NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 92/2019

Nizey projektu pokusii

MITOTAM - FARMAKOKINETICKA A BIO-DISTRIBUCNI STUDIE

Doba trvéni projektu pokusii Od schvileni do 27. 2. 2020,

Kli¢ova slova - maximdiné 5 farmakokinetika, intraven6zni poddni, ledviny, miniprase

Utel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

x | zakladni vyzkum

x__| translaéni nebo aplikovany vyzkum

X__| vyvoj, vyroba nebo zkoueni kvality, i€innosti a nezdvadnosti 1é€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii

ochrana pfirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhii

X | vy38i vzdélavani nebo odborné piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fefené védecké neznamé nebo védecke &i klinické potieby)

Cilem experimentu je provést SLP studii na 10ks miniprasat, kterym bude opakovang (2x) aplikovana kanylou pies udni
Zilu testovand latka nebo rozpoudtédlo, kterd by méla byt vyuZita jako 1é&ivo pro terapii nadorovych onemocné&ni u lidi.
V intervalu 0-72h po prvni aplikaci bude odebirdna krev pro izolaci plazmy a v ur¢itém &asovém intervalu T1 nebo T2 po
druhé aplikaci testované latky nebo vehikula budou zvifata utracena. Maximélni délka intervalu T1 nebo T2 je 14 dni.
Casové intervaly mezi druhou aplikaci testované létky a utracenim zvifat se budou u obou pokusnych skupin D1 a D2 ligit.
Bude se tak studovat biodistribuce ve dvou éasovych bodech.

1:Pokusna skupina D1: den 1 prvni aplikace MitoTamu, odbéry krve 0-72h, den 10 druhd aplikace MitoTamu, asovy
interval T1, pitva = 4ks

2: Pokusna skupina D2: den 1 prvni aplikace MitoTamu, odb&ry krve 0-72h, den 10 druhé aplikace MitoTamu, &asovy
interval T2, pitva = 3ks

3. Kontroln{ skupina C: den 1 prvni aplikace vehikula, odb&ry krve 0-72h, den 10 druh4 aplikace vehikula, &asovy interval
T1/T2, pitva = 2ks

Rezervni skupina: 1ks

Pravd&podobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve va¥em v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lovék &i zvifata mohli mit)

Pfinosem budou tidaje o farmakokinetice a biodistribuci 1é&ivé latky v krvi a organech na velkém zvifecim modelu, které
budou vyuZity v navazujicich preklinickych a klinickych testovani nového typu légiva (MitoTam) na terapii nadorovych
onemocnéni lidi.

Druhy a pFiblizné poéty zvitat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Miniaturni prasata obou pohlavi, vahov4 kategorie 20-40kg v mnoZstvi 10 ks.

Jake jsou otekdvané nezadouci ¢inky u zvifat? Jaké je navrhovana mira zévaznosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Nejsou olekdvany neZddouci G¢inky u zvifat. Klasifikace zavaZnosti je mimé z diivodu injekéni sedace, zavedeni usni
kanyly pro podani testované latky. Budou také provadény opakované odbéry krve ke stanoveni hladiny testované latky v
krvi. Zvitata budou na konci projektu usmrcena za u&elem ziskani tkéni pro biochemické a histologické analyzy.

Uplatiiovéni 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvitata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
zvitat.

K tomu, aby mohly byt nové formy 1é&iv zavedeny do b&Zné klinické praxe, je nutné provést studii na relevantnim velkém
experimentalnim modelu. Vysledky experimentu na praseti jsou aplikovatelné pro lidské subjekty. Obdobné studie
doposud nebyla provedena. S ohledem na charakter studie (farmakokinetika a bio-distribuce) a nutnou blizkou
anatomickou a fyziologickou pfibuznost je pouziti laboratorniho zvifete (miniaturni prase) nezbytné a nelze nahradit
Zadnou alternativni metodou.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho po&tu zviat.

V SLP studii bude pouzito 10ks miniprasat. Uvedeny poget zvifat je nezbytny pro ziskani primarnich farmakokinetickych
a bio-distribu¢nich dat a variabilni odpovéd’ prasat/miniprasat po aplikaci nové formy lé¢iva pro terapii onkologickych
onemocn&ni u lidi.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipad& tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrn&jsi
pouziti z hlediska v&deckych cilfi.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou pfijata za (iGelem sniZeni Gjmy zpiisobené zvifatiim na minimum.

Experimenty budou vykonavany v minimalni moZné mife pro ziskani primarnich farmakokinetickych a bio-distribuénich
dat a pfedeviim z divodu nejmenitho moZného ovlivnéni klinického obrazu experimentalnimi postupy. Veterinarni
zakroky (zavedeni uSni kanyly, odbéry Zilni krve, sedace) ptedstavuji mirny a kratkodoby stress pro zvifata. PFi
jakémkoliv zhorSeni zdravotniho stavu budou zvifatim podavana analgetika — Vetalgin, Flunixin nebo Fentanyl (i.m.)
nebo budou bezodkladné utracena.




