GLP v biologii — syllabus
(Ludek Blaha, RECETOX)

GLP v biologii — zaklady QAQC
Prehled aplikaci a postipryzadujicich GLP + jikladova studie

Vybrana témata detai:

LécCiva a jejich regulace

Zajisteni zdravicloveka (a zajistni parameti kvality)
Bezpe&nost latek pra&loveka - toxikologicke studie
Laboratorni a pokusna zaita

Bezpe&nost latek pro prostdi - ekotoxikologie
Alternativni testovaci systemy

Problematika GMO
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SBIRKA ZAKONU

Stejnopisy Shirky zakont

Archiv do 2008

Ministerstyo ynitra zvefejfiuje stejnopis Shirky zakon( a Shirky mezindrodnich smluy v souladu s § 12 zékona 309/1939 Sb., 0 Shirce zékonl a o

Shirce mezinarodnich smluy. Aktualng jsou zvefejfiovany vEechny nowd wyddvang Eastky Shirky, ' Cervenci 2005 byly doplnény na wehs
serery Ministerstva vhitra wiechny Sastky Shirky wydané v pfadchozich lstech, Tim Ministersteo vnitra naplfivje ustanoveni uvadengbs
Meni dkolerm ani cilern Ministerstya vnitra poskytovat textove vyhledavani ve zvefejnénych zakonech. K vyhledavani v zakos- cujeme wyuiit
stranku Vyhledavani v predpisech ze Shirky zakonti na Portélu vefejné spravy
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Shirka zikonfi a mezinarodnich sinluv - archiv od roku 1945 do éervna 2008

Zakony od 30. ¢ervna 2008
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Castka 111, 301-305 (pdf, 699 k&)
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Wyhlagka, kterou se zruduje wwhlaska Ministerstva financi & B51997 Sb., o ndjemném z bytd poifzenich v drufstevni bytova vistavbd g Ohradd za
plnéni poskytovana s uZivanim t&chto bytd




GLP v biologii - tvod

 BIOLOGIE - experimentalnidda vs. Prakticka
biologie/biochemie/mikrobiologie atd.

* Nutnost dodrzovat GLP zejgma,kdyz vysledky jsou vyuzity
pri rozhodovani

= Prakticka biologie a biochemie
— Lédiva (registrace/povoleni, vyroba, kontrold&igravy...)
Lékarska biologie a biochemie

Mikrobiologicka kvalita (potraviny, pitha voda)

Primyslové chemické latky potravni aditiva, potencialmebezpené
agens (geneticky modifikované organismy) .. a jejiehd&nost =
toxikologie, ekotoxikologie, biodegradabilita,

DalSi zakonem dané oblasti ve vztahu k biologii — delirtickych
pozadavk (nag. prace se zvaty/obratlovci)




GLP v biologii — zakladnprincipy a
prikladova STUDIE

 V Biologii plati stejné principy jako pro
chemicke analyzy (viziigdchozi pednasky —
QA/QC, detailni SOPs, dokumentace ...)

e Priklad - ,jednoducheé* STUDIE v rezimu GLP
> 222>




Prikladova STUDIE iz p7loha)

Cil studie:

Podkladovy material pro registraci (povoleni) vyudspirinu u prasat

Jeden z délich podkladovych materi@l popis farmakokinetiky aspirinu u
prasat po jednorazovém podaniikiad)

Experimentalni design:

e 8 zvirat (prasat), jednorazova aplikace aspirinu
« odkery krve v definovanycltasech (0-144 h)

 sledovani hladin metabaliK. AcSal a vyhodnoceni
Realizace:

« 1) Plan projektu (100 stran ¥ijwhy SOPS)

» 2) Vystup — Zprava z realizace (detailni dokumentacéd/esSkerych
odchylek)

* Prima — jmenovita — odpadnost konkrétnich osob ... atd.




GLP v biologii 1 — L&iva




GLP v biologii 1 — L&iva

« GLP & presna dokumentace vyzadovana
humannich i veterinarnich I&iv:
— Registraceied pouzitim

« prikaz a dokumentace farmakokinetiky, cilove aktivigy v
srovnani s existujicimi postupy, bezpest pro lidi + no¥ i
pro zivotni progstedi ...

— Dokumentace celeho zivotniho cykluyroba, gfipravy v
lekarnach, kontrola kvality, aplikace, reporting heggich @&inkd,
likvidace (nebezp@y odpad)

— Statni autority:
e SUKL (Statni dad pro kontrolu [&v)

« USKVBL (Ustav pro statni kontrolu veterinarnich
biopreparat a I&iv)
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Statni astav pro kontrolu léciv

~

Home s Cinnost SURL

Cinnost SUKL
(%

i+ Cinnost SUKL

i+ Dilezité informace a

: ]
upozornéni SUKL

Centralni tlozisté © Ceny a uhrady lééiv

i Prehledy a databaze - 18civa

WWW.Sukl.cz

i Prehledy cen a uhrad leciv \

~ Klinické hodnoceni lééiv

©

- Reqistrace lééiv

= Prehledy a databaze - dalsi

*+ Hlageni pro SUKL
~ Léciva widej. prodej a
priprava

i+ Spotreby a jina hodnoceni - Farmakovigilance

o= Informacni stredisko

»+ Korunikace s medii

©

o

Distribuce léciv ~ Dozor nad vwrobou lééiv

= Archiv

= Kontakty, mapy, spojent
y |

~ Dozor nad reklamou

~ Prosazovani prava -
Enforcement

\

INFORMACNi PORTAL PRO ~ Zdravotnické prostiedky ~ Publikaéni éinnost

VEREJNOST

“ Konzultace SUKL = Legislativa

Jfedni deska SUKL Sazebnik a popletky Externi spoluprice Mezinarodni aktivity Verejné zakazky Vzdélivaci akce Kariéra

©

Hranicni plipravky

~ Specifické lééebné
programy

Hemovigilance

“ Lidské tkané a buriky

~ Laboratori éinnosti a
lekopisy

~ Administracni éinnost




www.uskvbl.cz

< USTAV PRO STATNI KONTROLU VETERINARNICH BIOPREPARATU A LECIV

Oroanizacni schéma
Historie

Cinnost Gstavu
Politika jakosti
Ufednf deska
Zlepfete si USKVBL
Kontakty

Wybérovs Fzeni

Horme » Agentura » Cinnost Ustavu

Cinnost ustavu LS E

Cinnost Ustavu pro statni kentrolu veterinarnich biopreparatu

Zrizavatelem Ustavu pro statni kontrolu veterindrnich bioprepaétd a l&¢iv je Ministerstvo zemédélstyl CR. Cinnost Ustavu pro statni

kontrolu veterinarnich biopreparatl a l&¢iv e zaloZena a wychazl z obecné zévaznvch pravnich predpisl - zejmeéna zakona <.
378/2007 Sh., o léfivech a o zménach nékteryeh souvisejicich zakond.

