NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi i s
Systémova toxicita po 1mp|antac1 do podkozn - 18/2019
Doba trvani pl’OJthu pokusit Cerve 201 9 - leden 2021
Klicova slova - maximdlné 5 zdravotmcky prostredek (kontrola hemostazy), qystemova toxicita, 1mplantace do
| podkoZi, potkan

UEel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka
_ zakladni Vyzkum Sl

- __;__translacm nebo aplikovany vyzkum

X vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvahty, ucmnostr a nezévadnosti 16¢iv, potravm krmiv a _|mych latek nebo vyrobkﬁ

“ochrana piirodniho prostfedi v zijmu zdravn_a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvifat

~ zachovani druhii
vy33i vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusu (napi. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢&i klinické potieby)

Jde o zahajeni dlouhodobé stabilitni studie, soucasti které je také systémova toxicita po implantaci do podkozi.
Dlouhodobd stabilitni studie byla pozadovéna z diivodu testovani riiznych forem téchto materidlu. Obecnym cilem
planovaného pokusu je tedy ovéfeni nezavadnosti téchto forem zdravotnickych prostfedki pro pouZiti ve zdravotnictvi.
Ucelem t&chto stabilitnich studii obecn& je prokazat, jak se méni kvalita zdravotnického prostiedku s ¢asem vlivem
riiznych faktorti prostiedi (napf. teplota), stanovit podminky skladovani a dobu pouZitelnosti zdravotnického prostiedku.

Dlouhodobi stabilitni studie prokaze vhodnost t&chto forem a sleduje piipadné zmény kvality zdravotnického prostfedku
pfi dlouhodobém skladovani za doporucenych podminek. Pro tcely dlouhodobé stabilitni studie je doporucenou teplotou
25 °C. Sledovani stability je dilezité k zajisténi kvalitniho a bezpecného zdravotnického prostfedku po celou dobu jeho
pouzitelnosti. Konkrétnim o¢ekdvanym piinosem bude vylouceni systémové toxicity (tzn. reakce celého organismu, ktera
miize byt diisledkem absorpce, distribuce a metabolismu vyluhovatelnych latek ze zdravotnického prostiedku do ostatnich
&4sti téla) implantovaného testovaného materiélu po pouZiti riiznych forem zdravotnického prostiedku.

Tyto nové testované materidly jsou klasifikovany jako zdravotnické prostfedky t¥idy III (podle ¢I. 8, pfilohy IX smémice
Rady ES 93/42/EHS ze 14. ervna 1993, revize 2007/47/ES, o zdravotnickych prostredcich).

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovek ¢i zvifata mohli mit)

Obecnym cilem planovaného pokusu je tedy ovéfeni nezavadnosti téchto forem zdravotnickych prostfedkd pro pouzm ve
zdravotnictvi. Konkrétnim o&ekavanym p¥inosem bude vylougeni systémové toxicity (tzn. reakce celého organismu, ktera
miize byt disledkem absorpce, distribuce a metabolismu vyluhovatelnych latek ze zdravotnického prostfedku do ostatnich
&asti téla) implantovaného testovaného materialu po pouZiti riiznych forem zdravotnického prostiedku.

| Druhy a pFiblizné polty zvitat, jejichz pouziti se pfedpoklada

Norma (viz bod 9) uréuje pro tento typ pokusu laboratorniho potkana.

Pocet pouzitych zvifat pro kazdou zkousku odpovida metodice pro systémovou toxicitu a polty zkousek a tedy pouzitych
zvifat vychézeji z pozadavkii SUKLu a certifika¢niho organu ITC.

Pro jednu zkousku (formu zdravotnického materialu) bude pouZito 10 dospélych potkanii kmene Wistar: 5 samcl pro
testovanou skupinu, 5 samcii pro kontrolni skupinu a 2 samci pro mikrobiologickou kontrolu prostredi.

