NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wyznaczenie maksymalnej tolerowanej dawki (MTD) dla kandydata na lek

przeciwnowotworowy
2.Czas trwania projektu: 5 lat
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): MTD, DRF, toksykologia, terapia przeciwnowotworowa

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): F. Badania w celu
opracowania 1 produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktoéw, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci lub bezpieczenstwa stosowania

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, srodkdéw 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Gléwnym celem prowadzonych badan jest rozwoj przedkliniczny kandydata na lek — czasteczki
biologicznej. Planowane badania b¢dg stuzy¢ wyznaczeniu maksymalnej tolerowanej dawki (MTD) oraz
okresleniu zakresu dawek w badaniach typy DRF (Dose Range Finding) w modelu gryzonia. Badania te
postuza do zaplanowania badan toksykologicznych, ktorych przeprowadzenie jest wymagane przed

przystapieniem do I fazy badan klinicznych.

Badana czasteczka jest kandydatem na nowy lek przeciwnowotworowy, bedaca biatkiem fuzyjnym




zdolnym do aktywacji programowanej $Smierci komoérkowej (apoptozy) w komorkach nowotworowych
po przez aktywacje receptorow $mierci. Obecnie molekuta ta podlega zaawansowanej ewaluacji
przedklinicznej. Trwaja prace nad wielkoskalowym procesem produkcji oraz przygotowaniem programu
badan toksykologicznych. W rozwoju przedklinicznym leku kluczowa role odgrywa ocena jego
bezpieczenstwa na modelu zwierzecym. Wymagane prawnie badania toksykologiczne wykonywane sg
wg. wytycznej ICH M3 CPMP/ICH/286/95 w standardzie GLP (Good Laboratory Practise) na jednym
gatunku gryzonia i jednym gatunku wyzszego ssaka. Badania te planowane s3 na podstawie
wykonywanych wcze$niej poza standardem GLP badan polegajacych na ustaleniu Maksymalnej
Tolerowanej Dawki (MTD) oraz poszukiwania zakresu dawek (Dose Range Finding) DRF. Badania te
polegaja na stopniowej eskalacji dawki, az do osiggniecia pierwszych objawdw toksycznos$ci. Nastgpnie

okresla si¢ MTD, czyli najwyzszg dawka leku przy ktorej nie wystepuja objawy toksyczne.

Wykonanie wstepnych badan MTD oraz DRF gwarantuja precyzyjny dobdr dawek, tym samym
zmniejszajac ryzyko wykorzystywania nadmiarowej liczby zwierzat w szeroko zakrojonych gtownych
badaniach toksykologicznych. Dodatkowo badania te pozwalaja na oszacowanie ilo$ci materialu

potrzebnego do wykonania badan toksykologicznych w standardzie GLP.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 276

Szczur wedrowny - 168

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilam/sprawdzilem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym

whnioskiem badawczym, w bazach danych:

Pubmed; ScienceDirect; www.ich.org, ema.europa.eu ClinicalTrials.gov; GlobalData HealthCare

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




service; Medtrack service.
Wykorzystalam/Wykorzystalem slowa kluczowe:

Translational medicine AND oncology / Preclinical data AND oncology Dose-Range Finding/ Maximal
Tolarated Dose/ FIH planning/ anti-DR agents / therapeutic inedx/ pharmacology guidelines/ animal

models in oncology/ cytotoxic drugs / dosing regimen /

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze prowadzony projekt rozwoju

przedklinicznego testowanej czasteczki jest innowacyjny i w pelni zasadny.

A. Nagromadzony material badawczy, a w szczegolnosci nowa wytyczna opublikowana przez
Europejska Agencje Lekow (EMA) pozwala na stwierdzenie, ze badania przedkliniczne in vivo stanowig
istotny element planowania badan klinicznych, w szczegdlnosci w zakresie wyznaczania maksymalnej
tolerowanej dawki, szybkosci eskalacji dawki i1 wyboru schematu dawkowania. Wyznaczenie
maksymalnej tolerowanej dawki na modelu zwierzgcym, ocena odwracalnosci ewentualnych objawow
niepozadanych oraz ogdlna ocena toksyczno$ci czasteczki sa wymagane przez wytyczne EMA

dotyczace planowania badan klinicznych wczesnej fazy.

We wcezesniejszych badaniach, wiele roznych czasteczek o zblizonym mechanizmie dziatania wykazato
wystarczajaca efektywnos$¢, aby wejs¢ w etap badan klinicznych. Badania I fazy byty prowadzone na
pacjentach w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej. Wszystkie te czasteczki byly bardzo
dobrze tolerowane przez organizm czlowieka, jednakze ich odpowiedZ przeciwnowotworowa nie byla
wystarczajgca 1 wielu pacjentow uczestniczacych w badaniach nie wykazywata remisji nowotworow. Do
dzi$, najbardziej obiecujaca czasteczka celujaca w receptory Smierci stosowang w badaniach klinicznych
w monoterapii jest mapatumumab, ktory wszedt w II faz¢ badan klinicznych nad chtoniakiem typu non-
Hodgkin i wykazal odpowiedZz przeciwnowotworowa u jednej trzeciej pacjentdow oraz calkowite
wyleczenie u jednego z pacjentow. Niestety, szczegoty badan klinicznych fazy II wskazuja, ze wiele z
badan nad agonistami receptorow $mierci zostalo zakonczonych lub wycofanych. Inne badania zostaty

zakonczone, jednakze ich wyniki nie zostaty opublikowane, co utrudnia oceng ich sukcesu.

