Vloga za 1zdajo dovoljenja
-ocenjevanje te zavnosti poskusov -
primer 1z FELASA kongresa

Zn.sod.dr.Martina PersSe



Uprava za varne hrano, veterinarsivo in varsive rastlin
Minisirstvo za knetijstvo in okolje

Dunajska cesta 22

1000 Liubliana

Ljubljana, 07.06.2013

Zadeva: VLOGA ZATZDAJO DOVOLJENJA ZA IZVAJANJE PROJEET A

1. Mazmv in naslov uporabriske organizacije, stevilka odloche o odobrita in daturn
izdaje:

1.1 Maziy in naslow vlagatelja (v priveeny, davlagatelj ni iz uporabnigke organizacije):
2. Masloy raziskovalnega projekta:

2.1 Mamen in cilji projelita (ustvezno podcrtati):
a) terelina raziskava
b translacijzka ali upordbna raziskas s kateritn koli od naslednjih ciljes:
- odvradanje, prepredevanje, diagnosticivanje ali zdravljenje boleznd, slabega
zdravstvenega stanja, drmgih bolezenskih spremerab ali njihoedh wéinkoee pri
cloveku, Zrvalih ali rastlinah
- ocena, odkiTranje, nravhavanje all sprerairgarje fiziolodkih stanj pri Elovekn,
Zvalih ali rastlinah
- dohrobit £rvali in izholifange proizvodedh pogojesy za Eiall iz vereje za
knetijske narens;
) razd], mdelava ali preskudarge kakorostl, uéirboritostl in varnosti zdrawil
Zrvil m ke ter dmgih snovi ahi izdelkonr za dosegange cilja iz prejsnge tocke,
) zadtita naravne ga okolja zaradi varovan ja zdrava ali dobrobiti ljud ali £mvali;
d) razmiskave, ustetjene v ohranjanje Enalskihvrst;
&) visokodolsko izobrafevangs ali nsposabljange za pridobites, ohrarjanje ali
izholjfanje strokovmega polliche ga Znarja;
1) sodnomedicinske raziskae.

2.2 Opis nadrtovanega projekta = zranstvenega vidika
2.3 Sifta odobrene raziskave in trajanje, S jo projekt fe znanstveno ocerjen:

3. Predsadeno trajanje projekta (od in do):

o R it |
Stran | od 4

4. TdeleZenci v poskusu;

[rme m priraek | ZadolEitey v Izobrazha Uspogoblhenost [ Stevilka potrdila
poskisu I lzknsige s o uwrposabljan
Enmld

5. Podatki o £nalih

Vrsta Zreali Predradena stevilo Razvojna stopnja, Izvor Ervali —
posehne oblike (transgene | dobavitelj
Zrvall, dolodene pasie,
starosti)

6. Zaka e izhrana predlagana Zrealska vrsta? Utemeljte uporabo Zrqali in primeermost izhranes
wrste = navedbo vivoy iz Literature, porabo tistih Zneali, ki niso bile verejens kot
lahoratorijske £rvall je treba zranstveno uterneljtl.

7. C'e je za nakup, nastanites ali upordbo Zivali potrebno Se kakéno drogo predpisano
dovoljerge (npr. zagcita prostoZiecth Zrall, oz Zrah), navedite stevilko in daturm
izdaje dovoljenja ter pristojui organ, ki je doso ljenje izdal.

