NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu : Farmakokinetyczna ocena cewnikéw balonowych nowej konstrukeji pokrytych
lekiem na modelu tetnic wiencowych Swini domowej

2.Czas trwania projektu od 27.03.2017 do 26.03.2022 (5 LAT)

3.Stowa kluczowe (inaksymalnie 5 stow) balon, cewnik, balon uwalniajacy lek, choroba wieficowa
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé odpowiednia kategorie z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunle:

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania { produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozyweozych, pasz tub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosei, skutecznoéei tub 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 okreslié cel naukowy Jub edukacyjny doéwiadezenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, 1 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi byé zrozumiaty dla niespecjalisty.

Proponujemy badanie, w ktérym ocenimy farmakokinetyke lekéw antyproliferacyjnych: paklitakselu 1
sirolimusa dostarczonych do §cian tetnic wieicowych zdrowych $wifi domowych przy uzyciu nowych,
ulepszonych balonow DEB.

Badania zostana przeprowadzone w Pracowni Doéwiadczalngj American Heart of Poland SA. w
Kostkowicach. Do badania wiaczonych zostanic 8 $win domowych rasy polska biata zwistoucha.
Zwierzeta zostana podzielone na 2 grupy w zaleznosci od substanciji powlekajacej implantowany balon
(grupa 1 — balony uwalniajace paklitaksel, grupa 2 — balony uwalniajace sirolimus). U kazdego z nich,
zostang implantowane 3 balony, po jednym do kazdego z trzech naczyn wieficowych, Najbardziej
odpowiednie do implantacji balonu fragmenty naczyA zostang starannie dobrane za pomoca analizy
angiograficznej. Nastgpnie zwierzgta zostang poddane obserwacji 1 godzinnej, 1, 3 lub 7 dniowej (po 1
zwierzeciu z kazdej grupy na kazdy okres obserwacji).




W wyznaczonych punktach czasowych zwierzeta (po 1 osobniku z kazdej grupy na kazdy punkt
czasowy) zostana poddane eutanazji, a wypreparowane fragmenty tetnic wiencowych zostang zwazone,
zatopione w ciektym azocie i przestane do wihadciwego laboratorium analitycznego celem

przeprowadzenia analizy farmakokinetycznej.

Najlepszym, szeroko stosowanym w badaniach przedklinicznych modelem, jest model zwierzecy.
Najbardziej zblizone do ludzkich warunki anatomiczne i fizjologiczne w zakresie ietnic wiencowych

wykazuje §winia.
6.LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badania wlaczonych zostanie 8 zwierzat gatunku $winia rasy polska biata zwistoucha.

7. OPIS UWZGLEDNIENTA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA!

Zastapienie

W prezentowanym przypadku niezmiernie istotna rolg odgrywa ocena skutecznoéel, bezpieczenstwa
oraz analiza farmakokinetyki i efektow tkankowych miejscowego podawania leku z powierzehni balonu
uwalniajacego leki (DEB), ktéry podczas wprowadzania do teinicy wiefcowe; poddawany jest
wplywom miejscowym takim jak ciénienie krwi, temperatura, ph krwi, mechaniczne oddzialywanie z
tkankami oraz z czeSciami syntetycznymi (koszulka dotetnicza, cewnik) co moze mie¢ wplyw na
obecnodé leku na powierzchni balonu. Obecnie wykorzystywane metody in vitro sa ograniczone 1 nie
pozwalaja na odtworzenie warunkéw anatomicznych i fizycznych panujacych w naczyniach. Jest to
kluczowy argument ktéry wymusza podjecie decyzji o wprowadzeniu do badania modelu zwierzgcego.
Z tego wzgledu wobec badania zastosowano zaostrzona regulg ograniczenia.

Wirdd opisanych w literaturze i dostepnych modeli zwierzecych najblizszy cztowiekowi anatomicznie
jest model §wini domowej, ktorej uktad naczyh i serce idealnie odzwierciedlaja uktad naczyn i serce
czlowieka. Zaden z pozostalych duzych modeli zwierzgeych nie pozwala na tak dokiadne
odzwierciedlenie technik stosowanych u pacjentéw, a tym samym nie daje wiarygodnej odpowiedzi na

stawiane hipotezy.

Ograniczenie

1 Przy wypetnianiu wzorowac sig na instrukeji wypefniania wniosku W1 punkt. 8




Zaproponowana liczba zwicrzat jest minimalng do uzyskania wiarygodnych wynikow. W celu
zmnigjszenia liczby zwierzat u kazdego zwierzecia implantowane bedg trzy balony we wszystkich
trzech naczyniach wieficowych. W przypadku badania farmakokinetyki leku nie ma potrzeby wiaczania
zwierzat do grupy kontrolnej poniewaz prébki krwi pobrane przed implantacjq stanowig dane wyjsciowe
do pordwnania. Na podstawie dostepnej literatury oraz dodwiadcze wlasnych zaktadana liczebnosé
zwierzat jest uwazana za wystarczajgca do potwierdzenia celow niniejszego projektu.

Stosujac najnowoczesniejsze techniki praktyki klinicznej (aparat do znieczulenia ogdlnego, nowoczesny
angiograf firmy GE, aparatura do pomiaru czynnosci zZyciowych, gazometrii, ACT) zespdl
przeszkolonych i doSwiadczonych lekarzy oraz weterynarzy przeprowadzi zabieg tak, aby uzyskac jak

najwigksza liczbe wynikéw przy mozliwie najmnigjszej liczbie zwierzat.

Udoskonalenie

Doswiadezenie zespolu Pracowni Do$wiadczalne w Kostkowicach pozwolilo na opracowanie
optymalnego modelu prowadzenia badan, ktéry oparty jest na minimalnym odezuwaniu stresu i bolu
przez zwierzeta. W pierwsze] kolejnoéci nalezy wspomnieé, ze zwierzgta poddawane wstepne;
premedykacji nie sa fizycznie krgpowane celem podania lekéw. Lekarz weterynarii w najmniej
inwazyjny sposob premedykuje zwierze 1 dopiero po stwierdzeniu odpowiedniego stopnia
nie§wiadomodci zwierzecia przystepuje do dalszych czynnosci.

Bez wzgledn na wysokie koszty zuzycia izofluranu do znieczulenia zwierzqt jest on rutynowo
stosowany w trakcie prowadzonych badan. Gwarantuje on catkowite znieczulenie i ograniczenie
odczuwanego bdlu do zera w trakcic poszezegdlnych czynnodel, ale takze niezwylkle szybkie odzyskanie
przytomnosci przez zwierze 1 powrot do kojea.

Nalezy podkreslié, ze jako nieliczna jednostka do$wiadczalna na §wiecie Pracownia w Kostkowicach
posiada 24 godzinny nadzdr nad zwierzetami. Dzieki temu jakiekolwiek zaobserwowane objawy bolu,
dyskomfortu czy stresu sq rejestrowane i podjete zostaja odpowiednie kroki zapobiegajace. Wszystkie
wymienione powyze czynnoéci zapewniajg zwierzetom odpowiedni komfort Zycia w trakcie trwania
procedury od momentu aklimatyzacji po eutanazjg.

W trakcie catego zabiegu zwierzeta beda poddane znieczuleniu ogélnemu z podaniem silnych srodkdw

przeciwbdlowych celem wyeliminowania ryzyka bélu.




