NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytul projektu: Ocena interakcji miedzylekowych: sorafenibu i metforminy u szczurow
2.Czas trwania projektu: 10.03.2019-01.12.2020
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) sorafenib, metformina, interakcja lek-lek

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B. ,,Badania translacyjne lub
stosowane” (Badania stosowane); niewymagane przepisami w zakresie toksykologii i ekotoksykologii. Kategoria
—[PT37]

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

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

G. Badania w celu ochrony $srodowiska 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 sorafenibu na parametry farmakokinetyczne (PK)
metforminy, a takze ocena wptywu metforminy na farmakokinetyke sorafenibu oraz N-tlenku sorafenibu
(aktywnego metabolitu).

Proponowana interakcja lekowa wynika z zaleznosci, ze pacjenci z cukrzyca (w tym typu 2, najczesciej
wystepujacej u oséb po 40 r.z.) sg bardziej obcigzeni ryzykiem wystgpienia choroby nowotworowe;j.
Metformina, jest lekiem pierwszego wyboru w terapii cukrzycy typu 2. Natomiast sorafenib jest lekiem
pierwszego wyboru u pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym, u ktorych bardzo czegsto wystepuje
cukrzyca typu 2 oraz stan przedcukrzycowy (insulinoopornos¢). Z uwagi na profil farmakoterapii
sorafenibem i metforming zachodzi duze prawdopodobienstwo, ze leki bedg stosowane jednoczesnie.
Korzysci z przeprowadzonego badania wigza si¢ z uzyskaniem informacji w jakim stopniu sorafenib
wplynie na stezenie metforminy, co moze wigza¢ si¢ z nasileniem dziatan niepozadanych leku, a takze
uzyskamy informacj¢ czy sama metformina wptywa na ekspozycj¢ na sorafenib co moze mie¢ wplyw na
odpowiedz na leczenie onkologiczne (nasilenie dziatan niepozadanych badz progresja choroby-nasilenie

jej postepu).




Przewidywane szkody podczas proponowanego do$§wiadczenia mogg wigza¢ si¢ z dystresem zwierzat
podczas podawania leku oraz pobierania probek krwi, jednak wszystkie procedury zostaty zaplanowane z
jak najmniejsza inwazyjnoscig. Dodatkowo we wniosku zostat przedstawiony szczegdtowy opis zasad:
zastgpienia, ograniczenia 1 udoskonalenia, ktére w najwigkszej doktadnosci eliminujg
prawdopodobienstwo wystgpienia szkod u zwierzat doswiadczalnych. Do dodatkowych szkod, ktore
doznaja zwierzeta zaliczamy rowniez $mierc.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

16 dorostych szczurow wedrownyh Rattus norvegicus, stado niekrewniacze Wistar (16 samcow