3. Ivlesto izvajanja poskusa (G ho izven objekta uporabridke orgavizacije, to shanstvenn
uterneljite):

9. Podatkd o poskusih na zivalih (navediie za vsak poshus oziroma loceno pri seriji
poskusov)

9.1 Opis in potel poskusa ter opis in utemeljites nporabliens tehnike ali postopha (revestl
wire iz literature):

9.2 Pricakovani wpliv na Zivali in kako dolgo bodo Zrvall izpostavljens posameznermn
poskusu?

2.3 Kako bo pn Zrealih poskrblieno za lajganje bolefin, trpljema, stiske in poskodb? Nevedite
metode odpraliania boledine n nelazodia pri Zrsalth, nporabo anestetibos: i analzetibone
tvrsta in odmerek ter nafin aplikacije):

3.4 Mavedite m obrazlozite nporabo hamanth koncrh tock za veak poskus:

9.5 Usoda Ervali po kondarer poskus:
351 (e ge bodo Srvali usmortile, navedite nadin usmrtitve:

9.5.2 Ce se bodo Zivali ohranile pri Zivljenju, navedite prechidend éas okrevanja (priloZite
nacrt vimtie Zreall v domace okolje oziroma nacr rehabilitacije)

9.8 Oreendte n vavedite teZavmostno stophjo posateznegsa poskusa:

e iy
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9.7 Uporaba 3B nacela
071 Al za dosego izbranesgs cilja obstajajo metode, ki ne zahtevajo upordbe poskusnih
Zrvali in Ee ohstajajo take metode, navedite zakaj jih ne uporabljate:

072 Crje kateri immed poskusov ponovites predhndnega poskusa, to utemeljite:

973 Also predlagane Erall namenjene za enkratno nporabo Zkall + poskusu?

974 Alje bila katers od precdlagandh Zhvali Ze upordbljens v predhodnih poskusik? Ce je
bila, utemeljite razloge za njeno ponovno uporabo i prioZite mnenje Tnenoyanega
weterinarja.

975 Ce ny bl se v predlaganem poskusn wporabi tudi Zreno misiém blokator, to
zhanstieho wereljite in podiobno opifite refim dajanja anestetika in analgetika:

Macrt opazovamga Zrvali za ugotevliange, spremljanis in smatganie bolecin, trplenja,

Statisticrd nacr za zmanjgane stevila Zrall

978 Ce predstavlia poskus kakrénokoli treganje za zdravie osebja, drugih £ivali ali okolja,
navedite nadrt za Zmanjdanje tega treganja;

979  Izjgvavodie poskusa oziroma projekta o ustreznosti pogojev nastanitve, reje in oskrbe
Zrvali:

0710 Glede 1 poskus m Zrealsko vrsto opisati oprerno i napesve za izvedbo poskusa:

Podpis vodje poskusa cziroma projektal
Podpis odgovome osehe
uporahniske organizacije:

Fig pravne osehe

Obvezne priloge:
- ChrazloZitew strokonmjaka za dobrobit £ivali

- Hetehmém perzetel projekia na obrazen D

Ustale priloge, o¢ so poirebne:
- Znamstvena utemeljitev v primeny, ¢e se bodo uporsblisle prostoEmeece Ineall ogodene
Ervalske vrete, ce ee bodo poskusmim Zrealivn dajals zdravila, Kiojim bodo preprecevals ah
omejeseala prikazovane boledine

- hilnenje weterinatja, Ce 2e Zival poncmo wporabl v poskusih

- Madrt vaibve Srall v doteade okolie pl laboratoryjskih Zrealih, ée se Sneali ohrandjo pn
Efvljeniu cziroma prl prosteénvedih Zralih program rehabilitacije

- Pisnd dogovor med vlagatelje m in nporsbnigko orzganizaciio o imajanin poskusa

Stran 3 od 4

Obrazec D: Netehnitni povzetek projelia

1. Masloy projekts:

2, Cilji projekta (37kljuditi j2 potrebno prediideno dkodo, ki jo bodao utrpele £0vali v poskusu
i koniat, ki jo bo imel poskos za cloveka, Zreall oziroma okolje):

3. Predhideno dtevilo in vrsta uporsblierdk Zheali

4. Ttereljitl npostesange nadela 3B
4.1 Zaka) rd mogode vesh poskisa = morabo metod, ki ne zahteseajo uporabe Ereali

4.2 Utereljiti zravgiano npordbo 2reali

4.3 Kako bodo izholigan pogogl reje, oskabe, nastaritve Zreall in imvajane poskuscoy na
Shoalil

5. Bezultati retrospelttone ocene (vpise eticna komisya)
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Ocenjevanje tezavnosti
zakonodajni okvir

Direktiva 2010/63/EU

Clen 4 (3)... eliminating or reducing to the
minimum any possible pain, suffering,
distress or lasting harm to the animals...

