Приложение № 1 к запросу коммерческих предложений

Исследование эмбрио- и фетотоксического действия вакцины, произведенной на первичной культуре клеток почек сирийских хомяков, и вакцины, полученной на Vero, при многократном внутримышечном введении самкам крыс в период беременности. 
До начала проведения доклинических исследований Исполнитель предоставляет Заказчику на утверждение План исследования.
Тест-система – крысы белые нелинейные самцы и самки.
Путь введения – внутримышечно.
Подготовительный этап:
Спаривание здоровых интактных самок крыс со здоровыми интактными самцами (возраст 8-12 недель). Количество животных: 40 самцов и 80 самок. Окончание этапа: получение оплодотворенных самок крыс.
[bookmark: _GoBack]Продолжительность введения – семикратно (по схеме постконтактной профилактики «6+1»).
Группы:
1) Группа Плацебо;
2) Группа Вакцина на первичной культуре клеток почек сирийский хомяков;
3) Группа Вакцина на культуре клеток Vero;
Количество животных в группе: 20 самок (оплодотворенных). Всего: 60 самок (оплодотворенных). Эвтаназия на 20 день беременности 50% самок. Вакцина (2 варианта) и плацебо предоставляются Заказчиком по акту приема-передачи, с предоставлением сертификата анализа (аналитический паспорт, протокол анализа), декларации о соответствии.
Эвтаназия: на 20 и 75 дни после обнаружения сперматозоидов в вагинальном мазке.
Основные оцениваемые показатели:
– Общеклиническое наблюдение с оценкой места введения ежедневно;
– Регистрация массы тела еженедельно;
– Оценка влияния исследуемых объектов на течение беременности у самок крыс;
– Анализ возможного эмбрио- и фетотоксического действия исследуемых объектов по показателям пред- и постимплантационной смертности;
– Описание возможных аномалий развития у эмбрионов, вызванных введением исследуемых объектов в пренатальном периоде;
– Гистологическое исследование эмбрионов с оценкой состояния и уровня развития внутренних органов и костной ткани;
– Оценка отсроченного влияния исследуемых объектов, вводимых самкам в течение беременности, на физическое и зоопсихологическое развитие их потомства.
Контролируемые в ходе исследования показатели: 
Для самок:
- Масса тела самок: 1-й, 4-й, 7-й, 10-й, 13-й, 16-й, 19-й и 20-й дни беременности;
- Клиническое наблюдение за самками в период введения объектов исследования;
- Оценка эффективности оплодотворения;
- Состояние репродуктивных органов самок (после эвтаназии):
число желтых тел в яичниках;
число мест имплантации в матке;
число живых и погибших плодов;
пред- и постимплантационная смертность;
индекс фертильности.
Для эмбрионов:
- масса тела эмбрионов (после эвтаназии);
- индивидуальная масса тела;
- краниокаудальный размер;
- внешний осмотр (выявление аномалий развития);
- гистологическое исследование внутренних органов (50% эмбрионов);
-состояние и уровень развития скелета по методике Доусона (50% эмбрионов).
Для потомства: 
- Регистрируемые показатели потомства (в течение 2 месяцев):
- массу тела потомства (на 1-й, 4-й, 7-й, 10-й и 13-й дни после рождения);
- формирование сенсорно-двигательных рефлексов;
- двигательное поведение крысят на 20-й день и 45-й день после рождения;
- способность к процессам обучения и памяти на 60-й день после рождения.
Результаты выполненных работ:
Результаты выполненных работ должны быть представлены в виде отчетных документов. 
Отчетная документация должна быть оформлена в соответствии с требованиями Решения Совета ЕЭК от 03.11.2016 г. №81 «Об утверждении правил надлежащей лабораторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств» и Решения Совета ЕЭК от 03.11.2016 г. №78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения» и должна соответствовать формату Общего технического документа (ОТД/CTD-формат). 
Заказчику исследования должны предоставляться по одному экземпляру каждого отчетного документа на бумажном носителе и электронная версия со всеми необходимыми приложениями.




