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Ucely projektu pokusti

Pouziti pro legislativni U¢ely a béZnou vyrobu: Zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpec¢nosti véetné farmakologie [PRTS]
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Cile projektu pokusti

Zkouska systémoveé toxicity (10 denni intravendzni aplikace) na potkanech je soucasti preklinického testovani nového léciva. Zpusob
podani — intravenézné vychazi z klinického pouziti testované latky.
Cilem studie je doplnéni podkladl pro biologické hodnoceni tohoto 1éCiva, které je vyzadovano pro jeho uvedeni na trh.

Potencialni pfinosy projektu pokusut

Konkrétnim o¢ekavanym pfinosem bude vylou€eni systémové toxicity po 10 denni aplikaci (tzn. reakce celého organismu, ktera
muze byt disledkem absorpce, distribuce a metabolismu tohoto IéCiva roznesena do ostatnich ¢asti téla). Stanoveni moznych
vedlejSich ucinkud, podklady pro klinickou studii na lidech.

Obecnym pfinosem testu je v€asné rozpoznani nezadoucich ucinkl testovaného materialu a zabranéni negativnich vlivi na
organismus.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

10 denni intravendzni aplikace do ocasni zily. Zvifata budou vazena 1., 4., 7., 10 a na konci studie. Denné bude provedena kontrola
zdravotniho stavu a klinické pozorovani zvifat. Jeden den pfed pitvou bude zvifatim odebrana mo¢ k analyze. Bezprostfedné pred
pitvou bude zvifatim odebrana krev pro hematologické a biochemické vySetreni.

Zvifata budou na konci pokusu utracena osobou odborné zpUsobilou, a to pfedavkovanim anestetikem (éter).

Predpokladané dopady / nepfiznivé Giéinky na zvifata, a doba trvani téchto Géinku

Nejsou oekavany Zadné nepfiznivé uc€inky na zvirata. Se
zvifaty bude pracovat kvalifikovany a zkuSeny personal, budou dodrzovany zasady humanniho zachazeni se zvifaty v souladu s
platnymi narodnimi pfedpisy v oblasti ochrany pokusnych zvifat a v souladu s internimi pfedpisy pracovisté pro manipulaci s
pokusnymi zvifaty. Bude minimalizovan stres a diskomfort zvifat b€hem studie — zvifata budou chovana v podminkach
odpovidajicich pozadavkdm pouzitého Zivoc¢isného druhu. Minimalné 1x denné bude kontrolovan zdravotni stav zvifat a vSechny
pozorované zmény budou zaznamenany a konzultovany s osobou zodpovédnou za péci o zvifata. Zvifata, ktera v jakékoli fazi
zkousky budou vykazovat pretrvavajici pfiznaky znacného utrpeni a/nebo bolesti, budou utracena.

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

Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné pocty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Duvody pro vySe uvedené nakladani se zviraty

Zvifata budou utracena osobou odborné zpUsobilou, a to pfedavkovanim anestetikem. Nasledné bude provedena pitva s
biometrickym vySetfenim organu a odbérem vybranych organu pro histopatologické vysetfeni.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat

Testovani systémové toxicity na zvifatech nelze nahradit alternativni metodou in vitro. Metoda in vitro pro sledovani systémové
reakce organismu po opakované intravendzni aplikaci testované latky zatim nebyla védecky validovana a neni prakticky dostupna.
Test systémové toxicity (10 denni intravendzni aplikace) na potkanech je soucasti preklinického testovani nového IécCiva.

Omezeni pouzivani zvirat

Design testu byl navrzen, tak aby byli ziskany potfebné informace pro biologické posouzeni testované latky — nového IéCiva. Test
vychazi z metodiky OECD 407 Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study in Rodents, Adopted 3 October 2008, uvedenou v
metodikach OECD Guideline for testing of Chemicals, Section 4: Health Effects. V této metodé jsou jiz zaimplementovany zasady 3R.
Metodika urc€uje pro tento typ pokusu laboratorniho potkana. Pocet zvifat ve skupiné byl oproti metodice navysen o jedno zvife na
skupinu, z divodu, aby na konci studie byl ziskan dodatecny pocet zvifat ve skupiné pro ziskani pouzitelnych statistickych dat. Oproti
metodice, byl dale zménén zplsob aplikace — intravenézné. Tento zpdsob podani vychazi z klinického pouziti testované latky -
nového léciva.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude pracovat kvalifikovany a zku$eny personal, budou dodrzovany zasady humanniho zachazeni se zvifaty v souladu s
platnymi narodnimi predpisy v oblasti ochrany pokusnych zvifat a v souladu s internimi predpisy pracovisté pro manipulaci s
pokusnymi zvifaty. Bude minimalizovan stres a diskomfort zvifat béhem studie — zvifata budou chovana v podminkach
odpovidajicich pozadavkdm pouzitého Zivoc¢isného druhu. Minimalné 1x denné bude kontrolovan zdravotni stav zvifat a vSechny
pozorované zmény budou zaznamenany a konzultovany s osobou zodpovédnou za péci o zvifata. Zvifata, ktera v jakékoli fazi
zkousky budou vykazovat pretrvavajici pfiznaky znacného utrpeni a/nebo bolesti, budou utracena.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Pocet a druh pouzitych zvifat odpovida pozadavkiim metodiky. Potkani

Wistar ve stafi cca 6 — 10 tydnl z otevieného monitorovaného chovu nebo z SPF chovu budou umisténi v konvenénim
monitorovaném vivariu VUOS - podminky dle vyhlagky &. 419/2012 Sb. v platném znéni. Potrava: standardizovana, Altromin pro
potkany (Altromin Spezialfutter GmbH & Co., KG, Im Seelenkamp 20, D-32791, Lage, Némecko), podavana v nadbytku, pitna voda -
v nadbytku, podestylka - hobliny nebo Lignocel, fizeny svételny rezim 12h svétlo/12h tma.