Clen 15 (1) ...all procedures are classified
as “non-recovery”, “mild”, “moderate”, or
“severe” on a case-by-case basis using the
assignment criteria set out in Annex VIII.

Clen 54 (2) ...statistical information on the
use of animals in procedures, including

information on the of the
procedures”
Clen 16 ... — potrebno

pretehtati tudi pri ponovni uporabi zivali

Clen 16 (1) ...taking into account the lifetime
experience of the animal.”

Pravilnik o pogojih za izvajanje poskusov
na zivalih (37/13)

20.€len (1)

....uporabljajo najmanjSe Stevilo zivali,

vklju€ujejo zivali z najmanjSo sposobnostjo
obCutenja bolecin, trpljenja, stiske ali trajnih
poSkodb, povzro€ajo najmanj bolecin....

20.€len (4)

..nepovraten, blag, zmeren, tezaven (Priloga 4)

35.€len (1)

...letno porocilo o uporabi Zivali v poskusih,
vkljuéno s podatki o tezavnostni stopniji
poskusov....

29.¢len

....dejanska tezavnost predhodnih
poskusov...in nadaljnih poskusov



Ocenjevanje tezavnosti
Gentsko spremenjene zivall

e Direktiva 2010/63/EU *  Pravilnik o pogojih za izvajanje poskusov
na zivalih (37/13)

«  Clen 3 - procedure (postopek/poskus)... . 3.len-(c)
creation and maintenance of a genetlcally '
modified animal , which may experience
pain, suffering, distress or lasting harm
equivalent to, or higher than, that caused by

...rojstvo ali izvalitev zivali ali ustvari in ohranja
pri zivljenju gensko spremenjene linije
zivali v stanju, ki povzrocijo bolecino.

the introduction of a needle _TrIpIJenje . enakovredne ali hujSe od vboda
igle.....
« Clen17 (1) . §
“A procedure shall be deemed to end when no , 28.c|en_(2) : o
further observation are to be made for that ..pri potomcih novih gensko spremenjenih linij

zivali je poskus konc¢an, ko ni ve € zaznati
ali se ne pri €akuje ve €, da bi obcutili
bolecino, trpljenje, stisko ali trajne
_p(l)ékodbe, enakovredne ali hujSe od vboda
Igle.

procedure or, as regards new genetically
modified animal lines, when progeny are
no longer observed or expected to
experience pain, suffering, distress or
lasting harm equivalent to, or higher than,
that caused by the intoduction of a needle.”



Ocenjevanje tezavnosti —

zakaj je pomembno
Zavezuje zakonodaja w=sp . NAMEN

1 « Omogoca implementacijo 2R
Vioga (refinment/reduction
potencialnega trpljenja)
IzboljSanje pocutja zivali (welfare)

Tezavni poskusi — retrospektivna

ocena * IzboljSa transparentnost

* IzboljSana komunikacija med
Letno poroCanje o dejanski ljudmi , ki oskrbujejo zivali,
tezavnosti izvajajo postopke, vodijo raziskave

ali nadzorujejo zivali

 olajsa ocenjevanje kadar je
zahtevano — retrospektivno
ocenjevanje

« BoljSe pocutje zivali —
kvalitetnejSi podatki



Ocenjevanje tezavnosti

« PERSPEKTIVNO

— ponuja moznost premisliti ustreznost nacrta Studije in predstavlja
zagotovilo, da je pricakovano trpljenje zivali najmanjSe mozno

e V €asu Studije
— pomembno ostati znotraj mej harm/benefit vrednotenja

e« RETROSPEKTIVNO
— omogoca pregled dejanske tezavnosti pred nadaljevanjem

Studije; dovoljuje objavo dejanske tezavnosti

PERSPEKTIVNO

predvidena

Cas trajanja Studije

RETROSPEKTIVNO

ﬁ> e ————— <:dejanska



e | KlASIfIKacIja tezavnosti

trpljenje,
distres

ZMEREN

BLAG

IzboljSave in
Zmanjsanje
Trplienja
(aplikacija 2R)

