NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projektu: Wplyw paracetamolu na penetracje sorafenibu do tkanek u szczuréw
2.Czas trwania projektu: od 01.08.2018 do 01.09.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): sorafenib, N-tlenek sorafenibu, penetracja, bariera krew-mozg,

paracetamol

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.

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkéw 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 paracetamolu na penetracje (transport) sorafenibu i jego aktywnego
metabolitu przez barier¢ krew-moézg a takze do innych narzadéw: watroby i nerek.

Dodatkowym aspektem pracy bedzie ocena histopatologiczna watroby oraz parametréow: AspAT
(aminotransferaza asparaginianowa), ALAT (aminotransferaza alaninowa), GGTP (y-glutamylotransferaza), ALP
(fosfataza zasadowa) i LDH (dehydrogenaza mleczanowa) zwigzanych z ryzykiem wystapienia interakcji
miedzylekowych i ewentualnego efektu hepatotoksycznego.

Proponowana interakcja lekowa wynika z zalezno$ci, ze terapia przeciwnowotworowa zwigzana jest z problemem
bolu, ktory u pacjentow onkologicznych moze pojawi¢ si¢ na kazdym etapie choroby. Paracetamol jest jednym z
najczesciej stosowanych lekow przeciwgorgczkowych i przeciwbolowych. Terapia paracetamolem prowadzona
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego rzadko wigze si¢ z wystapieniem dziatan niepozadanych. Z
uwagi na profil dzialania sorafenibu i paracetamolu zachodzi duze prawdopodobienstwo, ze leki beda stosowane
jednoczes$nie.

Korzysci z przeprowadzonego badania wigza si¢ z uzyskaniem informacji w jakim stopniu najpopularniejszy lek
przeciwbolowy — paracetamol moze wplynac na transport leku przeciwnowotworowego — sorafenibu do mozgu,
nerek i watroby oraz czy podanie tych dwoch lekéw moze spowodowac ryzyko uszkodzenia watroby.




Przewidywane szkody podczas proponowanego doswiadczenia moga wigzac si¢ z dystresem zwierzat podczas
podawania leku oraz pobierania probek krwi, jednak wszystkie procedury zostaly zaplanowane z jak najmniejsza
inwazyjnoscig. Dodatkowo we wniosku zostat przedstawiony szczegdtowy opis zasad: zastgpienia, ograniczenia i
udoskonalenia, ktoére w najwickszej doktadnosci eliminujg prawdopodobienstwo wystapienia szkod u zwierzat
doswiadczalnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

84 dorostych szczurow Rattus norvegicus, stado niekrewniacze Wistar (84 samcow)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

W celu zapewnienia optymalnego dobrostanu, szczury beda utrzymywane w grupach po 3 osobniki tej samej plci
(n=3 samce) w klatkach zawierajacych wzbogacenia (klocki drewniane, rurki). Planowane jednorazowe podanie
sorafenibu oraz paracetamolu w dawce 100 mg/kg m.c. nie wywotuje u zwierzat stwierdzanych klinicznie
efektow ubocznych. Natychmiast po pobraniu probek krwi szczury zostana poddane eutanazji. Po jej wykonaniu
od zwierzat zostang pobrane tkanki na potrzeby analizy oceniajacej stezenia sorafenibu i N-tlenku sorafenibu w
wybranych narzadach.

Sposéb realizacji zasady 3R

1. Udoskonalenie

- Podawane zwierzetom w trakcie dos§wiadczenia roztwory beda miaty temperature zblizong do temperatury ciata
szczura, co zapewni uniknigcie szoku temperaturowego i uczucia dyskomfortu.

- Zostata zminimalizowana objeto$¢ krwi pobieranej od zwierzat (ale niezbednej do przeprowadzenia prawidlowe;j
analizy stezenia leku) w wyniku poprawy warunkoéw analitycznych poprzez walidacje metody wymagajacej 100
uL krwi.

2. Ograniczenie

- Do doswiadczen wilaczono 2 grupy (n=42 — grupa badana; n=42 — grupa kontrolna), w celu uzyskania
wiarygodnych, istotnych statystycznie wynikow.

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

3. Zastapienie

- nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiagnigcie celow (ocena wpltywu paracetamolu na
penetracje do narzadow) bez wykorzystania zwierzat doswiadczalnych, co wynika z niemoznosci obserwacji in
vitro/in silico pelnego spektrum zmian jakie w organizmie powoduje wystgpienie interakcji lek-lek, jak rowniez
braku mozliwos$ci oceny ich wptywu na penetracje¢ do narzadéw: mozg, watroba, nerki leku w warunkach innych
niz in vivo,

- dodatkowo zmieniono gatunek zwierzat doswiadczalnych z krolikow na szczury.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

{ TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

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

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




NIE



