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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Kli¢ova slova - maximdlné 5 | Toxicita, pes, chronicky zanét stiev

Nazev projektu pokusit i A R R R P R o
90denni studie toxicity po opakovaném orilnim podni s toxikokinetikou a m&siénim pieZitim na psech.
Doba trvani projektu pokusti | Délka aklimatizace zvifat bude minimalné 7 dnd. Samotné provedeni studie bude

v délce 3 mé&sicii. Proveden( studie je planovano do konce roku 2019.

Ugel projektu pokusii - oznacte jej krizkem (x) do prdzdného policka _

_| zakladni vyzkum :

| transla¢ni nebo aplikovany vyzkum -

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezdvadnosti léCiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo
ochrana pfirodniho prostredi v zéjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

| zachovénidruha AN R
y88i vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile -proje__ktu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké &i klinické potieby)

Cilem studie je zhodnotit toxicitu a kinetické parametry testované latky po opakovaném 90dennim peroralnim podani

psim. Vysledky poskytnou informace o toxicitg testované latky a kinetickych parametrech (Cyux, Timax @ AUC) nezbytné

pro potieby registrace. Testovana latka jako analog pyrimidinu méd protizénétlivé Gcinky a jejl planované vyuziti

v humanni medicing je pti lécbg chronického zédnétlivého onemocnéni tlustého stieva, Testovani bude probihat v souladu

se smérnicemi ICH (International Conference on Harmonisation) M3(R2), S3A a CPMP/SWP/1042/99 pro preklinické

hodnocenti farmaceutik. Na zakladg informaci od zadavatele a predchozich studif Je testovana latka netoxickd pro my3i a
otkany a samotn4 studie bude vychézet z vysledkii predchozich studif.

_oboru nebo jaky pfinos by z n&j Elovek &i zvirata mohli mit)

Pravdépodobné potencidlni p¥inosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem védnim

Stanoveni toxikologického, toxikokinetického proﬁlﬁ a zhodnoceni bezpetnostnich kritérii testované latky, "jejii
planované pouZiti je pfi 1¢¢b& chronického zanstlivého onemocnéni tlustého stieva u lidi.

_Laboratorni pes plemene Beagle v po¢tu 32 psti (16 sametl, 16 samic) ve véku59 mésicil. Uvedeny pocet je koneény.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklada

Jakeé jsou ofekdvané nezddouci u¢inky u zviat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty
naloZeno po skonéeni pokusu? S e e S e T S e e ekt
Vzhledem k designu studie a vysledki z predchozich studii se nepredpoklada vyrazné zhor3eni Zivotni pohody zvifat ani u
vyssich davek testované latky. Viechna zvifata v moribundnim stavu, na konci aplikace a na konci rekonvalescenéniho
budou utracena v hluboké anestézii (Thiopental) s vykrvenim a podrobena patologickému vy3etfeni s naslednou
histopatologii.

_pouZiti zvifat.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement) s : LSRRI
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez

Pro zjisténi toxicity po dlouhodobém a toxikokinetického profilu (Chax. Tamax @ AUC) testované litky neexistuje
alternativni metoda (viz pouzité zdroje). Pokus bude probihat v souladu se smé&rnicemi ICH (International Conference on
Harmonisation) M3(R2) pro preklinické hodnoceni farmaceutik.

PouZité zdroje:

ht‘tp:.’/m:vw.ich.org’products/guide!ines/safety/article!safety-guidelines.htmi
hptp://}ywyy.gma._t_;_l__l(gpafl_llpma/rirqdex.jsp?;curlfpagcs/rcguIation/gen_f_:ral{g_cr}g_y_a]__conteu@jOOOE%S Isp&mid=WC0b01ac0580027548

Omezeni pouZivéni zvirat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho poétu zvifat. AR

Studie je provddéna na dostate¢ném podtu zvitat, tak aby ziskané vysledky poskytly pozadované informace o toxicité a
kinetickych parametrech testované latky. _ _
Setrné zachazeni se zviraty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jednao
nejsetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cil.

Vysvétlete obecnd opatfeni, které budou prijata za tZelem sniZeni tjmy zpiisobené zvifatim na minimum.
Pes plemene beagle je vhodny zvifeci model jako zéstupce ,,ne-hlodaved“ pro dany typ studie. Veskeré ukony (aplikace,
odbéry krve apod.) jsou provadény obdobné, jak je tomu b&Zné v huménni a veterinami praxi. Mnozstvi odb&rii (max. 8
odbértt v priibéhu 24 hodin) ani objem jednotlivych vzorkd odebrané krve (4 ml/odbér) nepiedstavuje pro zvitata
nepfiméfenou zat€Z ¢i neumémé utrpeni. Pokud bude pouzita aplikace zalude¢ni sondou, coZ je standardni zptisob
aplikace vétich objemu testované latky, nebude pouzita sedace ani lokédlni znecitlivéni. Psi Jjsou v pribéhu této aplikace
fixovani laborantkou na vysetfovacim stole a sonda je zavedena pfimo do Zaludku. Cely proces trva cca 1 minutu, zvifata
jsou pfi aplikaci klidna, nekladou Zidny odpor. Sedace nebo lokalni znecitlivéni je pro zvitata zbyteénd zatéZ a pri
ziskdvani dat pro toxikokinetiku by sedace mohla ovlivnit metabolismus litky a zkreslit vysledky studie,




