Dozis és formula toleralhatosagi vizsgalat farmakologiai vizsgalatok dozisvalasztasahoz

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja:

A farmakologia a dozis-hatas Osszefiiggéseket tanulmanyozza. Az in vivo farmakologiai
modellekken torténd vizsgalatokat megel6zden mulhatalanul sziikséges ismerni,
hogy a vizsgéaland6 dozisokat és az alkalmazni kivant tesztanyag-formulaciokat
toleraljak-e az adott kisérleti allatfaj egyedi. A projekt célja egy sziik kori,
esetenként 3 egyeden elvégzendé vizsgalat, melynek soran megbizonyosodunk
arrol, hogy a gyogyszerjelolt a farmakologiai allatkisérletek soran alkalmazandd
dozisban beadhato a kisérleti allatoknak olyan klinikai tiinetek megjelenése nélkiil,
melyek az allat intenziv fajdalmara, és/vagy a vizsgalat értékelhetdségét
megkérddjelezo fizioldgiai allapotvaltozasara utalnak.

Milyen elénydk szdrmazhatnak a projektbdl, amelyek indokoltta teszik az a kisérleti
allatoknak szenvedés, fajdalom vagy félelem formajaban okozott artalmat?:

A projekt nélkiilozhetetlen az €16 allaton végzett farmakologiai vizsgalatok megkezdése
el6tt, hogy ne fordulhasson eld, hogy egy varatlan, sulyos klinikai tiinet a
farmakologiai vizsgélatok soran jelenjen meg, ami Iényegesen nagyobb szamu
allatot érinthet. Adott gyogyszerjeldltet, adott dozisban alkalmazva akkor tekintiink
toleralhatonak, ha a kezelés sordn, illetve az azt kdvetd 48 oras megfigyelés alatt
klinikai tiineteket nem okoz, vagy ha a tiinetek enyhék, beavatkozas nélkiil, rovid
1d6 alatt rendezddnek.

A felhasznalni kivant allatok szama és faja: 300 egér €s 150 patkanypatkany a projekt 5
éves periddusa alatt.

A projekt kapcsan mi torténik az allatokkal, mik a varhaté mellékhatasok, mi a kisérletek
sulyossagi besoroldsa és mi az allatok sorsa a kisérlet befejezése utan?

A vizsgalatot soran 3 egeret, vagy patkanyt kezeliink az adott gyogyszerjeldlttel. A
kezelés torténhet sz4jon at gyomorszondan keresztiil, intravénésan, a farokvénaba
beadva, vagy intraperitonealisan a hasiiregbe beadva. A kezeléseket és az allatok
allapotanak megfigyelését kiilonos figyelemmel végezziik. A kezelést kovetd 1
oraban az allatokat folyamatosan megfigyeljiik, majd allapotukat 48 6ran keresztiil,
naponta tobbszori ellendrzéssel kovetjiik. A tapasztalhatd tiineteket
jegyzOkonyvezziik.

A kezelések soran a beadas alatt esetlegesen fellépd sulyos klinikai tiinetek esetén a
formulaci6 beadasat azonnal meg kell szakitani, lehetdség szerint tigy, hogy késébb
a beadott dozist meg lehessen hatarozni. A sulyos klinikai tiinetet mutato allatok
¢letét haladéktalanul, kiméletesen kell kioltani.

Az engedélyeztetni kivant kisérletek az ,,enyhe kisérlet” kategoriaba tartoznak, azaz olyan
kisérletek, amelyek soran az allatot valésziniisithetéen rovid ideig tartd enyhe
fajdalom éri, és ez az allat jolétét vagy altalanos allapotat szamottevoen nem
befolyasolja - ami a farmakoldgiai vizsgalatok értékelhetdségének alapfeltétele.



3R elvének alkalmazasa :
1. Helyettesités: A vizsgalat jelen tuddsunk szerint nem helyettesithetd.

Az ¢l allatokon végzett vizsgalatokat széleskorli in vitro vizsgalatok el6zik meg. Az in
vitro vizsgélatokban hatasosnak bizonyuld vegyiileteket tovabbi, specifikus
sejttenyészeteken, vagy szervdonorként felaldozott allatok taléld
szervkészitményeinek felhasznalasaval végzett vizsgalatokkal sziirjiik. E16 allaton
végzett vizsgalatra csak azok a molekuldk keriilhetnek, amelyek hatékonysagat a
szlir6vizsgéalatok eredményei valdszintsitik.

2. Csokkentés: Ha a vizsgalat soran az allat tiinetmentesnek bizonyult a vizsgalati
anyagok varhat6 kiliriilése utan (minimum 5 nap) az allat ismételten vizsgalatba
vonhatd. Az allat allapotanak megitélésében barminemii bizonytalansag a tovabbi
vizsgalatokbol valo kizdrast vonja maga utan.

A kisérleti csoportok 1étszamat tigy hatarozzuk meg, hogy a vizsgalat értékelés¢hez
minimalisan sziikséges, de még elégséges legyen.

3. Finomitas: A vizsgalatokban alkalmazand6 dozisok meghatarozasa az in vitro sejt-toxicitasi
vizsgalatok, valamint az adott struktirkorbe tartozéd vegyiiletekkel mar kordbban elvégzett in
Vivo vizsgalatok tapasztalatai alapjan, nagy koriiltekintéssel torténik. Egy faj egyetlen
egyedénél tapasztalt sulyos tiinet is kizarja, hogy a késObbiekben az adott kezelési uton az
adott, vagy annal magasabb dozisu kezelést a faj (ijabb egyedén megismételjiik.