Prezentowana czasteczka w dotychczasowych badaniach na szerokim panelu ksenoprzeszczepdéw z linii
nowotworowych oraz ksenoprzeszczepow z guzow wyprowadzonych od pacjentdow wykazuje znacznie

wickszg aktywnos$¢ przeciwnowotworowg w porownaniu do testowanego w badaniach klinicznych




rekombinowanego biatka TRAIL. Posiada ona tez znacznie lepsze parametry farmakokinetyczne.
Jednoczesnie, dotychczasowe badania pozwalaja przypuszczaé, ze podobnie jak inne biatka celujace w

receptory $mierci, testowane biatko bedzie dobrze tolerowane przez organizm.

B. Brak jest danych dotyczacych: toksycznos$ci badanej czasteczki a zwlaszcza dawek przy ktorych

czasteczka ta wywotuje niepozadane skutki uboczne.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: zaplanowanie bezpiecznego i skutecznego
protokotu pierwszej fazy badan klinicznych badanej czgsteczki oraz spetnienic wymagan dotyczacych

badan przedklinicznych dla innowacyjnych czgsteczek biologicznych stawianych przez EMA.

Realizacja projektu obok szansy wprowadzenia na rynek innowacyjnej czasteczki biologicznej o
dziataniu przeciwnowotworowym i antyangiogennym to rowniez poszerzenie wiedzy na temat rozwoju
przedklinicznego czasteczek innowacyjnych, planowania badan klinicznych i obecnych na rynku

standardow terapii onkologicznej w poszczegdlnych wskazaniach.

Wyniki realizowanych badan postluzg do zaplanowania badan toksykologicznych, ktére stanowia
kluczowa czes¢ Aplikacji o pozwolenie na przeprowadzenie 1 fazy badan klinicznych — CTA (ang.
Clinical Trial Application). Uzyskane wyniki moga rowniez by¢ przedmiotem publikacji naukowych

oraz wystapien na konferencjach.

Uzyskana wiedza i doSwiadczenie zostana wykorzystane w trakcie prowadzenia innych projektow w
firmie, a takze zostang wdrozone w postaci zasad 1 procedur laboratoryjnych, drzew decyzyjnych czy

strategii prowadzenia badan przedklinicznych oraz planowania badan klinicznych.
Uwzglednienie zasad zastapienia, ograniczenia i udoskonalenia (3R):

W jednostce zwierzetarni uzytkowania badania z wykorzystaniem modeli zwierzecych prowadzone sg
zgodnie z zasadami 3R, ktorych wykorzystanie zapewnia uzyskiwanie wiarygodnych i powtarzalnych

wynikow, co wyraza si¢ za posrednictwem ponizszych dziatan:

Wykorzystywanie do badan zwierzat z certyfikowanych hodowli prowadzacych restrykcyjne
programy monitorowania stanu zdrowia 1 zgodno$ci genetycznej stad hodowlanych (zasada

doskonalenia),

Planowane procedury prowadzone sg w sposob umozliwiajagcy wykorzystanie mozliwie jak




najmniejszej liczby zwierzat poprzez: prowadzenie badan oceniajacych efektywnos¢ jednoczesnie dla
kilku poziomow dawek/schematéw podan, co umozliwia zmniejszenie liczebno$ci poszczegolnych grup
doswiadczalnych przy zachowaniu mocy analizy statystycznej na zakltadanym poziomie (zasada

ograniczania i doskonalenia),

Monitorowanie literatury, rowniez w zakresie zapewniania dobrostanu 1 stosowania
humanitarnych punktow koncowych, umozliwiajace prowadzenie badan w sposob ograniczajacy stres i

cierpienie zwierzat (zasada doskonalenia).

Liczba zwierzat uzytych w badaniach jest Scisle zwigzana z wynikami uzyskanymi w warunkach in vitro
oraz wczesniejszych badan in vivo. Wnioskodawca posiada szeroki zakres danych dotyczacych
efektywnosci badanej czgsteczki w r6znych modelach guzéw. Wybrane do ww. eksperymentéw modele
sa standardowo stosowane w laboratorium Wnioskodawcy a ich wzrost zostal zwalidowany, co
pozwolito na pomini¢cie etapu badan przesiewowych i etapu walidacji linii w ww. badaniach (zasada

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

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