————————————————————————————————————————————————————————————————

Vbod igle v telo




NEPOVRATEN postopek (poskus)

se v celoti izvaja v splosni anesteziji, po kateri se zivali ne
povrne zavest



BLAG postopek (poskus)

dajanje anestezije , razen z namenom usmrtitve;

farmakokineti €na Studija z enim danim odmerkom  in omejenim Stevilom odvzetih vzorcev krvi (skupno < 10 %
volumna krvi), pri Cemer se priCakuje, da dana snov ne bo povzrocila zaznavnih Skodljivih u€inkov;

neinvazivno preslikavanje zivali  (npr. magnetna resonanca — MRI) z uporabo ustreznih pomirjeval ali anestezije;
PovrsSinski posegi  (poskusi), npr. biopsije uSes ali repov, nekirurSko podkozno vstavljanje minicrpalk in
transponderjev;
uporaba zunanjih telemetri €nih naprav , ki povzrocijo le manjSe poskodbe Zivali ali manjSo motnjo normalne
aktivnosti in vedenja zivali;
dajanje snovi podkozno, v misSico, v trebusno  votlino, neposredno v zrelo in intravenozno prek povrSinskih krvnih
Zil, kadar snov samo blago ucinkuje na Zival in se daje v omejenih odmerkih, primernih velikosti in vrsti Zivali;
povzrocanje tumorjev ali naravno nastali tumoriji, ki ne povzrocajo klinicno zaznavnih skodljivih ucinkov (npr. majhni,
podkozni, neinvazivni vozlicki);
vzreja gensko spremenjenih Zivali, ki po pri  €akovanju povzro €i blage u €éinke na fenotip ;
dajanje spremenjene krme, ki ne zadovoljuje vseh prehranski h potreb Zivali in v asovnem okviru Studije po
pricakovanju povzroc€i blago kliniéno anomalijo;
kratkotrajno (<24 h) zadrzevanje zivali v presnovnih kletkah ;
Studije, ki vkljuCujejo kratkotrajno osamitev zivali iz njene socialne skup ine, kratkotrajna izolacija v kletkah
odraslih socialnih linij podgan ali misi;
modeli, ki zivali izpostavljajo Skodljivim drazljaj =~ em, ki so kratkotrajno povezani z blago bolecino, trpljenjem ali
stisko, in katerim se Zivali lahko uspesno izognejo;
kombinacija ali zbir naslednjih primerov, ki lahko upravicijo razvrstitev »blag«:

ocena sestave telesa z neinvazivnimi ukrepi in minimalnimi omejitvami;

spremljanje EKG z neinvazivnimi tehnikami Ze navajenih Zivali z minimalnimi omejitvami gibanja ali brez njih;

uporaba zunanijih telemetri¢nih naprav, ki pricakovano ne povzrocijo oslabitve Ze socializiranim zivalim, in ne vplivajo na njihovo

normalno aktivnost in vedenje;

vzreja gensko spremenjenih Zivali, za katere se pri¢akuje, da ne bodo imele klini€no zaznavno neugodnega fenotipa;

dodajanje inertnih ozna¢evalcev v krmo za spremljanje izlo¢anja prebavnih produktov;

odtegnitev krme za <24 h pri odraslih podganah;

test obnaSanja v odprtem polju.



