NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu BADANIE TOKSYCZNOSCI ROZWOJU PRZEDPORODOWEGO NA
SZCZURACH WEDLUG WYTYCZNEJ OECD 414/ METODY UE B.31 DLA EC313

2.Czas trwania projektu: 01.08.2019 - 01,08.2022

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 slow): toksycznoséé rozwoju przedporodowego, szczury
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie z ponizszych): B

A, Badauia podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowej

E. Badania zapewniajgoe poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzgt gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, $rodkéw spozywezych, pasz lub imych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakoded, skutecznosel tub bezpieczenistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony érodowiska 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 spowodowad u
wykorzystywanych zwierzat, i korzyéci, jalde przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi byé zrozumialy dla niespecjalisty.

W ramach zgloszonego wniosku badany bedzie wplyw produktu leczniczego EC313 na rozwdj
przedporodowy szczuréw. Badanie to wchodzi w skiad projektu ,Rozwdj selektywne] terapii
endometriozy opartej na mesoprogestagenach”, ktéry ma na celu rozwdj nowego mesoprogestagenu
EC313. Docelowo begdzie on wykorzystywany w terapii endometriozy. Choroba ta wigze sie z
obecnoscig funkcjonalnej tkanki endometrium (§luzéwki macicy) poza macica i moze manifestowaé sie
silnymi bolami miesigczkowymi, dysfunkcjami seksualnymi (zwigzanymi z silnymi dolegliwosciami
bélowymi), niecyklicznymi bélami miednicy oraz obnizong plodnoécia. Choroba ta dotyka 167
milionéw kobiet rocznie. U 60% kobiet z bdélami miesigezkowymi i 30% kobiet z obnizong plodnosciag

diagnozuje si¢ endometrioze, kidra jest przyczyng znacznego pogorszenia jakosci zycia, generujgc




jednoczesnie wysokie koszty medyczne i spofeczne.

EC313 jest pierwszym tego typu zwigzkiem (mesoprogestagenem), ktéry dzieki wiasciwosciom
farmakologicznym nie powinien powodowaé wystgpowania objawéw niepozadanych wywotywanych
przez dotychczas stosowane leki, tj. hiperplazji endometrium, ryzyka kewawien, indukowania aborcji.
Zastapienie niektérych grup chemicznych poprawia profil bezpieczefistwa wzgledem stosowanych
obecnie lekéw i daje nadzieje na zatrzymanie rozwoju choroby.

Celem badania jest dostarczenie informacji o potencjalnym wplywie EC313 podawanego cigzarnym
samicom szczura na rozwéj prenatalny plodéw. Badanie zostanie przeprowadzone dwuetapowo,
rozpocznie si¢ badaniem wstgpnym, ktére pozwoli na wiasciwie dobranic dawek do majacego nastgpic¢
po nim badania gtéwnego. Pozwoli ono na uzyskanie informacji czy material badany wywoluje trwate
nieprawidtowosci strukturalne lub funkcjonalne, a takze czy powoduje obumieranie zarodkow lub
plodéw w okresie ich prenatalnego rozwoju. Dane z do$wiadczenia uzupelnia wyniki innych badan
toksykologicznych i farmakologicznych wymaganych przez regulatora rynku do wejscia w faze
kliniczna.

Badanie przeprowadzone bedzie wedlug Wytycznej OECD nr 414 (2001) / Metody UE B.31.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENTU

W doswiadczeniu wykorzystanych bedzie 192 szezuréw wedrownych (Rattus norvegicus), w tym 128
samic i 64 samee do kojarzenia z samicami, oraz maksymalnie 2304 uzyskanych od nich plodéw (liczba

zwiérzaft obejmuje badanie wstgpne 1 badanie gtéwne).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA T UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono dostepna wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED; ScienceDirect i Web of Science (JCR). Na podstawie
przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono brak danych dotyczacych toksycznodel rozwoju

przedporodowego EC313.

Zasada zastgpienia.

Badanie zgloszone w ramach wniosku przeprowadzone zostanie na zwierzgtach, poniewaz brak jest

1 przy wypetnianiu wzorowaé sig na instrukcji wypetnianta wniosku W1 punkt. 8




uznanych metod alternatywnych do ww, badania, na podstawie ktérych mozna uzyskaé dane dotyczace

toksycznosci materiatu badanego i jego wptywu na rozwoj przedporodowy.

Zasada ograniczenia

Liczba zwierzat wykorzystanych w badaniu wstgpnym stanowi minimum statystyczne i zarazem jest
wystarczajaca dla realizacji celu badania, jakim jest ustalenie dawek dla badania gléwnego.

Liczba zwierzat wykorzystanych w badaniu gléwnym jest zgodna z zatwierdzong miedzynarodows
Wytyczng OECD nr 414 / Metodg UE B.31. Przy projektowaniu badania uwzgledniono udziat
minimalnej liczby zwierzat z jednoczesnym uwzglednieniem celéw badania i wiarygodnosci
uzyskanych wynikow. Liczba zwierzat wykorzystanych w badaniu wynika z zastosowania standardowe;j

metody badawczej oraz dodwiadczenia jednostki badawczej w przeprowadzaniu tego rodzaju badan.

Zasada udoskonalenia

Zwierzgta bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, z elementami
wzbogacajgcymi srodowisko w celu poprawy ich dobrostanu. Zastosowane w doswiadczeniu czynnoéci
zmmiejszg do minimum bol, cierpienie, dystres i trwale uszkodzenie organizmu u zwierzat
do$wiadczalnych, a przeprowadzenic badania wstepnego umozliwi wlasciwe dobranie dawek do
badania gléwnego i wykluczenie dawki $miertelnej oraz niepotrzebnego cierpienia zwierzat. Ze wzgledu
na trudng do przewidzenia reakcje zwierzat na materiat badany, w trakcie badania prowadzone beda
codzienne obserwacje kliniczne zwierzat przez wykwalifikowany personel, w tym przez lekarzy
weterynarii. Intensywna obserwacja zwierzat pozwoli na state monitorowanie ich stanu zdrowia, a w
przypadku stwierdzenia u zwierzecia oznak silnego cierpienia i bélu, zastosowane zostanie humanitarne

zakofczenie procedury, co uwzglednia zgtoszony projekt.

~

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

0  TAK -napodstawie art, 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole,



