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Szczegdtowy opis przedmiotu zamdwienia

Przedkliniczna ocena profilu farmakokinetycznego substancji badanej
w mysim modelu zwierzecym

Szczegoty nieujete w ponizszym tekscie zostang opisane w szczegdétowym protokole badania opracowanym na etapie
przygotowywania umowy.

1.1. Cel

Badanie ma na celu wykonanie okresu péttrwania farmakokinetyki, masy ciata i nieprawidtowosci klinicznych
10 badanych artykutéw + 1 kontrola po podaniu np. dawki 10 mg/kg (lub np. 20 mg/kg) dozylnie (IV) grupie badanych
myszy.

1.2. Zwierzeta

Do eksperymentdw zostang uzyte 6-9 tygodniowe myszy B6.Cg-Fcgrttm1Dcr Prkdcscid Tg(FCGRT)32Dcr) (najlepiej
samice), homozygotyczne pod wzgledem ludzkiego transgenu FcRn Tg(CAG-FCGRT)276Dcr, Fcgrttmi1Dc i Prkdcscid.
Myszy powinny by¢ dopasowane pod wzgledem wieku, przy czym nalezy utrzymac co najmniej n=6 myszy na grupe
doswiadczalng. Oferty bez odpowiednich certyfikatéw beda wykluczane.

1.3. Substancje badane i sposéb ich podawania

Biologicznie aktywne artykuty testowe 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 oraz kontrola zostang dostarczone przez Sponsora
wraz z protokotem formulacji. Wszystkie zwigzki zostang przygotowane swiezo przed podaniem dozylnym. Przeglad
szczegotow eksperymentu przedstawiono w Tabeli 1.

1.4. Dawkowanie
Dozylna dawka pojedyncza.
1.5. Procedura

Badane artykuty 1, 2,3, 4,5, 6,7, 8,9, 10 oraz kontrola bedg podawane w stezeniu np. 10 lub 20 mg/kg. Okres badania
po podaniu dozylnym moze wynosi¢ od 2 do 3 tygodni. Plan badania obejmuje pobranie krwi w 10 réznych punktach
czasowych, pomiar masy ciata (BW) oraz rejestracje ewentualnych nieprawidtowosci klinicznych. Pilotazowe testy
ELISA zostang wykorzystane do okreslenia optymalnego rozcienczenia prébki osocza réznymi rozcieficzeniami
zarowno we wczesnym okresie po wstrzyknieciu dozylnym, jak i w ciggu 1 dnia. Tak, aby stezenia w osoczu badanych
substancji osiggnety poziom blisko szczytu krzywej wzorcowej w jej zakresie liniowym. Wszystkie probki osocza
zostang ocenione w trzech powtdrzeniach.

1.6. Ogdlny plan badan

Minimalna liczba myszy w badanej grupie powinna wynosi¢ n=6. Analiza farmakokinetyczna - okres péttrwania (ti/2),
masa ciata, nieprawidtowosci kliniczne muszg by¢ mierzone i rejestrowane codziennie, jak przedstawiono w Tabeli 2.
Wszystkie te dane powinny by¢ analizowane za odpowiednio zwalidowanego naukowego oprogramowania.



1.7. Oceniane parametry

Analiza poziomu cytokin zostanie przeprowadzona na préobkach krwi (TNF alfa, IFN-gamma, IL-4, IL-10, IL-9, IL-17)
przed i po badaniu. Co wiecej, liczba i % limfocytéow T, w tym limfocytéw T gamma delta i limfocytéw NK, zostang
zarejestrowane przed i po badaniu. Objawy kliniczne i osobnicza masa ciata (BW) bedg mierzone przed podaniem
zwigzku, a parametry beda zbierane i rejestrowane codziennie, az do zakoriczenia badania. Zleceniobiorca powinien
informowac na biezgco o dostepnosci surowych danych w trakcie trwania badania oraz o czestotliwosci ich aktualizacji.
Zleceniobiorca powinien poinformowaé Sponsora o harmonogramie podawania substancji testowych oraz
o terminach pobierania prébek krwi, a takze o sposobie przechowywania prébek osocza.

1.8. Raport z wykonanych badan

Nalezy przygotowac raport z wykonanych badan w standardzie non-GLP. Wszystkie dane eksperymentalne zostang
dostarczone Sponsorowi jako surowe dane, oraz jako podsumowanie w formacie prezentacji PowerPoint, w tym
krzywe stezenia w osoczu w czasie, parametry farmakokinetyczne, okres péttrwania (t1/2), masa ciata, obserwacje
kliniczne, poziomy cytokin i % limfocytéw T, w tym limfocytéw T gamma delta i komdrek NK. Sponsorowi nalezy
dostarczy¢ obszerny raport z badania wraz z interpretacjg wynikow.

Tabela 1: Przeglad projektu

Nr grupy Podawana | Dawka [mg/kg m.c.] | Droga podania, | Szczep myszy, Harmonogram
substancja czestotliwosé liczba myszy pobierania
podawania préobek krwi
1 kontrola TBD IV, 1x scid FcRn-/- hFcRn 10 punktow
(32)Tg, 6 czasowych
2 Substancja | TBD IV, 1x scid FcRn-/- hFcRn 10 punktow
badana od (32) Tg, 60 czasowych
1do 10
tacznie 66 myszy

TBD: Do ustalenia, IV: dozylnie

Tabela 2: Harmonogram pobierania krwi, analiza cytokin, analiza procentowa komérek, masa ciata i obserwacje

kliniczne

Dzien Godzina | Procesowanie Masa ciata | Analiza profilu % analiza Objawy
0socza, [g] cytokin komorek kliniczne
magazynowanie odpornosciowych

TBD TBD Wstrzykiwanie TAK Dzien TBD wstecz Dzien TBD Tak
badanych wstecz
artykutéw

TBD TBD TAK TAK - - TAK

TBD TBD TAK TAK - - TAK




TBD TBD TAK TAK - - TAK
TBD TBD TAK TAK - - TAK
TBD TBD TAK TAK - - TAK
TBD TBD TAK TAK - - TAK
TBD TBD TAK TAK - - TAK
TBD TBD TAK TAK - - TAK
Dzien - Analiza ELISA i Analiza Dzien do ustalenia Dzienh do Analiza
TBD farmakokinetyka ustalenia

TBD: Do ustalenia, PK: Farmakokinetyka, ELISA: Test immunoenzymatyczny




