Ismételt adagolasu (28 napos) toxicitasvizsgalat (OECD TG407)

11. A projekt nem szakmai jelleql dsszefoglaldja.

Ahhoz, hogy egy gyogyszerjelolt molekula human kisérleti fazisba lépjen,
elengedhetetlen, hogy elézetesen meggybzédjunk annak artalmatlansagarél. Ehhez
allatokon, nemzetkdzi hatdsagi szabalyozas hatalya ala tartozd, toxikolégiai
vizsgalatokat kell végezni. Ezek a toxikologiai vizsgalatok Ggy vannak megtervezve
es nemzetkdzi utmutatokkal szabalyozva, hogy a lehetdé legkevesebb allatot
hasznaljuk fel és az allatokat ne tegylk ki szenvedésnek. A toxikolégiai
vizsgalatokban jellemzdéen 50 ragcsalét (egér éslvagy patkany) hasznalunk
egyszerre. Az allatok a vizsgalat alatt nyugodt, klimatizalt @s nagy higiéniai statuszu,
valamint  kérnyezetgazdagitott kérnyezetben tartézkodnak. A toxikoldgiai
vizsgalatokat minden esetben megeldzi a sejteken, sejttenyészeteken vegzett
vizsgalatok. Ezek eredményeibdl tudunk kodvetkeztetni a toxikologiai vizsgalatok
kezdd dozisara. Az allatokon kapott toxikologiai eredmények alapjan lehet szamolni a
human kipropalas kezdeti, artalmatlan dézisait. Az akut toxicitasi vizsgalatokon
tulmenden sziikséges ismételt adagolasu és tébb hetes vizsgalat elvégzése is, amely
a tartos alkalmazas soran kialakuldo esetleges mellék-, illetve toxikus hatasokat
hivatott elére jelezni. A 28 napos, ragcsalokon végzelt, toxikologiai vizsgalat az
.1907/2006/EK eurdpai parlamenti és a tanacsi rendelet érteimében alkalmazando
vizsgalati maédszerek megallapitasarél szdéld rendelet” szerint folyik. A rendelet
reszletesen szabalyozza és eldirja a kisérlet elvégzésének madjat. A rendelet
figyelembe veszi a 3R szabalyt és ennek megfeleléen dolgozta ki a vizsgalati
protokolokat. Az iranymutatast figyelembevéve, ésszer(i tervezésével és in vitro
elokiserletekkel a toxikologiai vizsgalathoz felhasznalt allatok szamat minimalis
szinten tudjuk tartani. Az allatok szenvedéseit szintén a minimalis mértéken tudjuk
tartani azzal, hogy a dozisvalasztas soran sohasem az a cel, hogy az alkalmazott
dézis elhullashoz vezessen. A helyettesités elvét is figyelembe tudjuk venni, hiszen a
jelenleg elérhetd adatbazisok és toxikologiai szakértdi rendszerek lehetbséget adnak
arra, hogy meg az allatkiserletek el6tt, csupan in vitro rendszereken kapott
eredmények alapjan, mérlegelhessik az adott vegyllet toxikologiai potencialjat. A
megfeleléen tervezett és vérehajtott toxikologiai vizsgalatok nem jelentenek veszélyt

sem a vizsgalatot végzd szemelyre, sem annak kornyezetere. A vizsgalatok zart,
ezen feladat végzésére hatosagi engedélyekkel rendelkezd kérnyezetben zajlanak. A

vizsgald szemeélyt az egyéni védofelszerelések védik, mig kdrnyezetet a szelektiven
gyljtétt és kezelt hulladék dvja a szennyezddéstdl.



