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Nazev projektu pokusut

Pilotni studie toxikokinetiky a lokalni tolerance po dermalnim podani na miniprasatech

Doba trvani projektu pokust v mésicich 1
Kli¢ova slova transdermalini aplikace
miniprase 0
0 0

Ugely projektu pokusti

Translacni a aplikovany vyzkum: Nervové a duSevni poruchy u lidi [PT24]

Pouziti pro legislativni tcely a béZznou vyrobu: Jiné zkouseni G€innosti a tolerance [PR71]

o

0

Cile projektu pokust

Cilem studie je posouzeni vstiebavani testované latky z naplasti transdermalni cestou do krve a vyhodnoceni lokalni tolerance v
misté aplikace. Testovana latka je na bazi donepezilu. Donepezil je specifickym a reverznim inhibitorem acetylcholiesterazy, coz je
prevladajici cholinesteraza v mozku. Pouziva se k |é€bé demence a Alzheimerovy choroby.

Potencialni prinosy projektu pokusut

Donepezil je bézné podavan oralné formou tablet. Podani IéCiva prostfednictvim transdermalni naplasti by mélo vyrazné zefektivnit
uzivani. Bylo by mozné obejit neschopnost pfipadné neochotu polykat tablety u pacientd s chronickou neurologickou poruchou.
Zaroven by tento zplsob podani mél poskytovat stabilni hladinu Ié€iva v krvi po del$i dobu. Ziskana data pomohou zefektivnit
podavani léCiva zejména pro rizikové skupiny pacientt.

Na zakladé informaci od zadavatele byla transdermalni naplast s jinou testovanou latkou (tizanidin) pouzita ve studiich na potkanech.
V davce 1.59 mg/zvife nebyly pozorované zadné nezadouci Ucinky na kazi. V davce 4.26 mg/zvite byl pozorovan velmi mirny erytém
v misté aplikace u 8 z 24 zvitat. Tato davka byla 10x vy$§i nez normalni oéekavana davka a mirné podrazdéni bylo zplsobeno spise
aktivni slozkou nez nosi¢em (transdermalni naplasti). Klinické studie s placebem rovnéz naznacuji velmi nizky potencial podrazdéni
pokozky.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Jednorazova intradermalni aplikace testované latky prostrednictvim transdermalini naplasti. Odbéry krve pro TK vysSetfeni (max. 6
odbéra v pribéhu 24 hodin a nasledné 1 odbér v pribéhu 6 dni) v objemu max. 2,0 ml/odbér.

Predpokladané dopady / nepfriznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucinku

Vzhledem k typu testované latky a zpisobu podani je predpokladano maximalné stfedné zavazné zhorseni Zivotni pohody zvifat.

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

Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude . L A
. , Mirna Stredni Zavazna
védomi
prasata (Sus scrofa domesticus) [A14] 0 0 8 0
llo 0 0 0 0




flo 0 0 0 0

0 0 0 0 0

Druhy a priblizné pocty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvifat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do

Opétovné pouziti pfirodniho stanovists Do zajmového chovu

prasata (Sus scrofa domesticus) [A14] 8 0 0
[lo 0 0 0
[lo 0 0 0

0 0 0 0

Duvody pro vySe uvedené nakladani se zviraty

Zvifata po ukon€eni pokusu zUstanou v experimentalnich stajich MediTox s.r.o., po dostate¢né wash-out periodé, ktera zabezpedi
kompletni rekonvalescenci a po prohlidce veterinarnim Iékafem mohou byt znovu vyuzita.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat

K posouzeni vstfebavani testované latky z naplasti do krve transdermalni cestou a vyhodnoceni lokalni tolerance je nezbytné pouziti
laboratornich zvifat. Alternativni metoda, neexistuje, viz pouzité zdroje. Pokus bude probihat v souladu se smérnicemi ICH
(International Conference on Harmonisation) M3(R2) a S3A pro preklinické hodnoceni farmaceutik.

Pouzité 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 zvirat

Pilotni studie je provadéna na dostate¢ném poctu zvifat (8 miniprasat), tak aby ziskané vysledky poskytly validni informace.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupl prace se zvifaty, které vylu€uji nehumanni zachazeni a
obdobné, jak je tomu bézné v humanni a veterinarni praxi. Mnozstvi odbérd (max. 6 odbérl v pribéhu 24 hodin a nasledné 1 odbér v
prabéhu 6 dni) ani objem jednotlivych vzorkd odebrané krve (max. 2,0 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zatéz ¢i
neumeérné utrpeni.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni miniprase je vhodny model pro dany typ studie, zejména pro studie lokalni drazdivosti. Alternativni metoda, ktera by
nahradila pouziti pokusnych zvifat, neexistuje.




