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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nizev projektu pokusii p—

Stanoveni maximalné tolerované d davky (MTD) a rozpétl dévek prl opakovaném subkutdnnim podanl (DRF)-u"
_psi_

Doba trvani pro']ektm pokusu v mésicich | 2
I§llcova slova - maximdiné pét ') | pes, subkutanni aplikace, MTD, erektilni dysfunkce
Ucel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice mozZnosti
' zékladni vyzkum
| translaéni a aplikovany vyzkum
kontrola kvahty (véetné zkouseni bezpecnosti a iinnosti Sarze)
. legislativni Giely | Jme zkougeni G:¢innosti a tolerance
| abéznd vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti vEetné farmakologie
v ' b&Zna vyroba
- ochrana pfirodm’ho prosttedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zviFat
: zachovani druhd
O | vy$s vzdélavani

odborna pfiprava za i¢elem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

rvr £wr

trestni fizeni a Jiné soudni fizeni

udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla pouZita v jinych pokusech
_Cile projektu pokusii - napf. Feseni nékteryich védeckych neznamych nebo védeckych ci Kinickyjch potreb_
Cilem studie je stanoveni maximalni tolerované davky (MTD) po jednordzovém subkutinnim podani a stanoveni
zékladniho toxikokinetického profilu a rozp&ti davek po opakovaném subkutinnim podéni (DRF) u psti, které jsou
dileZité pro design naslednych studii vyZadovanych predpisy EMA.

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivomni prostredi mohli mit; v prislusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi p¥inosy (mohou se projevit az po skonceni
projekw)

Testovana latka j je pﬁvodne odvozena z odvaru kofendl stromu Neobeguea Mahaﬁzlenszs Odvar se pouzwa K 166b%
erektilni dysfunkce a ke zvy¥eni sexudlni schopnosti muzi. Odvar obsahuje molekuly phragmalinu, které samotné nemaji
pozadovany farmakologicky G&inek, ale jsou dale syntetizovany v mnoha krocich na farmaceutickou latku pouZivanou
v 1é&ivu. Pfesny mechanismus iéinku je stale pfedmétem vyzkumu. Testovand latka mé Géinek na erektilni dysfunkeci.
Ziskané vysledky budou pouzity pro navazujici SLP studie toxicity.

Postupy, které budou na zvii"atech zpravidla pouiivény (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -

O

MTD - Jednorazova subkuténni aphkace testované létky v eskalovanych davkach (max 5) v prﬁbehu 20 dni, odbery

krve pro hematologické, biochemické vy3etfeni.

DRF - Opakovand subkutanni aplikace testované latky v prib&hu 14 dnfi, odbéry krve pro hematologické, biochemické

a toxikokinetické vvietieni,

Predpoklidané dopady / nepFiznivé ucinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, necinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto ni¢inki

Vzhledem k typu testované latky nejsou ocekavény zévamé toxické uémky Zavanost pokusu Je na stupm ,,zavazny ,

protoze u MTD ¢&asti nelze vyloudit zhorSeni Zivotnich podminek zvifat ve vy¥§ich davkach. Vzhledem k designu studie

se v DRF ¢&asti nepfedpokladd vyrazné zhoreni Zivotni pohody zvifat ani u vy$§ich davek testované latky. Zvitata budou

na konci pokusu usmrcena osobou odborng zpiisobilou i.v. aplikaci pfipravku Exagon dle SPC a pfedéna na pitvu a

patologicky vyZetiena.

Druhy a priblizné pocty zvifat, jejichZ pouziti se piedpokladd, a predpokladani zidvaZnost pokusu

) Odhado- Odhadovany pocet zvifat podle zdvaZnosti
Druh zvitat %) | ik T ‘ =
vany Nenabude py s At F
- vyberte ze seznamu N . p Mirné Stiedni Zavazna
SRR SR e e T | potet | vEdomi | " | _ |
Pes doméci (Canis familiaris) 10 8 2
Zvolte polozku.
Zvolte poloZku.
Zvolte polozku.

Zvolte polozku.
Nakladani se zviFaty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
_Odhadovany potet zvifat k op&tovnému pouZiti




' Odhadovany pocet zv1rat k um1sten1 do zegmoveho chovu
Diivody pro vyse 1 uvedene nakladanl se zvifaty — uvedte

Zvitata budou na konci pokusu usmrcena, usmrcena osobou odborng zpusobllou iv. aphkaci pfipravku Exagon a pl"edana
na pitvu k patologickému vySetfeni.

Uplatiiovini 3R

Nahrazeni pouzwam zvitat - uved’ te jake alternativy bez poufiti zvifat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
_nemohou byt poufity pro ucely tohoto projektu

Pro stanoveni maximalni tolerované davky po jednordzovém subkutdnnim podéni, rozpéti dévek po opakovaném
subkutannim podani a stanoveni zdkladniho toxikokinetického profilu testované latky neexistuje alternativni metoda (viz
pouzité zdroje). Pokus bude probihat v souladu se sm&micemi ICH (Intemational Conference on Harmonisation) M3(R2)
a S3A pro preklinické hodnoceni farmaceutik

Poutité 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
_CSNENISO 10993-10:2010 (855220) . o

Omezeni pouZzivani zvitat - vysvétlete, ]aky pocet zvitat byl pro tento prOJekt stanoven. Popzste kroky které

byly podniknuty ke snifeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouZivdny po celou dobu trvdni projektu za ucelem minimalizace poctu pouZivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym cilum (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thdni a opakované pouZiti).

Studie je provadena na miniméalnim mozném pottu zvitat tak, aby ziskané vysledky poskytly pozadovane - informace o,
maximdlni tolerované davce po jednordzovém podani, o zdkladnim toxikokinetickém profilu testované latky a rozpéti
davek po opakovaném podani testované latky pro potfeby naslednych studii.

Setrné zachszeni se zvitaty - uved'te priklady konkrétmich opatient (na‘p‘f‘m zvysene pozorovam pooperacm
Ppéce, tlumem bolestz VJ’CWk zvifa ) prljatych v souwslostz s postupy k mznzmalzzacz dopadu na dobre zzvotm

Se zv1faty bude zachazeno v ramci standardnich a schvélenych postupu prace se zv1faty, ‘které vylucujl ‘nehumanni
zachazeni a minimalizuji moZny stres a utrpeni zvifat na nejniZ¥i moZnou uroveil. Veskeré tikony (odbéry krve, aplikace
apod.) jsou provad&ny obdobné, jak je tomu b&zné v humanni a veterinirni praxi. Mno#stvi odbérti (max. 9 odbérii béhem
24 hodin) ani objem jednotlivych vzorkii odebrané krve (max. 4 mL) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zat&z i
ohroieni zdravotniho stavu.

| Pes _|ako zéstupce nehlodavcu, Je vhodnym modelovy ym orgamsmem pro tento 1yp stud1e -

1) Véetnd védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a ucelii
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v p¥iloze I1I provad&ctho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee” pro zachovani anonymity ve vyjimeénych ptipadech




