NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projekt: Badania toksycznosci ostrej i podostrej materialu szklo-jonomerowego

przeznaczonego do zastosowania w otochirurgii — badania w oparciu o norme PN-EN 1SO 10993-11:2009
2. Czas trwania projektu  01.06.2017 — 30.12.2017.

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) biomaterial, cement szklo-jonomerowy, otochirurgia,

rekonstrukcja kosteczek shuchowych

4, Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): F. Badania w celu
opracowania i produkcji produktéow leczniczych, Srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji

lub produktow, lub badan ich jakoSci, skutecznos$ci lub bezpieczenstwa stosowania

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 produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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 ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic 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 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem wnioskowanego do$wiadczenia jest aktualizacja badah  biozgodno$ci  materialu
szkto-jonomerowego do stosowania w otochirurgii zgodnie z normami: PN-EN 1SO 10993-1 oraz PN-EN

ISO 14971, w zakresie toksycznos$ci ostrej 1 podostrej.
Badania toksycznosci

Instytut Ceramiki i Materiatow Budowalnych (ICiMB) jest od roku 2012 wytworca materiatu

szkto-jonomerowego dla otochirurgii, zarejestrowanym w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych,



Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych. W biezagcym roku konczy si¢ Certyfikat WE
(1434-MDD-7/2016) wydany przez Polskie Centrum Badan i Certyfikacji S.A. na w/w materiaty.
Podstawowym warunkiem przedtuzenia certyfikatu jest spelnienie wymagan normy PN-EN 1SO 10993-1.
Czes¢ poprzednich badan wykonywana byta przez Zaktad Chirurgii Eksperymentalnej 1 Badania
Biomaterialow UMW 1 obecnie Zaklad zostal wyloniony przez Instytut Ceramiki 1 Materialow
Budowlanych w Warszawie w drodze przetargu - zapytania ofertowego sposrdd innych krajowych
jednostek do wykonania opisanych badan. Polskie Centrum Badan i Certyfikacji nie zgtaszato uwag do
akredytacji i certyfikacji laboratoriow w mys$l obecnych procedur. Zaplanowane zostaty badania
toksycznos$ci podostrej i toksycznosci ostrej materialu szklo-jonmerowego, ktdre zostang przeprowadzone
zgodnie z normg PN-EN ISO 10993-1 Biologiczna ocena wyrobow medycznych - Cze$¢ 11: Badania

toksycznos$ci ogdlnoustrojowe;.

Badania toksycznosci podostrej wykonane zostang na 16 krélikach NZ po implantacji dokostnej
materiatu szkto-jonomerowego na okres 3 miesiecy. Zwierzeta podzielone beda na 2 grupy: grupe badang i
kontrolng. W badaniach klinicznych monitorowany bedzie wplyw biomateriatu na stan zdrowia krolikow,
parametry krwi, przyrost masy ciala, zuzycie paszy i inne funkcje zyciowe. Po 3 miesigcach zostanie
przeprowadzona szczegdtowa sekcja zwierzat oraz  ocena mikroskopowa wybranych tkanek i narzadow
wewnetrznych. Badanie toksyczno$ci ostrej przeprowadzone bedzie na 10 albinotycznych myszach
szczepu Swiss obojga pici z zastosowaniem wyciggéw wodnych. Roztwory badane i kontrolne zostang
wstrzykniete dootrzewnowo w ilosci 50 ml/kg b.m. Obserwacje zwierzat prowadzone beda przez 5 dni i

obejmowac beda zaburzenia zachowania, zahamowanie przyrostow ciata, Smiertelnos¢.

Materiaty sz-j dla otochirurgii sa stosowane w kilkunastu o$rodkach w Polsce leczacych wady
stuchu metodami chirurgicznymi. Wiodacym osrodkiem stosujagcym materiaty szklo-jonomerowe jest
Instytut Fizjologii i Patologii Stuchu w Warszawie, ktorego zespoly pod kierunkiem, prof. dr hab. n. med.
Henryka Skarzynskiego wykonaty juz kilka tysigcy zabiegéw z uzyciem cementdow i implantow sz-j,
przywracajacych pacjentom catkowitg lub czesciowa funkcje stuchu. Poniewaz w opinii lekarzy materiaty
Sz-j cechuja si¢ wysoka jakoscig 1 uzytecznoscig w praktyce klinicznej, dyrekcja ICiMB zdecydowata o
przedtuzeniu produkcji i sprzedazy, a to wigze si¢ z konieczno$cig wykonania badan biozgodnosci z
uzyciem zwierzat do§wiadczalnych. Ponadto wykonanie powyzszych badan bedzie miato duze znaczenie
jezeli chodzi o bezpieczenstwo stosowanego w otochirurgii materiatu. Dodatkowa zaleta materiatu

szkto-jonomerowego z ICiMB w stosunku do innych jest jego cena (6 razy nizsza od materiatu angielskiego) oraz



fakt, ze juz byt produkowany i sprzedawany w Polsce, zostat uzyty do zabiegow kilku tysiecy pacjentow i nie byto
przypadku nieudanych zabiegéw ze wzgledu na wlasciwosci materiatu. Do czasu wykonania powyzszych badan

dystrybucja biomaterialu zostata zawieszona.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

mysz - 10 sztuk
krolik - 16 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych:

