NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Wptyw cukrzycy typu 2 na farmakokinetyke lapatynibu u szczurow

2.Czas trwania projektu: 4 miesigce

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): lapatynib, cukrzyca typu 2, hipoglikemia, szczury
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B

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 produktéw 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem dos$wiadczenia jest okreSlenie wptywu cukrzycy typu 2 na parametry farmakokinetyczne

(opisujace losy leku w organizmie) lapatynibu oraz ocena dziatania hipoglikemicznego leku.

Od 2007 r. lapatynib (Tyverb®) jest z powodzeniem stosowany w ramach protokotu klinicznego w
leczeniu pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi w skojarzeniu z
kapecytabing, trastuzumabem lub inhibitorem aromatazy. Dodatkowo efektywnos¢ Tyverbu® jest
oceniana w réznych badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw z réznymi typami nowotwordw
tacznie z nowotworami moézgu, glowy, szyi, jajnikow oraz zotadka. Okoto 8-18% pacjentow
onkologicznych choruje jednocze$nie na cukrzyce, natomiast z zaawansowanym nowotworem gruczotu
piersiowego choruje na cukrzyce okoto 8% pacjentow. Cukrzyca wptywa na zwickszong ekspresje

wielu izoform cytochromu P450 (enzymoéow odpowiedzialnych za metabolizm), np. CYP 2E1, CYP




1A1/2 oraz CYP 3A1/2. Z drugiej strony w cukrzycy obserwujemy zmniejszenie aktywnosci CYP3A4,
co Autorzy potwierdzili dla metabolizmu sunitynibu w badaniach u krolikow (zwigkszone stezenie
maksymalne Cpax oraz AUC u zwierzat z cukrzyca). Dodatkowo Autorzy potwierdzili efekt
hipoglikemiczny erlotynibu u krélikow z doswiadczalnie wywotang cukrzyca typu 1 oraz wzrost
ekspozycji na lek w grupie zwierzat chorych. Lapatynib jest intensywnie metabolizowany, glownie
przez CYP3A4 i CYP3AS5, z malym udzialem CYP2C19 i1 CYP2CS8, do rdéznych utlenionych
metabolitow, z ktorych zaden nie stanowi wiecej niz 14% dawki wydalanej z katem lub 10% st¢zenia
lapatynibu w osoczu, co moze korelowaé z efektem hamujagcym choroby na biotransformacje leku.
Dziatanie to jest na tyle istotne i korzystne, ze umozliwia u czgéci pacjentow redukcje dawek lekow

przeciwcukrzycowych lub catkowitg rezygnacj¢ z nich co zostalo udowodnione dla sunitynibu.

Planowane jednorazowe podanie lapatynibu w dawce 25 mg/kg m.c. nie wywoluje u szczuréw

stwierdzanych klinicznie efektéw ubocznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

16 dorostych szczurow Wistar (16 samcow)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Doswiadczenie zostanie przeprowadzone na grupie 16 szczurow. Uzyskanie 8 profili
farmakokinetycznych dla grupy badanej oraz grupy kontrolnej pozwoli przeprowadzi¢ wiarygodng
opisowg analiz¢ statystyczng parametrow farmakokinetycznych lapatynibu. Dodatkowa kontrola stezen
glukozy bedzie prowadzona celem wykrycia ewentualnej zaleznos$ci osiggnigcia stezenia maksymalnego
leku od najwyzszego efektu hipoglikemicznego. Przeprowadzajac badania farmakokinetyki lapatynibu
wykorzystano oceng 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 zostala zminimalizowana do niezbednej, ale umozliwiajacej wyliczenie

parametrow PK leku.

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




W celu zapewnienia optymalnego dobrostanu, szczury bedg utrzymywane w grupach po 3 osobniki tej
samej ptci w klatkach zawierajacych wzbogacenia (klocki drewniane, rurki). Planowane jednorazowe
podanie lapatynibu w dawce 25 mg/kg m.c. nie wywoluje u zwierzat stwierdzanych klinicznie efektow

ubocznych. Natychmiast po pobraniu ostatniej probki krwi szczury zostang poddane eutanazji.




