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Nazev projektu pokusu

Pilotni studie 28-denni toxicity s opakovanym oralnim a intraven6znim podani u potkan(

Doba trvani projektu pokusti v mésicich 1 |
Kliova slova nintedanib
potkan ucinky na GIT
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Uéely projektu pokust

Translacni a aplikovany vyzkum: Gastrointestinalni poruchy v&etné jater u lidi [PT26]

PouZiti pro legislativni ucely a béZnou vyrobu: Jiné zkouSeni ucinnosti a tolerance [PR71]
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Cile projektu pokusut

Cilem pilotni studie je zjiSténi, zda nezadouci G€inky na GIT jsou zpusobené systémovym nebo lokalnim uc¢inkem testované latky.
Testovana latka — Nintedanib, patfi mezi farmakologické skupiny cytostatik a imunomodulaénich IéCiv. Inhibuje proliferaci, migraci a
diferenciaci plicnich fibroblasti/myofibroblastu, coz jsou charakteristické buriky v patologii idiopatické plicni fibrézy. V preklinikych
modelech onemocnéni plicni fibrézy ma nintedanib silnou antifibriotickou a protizanétlivou aktivitu.

Potencialni pfinosy projektu pokust

Nevolnost a priijem jsou nejcastéjsimi nezadoucimi Gc¢inky nintedanibu u pacientd s idiopatickou plicni fibrézou. Klinické rizikové
faktory pro tyto nezadouci ucinky vSak zUstavaji neznamé (Kato et al., 2019). Pfinos projektu spociva ve zjisténi, jakym zptisobem
jsou nezadouci ucinky nintedanibu na GIT zpusobené a tim tyto uc¢inky do budoucna v co nejvy$si mife eliminovat.

Pouzité zdroje:

Motoyasu Kato, Shinichi Sasaki, Takahiro Nakamura, Kana Kurokawa, Tomoko Yamada, Yusuke Ochi, Hiroaki Ihara, Fumiyuki
Takahashi, Kazuhisa Takahashi. (2019). Gastrointestinal adverse effects of nintedanib and the associated risk factors in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis. Scientific Reports 10(1):12080

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany
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Predpokladané dopady / nepriznivé uc€inky na zvirata, a doba trvani téchto ucinku

Vzhledem k typu testované latky a zpUsobu podani je pfedpokladano maximalné stfedné zavazné zhorSeni zivotni pohody zvifat.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné pocty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do
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Duvody pro vysSe uvedené nakladani se zviraty

Vzhledem k nutnosti provedeni histopatologckého vySetfeni budou po ukonéeni pokusu zvifata v éterové nebo isofluranové
anestézii usmrcena dislokaci kréni patefe.

Uplatnovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Ke zjisténi zplsobu vyvolani nezadoucich ucinkud testované latky na GIT je nezbytné pouziti laboratornich zvifat. Alternativni
metoda, neexistuje, viz pouzité zdroje. Pokus bude probihat v souladu se smérnicemi ICH (International Conference on
Harmonisation) M3(R2) a S3A 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 zvifat

Pilotni studie je provadéna na dostate¢ném poctu zvirat (36 potkanu), tak aby ziskané vysledky poskytly validni informace.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupl prace se zviraty, které vyluéuji nehumanni zachazeni a

provadény obdobné, jak je tomu bézné v humanni a veterinarni praxi. MnoZstvi odbérli (max. 7 odbér( v pribéhu 28 dni) ani objem
jednotlivych vzorkl odebrané krve (max. 3,0 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zatéz & neimérné utrpeni.

Pouzité druhy zvirat - vysvétleni




Laboratorni potkan je vhodny model pro dany typ studie. Alternativni metoda, ktera by nahradila pouziti pokusnych zvifat,
neexistuje.




