NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena doustnej toksycznosci dlugoterminowej (28-dniowej) zwigzku OATD-01,

potencjalnego leku w leczeniu astmy
2.Czas trwania projektu: 15.08.2018- 15.08.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): astma oskrzelowa, pierwsze w klasie produkty lecznicze,

drobnoczgsteczkowe inhibitory chitynaz, nowe terapie

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 sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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 przedstawionego doswiadczenia jest zbadanie doustnej toksycznosci dlugoterminowej zwigzku
OATD-01. W tym celu zwigzek bedzie podawany dozotadkowo, kazdemu ze zwierzat, raz dziennie
przez 28 dni. Do badania zostaly wybrane dwie dawki leku. Nastepnie w ustalonych punktach
czasowych zostanie pobrana peina krew z Zyly ogonowej do badania morfologii oraz oznaczen
biochemicznych. Po wykonaniu wszystkich zaplanowanych czynnosci od zwierzat zostang pobrane
narzady, ktore postuza do oceny histopatologicznej ewentualnych zmian wywolanych podawaniem
zwigzku. Wszystkie zebrane informacje w trakcie planowanych badan postuzg do uzupetienia oceny
profilu toksykologicznego badanego zwiazku.

Celem koncowym projektu, ktorego cze¢s$¢ stanowig planowane doswiadczenia, jest wytworzenie i
wprowadzenie na rynek nowoczesnego leku przeciwastmatycznego. Zwigzek OATD-01 to bardzo
aktywny 1 bezpieczny inhibitor kwasnej chitynazy ssakow, enzymu, ktérego nasilone wytwarzanie w
ptucach chorych pelni wazng rol¢ w patogenezie astmy. Badania dotyczace okreslenia toksycznosci po




wielokrotnym podaniu badanej substancji, potencjalnego terapeutyku przeciwastmatycznego, in vivo sg
koniecznym 1 niezbednym elementem testow przedklinicznych, wymaganym przed wprowadzeniem
nowego potencjalnego leku do badan klinicznych, a nast¢pnie na rynek. Wybrany kandydat kliniczny, w
przypadku pozytywnych rezultatow projektu, bedzie pierwszym na rynku lekiem przeciwastmatycznym
o nowym mechanizmie dzialania.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

30 osobnikow; Szczur wedrowny (szczep Sprague-Dawley)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie badan nowych inhibitoréw
Chitotriozydaz, jako potencjalnych lekéw przeciw astmie. Postuzono si¢ przy tym bazami danych
PUBMED, clinicaltrials.gov, Espacenet, Patentscope, Reaxys.

Przy wyszukiwaniu zastosowano nastgpujace zestawy slow kluczowych: ,,Chitotriosidase 1 inhibitors
and asthma” Chitotriosidase 1 inhibitors and toxicology”, ,,Chitotriosidase 1 inhibitors and clinical
studies”; New therapies and biological targets, Asthma, Inflammatory bowel disease, First-in-class drug
candidates, Small molecule, chitinase inhibitors.

Na podstawie analizy dostepnej literatury mozna wywnioskowac, ze aktualnie na rynku §wiatowym nie
ma zatwierdzonego leku bedacego inhibitorem chitotriozydaz, tym wazniejsze wydaje si¢ by jak
najdoktadniej przeprowadzi¢ wszystkie niezb¢dne badania in vivo.

Przedmiotem projektu jest innowacyjna terapia medyczna astmy, przewlektej choroby zapalnej, na ktorg
na $wiecie cierpi ok. 300 mln ludzi. Leczenie astmy obejmuje podawanie doraznie dzialajacych lekéw
rozszerzajacych oskrzela oraz lekow przeciwzapalnych. W zwigzku z powyzszym glownym celem
projektu jest wstepne wykazanie dziatania leczniczego u ludzi nowego kandydata na lek. Bedzie si¢ on
cechowal wysoka skuteczno$cig oraz znacznie ograniczonymi dzialaniami niepozadanymi. Kandydat
kliniczny OATD-01 to bardzo aktywny i bezpieczny inhibitor kwasnej chitynazy ssakow (ang.
AMCase), enzymu, ktérego nasilone wytwarzanie w ptucach chorych petni wazng role w patogenezie
astmy. Wybrany kandydat kliniczny, w przypadku pozytywnych rezultatow projektu, bedzie pierwszym
na rynku lekiem przeciwastmatycznym o nowym mechanizmie dziatania (‘first-in-class’).

W celu wprowadzenia zwiazku wiodacego do badan klinicznych konieczne jest przeprowadzenie badan
toksykologicznych 1 bezpieczenstwa farmakologicznego na gryzoniach i ssakach wyzszego rzedu w
standardzie GLP (Dobra Praktyka Laboratoryjna)- okreslenie wstgpnej dawki leku w fazie | i jego
potencjalnych dziatan ubocznych.

Zasada zastapienia

Szczury stanowig uznany model do badan przedklinicznych in vivo bezpieczefistwa potencjalnych
lekow, zgodny z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA). Ze wzgledu na charakter projektu i jego regulacje prawne, zlozono$¢ badanych procesow

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




fizjologicznych, a w szczegdlnosci konieczno$¢ odniesienia uzyskanych wynikow do pacjentow w
postepowaniu klinicznym niemozliwym jest wykluczenie oraz zastapienie zwierzat krggowych innym
materiatem do osiaggnigcia celu doswiadczenia. Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu
testowanego zwigzku zostaly poprzedzone badaniami okre$lajacymi profil farmakokinetyczny in vitro
oraz in vivo (u myszy i szczuro6w), jak rowniez dogtebnym sprawdzeniem molekularnego mechanizmu
dziatania aktywnych zwigzkow.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja wykorzystanie liczby zwierzat w pelni zgodnej z regulacjami ICH
(International Conference for Harmonisation) wytyczne S6/R1 (Guideline for Good Laboratory Practice)
dla testow nieklinicznych.

Zasada udoskonalenia

Do badania in vivo wybrany zostal zwigzek, ktory w testach in vitro dziata w niskich stg¢zeniach oraz
wykazal dzialanie przeciwastmatyczne in vivo w modelach mysich. Procedura opisana we wniosku
zostala zaplanowana tak, aby ograniczy¢ do minimum stres oraz dyskomfort zwierzat uzytych w
doswiadczeniu. Objawy przyzyciowe, notowane codziennie w czasie eksperymentu (masa ciata
zwierzat, kondycja, zachowanie) beda wykorzystane do monitorowania zdrowia zwierzat podczas
eksperymentoéw i do ewentualnych modyfikacji protokotu doswiadczenia.

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

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




