NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

L. Tytut projektu: Ocena farmakokinetyki, biodegradacji i efektéw tkankowych samorozprezalnych,
biodegradowalnych, polimerowych stentéw naczyniowych uwalniajgeych lek na modelu tetnicy
wieficowej oraz obwodowej $wini domowej

2. Czas trwania projektu: 3 lata

3. Slowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) stent wieficowy, stent obwodowy, stent biodegradowalny, lek

antyproliferacyjny, angioplastyka;
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé odpowiednia kategorie « ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozywezych, pasz lub innych substancii lub
produktow, lub badan ich jakodci, skutecznosei lub bezpieczefistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony érodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencii

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ ce] naukowy lub edukacyjny doswiadezenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé v
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Przezskdrny zabieg poszerzania §wiatla tetnic wieficowych i obwodowych z implantacja stentéw jest
uznana na catym $wiecie metody leczenia miazdzycy, przebicgajacej z ich zwezeniem lub catkowitym
zamknigciem. Niestety, od samego poczatku ograniczeniem tej metody bylo zjawisko restenozy, czyli
wystapienia powtérnego zwezenia $wiatta i ograniczenia przeptywu krwi w leczonym segmencie tgtnicy
(dotyczgce Srednio 30% przypadkéw).

Wykorzystanie stentoéw bioresorbowalnych do leczenia zwezen tetnic u pacjentow jest mozliwoscia
obiecujacg, jednak technologia ich wytwarzania wymaga udoskonalenia. Jedyny dotychczas
wprowadzony do praktyki klinicznej stent bioresorbowalny Absorb w 2018 roku zostat wycofany z
praktyki klinicznej z powodu braku zaktadanej skutecznogci. Wycofanie stentu Absorb wskazuje
bezsprzecznie na koniecznoéé prowadzenia dalszych badan nad ta technologia, ktérej kulminacjg bedzie
wprowadzenie na rynek stentu bioresorbowalnego, lepszego niz obecnic dostgpne technologie.



Celem proponowanego badania jest ocena bezpieczenstwa stosowania i funkcjonalnosci nowego
bioresorbowalnego samorozprezajacego sig stentu wewnatrznaczyniowego uwalniajacego lek na modelu
zwezenia tetnicy wiencowej 1 obwodowej $wini domowej. Stosowanie badanych stentow
bioresorbowalnych u pacjentow ze zwgzonymi tetnicami pozwoli w przyszlosci na o graniczenie powikian
i zdarzen niepozadanych obserwowanych obecnie u pacjentéw z zaimplantowanymi komercyjnie
dostepnymi stentami, w szezegdlnosei ponownego zwezania Swiatha naczynia dzigki zastosowaniu leku

ograniczajacego ponowny przerost naczynia. Efekt ten zostanie uzyskany dzieki nowej, mocnej
konstrukeji implantu, dedykowanej dawce uwalnianego leku

Uzyskanie pozytywnych wynikow dla badanych stentéw pozwoli na ich wdrozenie do fazy badah
Klinicznych, a docelowo do praktyki klinicznej, dzigki czemu technologia ta bedzie mogla trafi¢ do
pacjentéw i polepszy¢ ich rokowania na odzyskanie pelnej sprawno$ci.

Wszystkie zaplanowane w badaniu procedury i czynnosci sg odzwierciedleniem procedur wykonywanych
u pacjentéw co $wiadczy o bezpieczenstwie ich stosowania. Dzigki zastosowaniu odpowiedniego i
sprawdzonego protokotu zwierzeta wlaczone do badania nie bedg odczuwaé bolu ani dyskomfortu. Ich
planowana ilo¢ w badaniu pozwoli na uzyskanie odpowiedniej wiarygodnosci statystycznej wynikow
wymaganej przez Urzad Rejestracyjny do ewentualnego wej $cia w pierwszg faze badan klinicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu wykorzystane zostang 62 zwierzgta gatunku §winia domowa rasy polska biata zwistoucha.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA!