DalEmi zékomy, které upravuii opodvédnostUstavu sou:

e

- zakon ¢. 166/1999 Sb., o veterinarni péci

- zakon &, 78/2004 Sb., o naklddant s geneticky modifikovam/mi organismy a genetickymi produkty,

- zakon ¢. 477/2001 Shb., o obalech & o zmeéné nékterych zakond,

- zakon ¢. 40/1995 Sb., o regulaci reklarmy a o zméné a doplnént zakona &. 468/91 Sb., o provozovani rozhlasovéhao a televizniho

wysilani, wve znéni pozdéjiich pradpisi

Ustav tak wykonawa cinnost v oblasti regulace veterinarnich |&civ, veterinarnich pripraviid a veterinarmich technickych prostredki,

Kroma wnitrostatni pravnich predpist wkonawd Ustay Sinnost v souladu s pefadavky pFimo pouZitalmjch pfedpish Spolefenstyi. Jde

zewiména o narzizeni (ES) ¢. 726/2004, kterym se upravuje cinost v oblasti registrace centralizovanym postupem a dale cinnost ve



Vyvo| novych |&€iv

Phase 1

Phase 2

Phasa 3

Tim#
Gourse

Meow
Drugs

Ladoratory
and
animal $ludies

Passed |

\

Assess salety \
I

& hinlogica

| acbrty i

Hedscape &

¥
|

\

0-100
Hexlthy
mlaleers

{8 e
wafety £
dosage

Year 3

=\

0% ol IHDS

100-304
Patient
volunteers

— o ee— - -

—
Evaluale '-.,:}
eflectiveness
| L wfe elecls /

Year 4-3
>

J43% of IHDs

1.000-3.000
Falient
vobaileers

| Verity ethectiventss
& manitor adverse
long-term ose

Year 6-8

21% of INDs

hitp:'vwwwmedscape.com




. . -,
\
Prekiinicks Faze L Faze IL Faze III. Faze | EizeIv.
faze schvalovani
Pocet let 3-5 1 rolk 2 roky 3 rokoy 2,5 roku
Dalzi
E Laboratorni a 20-80 100-300 1000-4000 Proces sledowvani
Studovana : g : : ; : 5 ;
ariilace experlmept.?lnl zdravyclj 3 zdravyclj 5 zdravyclj z hu:u:lnn:u:enl i _kazdpdenn!
P testovani dobrovolnilkd | dobrovolnikd | dobrovolnika | a schyalovani | klinické praxi
po registrac
Ciaeat o) U&innost %Eﬁ?lfllnknz?:?
Cil Bazpatnosd Bezpacnost a nezadouci a manitorace 3
a binlogickeé a davkovani S ; i 1 latka Zrueni
altivity acinkoy reakci v delsim | z pivodnich ot 4
cledovani =000 reglstrace s
Usp&inost 5 000 |atek Studovano pouze 5 |atel

12 (ale také az 16) let

Jen 3 z 10 produktd na trhu vydélaji tolik, Ze to uhradi naklady na v¥zkum a v¥voj




GLP v biologii 1 — L&iva

Zakladni zakonny dokument:
Cesky |ékopis

(viz . ke zkouSce znat vt strukturu a zakladni obsah)

Aktualni: Vyhl. MZd z roku 2009 (dopl. 2010)

Pozadavky na jakost, postup pripraw,
zkouseni, uchovavani a davkovargive

Rada dalSich ddich norem
(nap’. pozadavky naspravy/nakladani s cytotoxickymidey =
vedlejSi karcinogennidinky ...)




GLP v biologii 2
— ochrana (zdray cloveka -




GLP v biologii 2 — zdravcloveka

o Zdraviclovéka ovliviiuje rada faktol, jejichz KVALITA musi
byt kontrolovana (statem) a GLP hraje vyznamnotl rol
- preklinické studie I&v (viz drive)

- potraviny, pitna voda, rekreéai voda, vijSi ovzdusi, pracovni
ovzdusi, hldnost ... (+l&€iva)

- zdravotni pée (vySeteni, analyzy ... spravna lékska praxe)

o Zajisteni kvality = Autority— Ministerstva (MZe, MZd, MP) a
zfizovane ustavyi@da pekryvia v kompetencich)
Statni zdravotni Ustav
Zdravotni ustavy (zpr. krajske)
Hygienicke stanice
Statni veterinarni sprava
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. MINISTERSTVO ZDRAVOTMNICTVI

| #
ﬂ S CEscé REPUBLICY .
OBCAN

PACIENT

Zadejte hledana slova E

Obcan | Pacient Hlawni stranka / Ministerstvo zdravatnictvi / PFimo Fizené organizace

@ ik Primo rizené organizace

zdravotnictvi re s
Statni ustavy

@ O ministerstvy
# Nazewv organizace Adresa Telefon
] -
Sl Statni Ustaw pro kontrolu &y Srobarova 44, 272185 111
: Fraha 10 - Vinohrady, 255 726 111
o 100 41
| o
a8 Statni zdravotni dstaw Srobarova 48, 267 081 111
P Fraha 10 - Vinohrady,
- 100 42
|
. | -
Ustavy
" Nazev organizace Adresa
@ Uredn deska : o . .
. Endokrinologicky dstaw Marodni &,
@ Zadost o informace Praha 1, 116 94
@ Piste MI ’ P— R
tasarvkOy onkologicky dstav Zluty kopec 7,
@ Raforma na miru Brno, 656 53

Fax

i 272 739 995

272 744 354

Telefon Fax

224 5905 111 224 205 325

543 131 111 543 211 169

Nas'

TisknoL

Odeslat

Informe

FPublikio:
Poslednt dprava: C



Krajské hygienické stanice (www.khsbrno.cz)

Informace o organu
ochrany vefejného
zdravi

Sazebnik nahrad za
poskytnuté informace

Chory
Hygiena komunalni

Hygiena v¥fivy a PBU

Hygiena déti
a mladistyych

Hygiena prace

Epidemiologie

kKontakty

DATOVA SCHRAMRA - 10 71009191, D schranky: jaaai3de, typ schranky: Organ vefejné moci T
povolery format zaslanych piilob: pdf

aktualizace 1.7, 2010
Informace o organu ochrany verejného zdravi
ve smyslu zdakona €. 1061999 Sh., ve znéni pozdéjtich pfedpisd

Sidio

Krajska hygienicka stanice Jihomoravského kraje se sidlem v Brné
Jefdbkova 4, 602 00 BRNGO, CR

telefon: feditelstwi — 545 113 034

fax: 545 113 099

E-mail: sekretariati@khsbmo.cz

Charakieristika organizace

Krajska hygienicka stanice Jihomoravského kraje se sidlem v Brné

{dale jen KHS IMK) je sprawvni Ofad, zfizeny na zakladé § 78, pism. bY zakona £.258/2000 Sh., o ochrané
vefejného zdravi, ve znéni pozd&jsich pFedpisd, a to k datu 1.1.2003.

KHS IMK byla zfizena k wykonuy statniho zdravaotniho dozarw a dalfich ginnosti, wychazejicich z platnych
pravhich pfedpisd. ¥ éele KHS IME je Feditel KHS MK,
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Vstupni stranka Mapa webu | 55

| VYHLEDAVAN )

Nabidka
zamestnani

Povinné zverejnéné
informace

Publikace /
Statisticke
udaje

Kontakt Vzdelavani

Sluzby

Home » O SZU » Poslani ustavu

Poslani ustavu

Statni zdravotni ustav je pfispévkovou organizaci ministerstva zdravotnictvi. Jeho postaveni a ukoly jsou stanoveny
§ 86 zakona &. 258/2000 Sh.,o ochrané vefejného zdravi a o zméné nékterych souvisejicich zakonli, ve znéni
pozdéjdich predpisl, a opatfenim ministryné zdravotnictvi &j: 31334/2002 ze dne 17. 12. 2002. Statutarnim
organem Ustavu je Feditel, kterého jmenuje a odvolava na navrh hlavniho hygienika Ceské republiky ministr
Aktuality zdravotnictvi. Sidlem ustavu je Praha.