dojrzatych ptciowo)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PubMed, Ebsco, Google Scholar, Science Direct, Wiley, stosujac stowa
kluczowe: sorafenib, metformina, pharmacokinetics, drug-drug interactions. Uzasadnienie potrzeby
przeprowadzenia badan farmakokinetyki przedstawiono w pkt. 6 wniosku. Zaplanowanego badania nie
mozna przeprowadzi¢ w warunkach in vitro ani za pomocg symulacji in silico, poniewaz zaden z tych
modeli nie jest w stanie odtworzy¢ modelu fizjologicznego. Modele te mozna zastosowa¢ w badaniach
toksykologicznych ewentualnie w symulacji absorpcji leku przez skore badZ wigzania z biatkami 0socza.
Dos$wiadczenie zostanie przeprowadzone na grupie 16 szczuréw. Uzyskanie 8 profili
farmakokinetycznych (profil zmian stezenia leku we krwi w czasie oraz obliczenia parametrow
farmakokinetycznych-PK, takich jak st¢zenie maksymalne, czas potrzebny na osiggniecie stgzenia
maksymalnego, okres biologicznego pottrwania, klirens, stala szybkos$¢ eliminacji leku, objgtos¢
dystrybucji) dla grupy badanej oraz grup kontrolnych pozwoli przeprowadzi¢ wiarygodng opisowa analize
statystyczng parametrow farmakokinetycznych metforminy, a takze sorafenib i jego aktywnego
metabolitu N-tlenku sorafenib. Planujac badania farmakokinetyki sorafenibu opierano si¢ na innych
badaniach PK inhibitorow kinaz tyrozynowych, gdzie autorzy badan oceniali 8 profili
farmakokinetycznych w grupie badanej oraz grupie kontrolnej (Lin et al., Pharmacology 2015;95:160-
165; Yang et al. Xenobiotica 2014;44:1009-1013.). Dodatkowo liczba pobranych probek krwi zostata
zminimalizowana do niezbg¢dnej, ale umozliwiajacej wyliczenie parametrow PK leku. Dodatkowo zostat
zmieniony gatunek zwierzat planowanych do wiaczenia do badania - z krolikow na szczury. Jest to
mozliwe dzigki poprawie warunkéw analitycznych oznaczenia stezen leku w osoczu, zostala bowiem
zminimalizowana jednorazowa objgtosci krwi pobierana od zwierzgcia (tj. 0,1 mL). Sumaryczna objgtos¢
pobranej krwi od szczurow z grupy badanej bedzie wynosita 2,0 mL, natomiast od szczuréow z grupy
kontrolnej I, sumaryczna obje¢tos¢ krwi pobrana od jednego osobnika bedzie wynosita 1,2 mL.

W celu zapewnienia optymalnego dobrostanu, szczury bedg utrzymywane w grupach po 2 osobniki tej
samej ptci w klatkach zawierajacych wzbogacenia (klocki drewniane, rurki). Planowane jednorazowe
podanie sorafenibu w dawce 100 mg/kg m.c. oraz metforminy w dawce 100 mg/kg m.c. nie wywotuje u

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




zwierzat stwierdzanych klinicznie efektow ubocznych. Natychmiast po pobraniu ostatniej probki krwi
szczury zostang poddane eutanazji w celu oceny histopatologicznej tkanek: mdzg, watroba, nerki, ptuca
(procedura posmiertna).

Sposob realizacji zasady 3R

1. Udoskonalenie

- Zostala zminimalizowana obj¢tos¢ krwi pobieranej od zwierzat (ale niezbgdnej do przeprowadzenia
prawidtowej analizy stezenia leku) w wyniku poprawy warunkow analitycznych poprzez walidacje
metody HPLC wymagajacej 100 pL (0,1 mL) Krwi.

2. Ograniczenie

- Do doswiadczen wiaczono 2 grupy po 8 osobnikow, w celu uzyskania wiarygodnych, istotnych
statystycznie wynikow.

- Na ograniczenie ilosci wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze inne czynnosci minimalizujace
zmienno$¢ 1 zwigkszajgce powtarzalno$¢ pomiarow takie jak: stabilna pasza, jednorodno$¢ grup badanych
pod wzgledem wieku, masy ciala oraz plci (samce); rowny okres kwarantanny; ten sam/znany
eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

3. Zastapienie

- nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiagnigcie celow bez wykorzystania zwierzat
doswiadczalnych, co wynika z niemoznosci obserwacji in vitro/in silico petnego spektrum zmian jakie w
organizmie obserwujemy podczas interakcji lek-lek,

- dodatkowo zmieniono gatunek zwierzat doswiadczalnych z krolikow na szczury,

- dane farmakokinetyczne uzyskane dla grupy kontrolnej II (grupa otrzymujaca sam sorafenib) zostang
wykorzystane z projektu: Ocena interakcji miedzylekowych: sorafenibu i paracetamolu u szczurdéw

(uchwata Krajowej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na Zwierzgtach z dnia 17.11.2017 r. nr
61/2017).

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




