NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badania wtasciwo$ci farmakokinetycznych nowych zwigzkéw o wysokim potencjale

terapeutycznym w onkologii.
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): farmakokinetyka, inhibitory procesu nowotworzenia,

immunoonkologia
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

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 doswiadczenia, 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 badan planowanych w ramach wniosku jest ocena parametréw farmakokinetycznych
nowych zwigzkoéw, ktore wykazuja dzialanie przeciwnowotworowe in vitro. Zwiazki te wptywaja na
wysoka stymulacj¢ uktadu odpornosciowego, co pozwala na zahamowanie procesow nowotworzenia.
Przeprowadzenie badan farmakokinetycznych jest konieczne na wczesnych etapach realizacji projektu, a
otrzymane wyniki pozwolg na ustalenie stosowanej dawki, drogi oraz schematu podania testowanych
zwigzkow w planowanych pozniejszych eksperymentach in vivo z zastosowaniem zwierzgcych modeli
onkologicznych typu allograft oraz ksenograft. Przeprowadzone badania farmakokinetyczne pozwola
rowniez na selekcje zwiazkoéw, ktore w kolejnych etapach badan in vivo, beda mogly by¢

zakwalifikowane do kolejnych faz badan klinicznych.




W pojedynczym badaniu farmakokinetycznym zwierzgta otrzymaja wybrang droga podania
badane zwiazki, nie czesciej niz dwa razy w ciggu doby przez okres maksymalnie 6 dni. W wybranych
punktach czasowych od zwierzat pobrana zostanie krew, a takze wybrane narzady wewnetrzne, ktore
nastepnie postuzg do dalszych analiz. Na podstawie przeprowadzonych badan zostanie okreslony profil
farmakokinetyczny testowanych zwigzkéw. Réwniez od zwierzat z grup kontrolnych pobrany zostanie
material w postaci krwi oraz wybranych narzadéw wewnetrznych, ktéry postuzy jako materiat
kontrolny. Stan zdrowia zwierzat bedzie monitorowany kazdorazowo po podaniu testowanych
zwigzkow. W przypadku wystgpienia u zwierzat objawow toksycznego dzialania zwigzkéw, nastapi

humanitarne zakonczenie procedur.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

1248, mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania wskazane w obecnym wniosku zostang przeprowadzone w oparciu o zasady 3R (replacement, reduction,

refinement) — zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia:

ZASTAPIENIE: Do badan farmakokinetycznych zostana wykorzystane myszy, tj. gryzonie, ktore najczesciej sa
uzywane do badan na wczesnych etapach prac nad nowymi zwigzkami terapeutycznymi. Réwniez kazdy zwiazek
zastosowany do badan farmakokinetycznych w pierwszej kolejnosci zostanie wyselekcjonowany na drodze

weczesniejszych wynikow badan silico oraz in vitro.

OGRANICZENIE: Zaréwno przeprowadzone dotychczas badania, a takze informacje dostgpne w literaturze
wykazaty, iz zaplanowane liczebnosci zwierzat przypadajgcych na jeden punkt czasowy pobrania materiatu (tj. 3
osobniki) sa minimalne, lecz wystarczajace do okreslenia podstawowych parametrow farmakokinetycznych.
Ponadto w trakcie prowadzonych badan krew od zwierzat bedzie pobierana dwukrotnie (pojedyncze pobranie

przyzyciowe oraz pobranie terminalne), co znaczgco pozwoli ograniczy¢ liczbe uzytych do doswiadczen zwierzat.

UDOSKONALENIE: W trakcie prowadzonych badan farmakokinetycznych wszystkie procedury beda

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




wykonywane przez wykwalifikowany personel, ktory posiada odpowiednie przeszkolenie oraz doswiadczenie w
pracy na zwierzetach laboratoryjnych. Ponadto zwierzgta beda objete opieka weterynaryjng. Zwierzeta beda
pochodzity od certyfikowanych dostawcéw, natomiast w zwierzgtarni beda one umieszczone w klatkach
indywidualnie wentylowanych, w statych warunkach $rodowiska zewnetrznego oraz z dostepem do wzbogacenia
srodowiska, tj. materialu gniazdujacego i klockéw drewnianych. Przy zastosowaniu wspomnianych metod
poprawy dobrostanu wszystkie planowane do§wiadczenia zostang przeprowadzone z ograniczonym do minimum
stresem oraz bolem zwierzat. W sytuacji, gdy u zwierzat zaobserwowane zostanie pogorszenie stanu zdrowia,
zostanie wdrozone wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Na zakonczenie eksperymentu przewidziano

maloinwazyjne pobranie materiatu do dalszych badan.

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

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




