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_ trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile pro;ektu pokusi (napt. feSené védecké nezndmé nebo védecké ¢&i klinické potfeby)
Stanovit farmakokinetiku psychotropnich latek v novych lékovych formach s prodlouzenym uvoliiovanim. Budou
testovany lékové formy u 3 latek. Ucelem projektu je zakladni vyzkum s cilem ovéfit, Ze nové vyvijené lékové formy
poskytuji vvhodu dlouhodobého téinku psychotropnich latek.

Pravdépodobné potenciilni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem vé&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lovek &i zvifata mohli mit)

Nové lékové formy s prodlouZenym uvoliiovanim pfinadeji mnd'l-lo”ﬁraktickych vyhod pro pacieﬁﬂ;:uvé. vyhody
diouhodobého Gginku psychotropnich latek a zvy3eni Gisp&inosti lé&by. Po ovéfeni farmakokinetickych parametri u
laboratorniho zvifete, popt. jejich modifikaci bude mozné vyvijet tyto lékové formy pro pacienty.

Druhy a pFiblizné po&ty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpokladd

Laboratorni potkan, samec ve stafi 6-12 tydni. V ptipadé, Ze bude prole}\t realizovén v celé &ifi (budou testovany v§echny
jmenované latky), bude b&éhem 5 let pouZito 3 x 144 = tj. 432 potkanti, n=48 pro kazdou testovanou létku, resp. depotni
lékovou formu a davku kazdé latky.

Jaké jsou odekavané nezadouci u&inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zévaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Neotekdvame pozorovatelné nezadouci uéinky po podani aplikovanych latek, jelikoZ se jedna o jiZ registrovand 1é¢iva
pouZivana u lidi a tudiz provéfena co do bezpeénosti. V tomto pokusu budou pouze aplikovana v inovativni lékové formé.
Jedinymi pozorovatelnymi nezadoucimi u¢inky bude zvysena spavost a pfibyvani na hmotnosti v pfipadé chronické
aplikace. Mira zavaZnosti je tedy nizka.

Po skonéeni pokusu bude provedena eutandzie pfeddvkovanim celkovym anestetikem

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuZity altematlvy bez pouziti
zvifat.

Navrhované schéma pokusu nelze nahradit j mem (bunéénym tkanovym apod ) modelem, nebot jeho cilem je Z_]lSIIt
farmakokinetické parametry testovanych lé¢iv v inovativnich lékovych formach. Tyto parametry pro komplexnost a
zpétné biochemicko-fyziologické vazby nelze modelovat jinym zpiisobem. Sledovani farmakokinetiky je naprosto
nezbytné provadét na celém organismu laboratorniho zvifete. Alternativni validované metody, jako napf. in silico nebo in
vitro metody studia farmakokinetiky, které by umoiﬁovaly komplexni farmakokineticky pohled na testované latky nejsou
| dle EURL-ECVAM znamy (jmenovité xicokinetics).
Omezeni pouzivani zviat: Vysvétlete, |

Tento podet zvifat je se odviji od nejniziiho moZného podtu zvitat pro kazdy asovy bod'('ﬁ%—)';"g"ﬁ‘iaé’ov&éqli bodd. Tento
pocet je nejniZdi moZny, zdroveil viak dostate¢ny pro ziskani validnich vysledkil. Tim bude zamezeno netiéelnému
opakovani pokusu.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a prog se v pipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejetrn&jsi
pouziti z hlediska v&deckych cili.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za ugelem sniZeni ijmy zplisobené zvitatim na minimum.

Potkan je vhodny, dostupny a Siroce pouzivany model pro sledovani zdkladni farmakokinetiky I€€iv. Potkani kmene
Wistar jsou b&2Zné pouZivanym druhem pro farmakokinetické studie a jsou vhodna laboratorni zvifata pro dany typ
experimentu. Na rozdil od my3i poskytuji dostate¢né mnoZstvi biologického materialu pro opakovana méfeni
plazmatickych hladin sledovanych litek a jejich metabolitd.




Opatieni zaruujici omezeni 4jmy zplisobené zvifatim na minimum:

a) adaptace — zvifatim bude po transportu umoZnéna dostatedna doba pro adaptaci na nové prostfedi

b) klidné zachazeni — personal pracujici se zvifaty manipuluje se zvifaty tak, aby pfedchazel zbyte€nému stresu
¢) tichy pristup — uZivatelské zafizeni je klidné prost¥edi, coZ zajistuji vSichni pracovnici

d) pti testovani nejsou pouzivany pomicky, které by zpiisobovaly bd€lému zvifeti strach, bolest a utrpeni

¢) navyk na uchopeni rukou je soudasti protokolu vdech experimentii

Pro odbéry z orbitalniho plexu bude jako celkova anestezie pouZita isofluranova inhalagni anestezie nebo intra-
peritonealni aplikace ketaminu (50 mg/kg) a xylazinu (8 mg/kg), spole¢né s inhalaci isofluranu z veterinarniho
odpafovace.




