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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Niazev projektu pokusu

Srovnivaci toxikokinetika na potkanech

Doba trvani projektu pokusa Provedeni studie je planovano do 31.07.2020,
Klicova slova - maximdainé 5 toxicita, tizanidin, potkan

Utel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prizdného policka
. zakladni vyzkum

| transla¢ni nebo aplikovany vyzkum
vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality. i¢innosti a nezavadnosti léCiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii
| ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat
. zachovani druhu

| vyS8i vzdélavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusu (napi. fesené védecké neznamé nebo védecké ¢&i klinické potreby)

Cilem studie je stanoveni a porovnani toxikokinetického profilu testované latky u potkan(i po peroralnim a dermalnim
podani a zhodnoceni bezpe¢nostnich kritérii pro podani cloveku. Testovana latka tizanidin je centrdlng plsobici
myorelaxans kosterniho svalstva; hlavni misto jeho ucinku je v mise, kde stimulaci presynaptickych alfa2-receptorii
inhibuje uvolfiovani excita¢nich aminokyselin, které stimuluji N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory. Pienos
polysynaptickych signélii na interneuronalni misni Grovni, které jsou odpovédné za nadmérny svalovy tonus, je inhibovan
a svalovy tonus snizen. Kromé téchto myorelaxacnich vlastnosti ma tizanidin je§te mirny, centralni analgeticky G&inek,
pfipravek je ur¢en k 1é¢bé lidi proti akutnim bolestivym svalovym spasmim, proti chronické spasticité misniho a
mozkového plivodu. Snizuje odpor proti pasivnim pohybiim, zmirfiuje spasmy i klonické kiege. Zkouseni je vyzadovano
vramei registrace EMA (ICH M3(R2) a neexistuje pro ngj alternativni metoda. Ziskané vysledky jsou potiebnym
podkladem pro zpracovéni registracni dokumentace.

Pravdépodobné potencidlni piinosy projektu pokust (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vagem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj Clovék ¢i zvitata mohli mit)
Testovana latka je centralni myorelaxans, bude pouZivana pro lécbu lidi, a v tomto typu studie bude zkouSena poprvé.

Druhy a pFiblizné poéty zvifat. jejichZ pouziti se predpokladd

Ve studii bude pouzito maximalng 72 (+4 rezervni) potkant kmene Sprague Dawley (nebo jiného vhodného kmene)
obojiho pohlavi ve véku 8-10 tydnii.

Jake jsou ogekavané nezadouci a¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zviraty nalozeno po
skonéeni pokusu?

Nejsou o¢ekavany zdvazné priznaky toxicity nebo thyn po aplikaci, veskeré tkony (aplikace, odbéry krve apod.) jsou
provadény obdobné, jak je tomu bézné v humanni a veterinarni praxi, pripadné za pouziti anestézie. Klasifikace
zdvaznosti pokusu je stiedni. Na konci pokusu budou zvitata usmrcena dislokaci kréni patefe v etherové narkdze.

Uplatifiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvifat.

V souladu se smérnici ICH M3(R2) je nutné pied klinickym testovanim provést testy toxicity na hlodavci. Testovani
nelze nahradit alternativninmi metodami.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat.

Studie je provadéna na dostate¢ném poctu zvifat, tak aby ziskané vysledky poskytly validni informace.

Setrné zachazeni se zviraty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejSetrné)si pouziti z hlediska védeckych cilt.

Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za ii¢elem snizeni djmy zplsobené zvifatim na minimum.

V souladu se smérnici ICH M3(R2) je nutné pied klinickym testovanim provést testy toxicity na hlodavei. Testovani nelze
nahradit alternativnimi metodami. Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupti prace se zvifaty,
které vylucuji nehumanni zachdzeni a minimalizuji mozny stres a utrpeni zvifat na nejnizii moznou Groven. Veskeré
ikony (aplikace, odbéry krve apod.) jsou provadény obdobné, jak je tomu b&ézné v humanni a veterinarni praxi.