X EBSCO; _x PUBMED; _x Google Scholar; _ AGRICOLA; _x ScienceDirect; x Web of Science (JCR);
[T Wykorzystatam/em stowa kluczowe:
biomaterials/otosurgery/...........c.cc....... /

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze: odnaleziono kilkaset réznych publikacji badawczych i
przegladowych, ktore dotyczyly glownie badan podstawowych (in vitro) w danym zakresie A. Nagromadzony materiat
badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: badania o charakterze wdrozeniowym sg nieliczne. B. Jest bardzo mato danych
dotyczacych: skutecznosci takiego cementu w warunkach operacyjnych. Do wiodacych nalezy wyrob angielskiej produkcji
ktory jest kilkakrotnie drozszy od wytwarzanego przez ICiMB materialu przewidzianego we wniosku . Uzyskanie danych
z wnioskowanych badan pozwoli na kontynuowanie certyfikacji i ponowne dopuszczenie cementu szkto-jonomerowego do
dalszego uzycia w praktyce klinicznej w otochirurgii gtownie w Klinice Laryngologicznej pod kierownictem prof.
Skarzynskiego gdzie na podstawie wczesniejszej certyfikacji byt implantowany u setek pacjentow.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze - poszerzenie istniejacej wiedzy z zakresu oddziatywania ogodlnustrojowego szkta
jonomerowego stosowanego w chirurgii otolaryngologicznej. B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na sprawdzeniu
bezpieczenstwa stosowania biomateriatu.

Ograniczenie — Badania wykonane zostang na minimalnej liczbie zwierzat. Zaplanowane zostalo uzycie 10 myszy i 16
krolikow obojga plci, tylko takiej liczby zwierzat, ktora zapewnia statystycznie wartosciowe wyniki i gwarantuje poprawnosé
badan i pozostaje w zgodzie z norma Badania Biologiczne Wyrobow Medycznych umozliwiajac kontynuacje certyfikacji i
dalszego stosowania sz-j jako implanty w otolaryngologii.

Udoskonalenie. Zwierzeta beda utrzymywane w odpowiednich klatkach, w ktorych zastosowane zostang nowe wymogi
wynikajace z dyrektywy Unijnej i ustawy regulujacej wykorzystanie zwierzat dla celow edukacyjnych i naukowych.
Wykonane zostang wszystkie czynno$ci zmierzajace do zmniejszenia potencjalnego bolu i cierpienia zwierzat, poprawy
dobrostanu i warunkow takze poprzez umieszczenie zabawiaczy. Wykonanie badan umozliwi udoskonalenie istniejacych
metod rekonstrukcji ubytkow w obrebie kosteczek stuchowych. Zasada udoskonalenia realizowana bedzie w zakresie
warunkow przetrzymywania zwierzat zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Rolnictwa i Rozwoju Wsi z dnia 14 grudnia 2016.
Kroéliki powyzej 10 tyg. zycia beda mie¢ klatki od 3500 do 5400 cm2 w zaleznosci od wagi ciala, z zapewniona
wilgotno$cia 55% +/- 10% , temperaturg ok. 20st.+/- 2st., wymiang powietrza 15 - 20 wymian na godzing

hatasem do 60dB.

Dla dorostych myszy przewidziane sg klatki o powierzchni podtogi 330 cm 2w pomieszczeniach o temp.22st+/-2st



wilg.55%+/-10%, 15-20 wymian powietrza na godz. oraz hatasie do 60dB a w eksperymencie do 35dB

Zastapienie. Wnioskowane badania toksycznosci ostrej i podostrej in vivo poprzedzone zostaty badaniami in vitro ( na
hodowlach komérkowych) i badniami in vivo ( lokalny efekt po implantacji) wykonanymi dla pierwszej certyfikacji implantu.
Nastepnie zrealizowane byty badania kliniczne i (po pozytwynej weryfikacji) implanty sz-j zostaly wdrozone w praktyce
klinicznej. Aktualna kontynuacja certyfikacji ( zwigzana z utrata daty wazno$ci) wymaga uzupelnienia o badania
genotoksycznosci in vitro, dzialania uczulajacego, ktére juz zostaly zrealizowane, pozostaly do wykonania wnioskowane
badania toksyczno$ci ostrej i podostrej zgodnie z Norma PN-EN 1SO 10993-11:2009. Do czasu uzyskania pelnych badan
dystrybucja cementu sz-j zostata zawieszona. Nie ma mozliwosci zastapienia zwierzat wskazanych gatunkéw innymi. Sg to
zwierzeta modelowe wg przytaczanej i obowigzujacej normy PN-EN 1SO 10993-11:2009.



