NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Stanoveni maximalni tolerované davky (MTD) a rozpéti davek po opakovaném 14dennim peroralnim podani (DRF) na psech

Doba trvani projektu pokust v mésicich 2

Klicova slova MTD

DRF antagonista chemokinového receptoru
pes 0

Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Jiné poruchy u lidi [PT32]

Pouziti pro legislativni u€ely a béZnou vyrobu: Zkouseni toxicity a jiné zkouSky bezpecénosti v€etné farmakologie [PRTS]

e

0

Cile projektu pokusut

Cilem studie je stanoveni toxikologického, toxikokinetického a bezpeénostniho profilu testované latky. Testovana latka je
nekompetitivni alostericky antagonista chemokinového receptoru CX3CR1. Zamérem je vyuziti testované latky pfi [é€bé
autoimunitnich zanétlivych, pfipadné onkologickych onemocnéni. Studie poskytne zakladni toxikologickou charakteristiku testované
latky ke stanoveni rozpéti davek u studii v reZimu spravné laboratorni praxe pro potfeby registrace. Testovani bude probihat v
ramci preklinického hodnoceni v souladu se smérnicemi ICH (International Conference on Harmonisation) M3(R2) pro preklinické
hodnoceni farmaceutik. Na zakladé informaci od zadavatele s pfibuznou latkou Ize u daného typu zkouSeni o¢ekavat u vyssich
davek vliv na jaterni parenchym (elevace jaternich enzyma).

Potencialni pfrinosy projektu pokust

\Vyuziti testované latky pfi IéEbé autoimunitnich zanétlivych, pfipadné onkologickych onemocnéni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Peroralni aplikace se zvySujici davkou (MTD). 14denni peroralni aplikace (DRF). Odbéry krve v ramci klinicko patologického a
toxikokinetického vySetfeni. Méfeni télesné hmotnosti. Patologické vySetfeni na konci studie.

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

\V ramci stanoveni MTD &asti nelze vyloucit zavazné projevy po jednorazové aplikaci u vy$Sich davek ¢€i uhyn.

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 4 14 2




[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] 8 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Z dGvodu patologického vySetfeni budou zvifata usmrcena predavkovanim prFipravkem Exagon dle SPC a bude provedena pitva.
PFipadné nepouzita zvifata z DRF &asti zlistanou v experimentalnich stajich spole€nosti a mohou byt znovu vyuzita.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Pro stanoveni maximalni tolerované davky po jednorazovém oralnim podani a limitni davky po opakovaném oralnim podani
testované latky neexistuje alternativni metoda (viz pouzité zdroje). Pokus bude probihat v souladu se smérnicemi ICH (International
Conference on Harmonisation) M3(R2) pro preklinické hodnoceni farmaceutik.

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

Omezeni pouzivani zvirat

Studie je provadéna na dostateéném poctu zvifat (20), tak aby ziskané vysledky poskytly validni informace pro nasledné studie v
rezimu spravné laboratorni praxe.

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 a objem odbéra v ramci toxikokinetiky (max. 7 odbérd béhem 24 hodin;
max. 2 ml/odbér) ani v ramci klinické patologie (max. 7 odbér( béhem studie; max. 3 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata

nepfiméfenou zatéz ¢i ohrozeni zdravotniho stavu.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Podle predpisti EMA je pes plemene Beagle vhodny zvifeci model jako zastupce ,ne-hlodavcl® pro dany typ studie. Alternativni
metoda pro tento typ pokusu neexistuje.




