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Nazev projektu pokusu

4tydenni toxikokineticka studie na psech

Doba trvani projektu pokust v mésicich 1

Klicova slova toxikokinetika
pes abirateroni acetas
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Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Ndkazy a poruchy u zvifat [PT33]

Pouziti pro legislativni uc¢ely a béZnou vyrobu: BéZna vyroba podle typu produktd [PRRP]
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Cile projektu pokusut

Cilem studie je zjistit toxikokineticky profil testované latky po opakovaném 4tydennim oralnim podani psim. Ziskané toxikokinetické
vysledky poskytnou informace o Cmax, Tmax, AUC. Testovana latka abirateroni acetas je APl humanniho IéCiva (Zytiga, Janssen-
Cilag International NV) ur€eného pro Ié€bu metastazujiciho karcinomu prostaty a dale 1é€bé hyperadrenokorticismu (Cushingova
nemoc). Abirateron je silnym inhibitorem steroidogenniho enzymu 17a-hydroxylazy / 17,20-lyazy (CYP17A1), ktery hraje dulezitou
roli pfi syntéze glukokortikoidl. Tento enzym je také nezbytny pro produkci androgend v nadledvinach, ktera stimuluje rdst nadoru u
pacientl s metastatickym karcinomem prostaty rezistentnim na kastraci. Psi jsou cilovy druh. Studie je navazujici na jiz schvaleny
PP 75/2020.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Ziskané vysledky budou vyuzity k registraci nového pfipravku k 1é¢bé psu.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Opakovana peroralni aplikace testované latky (suspenze), celkem 28 dni. Odbéry krve k analyzam (max. 26 odbéru v prabéhu 29
dni) v objemu max. 6-8 ml/odbér.

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

Vzhledem k typu testované latky a zplsobu podani nejsou ocekavany nepfiznivé G€inky na zvifata, vzhledem k opakovanym
odbérlim krve a opakované aplikaci je predpokladano maximalné stfedné zavazné zhorSeni zZivotni pohody zvifat.

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 0 8 0




[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

Zvitata po ukonceni pokusu zlstanou v experimentalnich stajich, po dostate¢né wash-out periodé, ktera zabezpeé¢i kompletni
rekonvalescenci a po prohlidce veterindrnim Iékafem mohou byt znovu vyuZita.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Ke zjisténi toxikokinetického profilu testované latky bude pouZito nezbytné mnozstvi laboratornich zvifat vzhledem ke statistickému
zhodnoceni. Alternativni metoda, ktera by nahradila pouziti pokusnych zvifat, neexistuje, viz pouZité zdroje. Design studie se Fidi
platnym doporuéenim pro provadéni klinického testovani latek ur€enych k |é€bé zvirat.

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, tak aby ziskané vysledky poskytly validni informace.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupll prace se zviraty, které vylu€uji nehumanni zachazeni a

provadény obdobné, jak je tomu bézné v humanni a veterinarni praxi. Mnozstvi odbér (max. 26 odbért v prubéhu 29 dni) ani
objem jednotlivych vzork( odebrané krve (max. 6-8 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zatéz ¢i nedmérné utrpeni.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni psi jsou vhodnym modelovym organismem pro tento typ studie jako cilovy druh zvifete. Alternativni metoda pro tento
typ pokusu neexistuje.




