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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusu

Srovnavaci toxikokineticka studie po intranasalnim podani u psi

Doba trvani projektu pokusi - v mésicich 1

Klicova slova - maximainé pét ?) Pes, intranasalni aplikace, toxikokinetika, antagonista opiatt

Ukel projektu pokusii - zaskriméte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpe¢nosti a u¢innosti Sarze)

legislativni Gi¢ely = jin€ zkouSeni GCinnosti a tolerance

a bézna vyroba Zkousenti toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

b&zna vyroba

ochrana prirodniho prostfedi v z4jmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vyssi vzdélavani

odborna ptiprava za Gcelem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvirat, kterd nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusu - napr. reseni nekterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potieb

Cilem studie je zjisténi a srovnani zakladniho toxikokinetického profilu (Cmax, Tmax, AUC) Sesti nové vyvijenych
formulaci G¢inné latky po intranasalnim podani u pst. U¢inna latka je naltrexon, ktera blokuje u¢inky beta endorfini a
tim euforické pocity. Jedna se o antagonistu opiatovych receptori, ktery blokuje G¢inky endogennich i exogennich
opioidil. Pouziva se pfi 1é¢beé zavislosti na alkoholu nebo na opiatech.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno vedeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; Vv prislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou Se projevit az po skonceni
projektu)

Ziskané vysledky budou pouzity pro dal$i vyzkum nového typu formulace uc¢inné latky po intranasalnim podani.

Postupy, které budou na zviiatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
Uvedte pocet téchto postupu a dobu jejich trvani

Jednorazova intranasalni aplikace Sesti riznych formulaci (celkem 6 aplikaci) v pribéhu 21 dni

Piedpokladané dopady / nepfiznivé acinky na zviirata (napi. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinku

Ve studii mize dojit ke zhorSeni dobrych Zivotnich podminek u pokusnych zvitat z divodu vétsiho mnozstvi odbérovych
bodt v prubehu 9 hodin. Zavaznost pokusu je na stupni ,,stfedni. Zvitata nebudou na konci pokusu usmrcena, zlistanou
v experimentalnich stajich, po dostatecné wash-out period¢, ktera zabezpecéi kompletni rekonvalescenci a po prohlidce
veterindrnim 1ékafem mohou byt znovu vyuzita.

Druhy a pribliZzné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Druh zvifat %) Odha@o- Odhadovany pocet zvirat podle zavaznosti
- vyberte ze seznamu vany Nevn abuqle Mirna Stredni Zavazna

pocet védomi

Pes domaci (Canis familiaris) 6 6

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti 6

Odhadovany pocet zvitat, kterd budou navracena do prirodniho stanovisté ¢i systému chovu

Odhadovany pocet zvirat k umisténi do zajmového chovu

Duivody pro vyse uvedené nakladani se zviraty - uvedte

Zvitata nebudou na konci pokusu usmrcena, ziistanou v experimentalnich stjich, po dostate¢né wash-out periodé¢, ktera
zabezpeci kompletni rekonvalescenci a po prohlidce veterinarnim lékafem mohou byt znovu vyuzita.
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Nahrazeni pouzivani zvitat - Uvedte, jake alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Pro zjisténi a srovnani zakladniho toxikokinetického profilu (Cmax, Tmax, AUC) $esti nové vyvijenych formulaci G¢inné
latky po intranasalnim podani neexistuje alternativni metoda (viz pouzité zdroje). Pokus bude probihat v souladu se
smérnicemi ICH (International Conference on Harmonisation) M3(R2) a S3A pro preklinické hodnoceni farmaceutik
Poufzité zdroje:

http://www.ich.org/products/guidelines/safety/article/safety-guidelines.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general content 000083.jsp&mid=WC0b01ac0580027548

Omezeni pouzivani zvitat - Vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji vedeckym cilum (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdilent tkani a opakované pouziti).

Studie je provadéna na minimalnim mozném poctu zvitat tak, aby ziskané vysledky poskytly poZzadované informace o
zakladnim toxikokinetickém profilu (Cmax, Tmax, AUC) novych typti formulaci G¢inné latky pro potieby nasledného
testovani.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatreni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmiriiujicich postupu v dobé trvani projektu

Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupi prace se zvifaty, které vylucuji nehumanni
zachazeni a minimalizuji mozny stres a utrpeni zvifat na nejniz§i moznou troven. Veskeré ukony (aplikace, odbéry krve
apod.) jsou provadény obdobng, jak je tomu bézné v humanni a veterinarni praxi. Mnozstvi odbérl, max. 11 v priabéhu
9 hodin, ani objem jednotlivych vzorki odebrané krve (max. 1,0 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméienou zatéz
¢i neumeérné utrpeni.

Pouzité druhy zvirat - vysvetlete vyber druhii a souvisejicich Zivotnich stadit

Pes doméci je vhodnym modelem pro preklinické toxikokinetické studie.

1) Véetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhil zvifat a G¢eld
uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplnkovou moznosti ,,nespecifikovaného savce® pro zachovani anonymity ve vyjimecnych pfipadech



