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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazey projektu pokusi e A e e e e e
_Studie bezpe¢nosti na cllovém druhu (pes) po qggl wpllkacl
Doba trvani projektu pokusu v mésicich ' 5 mé&sicl
thova slova - maximadiné pét ) | Bezpetnost, glukokortikoid, lokélni aplikace, pes
Ukel projektu pokusi - zaskrinéte policko,; mozno i vice moznosti
O ;| zakladni vyzkum

& | translacni a aplikovany vyzkum
...... o kontrola kvahty (Vcetne zkouseni bezpecnostl a ucinnosti $arze)
Ef, legislativni Gidely jiné zkouseni G&innosti a tolerance

BJ abézna vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti véetné farmakologie

ﬁ bézna vyroba
0  ochrana pr1rodn1ho prostredl v zajmu zdravi a dobrych Fivotnich podmlnek lidi nebo zvitat

O zachovani druhd

O vyssi vzdélavani

- odbornd pfiprava za U¢elem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalost1
' trestni Fizeni a Jiné soudni fizeni
udrzovéni populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, kterd nebyla pouZita v jinych pokusech

Clle projektu pokusii - nap#. reseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych Ci klinickych potreb
Cilem pokusu je provést studii bezpecnosu na cilovém druhu podle pozadavku VICH GL 43 (Target animal safety for
veterinary pharmaceutical products, EMEA//CVMP/VICH/393388/2006) po usni aplikaci. Vysledky studie budou
soudasti registradni dokumentace veterinarntho l€¢iva.

Jedna se o udni veterinrni pfipravek ve spreji pro lokélni pouZiti obsahujici jako aktivni sloZzku hydrokortison-aceponat
(kratkodob& pilisobici glukokortikoid). Ve studii bude posouzena bezpe¢nost testované latky u zvifat aplikovanych
zkouSenym piipravkem ve srovnani s kontrolni skupinou. Zamyslenym vyuZzitim veterindrniho p¥ipravku po registraci je
potlageni excesivni zanétlivé reakce v misté lokalni aplikace (u$ni boltec a zvukovod). Vzhledem k dostateéné znamosti
u¢inkd a bezpeénostniho profilu aktivni sloZky (viz odkaz), je z divodu registrace nutnd pouze limitovand studie
bezpet€nosti na cilovém druhu, viz bod 9.

PouZité zdroje:
https://www.ema.europa.ew/en/documents/mrl-report/hydrocortisone-aceponate-european-public-maximum-residue-
limit-assessment-report-cpmar-cvmp _en.pdf

Pravdépodobné potenciilni piinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovék, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pfinosy (mohou se projevit aZ po skonleni
projekew) ;
Registrace veterinarniho pﬁpravku ve spre_u pro Tokalni pouilti u psu Potladen excesivni z4n&tlivé reakce (usn1 boltec a
zvukovod) s vyuzitim $etrn&j8i lokdlni aplikace.

Postupy, které budou na zviiatech zpravidla pouZivany (napt. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvdni
Podmmky prostl“edl a ustajeni zvitat budou v souladu s vyhlé.ﬁkou MZe €. 419/2012 Sb., v platném zné&ni.

Zvitata budou rozd&lena do 3 skupin po 8 psech (4 samci + 4 samice). V ramci kontroly zdravotniho stavu bude u 28 zvitat
(14 samcil a 14 samic) provedeno na zagatku aklimatizace hematologické, biochemické a imunologické vydetieni, ACTH
stimula¢ni test tzn. 1 odb&r krve v celkovém objemu 6-8 ml a dva odb&ry (1-2 ml) v rimci ACTH stimulaéniho testu, bude
provedeno posouzeni celkového zdravotntho stavu se zamé&fenim na funkci sluchového a vestibularntho aparatu. Sbé&r mode
pro urinalyzu bude proveden v metabolickych klecich po dobu max. 16 hodin. Na zéklad¢ tohoto vy3etfeni bude do studie
vybrano 24 zvitat (12 samcil a 12 samic). Zbyl4 zvifata budou ponechéna v experimentélni st4ji a po pfisluiné dob&
rekonvalescence mohou byt vyuZita v dal¥im experimentu stfedni nebo mirné zdvaznosti.