V § 86 citovaného zakona se uvadi, Ze ustav se zZiizuje k pfipravé podkladi pro narodni zdravotni politiku, pro

ochranu a podporu zdravi, k zajisténi metodické a referenéni &innosti na useku ochrany veiejného zdravi, k

Témata zdravi a bezpeénosti

|

V|

Integrovany operaéni program - IOP

Autorizace a kvalita sluzeb v ochrané g g ¢ g 5_d g ¢ g g L= ¢
verejného zdravi poskytovanych sluzeb k ochrané verejného zdravi, k postgradualni vychové v lékaFskych oborech ochrany a
podpory zdravi a pro zdravotni vychovu obyvatelstva.

|

b Ved vzk . L, . P A . oo ~ o

B vedaavjzkum Statni zdravotni ustav je zdravotnické zafizeni a je opravnén zpracovavat za uéelem pripravy podkladu pro tvorbu
Knihovna statni zdravotni politiky a sledovani dlouhodobych trendi vyskytu infekénich a jinych hromadné se vyskytujicich
B onemocnéni udaje o zdravi fyzickych osob v souvislosti s pfedchazenim vzniku a $ifeni infekénich onemocnéni,
tid Odkazy

ohroZeni nemoci z povolani a jinych poskozeni zdravi z prace, o expozici fyzickych osob Skodlivinam v pracovnim a
Zivotnim prostiedi a o epidemiologii drogovych zavislosti a pfedavat je organtim ochrany verejného zdravi.




Zdravotni ustavy (Pspevkove organizace) — napvww.zubrno.cz

..

T LADOTd1L0

Ockovani a cestovni medicina Geneticka toxikologie Vzorkovani a senis
Fyziologie a psychologie prace Baktericlogie Anorganické analyzy

Zdravotni rizika
Pracowni lékarsta

Diagnostika TBC Organicke analyzy
Biologeke analyzy
Faktory prostiedi

ZDRAVOTNI USTAVY POKRACU]JI VE SVE CINNOSTL

% nedélnich televiznich novindch (10100} byla zvefejnéna reportaz o zrugeni
Zdravotnich dstavd. Protofe Zdravotni dstavy nebyly o této skutecnosti dosud
oficialng informovany, méame zato, Ze jde pouze o jednu z pracovnich verzi
nadale pokratujici transformace hygienickych stanic a Zdravotnich dstavl.

Ujistujeme timto vsechny nase klienty a verejnost, e veskery odborny
personal Zdravetniho tstavu se sidlem v Brné je vam nadale k dispozici
na obvyklych mistech a telefonnich cislech.

Vody
Rozhor pitne vody
Rozhor vy ze studni
Rozhor povrchove vody
Rozhor bazenové vody
Rozhor dialyzacni vody
Rozbor odpadni voidy

Zemin Kalii Sedimenti Odpadit Potravin

Vyluhy
Prediméty bézného uznvani
Pred. prichazejicich do sytku s pit. wadou

Rozhor ucinnosti desinfekénich latek
Kontrola ucinnosti sterilizace

Ekotoxikologicke testy




Statni veterinarni
- krajske veterinarni spravy (dozorujici organy jako KHS

Statni veterinarni sprava ‘Hl_ e ‘ﬂ o ‘l..”__ e ‘l o
avni stranka |5 : TRrawy LIFEN DESKA A OnNtakty
Ceské republiky ' o -

O Statni veterinarni spravé CR
16.04.2006

Statni veterinarni sprava Ceské republiky (3v5 CR) je organizaci, kterd ze zakona wykanava dozor nad
zdravim zvifat, nad tim, aby nebyla tyrana, nad zdravotni nezavadnosti potravin Zivicisneho plvodu, nad
ochranou naseho uzemi pred moznym zavlecenim nebezpecnych nakaz nebo jejich nositeld. Pimo i nepfimo
zodpovida | za zdrawi obCand. Vaechny povinnosti a prava SYS CR jsou nejnovejl wwimenovany a popsany ve
veterinarnim zakoné S.166/1999 Sh., kitery plati od 28.9.1984.

. Zpréva o Sinnost Statni veterinarni spravy CR za rok 2006

. Wykaznicty organizachich sloZek statu

<l Wikaznictyi pfispévkowych organizaci

ﬁ Organizacni schéma SVs CR




Statniveterinarni ustav (prispivkova organizace MZe)
- PRAHA

SVU Praha

Statni veterinarni ustav Praha

b Home Stanoveni dibenzodioxini, furann Stanoveni hladiny protilatek proti viru Diag
{(PCOD/PCDF) vztekliny Prios

b Himgnost s a planarnich kangenerd PCE metodau Ma zaklade rozhodnuti EU komise SCoF CAH ze P Py

g HRGCHRMS fevsokorozliSovaci hmotnostai dne18.8.2005 je SV Praha opravnén k béhe

b Vyietieni potravin spektrometrie a plyhove chromatografie) ha wkonavani testace na pfitomnost protilatek proti

p Akreditace

p BSE

b Sioans kY Uvodni stranka - Home

P Skolici stiedisko

P Aktuality

p Mapa

P Napiste

P Objednavky

Statni veterinarmi tistav Praha (S%1) Praha) je pfispévkovou organizaci ziizenou
Ministerstvem zemedélstvi CR.

Provadi:



GLP v biologii 2 — zdravcloveka

* Pro kazdou kategorii, .
— Potraviny, Pitna voda, Rekrad voda, Ovzdusi
— Zdravotni pée

definovany #zné pozadavky na kvalitu

» Chemicke rozbory limity pro vybrané toxicke latky gzné druhy potravin,
ruzné limity): toxické kovy —pHg, toxiny plisni, persistentni latky
(polychlorované bifenyly, dioxiny), pesticidy, neplené nahrazky

« Mikrobiologicka bezpénost(kultivace nebo jiny pikaz patogei - nap-.
metody molekularni biologie - Listerie)

» Specifické pozadaviKpap. prasnost — nap limity pro PM10 = particulate
matter >10micrometk, hluchost ...)

» Lékarska vysSeateni a analyzy(napr. prizkaz rakovinnych biomarkér
tehotenstvi, pitomnost HIV ...)




GLP v biologii 2 — zdravcloveka

* Pro kazdou kategorii, tj.:
— Potraviny, Pitna voda, Rekrad voda, Ovzdusi
— Zdravotni pée

definovany tizné pozadavky na kvalitu

e Chemické rozbory limity pro vybrané toxicke latky gzné druhy potravin,izné
limity): toxické kovy —p Hg, toxiny plisni, persistentni latky (polychloame
bifenyly, dioxiny), pesticidy, nepovolené nahrazky

Mikrobiologicka bezpénost(kultivace nebo jiny pikaz patogei - nap”. metody
molekularni biologie - Listerie)

Specifické pozadavKypap. prasnost — nap limity pro PM10 = particulate matter
>10micromety:, hlucnost ...)

Lékai'ska vySdteni a analyzynap-. prizkkaz rakovinnych biomarkay tehotenstvi,
pritomnost HIV ...)




GLP v biologii 2 — zdravcloveka

* Ten sleduje kvalitu (odp@dnost)
— vyrobci (voda, potraviny...), ale | prodejci

— zdroje potencialniho zasteni (pramysl, cistirny Odp.
vod ...)

— ale 1 @zny olxan, NGO ...

 Musi (mize) objednavat pozadované rozbory:
— Zajistni rozbofi
o akreditovane laboratore

— Soukromé laborate
— Statni zdravotni Ustav, Zdravotni Ustavy, Veterinastavy ...




GLP v biologii 3
Vyuziti obratlovci jako modehi v biologii




GLP v biologii 3 — MODELY v biologii

Existuje mnoho fistupi v biologii

(radamusibyt vyuzivana f hodnoceni
,bezpe’nosti pro zdravicloveka — viz pedchozi
diskuze — léva, bezpenost chemickych latek ...)

Obratlovci:

— In vivo (zvirata)

— ex vivo (organy zvat)

— in vitro (buiky, burg¢ne linie)
Bezobratli

Rostliny

Bakterie




Vyuziti zvirat (=obratlové)
— zvlastm pripad (eticle aspekty..)

