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qua trvani prQ|e}\Iu pokusit - v mésicich Cerven 2020 - prosinec 202 B

Klicova slova - maximdiné pét ') zdravotnicky prostiedek (konuolfi hemostazy), systémovi toxicita.
implantace do podkoZi, potkan

Uéel projektu pokusii - zaskrméte policko; mozno i vice moznosti
| zakladni vyzkum
' translaéni a aplikovan)’/ vyzkum
'  kontrola kvality (v&etné zkouSeni bezpe¢nosti a u¢innosti Sarze)
| legislativni Gcely | Jmc zkouseni u¢innosti a tolerance
' abézna vyroba | zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie
[ bézna vyroba ' -
: ochrana pnrodmho prostredl v zajmu zdlaw a dobrych zwotmch podminek lidi nebo zvirat
zachovam druhu
vy351 vzdélavam
odboma pfiprava za Gcelem ziskani, udmem nebo z]epsenl odbomych znalosti
' trestni Fizeni a jiné soudni fizeni
| udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenvch zvirat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech
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_Cile projektu pokusii - napr'. reeni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ci klinickych potieb
Ide o zahajeni dlouhodobé stabilitni studie, soucasti které je také systémova toxicita po implantaci do podkozi.
Dlouhodoba stabilitni studie byla poZzadovéna z diivodu testovani riznych forem téchto materialu. Obecnym cilem
planovaného pokusu je tedy ovéfeni nezavadnosti téchto forem zdravotnickych prostiedkii pro pouziti ve zdravotnictvi.
Ucelem téchto stabilitnich studii obecné je prokazat, jak se meéni kvalita zdravotnického prostiedku s éasem vlivem
riznych faktor( prostiedi (napf. teplota). stanovit podminky skladovani a dobu pouzitelnosti zdravotnického
prostiedku.

Dlouhodoba stabilitni studie prokaze vhodnost techto forem a sleduje pripadné zmény kvality zdravotnického
prostfedku pfi dlouhodobém skladovéni za doporuCenych podminek. Pro Gcely dlouhodobé stabilitni studie je
doporugenou teplotou 25 °C.  Sledovéani stability je dalezité k zajidteni kvalitniho a bezpecného zdravotnického
prostiedku po celou dobu jeho pouZitelnosti. Konkrétnim otekavanym pfinosem bude vylougeni systémové toxicity
(tzn. reakce celého organismu, ktera maze byt disledkem absorpce, distribuce a metabolismu vyluhovatelnych latek ze
zdravotnického prostiedku do ostatnich ¢asti téla) implantovaného testovaného materialu po pouziti riznych forem
zdravotnického prostiedku.

Tyto nové testované materialy jsou klasifikovany jako zdravotnické prostiedky tiidy 111 (podle ¢1. 8, piilohy IX
smérnice Rady ES 93/42/EHS ze 14. &ervna 1993, revize 2007/47/ES, o zdravotnickych prostfedcich).

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusu - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostredi mohli mit; v pFistusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Obecnym cilem planovaného pokusu je tedy ovéfeni nezavadnosti téchto forem zdravotnickych prostiedkii pro pouziti
ve zdravotnictvi. Konkrétnim o¢ekavanym piinosem bude vylouceni systémové toxicity (tzn. reakce celého organismu,
ktera miize byt disledkem absorpce, distribuce a metabolismu vyluhovatelnych latek ze zdravotnického prostfedku do
ostatnich &asti t&la) implantovaného testovaného materidlu po pouziti riznych forem zdravotmického prostiedku.

Postupy, které budou na zviFatech zpravidla pouZziviany (napf. injekeni aplikace, chirurgické zakroky) -
_uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani 7

Pocget pouzitych zvifat pro kazdou zkousku 0dp0v1da metodice pro systémovou toxicitu a podty zkousek a tedy

pouzitych zvifat vychazeji z pozadavki SUKLu a certifika¢niho organu ITC.

