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NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569
Nazev projektu pokusu
Pilotni zkou3ka lokalni tolerance nové lékové formy vakcmy (lyofillzovana tableta) protl Bordetella
_pertussis na kraliciech.
Doba trvani prOJektu pokusu v meszczch
Kli¢ova slova - maximdiné péth)
Utel projektu pokusi - zaskrméte policko; mozno i vice moznosti
zakladni vyzkum
i translacm a aphkovany vyzkum
: kontrola kvahty (Vcetne zkouseni bezpecnost1 a uc1 nosti 'g'a"r'i'é)m ek
legislativni igely Jlne zkouseni ucmnost1 a tolerance T
abézna vyroba  zkouseni tox101ty a jiné zkousky bezpecnostl Vcetne farmakologle
 b&na vyroba

' ochrana prlrodmho prostredl v zajmu zdravi a dobrych zwotnlch podmmek 11d1 nebo zv1rat

zachovanl druhu

odborné pr1prava za ucelem ziskani, udrzeni nebo zlepsem odbomych znalostl ol
trestni fizeni a Jme soudn fizeni
O udrZovani popula01 ustalenych genetlcky upravenych zvifat, kterd nebyla pou21ta v _]1nych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych poteb
Cilem studie je zjistit lokélni toleranci bustrovaci vakciny proti Bordetella pertussis pripravené ve form&
lyofilizované tablety po subkutdnnim podani kralikim. Jednad se o preklinické testovani humanniho
pripravku. Preklinické testy jsou vyzadovany legislativnimi pozadavky na uvadéni novych 1é&iv na trh.
Testovani drazdivosti je jednim ze zékladnich testii, vyZadovanych v registraénim procesu ptipravkii pro
humanni pouziti.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovék, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
_projektu) 2
Testovana latka je inovovana lékové forma vakciny (lyofilizovana tableta), uréena prevazné jako bustrovaci
davka pro vyvolani vySsi imunoprotektivity vii¢i patogenu (Bordetella pertusis). Studie je souéasti projektu
zaméteného na vyzkum a vyvoj nové Iékové formy a jeji vysledky budou pouzity jak v dal§im vyzkumu, tak
i jako zékladni informace, ktera bude soucasti registraéni dokumentace. Testovani bude provedeno dle
normy CSN EN ISO 10993-10 modifikovanym postupem.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zikroky) -
_uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvdni
24 hod (minimalné vSak 4 h) pred pokusem bude vystithéna srst na zadech po obou stranach patere u3
zvifat. Vysttihana plocha bude rozdélena na 2 €asti. Na péti mistech jedné testovaci poloviny kazdého
kralika budou intradermalné aplikovany vpichy v mnoZstvi 0,2 ml testovaného materidlu. Na péti mistech

druhé testovaci poloviny budou aplikovany vpichy v mnoZstvi 0,2 ml fyziologického roztoku.

Zvitata budou po celou dobu pokusu denné klinicky pozorovana. Aplikaéni misto bude hodnoceno pred
vlastni aplikaci a nésledné 1 (£0,1), 24(£2), 48 (£2), 72 (£2) a 96 (+2) hod. po aplikaci. Kazda reakce ktize
(napf. erytém a edém) se ze vSech mistech aplikace ve stanoveném &asovém intervalu (ihned, 24 h, 48 h, 72
h po aplikaci) popiSe a hodnoti dle klasifikagniho systému uvedeného v tabulce &. 3 na str. 20; CSN 10993-
10.

Predpoklidané dopady / nepFiznivé iéinky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, nedinnost / snizen4
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto aéinki

Jednotlivé faze pokusu -7 dn1 akllmatlzace 4 dny experlment
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Kralik domaci (Oryctolagus cuniculus) 6 ' 6
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Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakladani se zviraty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena
v Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZiti

Odhadovany pocet zvirat, ktera budou navracena do prlrodniho stanov1ste ¢i systému chovu
Odhadovany pocet zvirat k umisténi do za_]moveho chovu

Divody pro vyse uvedené nakladam se zvifaty - uvedte _____

Zyvitata z testu, ve kterém byl zkouseny vzorek Vyhodnocen Jako negatlvm budou po dostatetné wash- out
period€ a po dosaZeni optimalniho stavu kiize (normalni osrsténi) tzn. minimaln& za 3 mésice, op&tovné
pouzita do dalsiho experimentu obdobného charakteru. V pfipadé nevyuZiti zvifat v dalsim pokusu
obdobného charakteru budou po urcité dobé podle svého stafi a zdravotni kondice vyfazena z testovani.
Zvifata vyfazena ztestovani budou huménné utracena predavkovanim anestetikem osobou odborné
zpusobilou k témto tkontim nebo dana do zajmového chovu.

Zvitata z testu, ve kterém byl zkouSeny vzorek vyhodnocen jako drazdivy, budou humanné usmrcena
preddvkovanim anestetikem.

Uplatiovani 3R
Nahrazeni pouzwam zv1rat - uved'te, jake alternativy bez pousiti zvifat jsou v této oblasti dostupné a proc

Alternativni metoda pro tento typ pokusu neni. K dosazeni Vysledku studie j Je nezbytne pouzm laboratornich
zvitat. Alternativni metoda, kterd by nahradila pouziti pokusnych zvifat, neexistuje. Design studie bude
provadén obdobné jako je uvadén piedpisem EMA (The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products) a EN ISO 10993-10 (Biologické hodnoceni zdravotnickych prostfedkd - &ast 10: Zkousky
drazdivosti a senzibilizace kiize).

PouZité zdroje:

EMA: CPMP/SWP/2145/00

EN ISO 10993-10

Guidelines on the nonclinical evaluation of vaccine adjuvant and adjuvanted vaccine. WHO 2013
Pravidelné bude sledovan vyvoj alternativnich metod v oblasti testovani drazdivosti.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvetlete Jaky pocet ZviFat byl pro tento pr0]ekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzZivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou pat¥it nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkdni a opakované pouZiti).

Podet pokusnych zvifat v testu byl zvolen dle normy CSN EN ISO 10993-10. V testu budou pou21ta nejméns
3 zvifata. Jestlize reakce pfi zkouSce neni jednoznacna, je tfeba zvazit provedeni dalsi zkousky na 3
zvitatech. Po dobu trvani Projektu pokusti (1 rok) maximalni pocet pouzitych zvitat bude 7 ks (6+1 rezerva).
Studie bude provadéna na dostate€ném poctu zvifat, tak aby ziskané vysledky poskytly statisticky validni
lnformace ..............

Setrné zachazeni se zvitaty - uved'te pFiklady konkrétnich opatrem (napr zvysene pozorovanz pooperacni
péce, tlumenz bolestt vycvtk zvzrat) pryatych v souvzslostz s postupy k mmzmalzzacz dopadu na dobre zzvotnz

Kralik je vhodné zvife pro preklinické zkouSeni testovanych latek, ze_lmena pro studie lokalni tolerance.
Alternativni metoda pro tento typ pokusu neni. Pro tento typ testovani je b&Zné pouZivan albinoticky kralik,
dospély. Tento druh je také pouZivan v obdobném testu, ktery posuzuje schopnost zkouseného materialu
vyvolat podrazdéni po intradermalni injekci extrakti materidlu ze zdravotnickych prostfedkii (Norma ISO
10993-10: ¢ast 6.4.)

1) V&etn& védeckych pojmd, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvitat
a ucelti uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise
2020/569 s dopliikovou mozZnosti ,,nespecifikovaného savce* pro zachovani anonymity ve vyjime&nych
ptipadech