* Pravni ramec — nutnost regulace
— Zakon na ochranu ztat proti tyrani 246/1992
— Vyhlaska 311/1997 (o vyuziti pokusnychiat)

 Odpowdny Grad
— Ministerstvo zerédélstvi a jeho Ustedni komise
pro ochranu zvat




www.eAGRI.cz (dive www.mze.cz)

Ufedni de

¢AGRI

Rozcestnik eAGRI #
Ochrana zvirat

b Aktuality w ochrang zwirat

b Ochrana zvifat obhecné

b Oddéleni ochrany zvifat

b Ustfedni kamise pro ochranu zvifat

b Obce - nahrady, wyhlasky

b Mefelna wwstoupeni a chow zvifat

b Pokusna zwifata

b Pieprava zwifat

b Druhy zwifat wyZadujici z2vwlastni
pEdi

b Kursy k ziskani odbornych
zphsohilosti

b Legislativa

b Publikace a dokumenty

b Formuldfe a podani

b Casto kladensé otazky

Ochrana zvirat

UZivatelske jmenao: |

Ochrana zvirat

~Lvifata jsou stejné jako cElovék
Zivymi tvory, schopnymi na rizném
stupni pocitovat bolest a utrpeni, a
zasluhuji si proto pozornost, péci a
ochranu ze strany clovéka." Tak zni
preambule zdkona €. 246/1992 5b.,
na ochranu zvifat proti tyrani,
pravniho pfedpisu
tykajiciho se ochrany zvifat, na
jehoZ zdkladé je postavena E€innost
viech organd ochrany
zvifat v Ceské republice. Témi jsou
pfedeviim Ministerstvo zemédélstvi, vEetng Ustiedni komise pro

ochranu zvifat, a orgdny veterinarni spravy.

zakladniho

statnich

Zakon zakazuje tyrani zwifat i wiechny formy propagace tyrani zwirat. Jeho
OEelem je chranit zvifata, jgf jsou Fwgmi tvary schopnymi pocifovat bolest a
utrpeni, pfed tyranim, pofkozowvanim jejich zdrawvi a jejich usmrocenim bez
didvadu, pakud byly zplsabeny, byt i z nedbalosti, Slovékem,

Zakan stanovi, které &innosti jsou povaZfovany za tyrani zvifat, divody k
usmrceni zvifete, uprawvuje ochranu zwifat pf usmrcovani, pouiiti znecitlivéni,
ochranu zvifat pii vefeiném vystoupeni 3 povinnosti pofadateld téchto akci,
ochranu zvifat pf pfepravé, Stanovi podminky, které je nutno dodriowvat ph

rhmvn hncnndafcld ek wiFat o swiFat o Fdirmoenie k. chnvcackh s radminles clhioso o

English

Yitejte na internetovem portale
Ministerstva zemeadeélstvi e AGRI,
ktery nahradil internetove stranky
WL MZE . CF,

Yyladieni k problematice
oznafovani pst Eipem podle
obecné zavazné wyhldSky ohoe 5
kovlivy Eipowdni na zdravotni staw
P53 g (PDE, 150 KB)

Yy1adieni k problematice zfizovani

Utulkd a tzv. depozit g (POF,
103 KB)

Mahrady
31.5.2010

Dalsl novinky =

kalendar
“ 4

listopad 2010



Vyuziti zvirat (=obratlové)
— zvlastm pripad (eticle aspekty..)

o Zakon 246/1992 a Vyhlaska 311/1997 definuji
— COje zvire = jen OBRATLOVEQkrome embryi a plodu)

o typy zvirat, laboratorni / pokusné ...
— KDO smi zvirata vyuzivat

« Vyzaduje se registrace UKOZ (MZe)
» Etickeé komise jednotlivych pracovis

— (mimo jiné) KDY se sm zviratavyuzivat pro pokusy
* Ochrana zdrawilovéka a prostedi
e Vyuka tam, kde je to nezbytné

— JAK Ize experimenty realizovat (dodrzovani pravi@GelP)
o Zdavodreni vyuziti zvirat (musi byt schvaleno etickou komisi)
» projekt pokusu, protokol pokusu, evidence




Vyznam vyuiti zvirat (obratlovd,
savdi / pokusnych zvirat)

Unikatni 3D prostorové uspadani

Fyziologické a Farmako(Toxo)kineticke procesy (paudl
clovekem)

Lze pozorovat komplexnicinky (podobné €lovékem)
Mnoho latek ma vice mechanistntoxickeho efektu

Z téchto a dalSich divodu - nhutno testovat in vivo
— Uginnost I&iv (vé&. Vedlejsich dinka)

— Bezpeénost kosmetickychfiijpravki ' LEGISLATIVA EU

— Toxicita chemickych latek pridoveka REACH “




Zakon stanovi kdy lzepokusnych zviat vyuzit

— vyroba, vyvoj, kontrola kvality, nezavadnosti@ninosti
|éCiv, biopreparat, potravin a event. jinych vyrobk
studium nemoci, prevence, diagnostikaeré
studium fyziologickych procés
ochrana zivotniho prasdi
vyuka na SS a ¥

Zakon stanovi - kdy se zkosen vyzaduje
OCHRANA CLOVEKA a HOSP. ZVRAT
potraviny, zemdélske latky
kontrola |&iv
vyroba I&iv - farmakologické preklinické studie
farmakokinetika
nezadouci &inky

toxicita (akutni, chronicka)
mutagenita, kancerogenita
reprodukni toxicita




GLP 4
Bezp&nost chemickych latek - tvod




Jsou nebezaé/toxiclke latky
regulovany ?
Do nedavna — neexistovala povinnosimyslu

prokazovat bezg@ost chemikalii

Existovalarada fiznych €asto proticlidnych)
regulaci

Souasnost

— EU = sjednoceni — nova legislativa REACH

— USA, Japonsko, Canada atd. — podobny vyvoj

Pro zvilastni pipady stale existuji specifické
direktivy (nap. pesticidy ...)




REGULACE chem. latek v EU

 Evropska unie- ECHA (European Chemical Agency)

« REACH (Registration, Evaluation and Authorisation o
Chemicals)
REACH Deadlines

SO Existing e
@ ) substance '®+ CMR 102 -@-)— >100 ton/y 4®

@

\ |

Registration
not required

Deadling
1 June 2018




| E “" (il '_iJ REACH : Registration, Evaluation and Authorisation of CHemicals

1-"_-1J e
hiost substa .
Registration European Chemicals Agency gt e
:l:n.l‘ \
aturer/
inpsorier qaithess on Evaluation
» properties Iredusstry can b
» identified unes asked for more info
* safe management
Member States/Agency
Sadety info 1o pulic ?ﬂ:ﬁfﬁ Subrstarce needs to be
* O DINTpeAnCE l|1.e1:ll'ur|1.!1-u'
Sapiarea sk oo Indormras, I s
Sabety infl to clients * susipicion of rigks o | oy
unaher umr.qnm'
ather £11 | tabio r: ¢
HogHla- o
fo et
|
Mo suthomsation: Uie is
i b Rivk asveiument i
adequately controded : i Aul;l'H:l-rlHIthl'l‘ Restrictions®
reviewed Inchustry says will be by the Commission
: adequately controled
Auhorisation i granted ine sbstance 1., Based on Member
gl SOCI-EOONCAMC W.m'“. mﬂt
Bervedits and porisibibly 4...;..,.-“““ dhecich ml:m
Mo authorisation: for substitution s Inechustry says will not be :‘Tmﬂxﬂm rhng:'-n'm.bm
Benefits ane oo smiall weighed aganst rak adequately controfled anl thould not be Certain uses, or ban
coampaned 1o risks)wis uisend wilthoit subrtances akoge-
table substdutes are sinherEation. thet,
available :

ﬁmnmmlmuhwwﬂwﬂm Io B plced under sothenusSon o ralnci=n Tl"q':mbuﬂnuwdrlwmw.lrl.
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REACH (RegistrationEvaluationand

Authorisationof Chemicals)

VSechny chemikalie vyraléné nebo dovazené do EU
musi byt reqistrovany, zhodnoceny (testovany) a
autorizovany (naklady nese gmysl)