ZMEREN postopek (poskus)

pogosto dajanje testnih snovi , ki povzrocijo zmerne klinicne ucinke, in odvzem vzorcev krvi

(>10 % volumna krvi ) zivalim pri zavesti v nekajdnevnem obdobju, brez nadomestitve odvzete

koli €ine;

akutne Studije za ugotavljanje obsega odmerka, in testi kroni¢ne toksi¢nosti / rakotvornosti, ki se ne
zaklju €ijo s poginom zival ;

operacija v splosSni anesteziji  in z ustrezno analgezijo , povezana s pooperativnimi bole  €inami,
trpljenjem ali poslabSanjem sploSnega stanja. Med take primere spadajo: torakotomija, kraniotomija,
laparotomija, orhidektomija, limfadenektomija, tiroidektomija, ortopedska operacija z ucinkovito
povrnitvijo v stabilno stanje in dobrim celjenjem ran, presaditev organov z ucinkovitim
preprecevanjem zavrnitve tujka, kirurSka vstavitev katetrov ali biomedicinskih pripomockov (npr.
telemetri €nih oddajnikov , minirpalk itd.);

modeli povzro €anja tumorjev ali naravno nastali tumorji, ki priCakovano povzrocijo zmerne
bolecine ali stisko ali zmerno motnjo normalnega vedenja;

obsevanje ali kemoterapija s subletalnim odmerkom , ali s sicer smrtnim odmerkom, vendar s
ponovno vzpostavitvijo Imunskega sistema. Pricakovani Skodljivi u€inki bi bili blagi ali zmerni, in
Kratkotrajni (<5 dni);

vzreja gensko spremenjenih zivali s pri €éakovanimi zmernimi u €inki na fenotip ;
ustvarjanje gensko spremenjenih zivali s kirurSkimi posegi ;
uporaba presnovnih kletk  z zmerno omejitvijo gibanja v daljSem ¢asovnem obdobju (do 5 dni );

Studije dajanja zivalim spremenjene hrane, ki ne zadovoljuje  vseh njihovih prehranskih potreb in v
C¢asovnem obdobju Studije priCakovano povzro €i zmerne klini éne anomalije ;

odtegnitev krme za 48 ur pri odraslih podganah
izzivanje reakcij beZanja in izogibanja, pri Cemer zival ne more pobegniti ali se izogniti drazljajem in,
ki ji pricakovano povzro¢ajo zmerno stisko.



preskuSanje toksi €nosti, ki se zakljuci s poginom, ali pri katerem se pogin pri  €akuje, in ki
povzrocCa tezka patofizioloSka stanja. Na primer, preskusanje akutne toksi¢nosti z enim samim
odmerkom (glej smernice OECD o preskuSanju);

preskuSanje naprave , katerih okvara lahko povzroCi hude bolecCine, stisko ali smrt zivali (npr.
naprave za povecanje Crpalne sposobnosti srca);

preskuSanje u Cinkovitosti cepiv , za katerega sta znacilna trajno poslabSanje stanja zivali in
napredujocCa bolezen s poginom (smrtnim izidom), povezana s trajnimi zmernimi bolecinami, stisko
ali trpljenjem;

obsevanije ali kemoterapija s smrtnim odmerkom brez ponovne vzpostavitve imunskega sistema,
ali ponovna vzpostavitev imunskega sistema z nastopom bolezni presadka proti gostitelju (bolezni
GVH);

modeli povzro €anja tumorjev ali naravno nastali tumorji, ki pricakovano povzrocijo napredujo ¢o
bolezen s smrtnim izidom , povezano z dolgotrajnimi zmernimi boleCinami, stisko ali trpljenjem. Na
primer, tumorji, ki po_\_/zr(_)caj(_)_ hiranje , invazivni kostni tumorji, tumorji, iz katerih se razvijejo
metastaze , in tumorji, ki se jih pusti, da ulcerirajo ;

