NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena uwalniania paklitakselu z cewnikéw balonowych nowej genéracji po 1 godzinie
lub 1, 3,7, 14, 28 dniach obserwacji na modelu uszkodzenia tetnic obwodowych $wini domowe;.

2. Czas trwania projektu: 3 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 sléw) balon obwodowy, balon uwalniajgcy lek, angioplastyka

balonowa;
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorig z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

" B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sgdowej

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

F. Badania w celu opracowania j produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produkiéw, lub badan ich jakodci, skutecznoéei ub bezpieczerfistwa stosowania

G. Badania w celu 0chr6ny $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst musi
by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Celem badania jest wykazanie, ze nowa generacja cewnikéw do leczenia zwezenia (restenozy) tetnic
obwodowych (tzw. balonéw obwodowych) uwalniajacych paklitaksel o zmienionej powloce i nosniku
leku (cewniki badane) bedzic miala wigksza miejscowa koncentracje leku, kitory bedzie sie dhuzej
uwalnial, a zatem wzro$nie jego skutecznosé w ograniczeniu restenozy. Uzyskanie pozadanych wynikéw
pozwoli na wdrozenie cewnik6éw badanych do fazy badan klinicznych oraz docelowo - wprowadzenie ich
do praktyki klinicznej i poprawe bezpieczefistwa oraz skutecznodci dotychczasowego leczenia u
pacjentow.

Proponujemy badanie, w ktérym ocenimy st¢zenie leku antyproliferacyjnego — paklitakselu po implantacji
(angioplastyce balonowej) pozostajacego (1) na powierzchni nowych, ulepszonmych cewnikow
balonowych DCB (ang. Drug Coated Baloon) oraz (2) dostarczonego z nich do $cian tetnic obwodowych
po obserwacji 1 godzinnej, 1, 3, 7, 14 i 28 dniowej w poréwnaniu do komercyjne dostepnych cewnikéw,
réwniez uwalniajacych paklitaksel.



Plan badania obejmuje minimalizacjg ryzyka zwigzanego z odczuwaniem bolu oraz komplikacjami
dotykajagcymi zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu wykorzystane zostang osobniki gatunku $winia rasy polska biata zwistoucha w ilosci 24 sztuki.
Zwierzeta w badaniu nie odczuwajg b6lu ani dyskomfortu.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Zastapienie

Na podstawie analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udato si¢ odnalez¢ wynikow pozwalajacych
na rezygnacje z planowanego badania. Przeprowadzenie opisanej we wniosku obserwacji, w ktorej
niezmiernie istotng role odgrywa ocena bezpieczefistwa i mozliwoéci stosowania nowych balonéw
uwalniajacych lek - paklitaksel, ktére podlegaja mechanicznemu oddzialywaniu z tkankami, a takze
dziataniu czynnikéw jak cisnienie krwi, temperatura, odpowiednie pH. Przeprowadzenie diugoterminowe;)
obserwacji z uwzglednieniem powyzszych zmiennych jest niemozliwe do przeprowadzenia w warunkach
laboratoryjnych. Obecnie wykorzystywane metody in vitro sg ograniczone i nie pozwalaja na odtworzenie
warunkéw anatomicznych i fizycznych panujacych w organizmie. Jest to kluczowy argument, ktéry
wymusza podjgcie decyzji o wprowadzeniu do badania modelu zwierzecego.

Ograniczenie

Wéréd opisanych w literaturze i dostgpnych modeli zwierzecych najblizszy cztowiekowi anatomicznie w
zakvesie anatomii i fizjologii naczyf obwodowych jest model Swini. Zaden z pozostatych duzych modeli
zwierzecych nie pozwala na tak dokladne odzwierciedlenie technik stosowanych u pacjentéw, a tym
samym nie daje wiarygodnej odpowiedzi na stawiane hipotezy. W przypadko proponowanego
dogwiadczenia zaplanowano wykorzystanie zwierzat utrzymywanych w standardowych warunkach,
jednak specyfika badania nie wymaga, aby byly one wolne od patogenéw. Istotna w badaniu jest anatomia
naczyfi- cecha u §win jest kluczowa w niniejszym badaniu. W celu uzyskania istotnych statystycznie
wynikéw dla préby badanej konieczne jest takie zaplanowanie badania, aby we wszystkich punktach
czasowych ilo§¢ zwierzat byla taka sama 1 by na jej podstawie mozna byla obliczy€ statystyke. Znacznie

" mniejsza liczebno$é segmentéw naczyniowych w grupie kontrolnej wynika ze znanej juz farmakokinetyki

tego systemu, a jej obecnos¢ w badaniu stuzy przede wszystkim potwierdzeniu prawidiowego przebiegu
eksperymentu.

