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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

| Nazev projektupokgséa
Srovnavaci toxikokineticka studie po intranasilnim podam u psu
Doba trvani projektu pokusu ' Délka aklimatizace zvifat bude minimalné 7 dni. Samotné provedeni studie bude v délce
! max. 3 dni. Provedeni studie je planovéno do 31.07. 2020 nebo do vydani rozhodnuti o
' udéleni opravnéni k pouziti pokusnych zvitat, v ptipadé udéleni opravnéni by byl pokus
o 1 do 31.12. 2020.
Klitova slova - maximdiné 5 | Pes, intranasalni aplikace, toxikokinetika, emetikum, Parkinsonova choroba

| Utel projektu pokusi - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka
| zékladni vyzkum
| translaéni nebo aplikovany vyzkum
vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezavadnosti lé¢iv, potravin, krmiv a mech latek nebo vyrobki
ochrana piirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat
zachovéni druhil
. vy83i vzdélavani nebo odborna piiprava
| trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

 Cile prcuektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecke ¢i klinické potieby) ‘
Cilem studie je zji¥téni a srovnani zakladniho toxikokinetického profilu (Cmax, Tmax, AUC) nove vyvgene formulace
G¢inné latky po intranasalnim podani a referencni latky po intramuskularnim podani u psi. Utinna latka apomorfin
hydrochlorid je derivat agonisty morfinu a dopaminu s vysokou selektivitou pro dopaminové receptory D2, D3, D4 a D5.
Piisobi stimulaci dopaminovych receptor(i v nigrostriatdlnim systému, hypotalamu, limbickém systému, hypofyze a
krevnich cévach. Kromé 1é¢by Parkinsonovy choroby se pouziva také jako centralni emetikum. Ziskané vysledky budou
pouzity pro daldi vyzkum nového typu formulace aginné latky po intranasalnim podani. Testovani bude probihat v ramci
preklinického hodnoceni pro potfeby registrace nového typu formulace u¢inné latky v souladu se smérnicemi ICH
(International Conference on Harmonisation) M3(R2) a S3A pro preklinické hodnoceni farmaceutik. Existuji literarni data
tykajici se pouziti u¢inné latky s odli¥nym zpisobem podéni (oralni, intramuskularnf) a intranasdlnim podanim u potkant
viz. pouzité zdroje.

Pouzité zdroje:

Shengnan Tang, Aiping Wang, Xiuju Yan, Liuxiang Chu, Xiucheng Yang, Yina Song, Kaoxiang Sun, Xin Yu, Rongxia Liu, Zimei Wu & Peng Xue.

Brain-targeted intranasal delivery of dopamine with borneol and lactoferrin co-modified nanoparticles for treating Parkinson’s disease. 2019, Drug
Delivery, 26:1, 700-707

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem vé&dnim oboru
nebo jaky piinos by z ngj ¢lovék €1 zvirata mohli mit)

Vysledky poskytnou pozadované informace o zékladnim toxikokinetickém proﬁlu noveé vyvuené formulace G&inné latky
po intranasalnim podani pro potfeby ndsledného testovéni.

Druhy a pFiblizné polty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Laboratorni pes plemene beagle v po€tu 6 pst (3 samci + 3 sam1ce) kllmcky zdrav1 dospeh Uvedeny pocet Je konecny
Jaké jsou ocekavané nezaddouci u€inky u zvirat? Jaké j je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty nalozeno po
skonéeni pokusu? ;
Ve studii mize dojit ke zhorseni dobrych Fivotnich podmmek u pokusnych zvitat z diivodu vétiiho mnoZstvi odberovych
bodii v priibéhu 5 hodin. Zavaznost pokusu je na stupni ,stfedni®. Zvifata nebudou na konci pokusu usmreena, ziistanou

v experimentalnich stajich, po dostate¢né wash-out periodg, ktera zabezpe¢i kompletni rekonvalescenci a po prohlidce
veterindrnim Iékafem mohou byt znovu vyuZita.

Uplatitovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuitty altematlvy bez pouzm
Zvifat.

Pro zystém a srovnani zékladniho toxikokinetického proﬁlu (Cmax Tmax, AUC) nové vyvuene formulace u&inné Iatky
po jejim intranasalnim podani a referenéni latky po intramuskuldrnim podéani neexistuje alternativni metoda (viz pouZité
zdroje). Pokus bude probihat v souladu se smé&rnicemi ICH (International Conference on Harmonisation) M3(R2) a S3A
| pro preklinické hodnoceni farmaceutik.

 Omezeni pouzivani zvifat: Vysvet]ete Jak lze Za_]lStlt pouzm co ne_]men§1ho poctu zv1rat

Studie j je provadéna na minimalnim moZném poétu zvitat tak, aby ziskané vysledky poskytly pozadovane informace o
zakladmm toxikokinetickém profilu (Cmax, Tmax, AUC) nového typu formulace u¢inné latky pro potieby nasledného
Setrné zachazem se zv1raty Vysvét]ete volbu druhu zvitat a proé se v pnpadé tohoto zviteciho modelu Jedna 0
nejietrné&jsi pouziti z hlediska védeckych cild.

| Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za G¢elem sniZeni Gjmy zplisobené zvifatim na minimum.
Se zvifaty bude zachdzeno v rdmci standardnich a schvalenych postupli prace se zvifaty, které vyluéujl nehumanni
zachdzeni a minimalizuji mozny stres a utrpeni zvifat na nejnizsi moZnou uroveii. Veskeré ukony (aplikace, odbéry krve
apod.) jsou provadény obdobné, jak je tomu b&éZné v humanni a veterinarni praxi. Mnozstvi odbérti, max. 11 v pribéhu 5
hodin, ani objem jednotlivych vzorki odebrané krve (max. 1,0 ml/odbér) nepfedstavuje pro zvifata nepfiméfenou zatéz &i
neumeérné utrpeni.