Hodnoceni rizik — cca 30000 chemikalii

— harmonogram dletdezitosti (nejdive HVP - High Volume
Production chemicals > 1000 t/rok, postdmstatni

Hodnocené parametry

— Fyz.chemi. vlastnosti + degradabilita, persistence
— Toxicita proclovéka

— Nebezpénost pro prosedi - ekotoxicita




REACH EU - pedp. paty testovanych chemikalii

Table 6. Estimated testing needs (%o of total number of substances)

Endpoint Minimum Average Maximum
6.3 Skin sensitisation 7486 10283 13728
(25.5) (35.1) {46.8)
6.2 Eye wrnitation (incl. in vive) 5023 6010 8182
(20.1) (23.5) (27.9)
6.4.4 In vivo mutagenicity study 6580 6580 6580
(22.4) (22.4) (22.4)
7.1.2 Growth inhibition algae 2638 5271 11466
(9.0 {18.0) (39.1)
7.1.4 Active sludge respiration test 4616 4616 4616
(15.7) (15.7) (15.7)
7.1.1 Short-term Daphnia toxicity 2321 4006 8708
{7.9) (14.0) (30.0)
6.1 Skin irritation/corrosion (incl. in vivo) 1974 3940 5817
(6.7) {(13.4) (19.9)
7.2.2.1 Hydrolysis 2691 3425 4518
(9.2) (11.7) (15.4)
6.4.1 Gene mutation study in bacteria 875 2016 6424
(3.0 (9.9) (21.9)
6.4.2 Cytogenicity study in mammalian cells 873 2016 6424
(3.0 (9.9) (21.9)
6.7.2 Development toxicity study 2408 2803 3711
(8.2) (0.9) (12.6)
7.2.1.1 Ready biodegradability test 2624 5752
5 (8.9) (19.6)
6.7.3 Two-generation reproduction toxicity 5 2135 2690
5.7 (7.3) (9.2)




REACH EU
predp naklady na testani

Table 8. Estimated testing costs for most costly endpoints (Million EURO)

Endpoint Minimum Average Mazimum
6.7.2 Development toxicity study 3106 476 611
0.7.3 Two-generation reproduction toxicity 203 376 473
0.4 4 In vivo mutagenicity study 120 120 120
6.6.2 Sub-chronic toxicity 16 111 210
6.6.3 Long-term repeated dose toxicity study 44 52 73
(incl. 6.9 Carcinogenicity study)
0.6.1 Short-term repeated dose toxicity study 13 4 189
6.4.2 Cytogenicity study m mammalian cells 16 52 116
6.3 Skin sensitisation 29 40 >4
7.2.1.1 Ready biodegradability test 19 32
7.3.2 Accumulation 14 28
7.1.2 Growth inhibition algae 13 26
7

6.7.1 Development toxicity screening 2 26
7.2.2.1 Hydrolysis 16 21




GLP 4
Bezp&nost chemickych latek pro
cloveéka

(toxicita, karcinogenitd lab. z\vrata)




Ktere latky jsou toxick ?

 Kazda latka je toxicka, zaleZi jen BAVCE a
DOBE PODANI (expozme)

— Kratkodob4dakutni) expozice
-> akutni rychlé dginky (smrt)
— Dlouhodobgchronicka) expozice

-> problematt¢jSi efekty (nemoci, nadory, imunotoxicita,
reprodukni toxicita ...)

 Hodnoceni a srovnani toxicity:

— neg. LD50 (letalni davka 50 — davka, ktera s nejtsi
pravcEpodobnosti zfisobi smrt 50% exponovanych jedinc

(vyjadreni jako koncentrace — napng/kg ziveé vahy)
— dalSi parametry ,bezprosti“ — nap. TDI —tolerovatelny
denni prijem (nag. mg/kg zive vahy/den)




AKUTNI TOXICITA
peroraln podani — lab zvire:potkan

DL, perorilné, | charakteristika Priblizné porovnavaci latka,
potkan odpovidajici DL, peroralné, potkan
smrielna da vka
pro ¢lovéeka
krajné jedovata spetka (cca 0,1g) TEPP 1,2 mg'kg
fluoroctan sodny
1.5 |ﬂu,__1~;5
velmi jedovata Cajova lzicka (4 ml) KCN 13 mg/'kg
Hg(Cl, 37 mg/kg
Jedovata Polevkova lzice NaF 200 mg/kg
(30g) DDT 400 mg/kg

= S i—
malo jedovata Salek (250 g) amy lalkohol 1,0 g'kg
ethylenglykol 6,1 g'ke
prakticky nejedowvata pullitr aceton 9 8 o/'kg
cthanol 14.0 o'ka

relativng neskodna Litry nebo kg glycernin 28,0 g/kg

Tab. ¢ 1 : Rozdéleni toxickych latek podle akutni toxicity (Marhold: Prehled primyslové toxikologie,
SZAN - Praha 1964) Pozn.: TEPP je tetra ethylpyrofosfar 1. (C,H, 0),.PO.O PO (0.CH,),




CHRONICKA TOXICITA

VySetteni mér specifickych efekt pti dlouhodobem (opakovaneém) podavani

Davky pro testovani se odvozuji z akutni toxicity
(nejvysSi koncentrace odpovidajici LD50, dale 10x arbisi)

Délka studie zavisi na ipdpokladanem* schématu podavani latky
pr. LECivo

piedpokladané podavani délka studie

e 1-2 d/wk 2 WKsS

e 1,23..7d 4 wks

« Opak 1-30d 4 months

« Opak >30d 6 months

Slozity design @ada pozadawk
— Zvirata (vice druf, st&i, pohlavi..), pcity ve skupii
Vyhodnoceni - pitva (definované ukony), statistika ...

Ekonomicka narénost , etické problémy ... GLP!




REPRODUKCNI TOXICITA

e ZjiStuje se vliv na
— sexualni chovani zkat
— prenatalni mortalitu
— fetalni abnormality & poSkozenébem zivota

 EXperimenty

— zmeny fertility, vliv na F a M gamety (poény narozenych
F a M); toxicita pro embrya a féty, 2my gravidity
ovlivaujici fety, vliv na fist a vyvoj @dlohy a placenty,
porod, postnatalni vyvoj a laktaci matky, vliv na@uostvo
(schopnost ¢eni)

o Slozity design a natmé vyhodnoceni
— Viz chronicka toxicita




HODNOCEN KANCEROGENITY

Mutagenni a genotoxické latky— zpravidla povazovany za
karcinogenni
— Rakovina — velky problem pro zapadni civilizaci
— Oproti jinym toxickym latkam - karcinogeny jsou pdeaany za
.bezpraho¥ pasobici®
* Neexistuje bezpma davka (i jedna molekulaipe vyvolat efekt)

Experimentalni priikaz karcinogenity — nejnara@néjsi studie
(celozivotni expozice, stovky/ativ experimentu ...)
— POZOR - ne vzdy vSak existuji korelace vysledkvire vs.clovek (1)

Rada klasifik&nich schémat chemickych latek
— WHO (S«tova zdravotnicka organizace)
— IARC - Intern. Agency for Research of Cancer




http://www.iarc.fr

International Agency for Research on Cancer i

or,
i;‘?

By

World Health
Organization

X
(=

The International Agency for Research on Cancer (1ARC) is part of the Waorld Health Organization,

IARC's mission is to coordinate and conduct research on the causes of human cancer, the mechanisms of
carcinogenesis, and to develop scientific strategies for cancer prevention and control. The Agency is invalved in botl

epidemiological and laboratory research and disseminates scientific information through publications, meetings
courses, and fellowships.

Frostate cancer incidence and mortality trends in 37 European countries: An overview
- O T 472040 -

Or Bray and colleagues publish today in the European Journal of Cancer a paper describing prostate cancer
EJC incidence and mortality trends in Europe.

