NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Pilotni srovnavaci studie biologické dostupnosti na psech

Doba trvani projektu pokust v mésicich 1

Kli¢ova slova pes
biologicka dostupnost pilotni studie
chemoterapeutika 0

Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Ndkazy a poruchy u zvifat [PT33]

Pouziti pro legislativni uc¢ely a béZnou vyrobu: BéZna vyroba podle typu produktd [PRRP]
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Cile projektu pokusut

Cilem této pilotni studie je vyhodnotit farmakokinetické vlastnosti a porovnat biologickou dostupnost testované latky v porovnani s
referencni latkou u psh a zaroven otestovat design studie pro nasledujici hlavni studii.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Testovana latka (chlorambucil) je bifunkéni alkylaéni ¢inidlo, které je u€inné proti vybranym neoplastickym chorobam tim, Ze vytvari
pfi€né vazby mezi fetézci DNA, poskozuje DNA a stimuluje apoptézu. Chlorambucil se pouziva k Ié€bé chronické lymfocytarni
leukémie, Hodgkinova lymfomu a nehodgkinského lymfomu.

Referencni latkou je formulace chlorambucilu (EirGen Pharma Limited), jeji modifikace vedla k vyvoji testované formulace.

Psi jsou cilovy druh zvifat a testovana latka bude podavana v bézné terapeutické davce. Vysledky této pilotni studie budou slouzit k
ovéreni designu studie (proveditelnost, Casy krevnich odbérd) pro nasledujici hlavni studii. Vysledky hlavni studie pak budou
predlozeny FDA na podporu zadosti o registraci jako veterinarni [éCivy pfipravek v USA.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Jednorazova oralni aplikace testované a referen¢ni latky (tablety), celkem 4x. Odbéry krve pro stanoveni biologické dostupnosti
(max. 16 odbérh v pribéhu 24 hodin) v objemu max. 1,0 ml/odbér.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Vzhledem k opakovanym odbérlim krve je oéekavano maximalné stfedné zavazné zhorseni Zivotni pohody zvifat.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

pes domaci (Canis familiaris) [A10] 0 2 12 0




[lo 0 0 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . 8
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté

pes domaci (Canis familiaris) [A10] 14 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Zvitata po ukonéeni pokusu zlstanou v experimentalnich stajich MediTox s.r.o., po dostate¢né wash-out periodé, ktera zabezpedi
kompletni rekonvalescenci a po prohlidce veterinarnim Iékafem mohou byt znovu vyuZita.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

K vyhodnoceni farmakokinetickych vlastnosti testované latky bude pouzito nezbytné mnozstvi laboratornich zvifat vzhledem ke
statistickému zhodnoceni. Alternativni metoda, ktera by nahradila pouziti pokusnych zvifat, neexistuje, viz pouzité zdroje. Design
studie se fidi platnym doporu¢enim pro provadéni klinického testovani latek uréenych k 1é¢bé zvirat.

Pouzité zdroje:

http://www.ich.org/products/guidelines/safety/article/safety-guidelines.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000083.jsp&mid=WC0b01ac0580027548
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/04/WC500105372.pdf

Omezeni pouzivani zvirat

Studie je provadéna na dostateéném poctu zvifat (12) + 2 nahradni, tak aby ziskané vysledky poskytly validni informace.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupll prace se zviraty, které vylu€uji nehumanni zachazeni a

obdobné, jak je tomu bézné ve veterinarni praxi. Mnozstvi odbért (max. 16 odbérd béhem 24 hodin) ani objem jednotlivych vzork
odebrané krve (max. 1 mL/odbér) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zatéz ¢i ohrozeni zdravotniho stavu.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni psi jsou vhodnym modelovym organismem pro tento typ studie jako cilovy druh zvifete. Alternativni metoda pro tento
typ pokusu neexistuje.