Po minimaing 7denni aklimatizaci bude zvifatim v prvni davkové skuping do obou u§i ve formé& spreje denné aplikovana
testovand latka v nejvy33i doporugené terapeutické davee o objemu 0.5 ml/ucho (1 ml celkem) po dobu 42 dnil (3ndsobek
doporudené doby aplikace). Zvifatim druhé ddvkové skupiny bude stejnym zplisobem aplikovéna testovana latka ve vysi
3nasobku nejvys§si doporudené terapeutické davky o objemu 1,5 ml/ucho (3 ml celkem) po dobu 14 dnii. Kontrolni skuping
zvifat bude stejnym zpisobem aplikovano vehikulum piipadné fyziologicky roztok o objemu 1,5 ml/ucho po dobu 42 dnil.
Po posledni aplikaci bude u viech zvifat nasledovat obdobi rekonvalescence v délce 63 dni. [
Zvitata budou denn& klinicky pozorovéna, v&etné sledovani pfijmu potravy. Pred aplikaci a nasledné v tydennich
intervalech bude urenym veterindrnim I€kafem provedeno detailni klinické vySetfeni se zaméfenim na funkci
sluchového a vestibularniho aparatu. Télesnd hmotnost bude zji§tovana v tydennich intervalech. V priib&hu studie bude
pfed aplikaci, vden 7, 15 a nasledn¢ v 14dennich intervalech odebirdna krev pro stanoveni hematologickych,
| biochemickych a imunologick{ch parametrii, a to v maximilnim poétu 11 odbérd (v souhmném mnoZstvi 6-8 ml
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krve/odbér) v priib&hu 112 dnf a ziroveii bude proveden ACTH stimulagni test (1 vySetfenf = 2 odbéry/1-2 ml). Odbéry
krve budou provedeny z v.cephalica antebrachii nebo v. saphena lateralis na latno. T¥ikrét v prib&hu celé studie bude v
metabolickych klecich po dobu max. 16 hodin sbirana mo¢€ pro urinalyzu.

ACTH aktiva¢ni test:

Test slouZi ke zji¥t¥ni endokrinologické funkce nadledvin. V rdmeci testu bude proveden odbér krve (1-2 ml), nésledné
bude provedena intravenézni aplikace piipravku Cortrosyn® v davee 4ug/kg (0,02 mlkg). Po uplynuti 60 minut od
aplikace bude proveden 2. odb&r krve (1-2 ml).

Na konci experimentu (den 112) se zvifata neutrdceji, budou ponechédna v experimentdlni staji a po pfislusné dobé
rekonvalescence budou vyuZita v dalSim experimentu stfedni nebo mirné zavaznosti.

Predpokladane dopady / nepFiznivé wCinky na zviirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
“hybnost, stres, neobvyklé chovini) a doba trvani téchto wéinki
Vzhledem k des1gnu studie se mohou vyskytnout mirné nezadouci lokalni pro_]evy apllkace kortikoid&i (zhorsene ho_]em
zvy¥end vanimavost k infekcim v mist¢ aplikace, kozni atrofie). Pfedpokldadad se maximéIng stfedni zhorSeni kvality

Zivotnich podminek zvitat.
Druhy a priblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklad, a pFredpoklidana ziavaznost pokusu
Odhado- Odhadovany pocet zvifat podle zdvaZznosti

Druh zvitat 2) van¢ | Nemabude |
- wyberte ze seznamu Y P Mima Stredni Zavazna
e denia (Cams fam111ans) — B T R e

_pocet  védomi
Zvolte polozku.
| Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany pocet zvifat k op&€tovnému pouZiti
Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navricena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu
Odhadovany podet zvifat k umisténi do zajmového chovu
Divody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte o
Zvitata po ukondeni pokusu zlistanou v experlmenta]mch sta_uch po dostatené wash-out periodé, kterd zabezpeci
kompletni rekonvalescenci a po prohlidce veterinamim lékafem mohou byt znovu vyuZita. Pfedpokladand zavaZnost
dalgich pokusii bude mirnd aZ stfedni.
Uplatiiovani 3R
' Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zviFat jsou v této oblasti dostupné a pro¢ |
| nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu |
Ke z_]1§ten1 bezpednosti na cilovych zvitatech se pouzwé ‘minimélni nezbytné ‘mnozstvi laboratornich zvifat. Alternativni
metoda, kterad by nahradila pouziti pokusnych zvifat, neexistuje, viz pouZité zdroje. Design studie se fidi platnym
doporugenim pro provadéni klinického testovani latek uréenych k 16¢b& zvifat.
PouZité zdroje:
https://www.ema.europa.en/en/documents/scientific-guideline/vich-gld3-target-animal-safety-pharmaceuticals-step-4_en.pdf
_https://www.vichsec.org/en/guidelines/pharmaceuticals/pharma-safety/pharma-target-animal-safety.html

Omezeni pouZivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouZivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouZiti).

Studie j je provadena na dostateéném poctu zvifat, tak aby ziskané vysledky poskytly validni informace o bezpeénosn

etermémiho 1é&iva. L

‘Setrné zachézeni se zv1raty uvedte przklady konkrétnich opatrem (napr zvysene pozorovam pooperacm
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvzrat) prtjatych v souvzslostz s postupy k mzmmal izaci dopadu na dobre zzvotm

“Vegkeré ukony (aphkace, oﬁﬂery krve 'ACTH aktlvacm test apod ) _]SOU provadeny obdobng _]ak Je tomu b&Zné v huméanni
a veterinami praxi. Naplanované mnoZstvi odbéri ani objem jednotlivych vzorki odebrané krve nepfedstavuje pro zvitata

Ny x: |

| nepfimé&fenou z4téZ ¢i neimémé utrpend.
Pouzité druhy zvitat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii
' Laboratorni psi jsou vhodn\ m modelovym organismem pro tento typ ¢ stud1e |ak0 c110\«\ drah zv1rete

1) VEetn& védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez p&ti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhil zvifat a G&elt
uvedenych jinde v dokumentu

) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provad&ciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee® pro zachovani anonymity ve vyjime&nych piipadech