kirurski in drugi posegi na zivalih v sploSni anest eziji, ki pricakovano povzrocijo hude ali trajne
zmerne pooperativne bole €ine, trpljenje ali stisko, ali hudo in trajno poslabSanje sploSnega stanja
Zivali. Povzrocitev kompliciranih zlomov, torakotomije brez ustrezne analgezije, ali poskodb, ki
povzrocijo odpoved vecC notranjih organov;

presaditev organov, pri kateri zavrnitev organa po vsej verjetnosti povzroci hudo stisko ali
poslabSanje sploSnega stanja zivali (npr. ksenotransplantacija );

vzrejanje Zivali z genskimi motnjami , ki pricakovano utrpijo hudo in trajno poslabSanje splosSnega
stanja, na primer, vzorcnih primerkov Huntingtonove bolezni, miSicne distrofije in kroniCnega
ponavljajoCega neuvritisa;

uporaba presnovnih kletk s hudo omejitvijo gibanja v daljSem ¢€asovnem obdobju ;
neizbezni elektri¢ni udar (npr. za ustvarjanje nau¢ene nemoci);
popolna in dolgotrajna osamitev socialnih zivalskih vrst, npr. psov in primatov razen €loveka,

Imobilizacijski stres  za povzroc€itev zelod¢nih razjed ali odpovedi srca pri podganah;
prisilno plavanje ali gibanje do popolne iz €rpanosti



NACELA pri razvr $éanju

e Ocenjuje se tezavnost za vsak postopek
posebe| In nato oceni kumulativho
tezavnost vseh postopkov, Ki jo
posamezna zival utrpi

e Temelji na najhujsih posledicah, ki jih
lahko utrpi posamezna zival v dolocCeni
skupini
— (po uporabi vseh ustreznih tehnik izboljSanja)



BLAG

Ocenjevanje farmakokinetike

dolodene substance

V

Odvzem krvi

Testiranje substance na krvni
tlak s telemetrinim belezenjem

Po-operacijski monitoring

BeleZenje podatkov




Kaksne ucinke bo to povzrocilo 2iva|im‘

Koliko trpljenja bo to povzrocilo
(klasifikacija tezavnosti)

Kaksno intervencijo lahko storimo
In zreduciramo vpliv na zivali

Kako lahko trpljenje zmanjSamo na
najmanjSe mozno

Kako smo sledili 3R principom in
jih vpeljali v postopke in projekt




Primer

Onkoloska Studija

 Ucinkovitost nove farmakoloske u  ¢inkovine na rast tumorja
(primer kompleksnega primera ocenjevanja)

« 30 BALB/c nude (imunsko kompromitirane)
« — aplikacija tumorskih celic s/c (0,1ml)

- Zivali randomizirano razporejene v skupine
e 20.dan po aplikaciji tumorskih celic
e -gledi zdravljenje: 2x/dan i/p 7 dni zapored

« Tumor mora biti zadosti velik preden se zaCne zdravljenje (zato se lahko v
kontrolni skupini pojavijo vecji tumorji — vendar ne vecji kot 1,2 cm premera)



y 4
PERSPEKTIVNO OCENJEVANJE — Primer

Protokol —
¢emu bodo zivali izpostavljene

Kaj bodo Zivali ob €utile?
Koliko trpljenja to lahko povzro  €i?
Kaj lahko to Se poslabsa?

Kako bo trpljenje zmanjSano na minimum?

Nezeleni u €inki

Metodologija in intervencija

End - point

Nastanitev imunokompromitiranih
misi

Zivali so dovzetne za infekcije

Nastanjene v IVC sistemih, oskrba
zZivali na nivoju, ki zminimalizira
moznost kontaminacije
Zivali skupinsko nastanjene ter
obogatitev okolja

Vsaka Zival, ki kaZze znake infekcije
bo evtanazirana

s/c aplikacija tumorskih celic

Prehodno nelagodije zaradi aplikacije

Aplikacija je samo enkrat
Injicirani volumen bo ustrezen
Skrbno opazovanje Zivali v ¢asu po
injiciranju

