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Jde o zahdjeni dlouhodobé stabilitni studie, soucasti které je také systémova toxicita po lmplantac1 do podkom
Dlouhodoba stabilitni studie byla pozadovana z diivodu testovani riiznych forem téchto materialu. Obecnym cilem
planovaného pokusu je tedy ovéfeni nezavadnosti téchto forem zdravotnickych prostiedki pro pouziti ve zdravotnictvi.
Utelem t&chto stabilitnich studii obecné je prokazat, jak se méni kvalita zdravotnického prostfedku s ¢asem vlivem
riznych faktori prostiedi (napf. teplota), stanovit podminky skladovani a dobu pouzitelnosti zdravotnického prostfedku.

Dlouhodoba stabilitni studie prokaze vhodnost téchto forem a sleduje pfipadné zmény kvality zdravotnického prostiedku
pii dlouhodobém skladovani za doporutenych podminek. Pro cely dlouhodobé stabilitni studie je doporucenou teplotou
25 °C. Sledovani stability je dulezité k zajisténi kvalitniho a bezpe&ného zdravotnického prostredku po celou dobu jeho
pouzitelnosti. Konkrétnim o¢ekavanym pfinosem bude vylouceni systémové toxicity (tzn. reakce celého organismu, kterd
miize byt diisledkem absorpce, distribuce a metabolismu vyluhovatelnych latek ze zdravotnického prostfedku do ostatnich
¢asti téla) implantovaného testovaného materialu po pouziti riiznych forem zdravotnického prostiedku.

Tyto nové testované materialy jsou klasifikovany jako zdravotnické prostiedky tiidy 111 (podle L. 8, pfilohy IX smémice
Rady ES 93/42/EHS ze 14. ¢ervna 1993, revize 2007/47/ES, o zdravotnickych prostiedcich).

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaiem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj ¢lovek &i zviFata mohli mit)

Obecnvm cilem pIanovaneho pokusu je tedy ovéfeni nezavadnosti téchto forem zdravotmck)ch prostredku pro pouzm ve
zdravotnictvi, Konkrétnim otekdvanym pfinosem bude vylou¢eni systémové toxicity (tzn. reakce celého organismu, ktera
muze byt disledkem absorpce. distribuce a metabolismu vyluhovatelnych latek ze zdravotnického prostfedku do ostatnich
¢&asti t€la) implantovaného testovaného materidlu po pouziti riiznych forem zdravotnického prostiedku.

‘Druhy a pfiblizné poéty zvirat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

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

Pocet pouzitych zvifat pro kazdou zkoudku odpovidd metodice pro systémovou toxicitu a pocty zkousek a tedy pouzitych
zvitat vychazeji z pozadavkii SUK Lu a certifika¢niho organu ITC.

Pro jednu zkousku (formu zdravotnického materidlu) bude pouzito 10 dospélych potkanit kmene Wistar; 5 samcil pro
testovanou skupinu, 5 samct pro kontrolni skupinu a 2 samci pro mikrobiologickou kontrolu prostiedi.

V roce 2019 bude systémova toxicita pro kazdy typ materialu provedena jednou (tj. 6 typd materiali x 10 potkanl + 2
potkani pro mikrobiologickou kontrolu prosttedi), bude tedy pouZito maximélng 60 potkani + 12 potkanli pro
mikrobiologickou kontrolu prostfedi. Pokud to bude &asové mozné, provede se nékolik zkoudek najednou, kontrolni
skupina a zvifata pro mikrobiologickou kontrolu prostiedi budou spole¢na pro tyto zkoudky a celkovy pocet zvifat tedy
nizsi.

V roce 2020 bude systémovi toxicita pro kazdy typ materidlu provedena jednou (tj. 10 typt materiali x 10 potkani + 2
potkani pro mikrobiologickou kontrolu prostfedi), bude tedy pouzito maximélné 100 potkant + 20 potkani pro
mikrobiologickou kontrolu prostiedi. Pokud to bude ¢asové moZné, provede se nekolik zkoudek najednou, kontrolni
skupma a zvifata pro mikrobiologickou kontrolu prostfedi budou spole¢na pro tyto zkoudky a celkovy podet zvifat tedy

| Jaké jsou ‘odekavané nezadouci G&inky u zvitat? Jaké j je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonceni pokusu?

Nep:edpol\lada se, ze by apllkace zkouseného zdravotnického materialu do podkoin mohla zvifatim zpusoblt vyraznou
bolest. strach nebo utrpeni. Navrhovand mira zavaznosti: mirna. Po skonc¢eni pokusu bude provedena eutanazie zvifat a
pitva s odb&rem tkani pro provedeni histologického vysetieni.
Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzwam zvitat: Uved'te, prod je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZiti
zZvifat.

Nezbymost pokusu je dana smérnici Rady ES 93/42/EHS ze 14. cervna 1993, revize 2007/47/ES, o zdravotmck) ch
prostiedcich a zakonem ¢. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostiedcich v platném znéni. Dle pokynu SUKL ,,Pozadavky
na stabilitni studie v registratni dokumentaci* je u zdravotnického prostiedku nutné pfi zméné vstupni suroviny ovefit _




| jeho stabilitu behem celé doby pouzitelnosti.

Metoda je soucasti normy CSN EN 1SO 10993-11: Biologické hodnoceni zdravotnickych prostredki - ¢ast 11: Zkousky na |
systémovou toxicitu, bod 6: Systémovi toxicita subakutni. Implantace se bude provadét podle normy CSN EN ISO 10993-
6: Biologické hodnoceni zdravotnickvch prostiedkii - ¢ast 6: Zkoudky lokalnich u¢inkti po implantaci, ptiloha B: Metody
zkousek pro implantaci do podkozni tkané.

Testovani systémové toxicity po implantaci do podkozi na zvifatech nelze nahradit alternativni metodou in vitro. Metoda

in vitro pro sledovéni reakce celého organismu po subkutanni implantaci zdravotnického prostfedku zatim nebyla védecky
validovana a neni prakticky dostupna. - _
Omezem ppuZivam zvirat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co neJmenéﬂw poétu zwi‘at R PR o T
Bude pouzit pocet zvirat poiadovany vyse uvedenou metodikou.

Setmé zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadg tohoto zvifeciho modelu jedna o nejsetrné}si

pouziti z hlediska védeckych cilti.

Vysvétlete obecnd opatfeni, ktera budou pfijata za u¢elem snizeni ijmy zpiisobené zvifatim na minimum.
Druh zvifat byl zvolen podle metodiky. Se zvifaty bude pracovat kvalifikovany a zkueny personal, budou dodrzovany
zasady huménniho zachézeni se zvifaty v souladu s platnymi narodnimi piedpisy v oblasti ochrany pokusnych zvifat a
v souladu s internimi piedpisy pracovi§té pro manipulaci s pokusnymi zvifaty. Bude minimalizovéan stres a diskomfort
zvifat behem studie — zvifata budou chovéna v podminkach odpovidajicich pozadavkim pouzitého Zivo¢idného druhu.
Minimalng 1x denné bude kontrolovan zdravotni stav zvifat a viechny pozorované zmény budou zaznamenany a
konzultovany s osobou zodpovédnou za pé¢i o zvifata. Zvifata, ktera v jakékoli fazi zkoudky budou vykazovat

pretrvavajici piiznaky zna¢ného utrpeni a/nebo bolesti, budou humanné utracena.