F. Bray, J. Lortet-Tieulent, J. Feray, O. Farman, A Auvinen

Frostate cancer incidence and maortality trends in 37 European countries: An overview
European Journal of Cancer

Global Cancer Volume 46, Issue 17, Pages 3040-3052, Noverber 2010, doi:10.1016/]ejca.2010.09.013
" -

Frostate cancer has emerged as the most common cancer in men in Eurape, with incidence increasing rapidly in many
European countries over the past two decades. In contrast, prostate cancer mortality has been decreasing in higher-resource
countries within each region.

Read more |, Read article at the EJC website

GLOBOCAN 2008 s released and
is part of the CANCERMonda! website




KLASIFIKACE IARC

Group 1: The agent (mixture) is carcinogenic to humans

Group 2
— Group 2A: The agent (mixture) is probably carcinogenibumans.
— Group 2B: The agent (mixture) is possibly carcinogenicumans.

Group 3: The agent (mixture or exposure circumstarseadt
classifiable as to its carcinogenicity to humans.

Group 4: The agent (mixture) is probably not carcimagéo
humans.




Priklad
Karcinogenita cytostatickych (protinadorovychjile

Risk / Benefit analyze> vyuziti jako |&€iva

Group 1 (Carcinogenic to humans) Group 2A (Probably carcinogenic)

Arsenic trioxide Azacitidine
Azothioprin BCNU

Chlorambucil CCNU
Chlomaphazine Chlorozolocin
Cyclophosphamide Cisplatin

Myleran Doxorubicin HCL
Melphalan N-Ethyl-N-Nitrosourea
Semustine Etopside

Tamoxifen Mechlorethamine HCL
Thiotepa N-Methyl-nitrosourea
Treosulfan Procarbazine HCL
Mustargen-Oncovin-Procarbazine-Pednisone (MOPP) Teniposide
Etopside-Cisplatin-Bleomycin (ECB)




GLP 5
Bezp&nost chemickych latek pro
prosted

= ekotoxikologie




Ekotoxikologie

Véda stadou aplikaci, jejimz cilem ja@cionalné chranit EKOSYSTEM,
populace a spoléenstva organisni
(na rozdil o toxikologie —f@dn¥tem je ochrana jednoho druhudovek)

Ekosystem — slozita struktura a funkce bioty

Nutnda jeochrana vSech stugiu (trofické urovn é)
— Producentii@sy, rostliny ...)

— Konzumenti fiznychiadi (bezobratli, obratlovci)
— Destruenti (mikroorganismy)

Nelze otestovatdinky na vSechny druhy
— existuji ,modely“ = zastupci vyznamnych skupin (tosfych stupit)

Hodnoceni ekotoxicity — podobné principy jako toxikgie

— LC50 (Ie)télnl' koncentrace 50), EC50 (efektivni karicace 50 — nap reprodukni
toxicita

- NOEC - bezp&na hladina (,no observed effect concentration®




Rovnovaha ekosystému a
vyznam potravnich gti
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Priklady model G hodnoceni — Ekotoxikologické biotesty

Rasové testy toxicity

v

Rasy
Selenastrum capricornutum

Scenendesmus subcapitatus
Sc. quadricauda
Chlorella vulgaris




Ve

Toxicita terestricky ekosystém
- zastupci jednodéloznych i dvoudéloznych (uziva se vice druhu)

14-d Shoot Length
IC50 =29.7 mg/g

§

W vw
TRIAEE

|

106 20 a0 GO

Barley (var. Chapais)
pxposed to Fraction 3
(Znd distillation) in RS
(definitive test)
THvhty sl dlw




Priklady - Ekotoxikologické biotesty

Daphnia magna
Artemia salina

Chironomus riparius




Priklady - Ekotoxikologické biotesty

Zivorodka duhové (Paviso), Poecilia reticulata  7apiska - Danio rerio(syn. Brachydanio rerio

i Inhn Rinne

Pstruh

A S LR A
F. s N

] 4 e
e 1

= W W
.ﬂ%}h"#‘;‘.“-’" !

.
A e
Yo

B

[




Experimentalni uspo radani
— testovani ekotoxicity ve vodnim prost  redi




BAKTERIE — vyznamny model v
testovani

e Snadna kultivace, kratky genémcas, jednoduché uspadani
(jedina membrana), jednoduchy geneticky aparat

« Vyuziti pii testovani ,bezpeosti“ latek (i jinych vzork — extrakty
Z potravin ...)
— rychlé (skreeningovégsty akutni toxicity (MICROTOX)

— Testy na genotoxicitu- jednoduché sledovani poskozeni DNA:
Amesdiv test




TEST AKUTNI TOXICITY - MICROTOX
- morska luminiscenéni bakteri Vibrio fisheri
- kratkodoba expozice testovane latce (5-30 min)
- sledovani zmén pfirozené luminiscence — odpovida toxicité

- usporadani:
kyvety (zkumavky), stanoveni v luminometru




himurium
-PUvodni kmen neroste na zivném meédiu
- Latka vyvola (reverzni) mutaci -> bakterie rostou
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Jaleé testy se @n¢ uzivaji?
Existuji altenativy k in vivotestim ?

Standardizace v biologii
vs. alternativy




Standardnmetody

V odborné literatie ... velké mnozstvi experimentalnich metod

Méeneé metod je standardizovanych a validovanych

STANDARDIZACE metod — vysledky akceptovatelné mezi stat
snizovani naklagl/ omezeni opakovanych hodnoceni
Prejimani standardizovanych metod do legislativ

— nap’. CR — Vyhl. 433/2004 Sb.
— Metody testovani toxicity (vychazi z OECD guidelineg g‘iklad zakon )

Standardizéni agentury:
OECD.orq (! Velky vyznam — viz ivod do GLP/chemie)
1ISO.org (spiSe Evropsky dopad)
ASTM.org (USA)




OECD GUIDELINES — Chemicals Testing
www.oecd.org

5 hlavnich sekciOECD GUIDELINES

— Vv ramci kazdé ,standardizované postupy*

Section 1: Physical Chemical Properties

Section 2: Effects on Biotic Systems (16 postiip

Section 3: Degradation and Accumulation (8 postug)

Section 4: Health Effects (86 postuf)

Section 5: Special Activities




http://www.oecd.org

DRGANISATION
FOR ECONOMIC
OPERATION

AND DEVELOPMENT

Help/FAQ | MyOECD | Francais

More Search options

Environment
Directorate

» Chemicals Testing -

Guidelines

» Bindiversity, YWater and

Matural Resource
Management

» Biosafety - BioTrack
» Climate Change

About Publications & Documents Information by Country

The QECD Guidelines for the Testing of Chemicals are a collection of the most relevant
internationally agreed testing methods used by government, industry and independant
laboratories to assess the safety of chemical products,
o Work Plan for the Test Guidelines Programme (TGP July 2010
0 Test Guidelines with components covered by Material Transfer S&greements
O Peer Reviews;
Endocrine Disrupters
Peer reviews of ecotoxicity and human health test methods
0 Toxicogenomics

0 DECD Harmonised Templates
O SARs

What's new

» DECD Guidelines for the

» Draft Test Guidelines

» Questions & Answers

» Animal Welfare
» Other Publications /

» DECD Harmonised

» Contact Us
> Site Map

Testing of Chemicals

regarding the OECD
Test Guidelines
Pragramme {TGP)

Draft Publications

Templates

..and also
Guidance
Document 1




Priklady — OECD Guidelines — sekce ,2“ Effects on biaystems
(2010 - celkem 33 navdyl

201 Alga, Growth Inhibition Test (Updated Guideline, adopted 7th June 1954)

202 Daphnia sp. Acute Immohilisation Test and Reproduction Test (Updated Guideline, adopted 4th April
1954)

203 Fizsh, Acute Toxicity Test (Updated Guideline, adopted 17th July 1992)

204 Fish, Prolonged Toxicity Test: 14-Day Study (Orginal Guideline, adopted dth April 1954)
205 Awian Dietary Toxicity Test (Original Guideline, adopted 4th April 1984)

