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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nézev projektu pokusii
3tydenm srovnavaci studie lokalni tolerance kyselmy vinné po peroralmm podam na potkanech

Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 3 tydny
Kligové slova - maximadlné pét ') potkan, oralni aplikace, lokalni tolerance
Ucel projektu pokusi - zaskrinéte policko, mozno i vice mozZnosti

zakladni vyzkum

-  transla¢ni a aphkovany vyzkum

" ~ kontrola kvality (v&etne zkouseni bezpecnostl a G¢innosti arze)

legislativni G&ely ' jiné zkouseni &innosti a tolerance _

a bézna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkouSky bezpe€nosti vEetné farmakologie
bézna vyroba

| ochrana piirodniho prostéedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

' zachovani druha

- odborna priprava za u€elem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti
trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

|

| O vySsi vzdélavani
O
O

udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile pro;ektu pokusii - napy. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ci klinickych potreb
Cilem studie je vyhodnotit lokalni toleranci kyseliny vinné v polowcmm mnoZstvi neZ je b&zné u lékovych formulaci
v jiZ registrovanych lé¢ivech na sliznici jicnu a Zaludku viéi b&Zné koncentraci a mnozstvi, které se vyskytuje
v registrovanych lé¢ivech (napiiklad Pradaxa®; ccal77 mg kyseliny vinné/tableta). Testovana latka (kyselina vinnd) je
bé&Znou soucasti lékovych forem jako pomocnd latka upravujici lokalni pH a zvy3ujici vstfebavani Géinnych latek.
Testovana latka pak miiZze mit vliv na lokalnim draZzdéni sliznice jicnu a Zaludku pti dlouhodobém uZivani a to zejména
pii nedodrzeni pitného rezimu v rdmci uZivani. PouZiti niz§iho obsahu kyseliny vinné je zamysleno v nové vyvijené
formulaci, kterd by mohla zvysit bezpecnost 1é¢iv pfi dlouhodobém uzivani 1é¢iv s niz§i koncentraci kyseliny vinné u
lidi bez zhor§eni nebo bez vyznamného zhor$eni vstfebavani Ginnych latek.

Testovani bude probihat v ramci preklinického hodnoceni v souladu se smé&rnicemi ICH (International Conference on
Harmonisation) M3(R2) pro preklinické hodnoceni farmaceutik.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projekiu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Pouziti niZz§iho obsahu kyseliny vinné je zamysleno v nové vyvijené formulaci, ktera by mohla zvysit bezpe€nost 1é¢iv

pti dlouhodobém uzivani 1é¢iv s niz& koncentraci kyseliny vinné u lidi bez zhorSeni nebo bez vyznamného zhor$eni
vstiebavani (cinnych latek.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
| uvedte pocet téchito postupii a dobu jejich trvdni

Zvitata budou dvakrat denné aplikovana (min. 3 hodiny mezi aplikacemi) oralni cestou o objemu max. 10

ml/kg/aplikace po dobu 21 dni.

Piedpokladané dopady / nepFiznivé aéinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a deba trvani téchto n¢inki

Nejsou ofekavany zavazné piiznaky toxicity nebo thyn po aplikaci. Klasifikace zévaznosti pokusu je stiedni. ‘Na konci
okusu budou zvifata usmrcena dislokaci kréni patefe v etherové nebo isofluranové narkoze.

Druhy a pfiblizné podty zviFat, jejichZ pouzZiti se pfedpokladd, a predpoklidana zivaZnost pokusu

Druh zvitat %) Odhat%o- Odhadovany pocet zvifat podle zavaZnosti
vany Nenabude Reidl Sl ATl
- vyberte ze seznamu v 4 > Mima Stiedni Zavaina
sl e e : e potet | védomd | S N
Potkan laboratorni (Rattus norvegicus) 34 24 10

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku,




| Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti

' Diivody pro vyse uvedené nakladéni se zvifaty - uvedte

Nakladani se zvifaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu
Odhadovany podet zvifat k umisténi do zdjmového chovu

_nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu :
Ke zhodnoceni lokélni tolerance a potencialniho benefitu sniZeni koncentrace testované latky _]ako slozky nové vyvijené

Uplatiiovani 3R
Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc

lékové formulace je nezbytné pouZiti laboratornich zvifat. Design studie se fidi platnym doporu¢enim pro provadéni ne-
klinického testovani, viz pouzité zdroje. Studie budou provadény na dostatecném poétu zvifat (5 samcil, 5
samic/skupina) tak, aby ziskané vysledky poskytly statisticky validni informace k porovnani rozdili ¢i shody mezi
skupinami zvifat. Studie budou probihat v souladu se smérnici ICH M3(R2). Alternativni metoda, ktera by nahradila
pouziti pokusnych zvifat, neexistuje, viz pouZité zdroje.

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 zvitat - vysvétlete, jaky pocet zviFat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouZivanych zvifat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvdni projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvitat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouZiti).

Studie je provadéna na dostateéném poctu zvifat (34) tak, aby ziskané vysledky poskyt]y pozadované informace o
bezpeénostl a lokaln{ toleranci testované latky.

Setrné zachézeni se zvifaty - uvedte przklady konkrétnich opatfeni (nap¥. zvysené pozorovam pooperacm
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prt]atych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadiit na dobré Zivotnt
podminky zvifal; popiste mechanismy k pry:mam  vznikajicich zmirnujicich postupii v dobé trvdni projekiu
Vetkeré Gkony budou provadény obdobng, jak je tomu b&zné v huménni a veterindrni praxi. Naplanovany design
vzhledem ke zpiisobu aplikace nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zatéz ¢i ohroZeni zdravotniho stavu.

| Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhu a souvisejicich Zivotnich stadii

Laboratorni potkan je vhodnym modelem pro preklinické zkouseni toxicity.

) Veetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvitat a uceld
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v priloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZznosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjime&nych pripadech