Podane warto$ci sa minimalne, a dalsze ograniczenic proby spowoduje brak naukowo i statystycznie
potwierdzonych wniosk6w, a zatem badanie bedzie niepotrzebnie narazato zwierzeta na bél i cierpienie.

Eksperyment ma na celu potwierdzenie skutecznoéci 1 bezpieczefistwa dzialania, a takze umozliwienie

1 przy wypetnianiu wzorowac sig na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8



procedowania do kolejnej fazy badafi nowych balonéw uwalniajacych lek, ktére w zamysle maja byé
lepsze od istniejacych i obecnie stosowanych w praktyce klinicznej. W trakcie pierwszego wykorzystania
badanego materiatu, operator wykorzystujac jedno zwierze okreSli bezpieczefistwo stosowania i
przedstawi uwagi dotyczace mozliwosci usprawnienia dziatania, badZ samej procedury. Po uwzglednieniu
uwag i wprowadzeniu poprawek zostanie przeprowadzona kolejna procedura. W zwigzku z tak
zaplanowanym harmonogramem i wykorzystaniem kazdorazowo jednego zwierzgcia mamy pelna
kontrole nad koniecznogcig prowadzenia dalszych badafi a co za tym idzie - koniecznoscia wlaczenia do
badania kolejnych zwierzat. Stosujac najnowoczesniejsze techniki praktyki klinicznej (aparat do
znieczulenia ogélnego, aparatura do pomiaru czynnosci zyciowych, gazometrii) zesp6t przeszkolonych i
do$wiadczonych lekarzy oraz weterynarzy przeprowadzi zabieg tak, aby uzyska¢ jak najwigkszg liczbe
wynikéw przy mozliwie najmniejsze;j, zakladanej liczbie zwierzat,

Udoskonalenie

Doswiadczenie zespotu Pracowni Do$wiadczalne; pozwolito na opracowanie optymalnego modelu
prowadzenia badaii, ktéry oparty jest na minimalnym odczuwaniu stresu i bélu przez zwierzgta. W
pierwszej kolejnosci nalezy wspomnied, ze zwierzeta poddawane wstepnej premedykacji nie sg fizycznie
krgpowane celem podania lekéw. Lekarz weterynarii w najmniej inwazyjuy sposéb premedykuje Zwierze
1 dopiero po stwierdzeniu odpowiedniego stopnia nie$wiadomosci zwierzgcia przystgpuje do dalszych
czynnosci. Bez wzgledu na wysokie koszty uzycia izofluranu do znieczulenia zwierzat jest on rutynowo
stosowany w trakcie prowadzonych badafi. Gwarantuje on catkowite znieczulenie i ograniczenie
odczuwanego bélu do zera w trakcie poszczegdlnych czynnosci, ale takze niezwykle szybkie odzyskanie
przytomnosci przez zwierzg i powr6t do kojca. Nalezy podkresli¢, ze Jako jedna z nielicznych jednostek
doswiadczalnych na $wiecie Pracownia w Kostkowicach posiada cafodobowy nadzér nad zwierzetami.
Dzigki temu jakiekolwiek zaobserwowane objawy bélu, dyskomfortu czy stresu sg rejestrowane i podjete
zostajg odpowiednie kroki zapobiegajace. Wszystkie wymienione powyzej czynnoici zapewniaja
zwierzetom odpowiedni komfort zycia w trakcie trwania procedury od momentu aklimatyzacji po
eutanazje. W trakcie catego zabiegu zwierzeta bedg poddane znieczulenin ogllnemu z podaniem silnych
Srodkéw przeciwbdlowych celem wyeliminowania ryzyka bélu,

8. Projekt jest objety ocena retrospektywng®
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

[J TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

ﬁ/ NIE

* Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadcezen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



