NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena interakcji farmakokinetycznej migedzy lapatynibem 1 klarytromycynag

u SZCzZurow
2. Czas trwania projektu: 12 miesiecy
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): lapatynib, klarytromycyna, interakcja lek-lek, szczury

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B; Badania translacyjne

lub stosowane (stosowane)

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji 1ub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem doswiadczenia jest okreslenie wptywu klarytromycyny na parametry farmakokinetyczne (PK)

lapatynibu u szczuréow.

Klarytromycyna jest jednym z najczgéciej stosowanych antybiotykéw makrolidowych, gldwnie w
infekcjach gornych droég oddechowych, natomiast lapatynib jest lekiem przeciwnowotworowym,
nalezacym do grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych, ktéry zarejestrowany jest do leczenia dorostych
pacjentek z rakiem piersi, u ktorych nowotwor wykazuje nadekspresje receptora HER2. Klarytromycyna
jest znanym inhibitorem izoenzymu CYP3A4 (odpowiedzialnym za metabolizm wigkszosci lekow) i

odpowiada za szereg interakcji potwierdzonych in vivo na modelu zwierzecym i u ludzi. Z tego




wzgledu, informacja o interakcji z tym wlasnie antybiotykiem jest bardzo pozadana i czg¢sto ujeta w

charakterystykach produktow leczniczych.

Lapatynib jest intensywnie metabolizowany, gtownie przez CYP3A4, dlatego istnieje duze
prawdopodobienstwo interakcji z inhibitorami CYP3A4, m.in. z klarytromycyng. Konsekwencja takiej
interakcji moze by¢ istotne zwigkszenie st¢zenia maksymalnego oraz catkowitej ekspozycji na lapatynib
1 w konsekwencji wystapienie dziatan niepozadanych, szczegdlnie wystepujacych bardzo czesto i1 czesto
(m.in. biegunki, wymioty, krwawienie z nosa, bole glowy, wysypka, hepatotoksycznos$¢). Przy tacznym
stosowaniu lapatynibu i ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, zaobserwowano, ze Systemowa
ekspozycja na lapatynib zwigkszyta si¢ o okoto 3,6 razy, a okres pottrwania (czyli czas zwiagzany z
eliminacja leku) zwigkszyt sie¢ 1,7 razy, a konkluzja badania byla informacja, iz nalezy unikac
jednoczesnego podawania lapatynibu i silnych inhibitorow CYP3A4. Zatem korzyScig o znaczeniu
klinicznym z planowanego badania jest potwierdzenie lub wykluczenie interakcji farmakokinetycznej

miedzy tymi lekami, co pozwoli wnioskowac o konieczno$ci modyfikacji dawki lapatynibu u pacjentow.

Planowane jednorazowe podanie klarytromycyny (25 mg/kg m.c.) oraz lapatynibu (100 mg/kg m.c.) nie

wywotuje u szczurdéw stwierdzanych klinicznie efektoéw ubocznych.

Przewidywane szkody podczas proponowanego do$§wiadczenia mogg wigza¢ si¢ z dystresem zwierzat
podczas podawania lekéw oraz pobierania probek krwi, jednak wszystkie procedury zostaty
zaplanowane z jak najmniejsza inwazyjnoscia. Dodatkowo we wniosku zostal przedstawiony
szczegOtowy opis zasad: zastgpienia, ograniczenia 1 udoskonalenia, ktére w najwigkszej doktadnosci

eliminujg prawdopodobienstwo wystgpienia szkdd u zwierzat doswiadczalnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

16 dorostych szczurow Wistar (16 samcow)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Dos$wiadczenie zostanie przeprowadzone na grupie 16 szczurow. Uzyskanie 8  profili

! Przy wypetnianiu wzorowad sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




farmakokinetycznych dla grupy testowanej oOraz grupy poréwnawczej pozwoli przeprowadzié
wiarygodng opisowg analize statystyczng parametrow  farmakokinetycznych  lapatynibu.
Przeprowadzajac badania farmakokinetyki innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych wykorzystano ocene
8 profili farmakokinetycznych w grupie testowanej oraz grupie poréwnawczej (Lin et al., Pharmacology
2015;95:160-165; Yang et al. Xenobiotica 2014;44:1009-1013.). Dodatkowo liczba pobranych probek
krwi zostata zminimalizowana do niezbednej, ale umozliwiajacej wyliczenie parametrow PK leku.
Dodatkowo zostat zamieniony gatunek zwierzat planowanych do wiaczenia do badania z krolikow na
szczury poprzez poprawe warunkow analitycznych oznaczenia stgzen leku w osoczu i tym samym

zostata zminimalizowana jednorazowa objetosci krwi pobrana od zwierzgcia.

