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Nazev projektu pokusu

4tydenni toxikologicka studie s toxikokinetikou po opakovaném intraven6znim podani a 8tydennim pfeziti u kraliku

Doba trvani projektu pokust v mésicich 2

Klicova slova kralik

intravendzni podani arterialni trombdza
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Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Kardiovaskularni poruchy u lidi [PT23]

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

Cilem studie je zhodnoceni bezpecnosti a toxikokinetického profilu testované latky po opakovaném intraven6znim podani u kralika.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Testovana latka je dimerni, rozpustny fuzni protein sloZzeny z extracelularni domény receptoru glykoproteinu VI (GPVI) a lidského
Fc-fragmentu. Spole¢né s endogennimi GPVI krevnimi destiCkami se vaze na exponovana kolagenova vlakna a selektivné inhibuje
adhezi a agregaci krevnich desti¢ek zprostfedkovanou kolagenem v misté prasknuti plaku. Testovana latka je terapeuticky
prostfedek k prevenci a 1éEbé akutni arterialni trombdzy, ktera maze vést k infarktu myokardu a mozkové mrtvici.

Pfedchozi studie (viz. pouzité zdroje) se zaméfily na jednorazové podani testované latky. Cilem projektu je proto ziskat data pro
opakované podavani a podpora registrace testované latky pro klinické zkousky.

Pouzité zdroje:

1. Mayer et al.: Efficacy and Safety of Revacept, a Novel Lesion-Directed Competitive Antagonist to Platelet Glycoprotein VI, in
Patients Undergoing Elective Percutaneous Coronary Intervention for Stable Ischemic Heart Disease The Randomized, Double-
blind,Placebo-Controlled ISAR-PLASTER Phase 2 Trial (JAMA Cariology; 31 March 2021)

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Opakovana intravendzni aplikace testované latky v pribéhu 28 dni (celkem 8 aplikaci na zvife). Odbéry krve pro hematologické a
biochemické vySetfeni (celkem 3) v objemu max. 2,0 ml/odbér, odbéry krve pro toxikokinetické vySetfeni (max. 7 odbér( v prabéhu
24 hodin a 3 odbéry v pribéhu tfi dna) v objemu max. 0,5 ml/odbér, odbéry pro imunogentikcé vysetfeni (celkem 2) v objemu max.
1 ml/odbér.

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

Vzhledem k opakovanému intraven6znimu podani a opakovanym odbérdm krve je pfedpokladano maximalné stfedné zavazné
zhorSeni zivotni pohody zvifat.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

\Vzhledem k zhodnoceni toxikologického profilu testované latky a odbéru organ( na hiostopatologické vySetieni, budou vS§echna
zvifata po ukonéeni pokusu usmrcena osobou odborné zpUsobilou i.v. aplikaci pfipravku Exagon dle SPC.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

K zhodnoceni bezpec¢nosti a toxikokinetického profilu testované latky po opakovaném intravendznim podani 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 zvirat

Studie je provadéna na dostateéném poctu zvifat (32) + 4 nahradni, 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 odbéri (max. 7 odbéru v prabéhu 24 hodin a
nasledné 3 odbéry v pribéhu 3 dni) ani objem jednotlivych vzorkt odebrané krve (max. 0,5 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata

nepfiméfenou zatéz ¢i neumeérné utrpeni.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Kralik jako zastupce nehlodavcu je vhodny model pro dany typ studie. Alternativni metoda, ktera by nahradila pouziti pokusnych
zvifat, neexistuje.