Zivali bodo evtanazirane, ¢e se pojavi
vec kot le blagi distres, brez hitrega
okrevanja takoj po injekciji

Rast tumorja

Lahko povzor¢i nelagodije ali celo
Vpliva na vedenje ali lokomocijo
Tumor se lahko inficira ali celo ulcerira
(ne sme pa metastazirati)

I

Dnevno opazovanije Zzivali,
edno belezenje sploSnega stanja zival
ter tumorske rasti
FarmakoloSka intervencija Sele ko
umor doseZe velikost 0.5 cm premera

Zivali bodo evtanazirane, &e bo prislo
do ulceracije tumorja, ali bo tumor vpliva
na vedenje, drZo ali gibanje zivali ali
Bo tumor presegel 1.2 cm premera

i/p aplikacija nove farmakoloSke
uéinkovine

Prehodno nelagodije zaradi aplikacije
Citotoksi¢na zdravila lahko povzrogijo
diarejo, padec telesne teze, anoreksijg

ali letargi¢nost

Uporabljena bo minimalna doza
(dolo¢ena v predhodnih Studijah)
BeleZenje klinicnega stanja zivali
(clinical scoring system)
Za ocenjevanje pocutja zivali

Zivali bodo evtanzirane, e bodo zgubile
20% telesne teze
Postavljena bo zgornja meja tockovanjg
kliniénega stanja zivali




PERSPEKTIVNO OCENJEVANJE
TEZAVNOST — ZMERNA

DolocCena velikost tumorja
Verjetnost ulceracije tumorja
Frekvenca injekcij

Napovedani stranski ucinki zdravila

Ali bi lahko omejilite zavnost na BLAG-07?

« Malo verjetno. Le Ce bi lahko znanstvene cilje dosegli v
zgodnejSih fazah — manjsi tumorji- ter nizji odmerki
zdravil, ki ne bi povzrocali nobenih stranskih ucinkov



tockovalni sistem — primer
vodi € v casu trajanja studije

OBNASANJE

Napete in vznemirjene pri rokovanju

Moc€no vznemirjene pri rokovanju — tresenje, vokalizacija, agresija 3

LOKOMOCIJA

Rahlo abnormalna hoja/drza

Znatno abnormalna hoja/drza

Signifikantne tezave pri gibanju / odpor do gibanja

Imobilnost > 24h HEP
SPECIFICNI INDIKATORJI POSTOPKOV

Velikost tumorjev HEP
Ulceracija tumorjev HEP
Ovirano gibanje zaradi tumorja HEP

HEP: humane end-point




Dejanska te zavnost -
retrospektivno

BLAGA

3 miSi niso razvile tumorjev — evtanazirane pred aplikacijo zdravil

10 misi Majhni tumorji; ni zgube teze; ni nobenih klini€nih znakov

ZMERNA

4 misi Razvile ulceracijo tumorja pred zdravljenjem — evtanazija

7 misi Redukcija tumorske rasti; lepljivo blato; 15% izgube telesne teze

3 misi Neprekinjena rast tumorja, nobenih klinicnih znakov;
Evtanazirane, ko je tumor dosegel velikost 1,2 cm premera

TEZAVNA

3 misi Redukcija tumorske rasti; 15% izgube telesne teze; lepljivo blato;
anoreksija; letargija; evtanazirane 25.dan




Ocenjevanje tezavnosti

VLOGA

ZMERNA

PERSPEKTIVNO

predvidena

POROCANJE

Spremljanje, belezenje in
— ukrepanje, da ostanemo
v mejah predvidenega

TEZAVNA

Cas trajanja Studije

RETROSPEKTIVNO

ﬁ> e ————— <:dejanska



Ocenjevanje tezavnosti —
kontinuiran proces

 Nacrtovanje raziskave

* Belezenje v Casu raziskave
 Ocenjevanje dejanske te zavnosti
* Revizija raziskave



Hvala za pozornost




