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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusi
Subchronick4 studie toxicity po implantaci u kralika

Doba trvani projektu pokusu Délka aklimatizace zvifat bude minimalné 7 dni. Celkové provedeni studie véemé
aplikace bude 92 dni. Provedeni studie je planovano do 31.07.2020.
Klicova slova - maximdalné 5 - kralik, subchronicka toxicita, kostni implantace, osteomyelitida

Utel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prdazdndho policka
zakladni vyzkum
_translaéni nebo aplikovany vyzkum
 vvyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezavadnosti lé¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobku
_ochrana piirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
_ zachovani druhi
| vyssi vzdélavani nebo odborna piiprava
trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokust (napf. fedené védecke nezname nebo védecke ¢i klinicke potieby)

Cilem studie je vyhodnoceni subchronické toxicity a lokalniho u¢inku po implantaci testovaného zdravotnického
prostiedku do stehenni kosti kralika. Testovana latka je na bazi hydroxyapatitu, kolagenu 1. typu a heparinu. Testovana
latka po implantaci do kostniho defektu uvoliiuje antibiotikum v terapeutickych davkach po pfimérenou dobu. Spoleéné
s potlacenim bakterialni infekce je konstrukt schopen podporovat vazbu a proliferaci kostnich bunék, coz vede ke zvysené
rychlosti tvorby nové kostni tkané. Tim je zajisténa eradikace infekce a efektivni novotvorba kosti zaroven. Testovana
litka ma byt pouzita pro jednokrokovou lécbu osteomyelitidy. Studie je provadéna na zdkladé pozadavkl pro zjisténi
mozného toxického Géinku pfed zahajenim Féze I klinického testovani a certifikace zdravotnickych prostiedki. Na
zakladé informaci od zadavatele existuji data z 16 tydenni non-slp studie na ovcich. Vysledkem bylo efektivni vymyceni
infekce s naslednou regeneraci a novotvorbou kostni tkané. Metodologii piipravy a charakterizaci testované latky popisuje
Coelho et al. (2015) viz pouzity zdroj.

Pouzity zdroj:

Catarina C. Coelho, Susana R. Sousa, Fernando J. Monteiro. Heparinized nanohydroxyapatite/collagen granules for controlled release of vancomycin.
2015, Journal of Biomedical Materials Research — Part (A), 103(10), 3128-3138.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky piinos by z néj ¢lovek ¢i zvifata mohli mit)

Vysledky studie budou pouzity pro zjisténi moznych lokalnich 1¢inki a subrochnické toxicity testovaného
zdravotnického prostiedku pfed nasledujici Fazi I klinického testovani.

Druhy a pFiblizné polty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada

Ve studii bude pouzito 15 dospélych samcu albinotického kralika (HYLA), plus 3 ndhradni zviata. Kralik je vhodné zvire
pro preklinické zkougeni testované latky, zejména pro studie lokalnich ucinkl po implantaci zdravotnickych prostiedki.
Alternativni metoda pro tento typ pokusu neexistuje.

Jaké jsou oéekavané nezadouci u¢inky u zvifat? Jakd je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skon¢eni pokusu?

Chirurgicky zakrok v celkové anestezii a za pouziti prostiedkl snizujicich bolest predpoklada zhorseni kvality Zivotnich
podminek zvifat. Zavaznost pokusu je na stupni stiedni. Zvifata budou na konci pokusu usmrcena osobou odborné
zpusobilou i.v. aplikaci pentobarbitalu Exagon a piedana na pitvu a histopatologické vy3etreni.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, proc je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvifat.

K vyhodnoceni lokalnich ¢inkil testované latky po implantaci do kosti a jeji subchronické toxicity je nezbytné pouZiti
laboratornich zviFat. Alternativni metoda, kterd by nahradila pouziti pokusnych zvifat neexistuje (viz. pouzité zdroje).
Design studie se Fidi platnymi predpisy EN ISO 10993-6 (Biologické hodnoceni zdravotnickych prostiedki - Cast 6:
Zkousky lokalnich u¢inkii po implantaci) a EN ISO 10993-11 (Biologické hodnoceni zdravotnickych prostiedki - Cast
11: Zkoudky na systémovou toxicitu).

Omezeni pouzivani zvirat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poétu zvifat.

Studie bude provadéna na dostateéném poctu zvitat (15 dospélych samcitt kralika HYLA), tak aby ziskané vysledky
poskytly validni informace.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejsetrngjsi pouziti z hlediska védeckych cilu.

Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou piijata za u¢elem snizeni 4jmy zptisobené zvifatim na minimum. s
Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupli prace se zvifaty, které vyluduji nehumanni
zachazeni a minimalizuji mozny stres a utrpen{ zvifat na nejnizsi moznou Groven. Veskeré Gkony (chirurgicky zakrok,
aplikace apod.) budou provadény obdobné. jak je tomu b&zné v humdanni a veterinarni praxi. Utrpeni zvifat se
nepiedpoklada. V piipadé vyskytu zavaznych klinickych ptiznakii nebo moribundniho stavu budou zvifata usmrcena
piedavkovanim anestetiky osobou odborné zpiisobilou a pfeddna na pitvu a histopatologické vy3etieni.




