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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusii
Srovnévaci tox:kokmetlcké studle po intranasilnim podam u psi
Doba trvani prOJektu pokusti . Délka aklimatizace zvifat bude minimalné 7 dni. Samotné provedeni studie bude v délce
' max. 4 dni. Provedeni studie je planovano do 31.07. 2020 nebo do vydani rozhodnuti o
¢ udéleni opravnéni k pouZiti pokusnych zvitat, v piipad& ud&leni opravnéni by byl pokus
~1do31.12.2020.
Klicova slova - maximdlné 5 i Pes, intranasalni aplikace, toxikokinetika, antipsychotikum, schizofrenie
Ukel projektu pokusii - oznacte jej krizkem (x) do prdzdného policka
i zékladni vyzkum ‘
| translaéni nebo aplikovany vyzkum ot
X | vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, ¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych litek nebo vyrobki
i ochrana pfirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
| zachovani druhd
| vy83i vzd&lavani nebo odborné priprava
| trestni fizeni a jiné soudnl fizeni
 Cile projektu pokusi (napf. feSené védecke neznamé nebo védecke ¢&i klinické potfeby) .
Cilem studie j je zjisténi a srovnani zakladniho toxikokinetického profilu (Cmax, Tmax, AUC) nové vyvuene formulace
G&inné latky po intranasalnim podéni a referenéni latky po intramuskularnim podéni u pst. U¢inna latka je loxapin sukcinat,
ktera svym téinkem piisobi na blokovani dopaminovych receptord v postsynaptickych receptorovych mistech v limbickém
systému, kortikdInim systému a bazélnich gangliich, ¢imz snizuje halucinace a bludy spojené se schizofrenii. Jedna se o
antipsychotikum s antiemetickymi, sedativnimi, anticholinergnimi a antiadrenergnimi u¢inky. Ziskané vysledky budou
pouzity pro dal3i vyzkum nového typu formulace u¢inné latky po intranasalnim podéni. Testovani bude probihat v ramci
preklinického hodnoceni pro potfeby registrace nového typu formulace uéinné latky v souladu se smérnicemi ICH
(International Conference on Harmonisation) M3(R2) a S3A pro preklinické hodnoceni farmaceutik. Existuji literarni data
tykajici se pouZiti i€inné latky s odlidnym zplsobem podani (ordlni, intramuskuldrni) a intranasalnim podanim u potkant
viz. pouZité zdroje.
Pouzité zdroje:

Yin Cheong Wong & Zhong Zuo, Brain Disposition and Catalepsy After Intranasal Delivery of Loxapine: Role of Metabolism in PK/PD of Intranasal
CNS Drugs. 2013, Pharm Res. 30(9):2368-84

Pravdépodobné potenciilni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaiem védnim oboru
nebo jaky piinos by z n&j ¢lovek &i zvifata mohli mit)

Vysledky poskytnou pozadované informace o zakladnim toxikokinetickém proﬁlu nové vyvuene formulace G&inné latky
po intranasalnim podéni pro potfeby nasledného testovani.

_Druhy a p¥iblizné potty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Laboratorni pes plemene beagle v po&tu 6 psii (3 samci + 3 samice), khmcky zdraw dospéh Uvedeny pocet Je konecny
Jaké j Jjsou ofekavané nezadouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Ve studii mize dO_]lt ke zhorSeni dobrych Zivotnich podmmek u pokusnych zvifat z divodu vétsiho mnozstvi odbérovych
bodii v priibéhu 9 hodin. Zavaznost pokusu je na stupni ,,sttedni. Zvifata nebudou na konci pokusu usmrcena, ziistanou
v expetimentalnich stdjich, po dostate¢né wash-out periodg, ktera zabezpe¢i kompletni rekonvalescenci a po prohlidce
veterindrnim lékafem mohou byt znovu vyuZita.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement) _

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZiti
zvirat.

Pro z_|15ten1 a srovnani zékladniho toxikokinetického profilu (Cmax, Tmax, AUC) nove vyvuene formulace G&inné latky
po jejim intranasalnim podani a referenéni latky po intramuskularnim podani neexistuje alternativni metoda (viz pouZité
zdroje). Pokus bude probihat v souladu se smé&micemi ICH (International Conference on Harmonisation) M3(R2) a S3A
pro preklinické hodnoceni farmaceutik.
 Omezeni pouzivani zvifat: Vysvetlete jak lze ZaJlStlt pouzm co ne.]men§1h0 poctu zv1rat : ‘
Studie j Jje provadéna na minimalnim mozném poctu zvitat tak, aby ziskané vysiedky poskytly pozadovane ‘informace o
zakladnim toxikokinetickém profilu (Cmax, Tmax, AUC) nového typu formulace G¢inné latky pro potreby nasledného
testovani.
Setrné zachézeni se zv1raty Vysvét]ete volbu druhu zvitat a proé se v prlpade tohoto zvifeciho modelu Jedna 0
nejﬁetméﬁl pouZiti z hledlska védeckych culu

Se zvnfaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupu prace se zv1raty, které vylucup nehumanni
zachazeni a minimalizuji moZny stres a utrpeni zvifat na nejniz$i moZnou uroven. Veskeré tkony (aplikace, odbéry krve
apod.) jsou provadény obdobng, jak je tomu b&zné v humanni a veterinarni praxi. MnoZstvi odbérii, max. 11 v priibéhu 9
hodin, ani objem jednotlivych vzorkil odebrané krve (max. 1,0 ml/odbér) neptedstavuje pro zvirata nepfiméfenou zatéz ¢i
netumérné utrpeni.