W celu zapewnienia optymalnego dobrostanu, szczury beda utrzymywane w grupach po 2 osobniki tej
samej plci w klatkach zawierajacych wzbogacenia (klocki drewniane, rurki). Planowane jednorazowe
podanie p.o. klarytromycyny (25 mg/kg m.c.) oraz lapatynibu (100 mg/kg m.c.) nie wywoluje u zwierzat
stwierdzanych klinicznie efektéw ubocznych. Dodatkowo po pobraniu kazdej probki krwi do jamy
ustnej zwierzecia przez sondg¢ zostanie podana réwnowazna objetos¢ soli fizjologicznej. Aby
zminimalizowaé cierpienie zwierzat natychmiast po pobraniu ostatniej probki krwi szczury zostang

poddane eutanazji.

Sposob realizacji zasady 3R

1. Udoskonalenie

- zastosowanie wlasciwej diety; zwierzgta beda karmione certyfikowang pasza bytowa.

- cCodzienna kontrola stanu zwierzat oraz wymiana $ciotki (co 2 dni) pozwola na szybkie
zidentyfikowanie wszystkich chorych lub okaleczonych zwierzat i podjecie odpowiednich dzialan oraz
zapewnienie higieny.

- zastosowane metody badawcze zostalty wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowaé
bol, cierpienie.

- Wszystkie czynnos$ci beda wykonywane przez znanego zwierz¢tom 1 dos$wiadczonego
eksperymentatora lub osobg wykonujaca.

- kazda z procedur bedzie poprzedzona intensywnym procesem handlingu/oswojenia co pozwoli

zwierzetom przyzwyczaic si¢ do eksperymentatoréw i ograniczy stres odczuwany przez zwierzeta.

- zwierzeta bedg utrzymywane w klatkach zawierajacych wzbogacenia (klocki drewniane, rurki).




- podawane zwierzgtom w trakcie do$wiadczenia roztwory beda miaty temperatur¢ zblizong do
temperatury ciata szczura, co zapewni unikni¢cie szoku temperaturowego i1 uczucia dyskomfortu.

- na koncu kazdej procedury szczury zostang usmiercone przez przedawkowanie: ketaminy i ksylazyny.

- eksperymentator zglasza pelng gotowos¢ do przeprowadzenia zabiegu usmiercania w przypadkach
naglych przez zastosowanie humanitarnej procedury u§miercania.

2. Ograniczenie

- do doswiadczen wilaczono 2 grupy po 8 zwierzat (n=8 samcow), w celu uzyskania wiarygodnych,
istotnych statystycznie wynikow.

- Na ograniczenie iloSci wykorzystanych zwierzat pozwalaja takze inne czynno$ci minimalizujgce
zmienno$¢ 1 zwigkszajace powtarzalno§¢ pomiaréw takie jak: stabilna pasza, jednorodno$¢ grup
badanych pod wzgledem wieku 1 masy ciata; réwny okres kwarantanny; ten sam/znany
eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

- dodatkowo zostala zminimalizowana objetos¢ krwi pobieranej od zwierzat (ale niezbednej do
przeprowadzenia prawidtowe] analizy stgzenia leku) w wyniku poprawy warunkéw analitycznych
poprzez zmiana metody - z HPLC (wymagajacej 1 mL krwi na kazdy punkt czasowy) na bardziej czula:
HPLC-MS/MS (wymagajacej 200 uL krwi).

3. Zastapienie

- nie mozna zastosowa¢ metody badawcze] zapewniajace] osiagnigcie celdéw (ocena wplywu
klarytromycyny na farmakokietyke lapatynibu) bez wykorzystania zwierzat doswiadczalnych, co
wynika z niemozno$ci obserwacji in vitro/in silico pelnego spektrum zmian jakie w organizmie
powoduje wystapienie interakcji lek-lek,

- dodatkowo zmieniono gatunek zwierzat do§wiadczalnych z krolikow na szczury.