206 Avian Reproduction Test (Original Guideline, adopted 4th April 1964)

207 Earthworm, Acute Toxicity Tests (Original Guideline, adopted 4th April 1984)

208 Terrestrial Plants, Growth Test (Original Guideline, adopted 4th Aprl 1954)

209 Activated Sludge, Respiration Inhibition Test (Criginal Guideline, adopted 4th April 1954)
210 Fish, Early-Life Stage Toxicity Test (Orniginal Guideline, adopted 17th July 1992)

211 Daphnia magna Repraduction Test (Original Guideline, adopted 215t September 1998)

212 Fizsh, Short-term Toxicity Test on Embryo and Sac-Fry Stages (Original Guideline, adopted 215t
meptember 1998)




Priklady — OECD Guidelines — sekce 3"

301 Feady Biodegradability

A: DOC Die-Away Test

B: COZ Evalution Test

C: Madified MITI Test (1)

D: Closed Boattle Test

E: Modified OECD Screening Test

F: Manometric Respirometry Test (Updated guideline, adopted 17th July 1992

302A Inherent Biodegradability: Modified 2CAS Test (Original Guideline, adopted 12th May 1981}
3028 Inherent Biodegradability: Zahn-YWellens/EMPA Test (Updated Guideline, adopted 17th July 1992)
302C Inherent Biodegradability: hModified MITI Test (I} (Orniginal Guideline, adopted 12th hay 1951)

303 Simulation Test - Aerobic Sewage Treatment

J03A Activated Sludge Units - 3056 Biofilms (Updated Guidelines, adopted Z2nd January 2001

304A Inherent Biodegradability in Soil (Original Guideline, adopted 12th May 1951)

305 Bioconcentration: Flow-through Fish Test (Updated Guideline, adopted 14th June 1996)

306 Biodegradahility in Seawater (Uriginal Guideline, adopted 17th July 1992)

307 Aerabic and Anaerabic Transformation in Sail (Original Guideline, adapted 24th April 2002)

308 Aerabic and Anaerobic Transformation in Aguatic Sediment Systems (Original Guideline, adopted 244
April 2002)




Priklady — OECD Guidelines — sekce ,4“
— Toxicita procloveka — celkem 86 postupriklady dole)

- Standardni postupy - akutni, chronickou, reprodictta (viz ciive)

No. Title Original Adoption No. of Updates Most Recently
Updates Updated
401 Acute Oral Toxicity 12 May 1981 1 Date of Deletion: 20
December 2002

402 | Acute Dermal Toxicity 12 May 1981 1 24 February 1987

403 Acute Inhalation Toxicity 12 May 1981 1 7 September 2009

404 | Acute Dermal Irritation/Corrosion 12 May 1981 2 17 July 1992 24 April 2002

405 Acute Eye Irritation/Corrosion 12 May 1981 2 24 February 24 April 2002

1987

406 | Skin Sensitisation 12 May 1981 1 17 July 1992

407 | Repeated Dose 28-Day Oral 12 May 1981 2 27 July 1995 3 October 2008
Toxicity Study in Rodents

408 | Repeated Dose 90-Day Oral 12 May 1981 1 21 September 1998
Toxicity Study in Rodents

409 | Repeated Dose 90-Day Oral 12 May 1981 1 21 September 1998

Toxicity Study in Non-Rodents




Moznosti vyuziti raiznych modeti v biologii

— Obratlovci —tj. in vivo (cela zvfata)
 Rada etickych a praktickych (finamich) limitaci

— Nahrada in vivo experimeint koncept "3R"
e Reduction (Snizovani),
* Refinement (Zmitovani),
* Replacement (Nahrazovani)

— Alternativni metody
e ex Vvivo (organy z\uat)
e in vitro (buiky, burécne linie, enzymy ...)

Vyhody alternativnich metod
— snizovani p&ta zvirat
— mechanistické metody ("dioxinova" toxicita)
— rychlejsi, levijSi, moznost hodnoceni vice vzérk




Alternativn metody

 Mezinarodni agentury pro validaci alternativnich
postupu (cilem je ,3R)
— ICVAM (USA)

— EU: ecvamjrc.it
« ECVAM (European Centre for Validation of Alternative feds)
« Casopis ATLA (Alternatives to Laboratory Animals)

« Kompletni navody na validované postupy (tedy
ovérene), které splji 3R, ale nejsou zatim
registrovany standardizaimi agenturami




http://ecvam.jrc.ec.europa.eu/

Search |Links |FAQs

ﬁ;@_ European Eent;e-ig;:th alValidation f Alternative Methods

=y : i Submission of new News Events and Downloads and
About ECVAM Activities Yalidated Mathods Publications Test Methods to ECVAM Meetings E-Learning

Mew Scientifically ¥alidated Methods

ELISA test for batch potency testing of erysipelas vaccines
Date of the ESAC statement 28 June 2002
Links! ESAL Stater

Embryonic stem cell test for embryotoxicity
Date of the ESF'.C statement Dl May ZDDZ
Lindes! INYITTOX F ocol, 1 stement

Micromass embryotoxicity assay
Date of the ESAC statement Dl Ma}.r ZDEIZ
Links: INYITTOX Protocol, ESAL

Whole rat embryo embryotoxicity assay
Date of the ES.C'.C statement Dl May 2EIEIZ
Links: IN¥ITTOX F ocol, 1 ;

CORROSITEZX assay for skin corrosivity

Date of the ESAC staternent; 06 December Z000

Rermarks: The ESF'.C statement is I:uased an the outcome of the US NTP-MICEATM study.
Links: INYITTOX Protocol, ESALC Stat L

-
EURCPEAN COMMISSION
N‘!E!#.l!lﬂ":!l&
Joint Aesearch Centre

ELISA test for batch potency testing of tetanus vaccines for human use

_-iF%FJ




http://iccvam.niehs.nih.gov/

Meeting= and
Workshop Schedule

Alternative Test Method
Evaluations

Hominations and
Submissions

Testing Regulations and
Guidelines

Search NICEATM-ICCVAM
Documents

Search Federal Register
Notices

Search Agency
GuidelinesRegulations

Search Public Comments
Related Links
Contact NICEATM

Contact the Webniaster

— Department of Health and Human Services

_lé;_) National Toxicology Program

Public Health About the NTP Help

The NTP Interagency Center for the Evaluation of Alternative Toxicological Methods (NICEATM)
and the

Interagency Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods (ICCVAM)

Advancing Public Health and Animal Weifare

ICCVAM Worksiop Series on
Best Practices for Regulatory Safety Testing
Registration Now Open
Workshops are Open fo the FRbiic - Mo Registration Fee

View NICEATM-ICCVALM news updates View NICEATR-ICCVAM press refeases

ICCVAM is an interagency committee of the LS. Government, with members representing 15 U.S. Federal regulatory and research agencies that use, generate, or disseminate
toxicological information used to determine the safety or potential adverse health effects of chemicals and products to which workers and consumers may be exposed.

e [CCVAM was formally established by law with signing of the 1CCWVAM Autharization Act of 2000. The committee was ariginally arganized by NIEHS in 1947 in collaboration with the
other 14 Federal agencies.
m Read the ICCKAM Authoriz ation Act of 2000 [PDF]
& |[CCVAM coordinates interagency technical reviews of new and revised safety testing methods with regulatary applicahility, including alternative test methods that may reduce,
refine, ar replace the use of animals in order to advance animalwelfare while ensuring hurman health and safety.
e |[CCVWAM also coordinates cross-agency issues relating to development, validation, acceptance, and national and international harmaonization of new, modified, and alternative
toxicological test methods.

