NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Farmakokinetyka lewofloksacyny po podaniu wielokrotnym dozylnym i podskérnym
u owcy domowej”
2.Czas trwania projektu: 30.11.2019-30.06.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): lewofloksacyna / owca domowa / farmakokinetyka/ podanie

wielokrotne
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B

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 produktéw leczniczych, srodkéw 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 okreslic 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.

Celem doswiadczenia jest okreslenie przydatnosci lewofloksacyny w terapii przeciwdrobnoustrojowe;j
towarzyszacej leczeniu zakazen bakteryjnych u owcy domowej (po podaniu wielokrotnym). Zakazenia
bakteryjne stanowig podstawowy problem ekonomiczny jak rowniez sanitarno-epidemiologiczny,
powodujac pogorszenie jakosci zycia zwierzat a tym samym znaczne straty finansowe hodowcéow.
Weciaz brakuje leku o wysokiej skutecznosci przeciwbakteryjnej u owiec. Stosowana u ludzi 1 poza
wskazaniami (label-off) w weterynarii lewofloksacyna, moze stanowi¢ korzystng alternatywe dla
obecnych metod terapii przeciwdrobnoustrojowej owiec. Jednakze ekstrapolacja dawki z czlowieka,
badz innych gatunkow moze stanowi zagrozenie w aspekcie braku skutecznos$ci oraz nabywania

opornosci badz tez toksycznosci zwlaszcza w kontekscie bezpieczenstwa konsumenta. Lewofloksacyna




zostanie podana wielokrotnie dozylnie oraz podskoérnie przez 5 kolejnych dni (zwykle stosowana
dhugos¢ terapii lewofloksacyng), w dawce 4 mg/kg m.c. (zwykle stosowanej). Wielokrotne podanie leku
(Jak ma to miejsce podczas standardowej terapii) oraz pobranie krwi, obrazujgce zachowanie si¢ stezen
lewofloksacyny w czasie, umozliwi ocen¢ skuteczno$ci drogi podania, interwaldow podawania i
zastosowanej dawki u tego gatunku. W zwigzku ze specyfikg badan farmakokinetycznych (mozliwosé
interakcji), preparaty o dzialaniu przeciwbolowym 1 uspokajajagcym nie beda stosowane w trakcie

do$wiadczenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Owca domowa (Ovis aries)— dwadziescia cztery owce domowe (Samce i Samice, poza okresem
rozrodczym oraz laktacji, 1- 3 lat, waga 20-40kg). Do badania zwierzeta zostang przydzielone losowo na
zasadzie randomizacji prostej do dwoch rownolicznych grup (n=2x12). Jedna z grup otrzyma lek droga

podskorng, druga dozylna.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

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

w bazach danych:

__EBSCO; _ PUBMED; __Google Scholar;

__AGRICOLA; _ ScienceDirect; _Web of Science (JCR); __

Wykorzystatem stowa kluczowe:

lewofloksacyna / owca domowa / farmakokinetyka/ podanie wielokrotne

levofloxacin/ domestic ovine, sheep / pharmacokinetics/ multiple application

A. Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:
Terapia przeciwdrobnoustrojowa u owiec wymaga dalszych badan i poszukiwania nowych lekow,

poniewaz te obecnie stosowane cechujg si¢ stosunkowo niskg skuteczno$cig. Roznice gatunkowe w

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




metabolizmie 1 ogdlnoustrojowej dyspozycji leku w organizmie, sktaniajg do przeprowadzania badan na
gatunkach docelowych, gdyz ekstrapolowanie danych z innych gatunkéw, u ktorych przeprowadzono
podobne badania czg¢sto obniza skuteczno$¢ badz przeciwnie jest zagrozeniem toksycznym zwlaszcza w
konteksécie bezpieczenstwa konsumenta. Wielokrotne podanie leku, umozliwia stworzenie warunkéw
przypominajgcych standardowo przeprowadzong terapi¢ (jak ma to miejsce w warunkach

chorobowych).

Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

Stany wymagajace podania lekow przeciwdrobnoustrojowych (wszelkie zakazenia bakteryjne) sa
realnym problemem wystepujacym w stadach owiec i przynoszaCym znaczne straty ekonomiczne .
Dawki ekstrapolowane z innych gatunkéw nie sg wystarczajaco skuteczne i powoduja nabywanie
opornosci, badz mogg by¢ czynnikiem toksycznym.

B. Brak jest danych dotyczacych:

Farmakokinetyki lewofloksacyny po podaniu wielokrotnym zar6wno dozylnie jak i podskornie u owcy
domowej (jak ma to miejsce w warunkach chorobowych).

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

Poznanie profilu farmakokinetycznego lewofloksacyny po podaniu wielokrotnym i.v. i p.o. u owcy
domowej.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku

Farmakokinetyki lewofloksacyny po podaniu wielokrotnym i.v. i p.o. u owcy domowej.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

Udoskonaleniu terapii przeciwdrobnoustrojowej u owiec.

Zasada zastgpienia: Nie ma mozliwosci zastgpienia proponowanych zwierzat do§wiadczalnych innym
gatunkiem lub modelem alternatywnym (np. in vitro), ze wzgledu na specyfike planowanych badan
zwigzanych z konieczno$cia podania lewoofloksacyny oraz pobrania krwi. Badanie ma na celu oceng
profilu farmakokinetycznego lewofloksacyny po wielokrotnym podaniu dozylnym i podskérnym.
Wielokrotne podanie leku oraz pobranie krwi, obrazujace zachowanie si¢ stezen lewofloksacyny w
czasie, umozliwi ocen¢ skutecznosci drogi podania, interwaléw podawania 1 zastosowanej dawki u tego
gatunku. Proponowany uktad badania obejmuje prace nad gatunkiem docelowym dla badanej substancji
przy zachowaniu minimalnej liczby zwierzat tj. 12 szt. (Julious 2005).

Zasada ograniczenia: Liczba zwierzat (12 szt.) uzyta w badaniach lewofloksacyny — leku




przeciwdrobnoustrojowego jest konieczna, aby uzyskane wyniki byly wiarygodne. Poniewaz zmienno$¢
miedzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych lewofloksacyny po wielokrotnym podaniu zarowno
dozylnym jak i podskérnym u owiec nie jest znana, nie jest mozliwe obliczenie wielko$ci grupy na
podstawie zmienno$ci wewnatrz osobniczej. W zwigzku z tym zastosowano zasade 12 sztuk jako
minimalnej liczby zwierzat w grupie, gwarantujacej uzyskanie obserwacji na poziomie bledu nizszym
niz p<0.05. Zasada ta stosowana jest w odniesieniu do danych o charakterze cigglym i ma zastosowanie
w odniesieniu do badan farmakokinetycznych (Julious 2005, Sample size of 12 per group rule of thumb
for a pilot study. Pharmaceutical Statistics. 4:287-291.)

Zasada udoskonalenia: W celu ograniczenia stresu i bolu zwierzat zwigzanego z podaniem leku
wielokrotnie dozylnie a takze podskérnym oraz pobieraniem prob krwi do badan, zastosowany zostanie
kateter dozylny, umieszczany na stale i wymieniany w miar¢ zuzycia, co taczy si¢ z niska dotkliwoscia
przeprowadzanego doswiadczenia. Obstuga zwierzat bedzie si¢ zajmowal do§wiadczony personel, a cale

doswiadczenie odbedzie si¢ w miejscu bytowania zwierzat w celu zachowania ich dobrostanu.

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

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

2 . ;. .. s . P . . , s .
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




