NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytul projektu ,,Badanie biodostepnosci sorafenibu w nowych matrycach polimerowo-

fosfolipidowych po podaniu doustnym”
2.Czas trwania projektu 01/05/2023 — 31/12/2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) sorafenib, biodost¢pnos¢ po podaniu doustnym, amorficzne

dyspersje state, polimery, fosfolipidy

Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B. Badania translacyjne lub
stosowane
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 produktow leczniczych, srodkoéw 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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 naukowym doswiadczenia jest: (1) zbadanie biodostgpnosci po podaniu doustnym sorafenibu
(substancji leczniczej o dziataniu przeciwnowotworowym) w formie amorficznej (bezpostaciowej, tzn. w
sensie fizycznym nieposiadajgcej uporzgdkowanej struktury czgsteczek) uzyskanej w matrycy (tzn.
formulacji, nosniku) (i) mieszanej polimerowo-fosfolipidowej, (ii) polimerowej, (iii) fosfolipidowej oraz
(2) poréwnanie z biodostepnoscig (iv) oryginalnego produktu leczniczego (dostgpnego dla pacjenta w

aptece) zawierajacego sorafenib w postaci soli (tozylanu), w modelu kréliczym.

Sorafenib w formie tozylanu jest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie, co powoduje, ze pacjenci

muszg przyjmowac bardzo duze dawki leku. Ponadto obserwuje si¢ zréznicowang skuteczno$¢ leczenia.




Whnioskodawca, w projekcie badawczym zaproponowat otrzymanie sorafenibu w formie amorficznej
(bezpostaciowej, tzn. w sensie fizycznym nieposiadajgcej uporzqdkowanej struktury czgsteczek) w celu
zwigkszenia rozpuszczalnos$ci. Zaplanowano otrzymanie amorficznej formy sorafenibu w nowej
matrycy (tzn. nosniku) polimerowo-fosfolipidowej, ktorej rola jest stabilizowanie amorficznej substancji
leczniczej. Zanim Whioskodawca rozpocznie doswiadczenie in vivo z udzialem zwierzat, zostanie
przeprowadzony szereg doswiadczen w modelu in vitro (badania laboratoryjne in silico (tzn. w szkle)
oraz w modelu komérkowym), co pozwoli z puli 50 formulacji, wybra¢ 1 formulacje zbudowang z 1
rodzaju polimeru i 1 fosfolipidu, dla ktorej przewidziano przeprowadzenie doswiadczenia z udzialem
zwierzat. Badania in vitro dostarczg informacji o tym, jak zmieniajg si¢ wtasciwosci fizyko-chemiczne
sorafenibu w formie amorficznej, natomiast nie odpowiedzg na pytanie jak sorafenib w nowej matrycy
dziata w organizmie zywym, czyli in Vivo. Zdobyta wiedza o wptywie matryc polimerowo-fosfolipidowych na
biodostepnos¢ sorafenibu, pozwoli opracowaé podobne matryce (nosniki) rowniez dla innych substancji
leczniczych trudnorozpuszczalnych w wodzie, a tym samym umozliwi rozwoj bardziej skutecznych i

bezpiecznych lekow.

Planowane doswiadczenie zostanie przeprowadzone u 24 dorostych osobnikéw kroélika europejskego
(Oryctolagus cuniculus) rasy nowozelandzkiej biatej: n=6 grupa badana | — formulacja mieszana
polimerowo-fosfolipidowa; n=6 grupa badana Il — formulacja polimerowa, n=6 grupa badana Ill —
formulacja fosfolipidowa; n=6 grupa kontrolna — sorafenib w formie tozylanu (Nexavar®). Po
aklimatyzacji zwierz¢tom z grup badanych oraz kontrolnej, zostanie zalozony wenflon, nastgpnie
zostanie podany sorafenib w odpowiedniej postaci. Od krolikow zostang pobrane probki krwi w 15
punktach czasowych, po czym zwierz¢ta zostang poddane eutanazji. Stezenie sorafenibu oraz
aktywnego farmakologicznie metabolitu (N-tlenku sorafenibu) oznaczone we krwi pobranej od zwierzat

postuza do wyznaczenia parametrow farmakokinetycznych dla badanych formulacji sorafenibu.

