NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: ,Testy toksyczndci wspomagapce prawidiowa decyzg o przystapieniu do

badan przedklinicznych czsteczki do terapii celowanej przeciw biatku k-rasG2V”
2. Czas trwania projekt@020-01-18 - 2022-09-30

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stowpowe zwhzki przeciw biatku k-rasG12V; terapia

celowana; test graniczny TG425 wg. OECD;

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisadpowiedni kategor¢ z ponizszych):B. Badania translacyjne

lub stosowane, [PT21] Nowotwér u cztowieka

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania mafe na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyrydswej

E. Badania zapewnige popraw dobrostanu zwiegt lub warunkéw chowu lub hodowli zwiegtzgospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produkiéazniczych srodkéw spaywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badaich jakaci, skutecznéci lub bezpieczéstwa stosowania

G. Badania w celu ochrordyodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolactwyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny éleiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakiezm@no spowodowa
u wykorzystywanych zwient, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dyddét Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by zrozumiaty dla niespecjalisty.

Whioskodawca uzyskat zgedKomisji Bioetycznej (Uchwat 53/LB111/2018) na badanie pt. ,Testy
przedkliniczne czsteczki do terapii celowanej przeciw biatku KRAS&I2 Niemniej jednak w
rzeczonym badaniu nie uwzghiono analizy ostrej toksyczém na niewielkiej grupie zwiegt, o co
teraz wnioskujemy, a co me ograniczy koszty bada jak rownie dodatkowo zmniejszy ilos¢
zwierzt potrzebnych w docelowym badaniu skutegznsubstancji o potencjale terapeutycznym (z
53/LB111/2018).
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W celu wsepnej oceny toksyczroi, umazliwienia ogranicznia liczby zwiegt oraz ich ekspozycji n




niepotrzebne cierpienie wnioskodawca zwragazspragba o dodatkow zgod: na ugcie dodatkowej

niewielkiej liczby zwierat w dadwiadczeniu do badania wgnego. Poriiszy wniosek dotyczy badan

ostrej toksycznéri - zaplanowanej wedtug Testu 425 (TG425, tzw. Asm-Down-Procedure):

toksyczné¢ ostra (podanie dragpokarmowg) — procedura wkszej-mniejszej dawki, zgodnie

rozporadzeniem OECD z 3 gdziernika 2008 roku.

Celem tego dawiadczenia jest okéenie medialnej dawkimiertelnej DL50 (z angielskiego: LD50),

w zwigzku z tym otrzymanie odpowiednich danych dla kldsdji badanej substancji chemicznej

tym jej odpowiedniego stosowania w celach terapsuyych. | co réwnie wane, w przypadku gdyby

a

rzeczona substancja okazalg sbksyczna w dawkachebacych w zakresie oczekiwanych dawek

terapeutycznych, nie byloby zasadne prowadzeni@esysientu wiéciwego lub nagpitaby jego
modyfikacja o czym w trybie pilnym bytaby poinformana Komisja Bioetyczna. Dgi obecnie
wnioskowanej zgodzie mibwe bedzie oszcgdzenie nie tylko czasu i piemizy ale rOwnie zycie i

zdrowie myszy w kolejnych etapach baded rzeczomsubstang.

Finalnie, wyniki bada z prezentowanego wniosku opieraje na ustandaryzowanej procedurze i ;g

by¢ bardzo istota wskazowlg dla potencjalnego inwestorzg jest to istotnie nietoksycznagsreczkal

zwickszapc prawdopodobigstwo konwersji takiej inwestycji na rzeczywisty lek

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Doswiadczenie zaklada wykorzystanie myszy szczepu B&LBamice, myszy w momencie zaku

wiek 8-10 tygodni). Maksymalna #6 myszy to 20.

7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Po dlugiej analizie i danych literaturowych, rozm@wjednostkami biacymi udziat w tego typu

badaniach, a tak maliwosci, jakimi dysponujemy, uznaliny za zasadne zastosowanie proceg

wigkszej-mniejszej dawki, zgodnie z rozpguzeniem OECD z 3 pdziernika 2008 rokul

Stworzylimy schemat badain vivo zaprezentowany w zionym wniosku, ograniczag liczbe

! Przy wypetnianiu wzorowad sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8
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zwierzt, a take ich cierpienie dobiergg odpowiednio procedurin vitro, ktére wykazatyze badana
substancja nie powinna standwiagraenia dla zdrowia badanych zwietzi liczymy na potwierdzenig
tego oraz,ze liczba zwierzat bgdzie ograniczona do 5. Jestey na biegco z literatug naukow,
zajmupcy sig tym tematem, dlatego #estale analizujemy przebieg nowo pojaw@jch s¢ wynikow
bada i bedziemy starali si ulepszé procedury, oczywicie o kadej zmianie konsekwentnie infornagj

komisg.

Metody badawcze zastosowane w procedurach zostéisade tak, aby ograniczydo minimum bal,
cierpienie, dystres, a wszystkie procedury i tekhnzostam przeprowadzone przez 0so

wykwalifikowane i posiadace stosowne uprawnienia.
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8. Projekt jest oty ocen retrospektywa?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

NIE

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