V roce 2019 bude systémova toxicita pro kazdy materiél provedena jednou (tj. 6 typi materidli x 10 potkand + 2 potkani
pro mikrobiologickou kontrolu prostfedi), bude tedy pouZito maximélng 72 potkani. Pokud to bude Casové moZzne,
provedou se zkousky najednou, kontrolni skupina a zvifata pro mikrobiologickou kontrolu prostfedi budou spole¢na pro
tyto zkougky a celkovy pocet zvitat tedy nizZ3i.

V roce 2020 bude systémové toxicita pro kazdy material provedena jednou (tj. 6 typli materidld x 10 potkand + 2 potkani
pro mikrobiologickou kontrolu prostfedi), bude tedy pouzito maximaln¢ 72 potkand. Pokud to bude Casové moZné,
provedou se zkousky najednou, kontrolni skupina a zvifata pro mikrobiologickou kontrolu prostfedi budou spole¢na pro
tyto zkousky a celkovy pocet zvitat tedy niZsi.

Jaké jsou odekavané neZadouci udinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Neptedpoklada se, Ze by aplikace zkouseného zdravotnického materidlu do podkoZzi mohla zvifatim zpisobit vyraznou
bolest, strach nebo utrpeni, Navrhovana mira zvaznosti: mirnd. Po skongeni pokusu bude provedena eutanazie zvifat a
pitva s odb&rem tkani pro provedeni histologického vySetfeni.

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzny altematwy bez pouziti
zvirat.

Nezbytnost pokusu Je ‘dana smérnici Rady ES 93/42/EHS ze 14. &ervna 1993, revize 2007/47/ES, o zdravotmckych
prostiedcich a zdkonem &. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostfedcich v platném znéni. Dle pokynu SUKL ,,Pozadavky
na stabilitni studie v registracni dokumentam“ je u zdravotnického prostfedku nutné pfi zméné vstupni suroviny ovefit
jeho stabilitu béhem celé doby pouzitelnosti.




Metoda j je soucasti normy CSN EN 1SO 10993-11: Biologické hodnoceni zdravotnickych prostredku ‘cast 11: Zkousky na
systémovou toxicitu, bod 6: Systémova toxicita subakutni. Implantace se bude provadét podle normy CSN EN ISO 10993-
6: Biologické hodnoceni zdravotnickych prostredki - ¢ast 6: Zkousky lokdlnich uginkii po implantaci, pfiloha B: Metody
zkousek pro implantaci do podkozni tkang.

Testovani systémové toxicity po implantaci do podkoZi na zvifatech nelze nahradit alternativni metodou in vitro. Metoda
in vitro pro sledovani reakce celého organismu po subkuténni implantaci zdravotnického prostfedku zatim nebyla védecky
validovana a neni prakticky dostupna.

_'Omezem pouzivani zvitat: Vysvétlete jak Ize zajistit pouzm co l'le‘]:h en ho poctu zv1rat

__Bude pouZit pocet zvifat poZzadovany vy3e uvedenou metodikou.

Setrné zachéazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a proc se v prlpadé tohoto zviteciho modelu jedna o nej§etmé1§1
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za (i¢elem sniZeni Gjmy zplsobené zvifatiim na minimum.

Druh zvifat byl zvolen podle metodiky. Se zvifaty bude pracovat kvalifikovany a zkuSeny persondl, budou dodrzovany
zasady huménniho zachazeni se zvifaty v souladu s platnymi narodnimi pfedpisy v oblasti ochrany pokusnych zvitat a
v souladu s internimi predpisy pracoviité pro manipulaci s pokusnymi zvifaty. Bude minimalizovan stres a diskomfort
zvifat béhem studie — zvifata budou chovéna v podminkach odpovidajicich pozadavkim pouzitého Zivoé¢isného druhu.
Minimélng 1x denné bude kontrolovan zdravotni stav zvifat a viechny pozorované zmény budou zaznamenany a
konzultovany s osobou zodpov&dnou za pé¢i o zvifata. Zvifata, kterd v jakékoli fazi zkousky budou vykazovat
pietrvavajici priznaky zna¢ného utrpeni a/nebo bolesti, budou huménné utracena.