Jednorazova implantace do podkoZi se provadi v celkové narkoze — ketamin, xylazin. Chirurgicky zakrok se provadi

pomoci sterilnich chirurgickych nastrojli uréenych k veterinarnim tkontim,

Operace nebude opakoviana.

Po provedené implantaci jsou zvifata sledovana po dobu 28 dni.

Predpokladané dopady / nepFiznivé uéinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uéinki

Nepredpoklada se, ze by aplikace zkouseného zdravotnického materialu do podkozi mohla zvitatim zptisobit vyraznou
bolest, strach nebo utrpeni. Po skonéeni pokusu bude provedena cutanazie zvifat a pitva s odbérem tkéni pro provedeni
histologického vy3etieni.




I)ruh\ a priblizné polty zvirat, jejichz puuatl se p[etlpoi\hdd a predpoklidani zZivaznost pokusu

s Odhado- Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
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Naklédam se znraty, ktera ncbudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZiti _ . 0
Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu | 0
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu _ 0 |

Divody pro vyse uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
| nemohou by't pouZity pro dicely tohoto projektu

Nezbytnost pokusu je dana smémici Rady ES 93/42/EHS ze 14. tervna 1993, revize 2007/47/ES, o zdravomlcl\ych
prostiedcich a zdkonem ¢&. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostiedcich v platnem znéni. Dle pokynu SUKL
..Pozadavky na stabilitni studie v registra¢éni dokumentaci* je u zdravotnického prostfedku nutné pfi zme&n¢ vstupni
suroviny oveérit jeho stabilitu behem celé doby pouzitelnosti.

Metoda je sou¢asti normy CSN EN 1SO 10993-11: Biologické hodnoceni zdravotnickych prostiedki - ¢ast 11: Zkousky
na systémovou toxicitu, bod 6: Systémova toxicita subakutni. Implantace se bude provadét podle normy CSN EN1SO
10993-6: Biologické hodnoceni zdravotnickych prostfedk - ¢ast 6: Zkousky lokalnich a¢inkii po implantaci. pfiloha B:
Metody zkousek pro implantaci do podkozni tkang.

Testovani systémové toxicity po implantaci do podkozi na zvitatech nelze nahradit alternativni metodou in vitro.
Metoda in vitro pro sledovani reakce celého organismu po subkutanni implantaci zdravotnického prostfedku zatim
nebyla védecky validovana a neni prakticky dostupnd.

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlere, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popisie kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvéni projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a kieré odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
‘modelovani, sdileni tkani a opakované pouZiti).

Bude pouzit poget zvifat pozadovany vy3e uvedenou meiodlkou

Setrné zachazeni se zvifaty - uved'te pnkladv konkrémich opatieni (napr. zvy§ené pozorovadni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vicvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadi na dobré Zivoini
podminky zviFat, popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirnwjicich postupii v dobé trvani pr ‘ojekiu
Druh zvifat byl zvolen podle metodiky. Se zvifaty bude pracovat kvalifi kovany a zku3eny persondl, budou dodrzovany
zasady humanniho zachézeni se zvifaty v souladu s platnymi narodnimi predpisy v oblasti ochrany pokusnych zvifat a
v souladu s internimi pfedpisy pracovidté pro manipulaci s pokusnymi zvifaty. Bude minimalizovan stres a diskomfort
zvifat béhem studie — zvifata budou chovana v podminkach odpovidajicich pozadavkiim pouzitého zivo&idného druhu.
Minimalng 1x denné bude kontrolovan zdravotni stav zvifat a viechny pozorované zmény budou zaznamenany a
konzultovany s osobou zodpovédnou za péi o zvifata. Zvifata, kterd v jakékoli fazi zkousky budou vykazovat
pietrvavajici pfiznaky znaéného utrpeni a’/nebo bolesti, budou humanné utracena.

Poutzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii
Potkan laboratorni (Ranus norvegicus). druh pouzitych zvirat je dan metodikou

") Veetne vedeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez p&ti jednotlivych slov, a s vyjimkou druh zvifat a uceli
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ..nespecifikovaného savee™ pro zachovani anonymity ve vyjimegnych pripadech