Since 1998, ICCWAM has contributed to the national and international regulatory acceptance of 33 alternative safety-testing methods, including 18 that do not use live anirmals.
View summary of regulatory acceptance of alternative toxdcological methods
NICEATM administers ICCVAM and provides scientific and aperational support far ICCWAM-related activities.

e MICEATM works closelywith 1ICCWAM to carry out test method evaluations, organize peer reviews and workshops, and communicate with [CCYAM stakeholders.
e NICEATM also conducts independent validation studies for new proposed safety testing methods to characterize their usefulness and limitations for regulatory applications.



Priklad — validovana in vitro technika hodnoceni emboydatita

EMBRYONIC STEM CELL TEST (EST)
The embryotoxic potential of chemicals is determined by the evaluation of the inhikbition of differentiation of
embryonic stem cells (ES) and the inhibition of growth of ES and 373 cells.

Objectives and Application

TYFPE OF TESTING - screening, reducing and refining _ o
LEVEL OF ASSESSMEMNT  © toxic potential, toxic potency Step 1 P”&ﬂre ﬂfsﬁﬂfﬁfﬂgﬂﬂ fﬂ#t%EEﬂéfteslf‘iﬂlEf?;Eﬂllial%SSﬂ}f
PURPOSE OF TESTING .~ classification and labelling, ranking medium (“test solutior) with E5 cells (375 x 107/ml)

The Embryonic Stem cells Test (EST) has been proposed as a screer
assay for potentially embryotoxic substances and for their classificatio ee? ‘,'! ' 750 cells/20 pl test sohation
into three different classes of in vivo embryotoxicity (sfrong, weak and e w (appros. S-60 diops/d)

grmbryofoxic) (Genschow ef af., 2002, Spielmann af ai., 1997

The positive outcome of the recent ECWYAM validation study confirmec Cell culiure in “hanging drops"
possibility for the use of the test within the context of OECD test guidel Eﬁ;ﬂﬁﬂﬂﬁﬁgﬂ;ﬁg}fﬂdﬁ?ﬂmﬂ chenteal;
414, and Annex ¥, part B of the EL-Dangerous Substance Directive, f Facubate (37 °C/5% C'O2 /3 daps)

reducing andfor refining the use of animal procedures (Anon., 1998a al

2002 Ind uction of E 5 cell aggregates
According to the study outcome, the Management Team concluded th:

rather than representing a complete replacement, the test should be us

in the context of testing strategies (Genschow ef af, 2002].
Step 2 Prepare the same test solution as Step 1

5 ml test sohtion

[

Cell cubiure in suspension culiure
[use one petl dish per corcertraton of test chenncal ;
unteated contol = assay mednum)

Incubate (37 *C5% C'0y /2 days)

Differentiation in “emhbryoid hodies” (EBs)

3 o 3 +
% @@ @ ,@ @ @ @ 'Il'laIEJIE dIUPS" from 1 petn dish"



IN vitro bureé¢né techniky
—




dalsi giklady - "alternativi’
techniky (dle ECVAM)

 Embrya a plody
(ze zakona nejsou povazovany zazV)i

— CHESTChick Embryotoxicity Screening Test

— FETAX Frog Embryo Teratogenesis Assay
Xenopugvalidovana alternativa tasteratogenity)




CHEST test

chaft beak (arrow) In the checken ambryoa

- IﬂjEkce teStované Ié_tky after PS5 3 treatmant (day 4) on day 9
do vyvijejiciho se vatka

- Hodnoceni malformaci




FETAX test

- Hormonalni stimulace zab X. laevis
- vajicka

- Expozice oplozenych vé&gk

- 96 hodin kompletni vyvoj embrya

Priklad — vliv herbicidu — paraquat
Kontrolni embryo Malformace pate




Problematika regulace
Geneticky Modifikovanych
Organisma (GMO)




GMO v CR

e« Zakon 153/2000
o Vyhlasky 372, 373, 374/2000 &P

e Definice:

— Organismus

* biologicka jednotka (buftna nebo nebuiina) schopna
rozmnozovani neborpnosu ddi¢. materialu ¢etne virt

— GMO

« organismus (krothcloveka) znmeneny gen. modifikaci




Genetickd modifikace - zakon

* Co je Geneticka modifikace: ?

— rekombinantni techniky vytv@jici nové kombinace DNA - viozeni
noveho useku jakymkoliv fisobem do NK, plazmidu, vektoru ...

— techniky zavagjici déd. material pipraveny mimo organismus do
organismu (mikroinjekce, mikroenkapsulace ...)

— techniky bugcné faze, hybridizace béhk (!produkce monoklonalnich
protilatek)

* Co neni Geneticka modifikace?
oplozeni in vitro
bakterialni konjugace a vSechny podobfigopené procesy
indukce polyploidie a haploidie
mutageneze
ktizeni




Proé regulovat GMO ?

* Predbézna opatrnost
— stale nalo prostudovano

— neznamenozne disledky vnaseni do prostdi,
nagiklad:
o primé nebo neppmé skodlive jdsobeni na&loveka,
zvirata, rostliny

» onemocani (GM bakterie)
» alergizace, toxicita

* vliv na dynamiku populaci a genetickou rozmanitost
e omezeni moznosti éby (rezistence &i ATB)

* UCinky na biogeochemické procesy (fixace dusiku,
kolobeh uhliku ...)




Priklad

— GM kukurice s geny pro ,,Bt" toxin z Bacillus thuringiensis
- Toxiny pisobi proti Skdcim

(? Risobeni toxih z opadanych listna biotu v idé/vodk)

Bt gene (s

transferred from Eurcpean corn borer

the Bacillus into 4 feeds on the corn

carn plant and ingests the
protein encoded by
the Bt gene

The Bt protan
penatrates and
collapses the
cells ining the
gut and the
insect dies




RegulaceGMO v CR

» Hlavni organ: Ministerstvo ZP, které registruje:
— seznamy uzivateah (pravnicke osoby)

— seznamy GMO
* pro uzavené nakladani
e pro vnaseni do pragtdi (experimentalni hodnoceni v pri@sti)
» pro vnaseni do ainu (povoleno pro obchodovani)

« DalSi organy

— CIZP, celni organy, organy veterinarni spravy, UKSUZ,
SZU, USKVBL, CZP!




Povinnostl uzivatele GMO

 REGISTRACE
— Slozita forma zadostirada pozadavk(ps. presna
definice geneticke zny pro wely identifikace...)
— Powrene osoby (vzgani, praxe ...)

— Odborny poradce

* Pred zapisem do seznamu je nupnéveden
analyzy rizika a kategorizace konkrétiho
GMO - popis nalezitosti je ve vyhlasce




Analyza rizika GMO - 4 kategorie

A - bez rizika nebo s min. rizikem Skodlivehdspbeni

B - riziko, ktere niize byt odstragno obect znamymi
opatenimi

C - riziko, které niize byt odstragno jen zvlastnimi natmymi
zasahy

D - riziko, které zanechava trvalé nasledky a fzenbyt zcela

odstragno

Podle kategorie rizika je nutno zabezpét provoz zarizeni
— vybaveni
— provoznirad (rezim SLP)

* identifikace, osoby, seznam a popis pracovnichupbsvycet GMO a
jejich paet, zasady vedeni evidence o prayrddanitace, hygiena, vedeni
dokumentace ...

» opateni pro @ipad havarie - specialni havarijni plan




Nakladani s GMO — aukladna
dokumentace (SLP re&im)

PLAN ETAPY

— (el, udaje o organismu, osoby, specifikace matenmistupy
nakladani, likvidace, odpady

— schvaleni odbornym poradcem

Provozni denik (kazdy zapis s podpisem)

— plan etapy, gibeh etapy
— primarni udaje (1)
— zapisy o kontrolach

Zawrecnazprava etapy

Pribézna archivace a reporting ->A®




