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Nazev projektu pokusut

Farmakokineticka studie biodistribuce po jednorazovém intraven6znim podani na potkanech

Doba trvani projektu pokust v mésicich 1 \
Klicova slova ADME

potkan nanocastice
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Ugely projektu pokusti

Transla¢ni a aplikovany vyzkum: Jiné poruchy u lidi [PT32]

Pouziti pro legislativni ucely a béZnou vyrobu: ZkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie [PRTS]
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Cile projektu pokust

Cilem studie je stanoveni biodistribuce (ADME) testované latky. Testovanou latkou je nové vyvijena nanocastice (polyaldehyd
dextran 70kDa, alanin, dodecylamin). Zminéna nanocastice by méla slouzit jako nosi¢ cytostatik a zlepSovat jejich dostupnost v
cilovém misté, snizit tak jejich potfebnou terapeutickou davku a tim i sniZit riziko vedlejSich ucink( pfi cytostatické 1écbé lidi.
Nanocastice jako takova se vyznacuje minimalni toxicitou (MTD u mysi >2000 mg/kg). Studie ma vyhodnotit pfipadné rozdily v
biodistribuci samotné nanoc¢astice a nano¢astice s navazanym epirubicinem (inhibitor antracyklinové topoizomerazy) po
intravendznim podani. U bézné pouzivané formy epirubicinu a cytostatik obecné dochazi ke snizovani u€inku volnou migraci z
krevniho fecisté do necilovych tkani. Oproti tomu forma vazana na dextranové nanocastice (NPs) zvySuje akumulaci v misté
tumor6zné zménéné tkané, ¢imz Ize docilit snizeni IéCebné davky, pfipadné i davku cytostatika navysit bez vyraznych negativni
projevu toxicity.
Provedené srovnavaci studie aplikace epirubicinu a epirubicinu vazaného na NPs po jednorazovém a opakovaném podani na mysich
otvrdily snizeni toxicity diky testovanym nanocasticim.

Potencialni prinosy projektu pokusut

Snizeni toxicity navazanych cytostatik, moznost zvy$eni davek cytostatik bez navy$eni toxikologickych ucink(. Zlepseni akumulace
cytostatika v cilové tkani.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Jednorazova Sminutova intravendzni infize. Odbéry moci v metabolické klicce po dobu 1 hodiny. Odbér krve v rami usmrceni v
inhalacni narkéze.

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

Ockava se stfedni stresové zatizeni zvifat v ramci Sminutové aplikace.

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
potkan laboratorni (Rattus norvegicus) [A2] 0 18 234 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

0 0 0 0
[lo 0 0 0
[lo 0 0 0

0 0 0 0

Duvody pro vySe uvedené nakladani se zviraty

Vzhledem k nutnosti odbéru vzorkud tkani po ukon€eni pokusu budou zvifata v éterové nebo isofluranové anestézii usmrcena
dislokaci kréni patefe.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat

Ke zjisténi zpusobu vyvolani nezadoucich Gc€inku testované latky na GIT 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

Studie bude provedena na dostate¢ném poctu zvifat (39 samcul, 39 samic/skupina) tak, aby ziskané vysledky poskytly statisticky
validni informace o biodistribuci.

Setrné zachazeni se zvitaty

VeSkeré ukony budou provadény obdobné, jak je tomu bézné v humanni a veterinarni praxi. Naplanovany design vzhledem k
anestezii pfi usmrceni a odbéru krve a zplsobu aplikace nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zatéz ¢i ohrozeni zdravotniho
stavu. Jednorazova aplikace pitné vody z ddvodu odbéru moce (1 ml/100g) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zatéz ¢i
neumeérné utrpeni.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Laboratorni potkan je vhodny model pro dany typ studie. Alternativni metoda, ktera by nahradila pouziti pokusnych zvifat, neexistuje.




