NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Pilotni farmakokineticka studie po jednorazovém intraven6znim a intranazalnim podani u makaka rhesuse (Macaca mulata).

Doba trvani projektu pokust v mésicich 1

Klicova slova farmakokinetika

makak rhesus dopaminovy neurotrofni faktor
intravenodzni intranasalni

Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Jiné poruchy u lidi [PT32]

Pouziti pro legislativni u€ely a béZnou vyrobu: Zkouseni toxicity a jiné zkouSky bezpecénosti v€etné farmakologie [PRTS]
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Cile projektu pokusut

Cilem pilotni studie je vyhodnoceni zakladniho farmakokinetického profilu a prfestupu testované latky prfes hematoencefalickou
bariéru po jednorazové intravendzni a intranasélni aplikaci. Testovanou latkou je rekombinantni lidsky mozkovy dopaminovy
neurotrofni faktor (fnCDNF). Dopaminovy neurotrofni faktor slouzi jako neuroprotektor dopaminergnich neuronti. Zamyslenym
vyuzitim testované latky je stabilizace zdravotniho stavu lidi s Parkinsonovou nemoci.

Studie poskytne zakladni farmakokinetickou charakteristiku testované latky pro dalSi vyvoj aplikacni formy testované latky a pro
nasledné preklinické studie v rezimu spravné laboratorni praxe pro potfeby registrace. Na zakladé informaci od zadavatele byl
NOAEL u nehumannich primatd pfi pfimé intracerebralni jednorazové aplikaci 6,6 mg/zvife a kumulativnich 13,0 mg aplikovanych v
osmi intracerebralnich aplikacich na mésicni bazi.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Studie poskytne zakladni farmakokinetickou charakteristiku testované latky pro dal$i vyvoj aplikaéni formy testované latky a pro
nasledné preklinické studie v rezimu spravné laboratorni praxe pro potfeby registrace. Zamyslenym vyuzitim testované latky je
stabilizace zdravotniho stavu lidi s Parkinsonovou nemoci.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Jednorazova intravendzni a intranasalni aplikace. Odbéry krve a cerebrospinalniho moku v ramci farmakokinetického vySetreni.
Méfeni télesné hmotnosti. Klinické sledovani zdravotniho stavu.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Nejsou o¢ekavany zavazné toxické ucinky po jednorazvoveé intravendzni a intranasalni aplikaci. Vzhledem k poétu odbérud krve a
odbéru cerebrospinalni tekutiny, maze dojit k stfednimu zhorseni Zivotnich podminek.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

makak rhesus (Macaca mulatta) [A21] 0 0 6 0




[lo 0 0 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

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

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvitat Y , s Navraceni do chovu, do . 8
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté
makak rhesus (Macaca mulatta) [A21] 6 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Zvifata po ukon¢eni pokusu budou vracena do chovnych staji, po dostate¢né wash-out periodé, ktera zabezpeci kompletni
rekonvalescenci a po prohlidce veterindrnim Iékafem mohou byt znovu vyuZita.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Alternativni metoda pro stanoveni zakladniho farmakokinetického profilu a pfestupu testované latky pfes hematoencefalickou
bariéru po jednorazové intravendzni a intranasélni aplikaci neexistuje, viz pouzité zdroje. Design studie se fidi platnym
doporuc¢enim pro provadéni ne-klinického testovani latek uréenych k 1é¢bé lidi.

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 (6), tak aby ziskané vysledky poskytly validni informace pro dal$i vyvoj
aplika¢ni formy testované latky a pro nasledné preklinické studie v rezimu spravné laboratorni praxe.

Setrné zachazeni se zvitaty

Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupll prace se zviraty, které vylu€uji nehumanni zachazeni a
tekutiny apod.) jsou provadény obdobné, jak je tomu bézné ve veterinarni praxi. Mnozstvi a objem odbérud krve v ramci
farmakokokinetiky (max. 13 odbérd béhem 24 hodin; max. 2 ml/odbér) a odbérl cerebrospinalni tekutiny (7 odbérd béhem 24
hodin; 0,2 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zatéz &i ohrozeni zdravotniho stavu.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Z dlvodu vyhodnoceni prostupu testované latky pfes hematoencefalickou bariéru je makak vhodny zvifeci model pro blizku
pfibuznost s lovékem, podobnost v anatomii nosni dutiny a sloZzenim Cichového epitelu. Alternativni metoda, ktera by vyhodnotila
zakladni farmakokineticky profil a pfestup pfes hematoencefalickou bariéru neexistuje.