Przewidywanymi szkodami u zwierzat wiaczonych do doswiadczenia jest stres i dyskomfort podczas
wykonywanych czynno$ci: wenflonowanie, podawanie zwigzku badanego, pobieranie probek krwi) oraz

$mier¢ (pobranie narzagdow do badan histopatologicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

24 osobniki doroste krolika europejskiego (Oryctolagus cuniculus) rasa nowozelandzka biata (4 grupy po 6 osobnikow)




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Dokonano przegladu baz danych PubMed, MEDLINE, BioMed Central, Google Scholar, Scopus, EMBASE, ScienceDirect,
Current Contents wykorzystujac kilka réznych strategii wyszukiwania (uzyte stowa kluczowe: sorafenib, oral bioavailability,
phospholipid, polymer, amorphous solid dispersion). Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono, ze brak
jest danych dotyczacych wiasciwosci farmaceutycznych sorafenibu w matrycach polimerowo-fosfolipidowych; brak réwniez
danych dotyczacych biodostgpnosci sorafenibu w formulacjach, ktére wnioskodawca planuje otrzyma¢ w ramach projektu
badawczego.

1. Zastapienie

Nie ma modelu komérkowego lub laboratoryjnego in vitro, ktory w sposéb idealny odzwierciedlatby ztozono$¢ proceséw
zachodzacych w organizmie zywym, W tym wplywajacych na losy leku (substancji leczniczej), réwniez podanego doustnie.
Doswiadczenie in vivo z udziatem zwierzat zostanie poprzedzone szeregiem doswiadczen laboratoryjnych, ktore
uwzgledniaja wykorzystanie specjalnych membran (bton) bimimetycznych tzn.o budowie przypominajacej blony
komorkowe, oraz linii komorkowych stosowanych powszechnie do badania przenikalnosci substancji leczniczych przez
btony biologiczne. Pozwoli to wytypowaé z puli 50 formulacji, jedng formulacje, dla ktorej przewidziano przeprowadzenie
doswiadczenia z udziatem zwierzat.

2. Ograniczenie

. Doswiadczenie zostalo odpowiednio zaprojektowane i przeanalizowane, aby zapewni¢ solidne i powtarzalne wyniki.
Do doswiadczenia wlaczono 4 grupy po 6 osobnikéw, w celu uzyskania wiarygodnych, istotnych statystycznie wynikoéw jak
réwniez umozliwiajace wlasciwe wnioskowanie o biodostepnosci sorafenibu z matryc polimerowo-fosfolipidowych.

3. Udoskonalenie

. W czasie aklimatyzacji i podczas bytowania, w celu zmniejszenia stresu oraz przyzwyczajenia zwierzat do
wykonywanych procedur, zwierzgta bgda oswajane z kontaktem z osobami przeprowadzajacymi do$wiadczenie poprzez
wyjmowanie z klatki na rece.

. W czasie aklimatyzacji i podczas bytowania, krélikom zapewnione zostang warunki bytowe umozliwiajgce
ekspresje zachowan gatunkowych, zapobiegajace nudzie, stereotypiom. W jednej klatce bgda przebywaly dwa osobniki.
Gdyby okazalo sie, ze nie wspotzyja harmonijnie — zostang rozdzielone do dwoch klatek, ktore jednak beda umieszczone w
bezposrednim sasiedztwie tak, ze zwierzeta beda si¢ widzialy. Wewnatrz klatki bedzie umieszczona pétka o wymiarach 30
cm x 64 cm i wysokosci od podlogi 25 cm z czgécia w postaci domku/schronienia. Zwierzeta beda mialy dostep do
urozmaicenn w postaci drewnianych klockéw osikowych oraz kul z siana (po 1 sztuce na osobnika). Tunele pozwolg ukry¢
sig, gdy zwierze bedzie tego potrzebowalo, a klocki osikowe beda shuzyly do S$cierania zgbow, co odpowiada ich
zachowaniom gatunkowym i sprzyja tagodzeniu stresu.

. W celu zmniejszenia odczuwania bolu, przed zatozeniem wenflonu, zastosowane zostanie znieczulenie miejscowe
polegajace na miejscowym lidokainy (Lidocain Egis 10%, roztwor, aerozol na skorg). Ponadto zalozenie wenflonu znacznie
ograniczy liczbe uktu¢ skory zwierzecia, co wiaze si¢ z minimalizowaniem stresu podczas pobierania krwi w wielu punktach
czasowych.

. Podczas eutanazji bgdg wykorzystywane techniki zgodne z najbardziej aktualnymi zaleceniami dla modelu
kroliczego.

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

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

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




