NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

,.,Farmakokinetyka ustekinumabu oraz omalizumabu po jednorazowym podaniu
podskérnym u §win’’

1.Tytul projekt ,,Farmakokinetyka ustekinumabu oraz omalizumabu po jednorazowym podaniu
podskoérnym u swin”

2.Czas trwania projektu 01.09.2017-31.06.2018

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) omalizumab, ustekinumab, $winia, farmakokinetyka, podanie
podskorne

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) E

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, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich, jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony §rodowiska 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 do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowa¢ u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem doswiadczenia jest analiza farmakokinetyki dwoch lekow biologicznych: omalizumabu
1 ustekinumabu na modelu $§wini domowej. Dotad model taki nie zostal opublikowany. Analiza
farmakokinetyki obu lekéw pozwoli na stosowanie modelu do badan poréwnawczych nowych
formulacji obu lekéw. Zaréwno ustekinumab jak i1 omalizumab to ludzkie terapeutyczne przeciwciala
monoklonalne produkowane na bazie 1gG klasy pierwszej. Skora $swini domowej jest jednym
z najlepszych modeli pozwalajacych bada¢ wchlanianie lekow biologicznych stosowanych podskdrnie
u czlowieka. Substancje badane podane beda w fald pachwinowy. Okolica ta wykorzystywana jest
rowniez w badaniach farmakokinetycznych innych przeciwcial monoklonalnych. Substancje badane
podane zostang w objetosci 2 mL podskornie w ilosci 1,5 mg/kg. Podane substancje nie majg dziatania
draznigcego. Obie wykazuja silne dzialanie przeciwzapalne. W zwiazku z powyzszymi cechami oraz
brakiem pobierania wycinkow czy tkanek ostona w postaci antybiotykéw nie bedzie stosowana

w trakcie do§wiadczenia. Swinie otrzymaja jedng iniekcje podskorna do fatdu pachwinowego.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Swinia domowa (Sus scrofa f. domestica) — dwadziescia cztery osobniki.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1

Zasada zastgpienia; Nie mozna zastgpi¢ zwierzat doswiadczalnych innym gatunkiem ani innym
alternatywnym modelem badawczym (np. hodowlg tkankowa lub komdérkowa), ktore pozwalatyby na
zastapienie §wini w proponowanym dos$wiadczeniu innymi zwierze¢tami, ze wzgledu na specyfike
budowy skory §wini. Proponowany uktad badania obejmuje prace nad gatunkiem uznanym za najlepszy
model badawczy dla ludzkich przeciwcial monoklonalnych podawanych podskornie, przy zachowaniu
minimalnej liczby zwierzat (Julious 2005). Badanie ma na celu wyznaczenie parametrow
farmakokinetycznych leku w modelu kompartmentowym oraz niekompartmentowym, po jednorazowym

podskérnym podaniu ustekinumabu lub omalizumabu.

Zasada ograniczenia: Badania charakteryzuja si¢ niska dotkliwo$cig (kategoria lagodna) i nie sg
mozliwe do przeprowadzenia innymi metodami, wykonywane beda zgodnie z dyrektywa Unii
Europejskiej (Directive 81/8522/EEC November 1992). Liczba zwierzat (12 szt. w grupie ustekinumabu
i 12 szt. w grupie omalizumabu) uzyta w badaniach jest konieczna, aby uzyskane wyniki byty
wiarygodne. Poniewaz zmienno$¢ migdzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych obu lekow po
podskornym podaniu u §win nie jest znana nie jest mozliwe obliczenie wielko$ci grupy na podstawie
zmienno$ci wewnatrz osobniczej. W zwigzku z tym zastosowano zasade 12 sztuk jako minimalne;j
liczby zwierzat w grupie, gwarantujacej uzyskanie obserwacji na poziomie btedu nizszym niz p<0.05
Zasada ta stosowana jest w odniesieniu do danych o charakterze ciagglym (Julious 2005, Sample size of

12 per group rule of thumb for a pilot study. Pharmaceutical Statistics. 4:287-291).

Zasada udoskonalenia: Procedury zastosowane w doswiadczeniu sg rutynowo praktykowane przez

lekarzy weterynarii 1 nie sprawiajg zwierzetom bolu w stopniu wigkszym niz uktucie igta. Procedury

1 czynnosci beda wykonywane przez do§wiadczony personel, a cale do§wiadczenie odbedzie sig¢
w miejscu bytowania zwierzat w celu zachowania ich dobrostanu.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; __ PUBMED; __ Google Scholar;

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




__AGRICOLA; __ScienceDirect; _Web of Science (JCR);

Wykorzystatem stowa kluczowe:

omalizumab / ustekinumab / §winia domowa / farmakokinetyka / podanie podskoérne /
omalizumab / ustekinumab / pig / pharmacokinetics / subcutaneous injection /

Na podstawie przeszukania istniejacych zrodel, stwierdzam, ze:

Optymalizacja modeli pozwalajacych na badania farmakokinetyki ludzkich przeciwcial monoklonalnych
wymaga dalszych badan, poniewaz obecnie publikowane modele nie obejmuja omalizumabu oraz

ustekinumabu.
A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, Ze:

Model $wini domowej jest powszechnie wykorzystywany do badan poréwnawczych ludzkich

przeciwcial monoklonalnych podawanych podskornie.
B. Brak jest danych dotyczacych:

Model $wini domowe;j ilustrujacy przebieg farmakokinetyki omalizumabu oraz ustekinumabu nie zostat
do tej pory opublikowany. Nie pozwala to na optymalizacj¢ dalszych badan pozwalajacych na

dokonanie analizy pord6wnawczej nowych formulacji obu lekow.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

Optymalizacje modelu 1 wykonanie w przysztosci badan porownawczych nowych formulacji obu lekow.
A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku

Farmakokinetyki omalizumabu 1 ustekinumabu u §wini domowe;.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

Udoskonaleniu modelu badawczego.




