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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi
Srovnivaei toxikokineticka studie po intranasalnim pod:ni u psi

Doba trvani projektu pokusu Délka aklimatizace zvitat bude minimalné 7 dni. Samotné provedeni studie bude v délce
_max. 18 dni. Provedeni studie je planovano do 31.07.2020,
Kli¢ova slova - maximdlné 3 Pes, intranasalni aplikace, toxikokinetika, dopamin, Parkinsonova choroba

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka
zakladni vyzkum
~translacni nebo aplikovany vvzkum
_ vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, ufinnosti a nezavadnosti léciv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki
- ochrana piirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
- zachovani druhu
| vy38i vzdélavani nebo odborna priprava
trestni fizeni a jine soudni fizeni
Cile projektu pokusu (napf. feSené védecké neznameé nebo védecké ¢i klinické potieby)
Cilem studie je zjidténi a srovnani zakladniho toxikokinetického profilu (Cmax, Tmax, AUC) testované latky v péti riiznych
formulacich pe intranasalnim podéni a referen¢ni latky (levodopa) po ordlnim podani u psii. Vysledky budou pouzity pro
vybér vhodné formulace testované latky. ktera bude pouzitd v dal3im testovani. Testovana latka je metabolicky prekurzor
neurotransmiteru dopaminu. Dopamin pomaha zlep3ovat piiznaky Parkinsonovy nemoci. Testovani bude probihat v ramci
preklinického hodnoceni pro potieby registrace novych [é¢iv v souladu se smémicemi ICH (International Conference on
Harmonisation) M3(R2) a S3A pro preklinické hodnocen{ farmaceutik. Na zdkladé informaci od zadavatele existuji literarni
data tykajici se pouziti testované latky s odlisnym zptisobem podani (plicni a oralni) se stejnymi nebo vy$simi davkami.
Existuji literarni data tykajici se pouziti testované latky s odlisnym zpiisobem podani (ordlni, intravendzni) a intranasalnim
podanim se stejnymi nebo vyssimi davkami u potkanii (Kim et al. 2009 a Gambaryan et al. 2014) viz. pouzité zdroje.
Pouzité zdroje:
Tae Kyung Kim, Wonku Kang, In Koo Chun, Seaung Youl Oh, Yeon Hong Lee, Hye Sun Gwak. Pharmacokinetic evaluation and modeling of formulated
levodopa intranasal delivery systems. 2009, European journal of pharmaceutical sciences, 38(5):525-32.

P.Y. Gambaryan, I.G. Kondrasheva, E.S. Severin, A A. Guseval, A A. Kamensky |, Increasing the Efficiency of Parkinson’s Disease Treatment Using a
poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) Based L-DOPA Delivery Systém. 2014, Experimental Neurobiology, 23(3):246-252.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovek ¢&i zvifata mohli mit)

Vysledky poskytnou pozadované informace o zakladnim toxikokinetickém profilu testované latky v péti riznych
formulacich pro potfeby nasledného testovani.

Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejichz pouziti se piedpoklada

Laboratorni pes plemene beagle v po¢tu 6 psii (3 samci + 3 samice), klinicky zdravi dosp&li. Uvedeny pocet je konecny.
Jake jsou ocekdvané nezadouci ucinky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zvaznosti? Jak bude se zviraty naloZeno po
skonéeni pokusu? :

Ve studii miize dojit ke zhordeni dobrych Zivotnich podminek u pokusnych zvifat z diivodu vétsiho mnozstvi odbérovych
bodl v priibéhu 5 hodin. Zavaznost pokusu je na stupni ,,stfedni**. Zvifata nebudou na konci pokusu usmrcena, zlistanou
v experimentdlnich stajich, po dostateéné wash-out periodg, kterd zabezpeci kompletni rekonvalescenci a po prohlidce
veterindrnim Iékafem mohou byt znovu vyuzita.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Pro zjidténi a srovnani zakladniho toxikokinetického profilu (Cmax, Tmax, AUC) testované latky v péti riiznych
formulacich po jejim intranasalnim podani a referencni latky po ordlnim poddni 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. _

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete. jak |ze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat.

Studie je provadéna na minimalnim moZném poctu zvitat tak, aby ziskané vysledky poskytly poZadované informace o
toxikokinetickém profilu (Cmax, Tmax, AUC) testované litky v pé&ti rGznych formulacich pro potieby nasledného
testovani.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejietrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cilil.

Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou piijata za u€elem snizeni ujmy zpusobené zvifatim na minimum.

Se zvifaty bude zachazeno v ramci standardnich a schvalenych postupl prace se zvifaty, které vylucuji nehumanni
zachazeni a minimalizuji moZny stres a utrpeni zvifat na nejniz#i moZnou uroven. Veskeré tikony (aplikace, odbéry krve
apod.) jsou providdény obdobné, jak je tomu bé&zné v humanni a veterinarni praxi. MnozZstvi odbéri, max. 12 v pribéhu 3
hodin, ani objem jednotlivych vzorkl odebrané krve (max. 1,0 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméienou zatéz ¢i
neumérné utrpeni.