Zastapienie

Na podstawic analizy baz danych medycznych (PubMed) nie udato si¢ odnalezé wynikow pozwalajacych
na rezygnacje z planowanego badania. Przeprowadzenie opisanej we wniosku obserwacji, w ktorej
niezmiernie istotng role odgrywa ocena bezpieczenstwa oraz mozliwoéci stosowania, biodegradacji a
iakze farmakokinetyki uwalnianego leku antyproliferacyjnego  (sirolimusu) z powierzchni
biodegradowalnych, samodopasowujacych sig stentow, ktore podlegaja wplywom miejscowym takim jak
cisnienie krwi, temperatura, pH krwi oraz mechanicznemu oddzialywaniu z tkankami. Przeprowadzenie
dlugoterminowej obserwacji  z uwzglednieniem powyzszych zmiennych jest niemozliwe do
przeprowadzenia w warunkach laboratoryjnych. Obecnie wykorzystywane metody in vifro sa ograniczone
i nie pozwalaja na odtworzenie warunkéw anatomicznych i fizycznych panujacych w naczyniach

1 Przy wypetnianiu wzorowac sig na instrukcji wypeiniania wniosku W1 punkt. 8



krwiono$nych. Jest to kluczowy argument, ktéry wymusza podjecie decyzji o wprowadzeniu do badania
modelu zwierzecego.

Ograniczenie

Wsréd opisanych w literaturze i dostepnych modeli zwierzgcych najblizszy cztowiekowi anatomicznie w
zakresie anatomii i fizjologii naczyfi obwodowych i wieficowych jest model §wini. Zaden z pozostalych
duzych modeli zwierzgcych nie pozwala na tak dokladne odzwierciedlenie technik stosowanych u
pacjentéw, a tym samym nie daje wiarygodnej odpowiedzi na stawiane hipotezy. Dodatkowym
argumentem jest réwniez zblizona fizjologia ukfadu sercowo-naczyniowego u §wini do czlowieka. W celu
uzyskania istotnych statystycznie wynikéw dla préby badanej konieczne jest takie zaplanowanie badania,
aby we wszystkich punktach czasowych ilo§¢ zwierzat byla taka sama i by na Jej podstawie mozna byta
obliczy¢ statystyke.

Podane wartoéci sq minimaine, a dalsze ograniczenie préby spowoduje brak naukowo i statystycznie
potwierdzonych wnioskéw.

Eksperyment ma na celu potwierdzenie skutecznosci i bezpieczefistwa dzialania, a takze umozliwienie
procedowania do kolejnej fazy badan stentéw uwalniajacych lek, ktére w zamysle majg byé lepsze od
istniejgcych i obecnie stosowanych w praktyce klinicznej. W trakcie pierwszego wykorzystania badanego
stentu, operator wykorzystujac jedno zwierzg okresli bezpieczefistwo stosowania i przedstawi uwagi
dotyczace mozliwosci usprawnienia dziafania, badZ samej procedury. Po uwzglednieniu uwag i
wprowadzeniu poprawek zostanie przeprowadzona kolejna procedura. W zwiazku z tak zaplanowanym
harmonogramem i wykorzystaniem kazdorazowo Jednego zwierzgcia mamy peina kontrole nad
koniecznodcig prowadzenia dalszych badah a co za tym idzie - konieczno§cia wlgczenia do badania
kolejnych zwierzat. Stosujac najnowoczesniejsze techniki praktyki klinicznej (aparat do znieczulenia
ogdlnego, nowoczesny angiograf firmy GE, OCT, IVUS, aparatura do pomiaru czynnosci zyciowych,
gazometrii, ACT) zesp6t przeszkolonych i doswiadczonych lekarzy oraz weterynarzy przeprowadzi
zabieg tak, aby uzyska¢ jak najwigksza liczbe wynikéw przy mozliwie najmnicjszej, zakladanej liczbie
Zwierzat.

Udoskonalenie

Doswiadczenie zespotu Pracowni pozwolito na opracowanie optymalnego modelu prowadzenia badaf,
ktory oparty jest na minimalnym odczuwaniu stresu i b6lu przez zwierzgta. W pierwszej kolejnosci nalezy
wspomniec, ze zwierzgta poddawane wstepnej premedykacji nie sg fizycznie krepowane celem podania
lek6w. Lekarz weterynarii w najmniej inwazyjny sposéb premedykuje zwierze i dopiero po stwierdzeniu
odpowiedniego stopnia nieswiadomosci zwierzecia przystepuje 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 poszczegSlnych czynnodci, ale takze niezwykle szybkie odzyskanic przytomnosci przez Zwierzg i
powrét do kojca. Nalezy podkreslié, ze jako jedna z nielicznych jednostek do§wiadczalnych na §wiecie
Pracownia posiada catodobowy nadzér nad zwierzgtami. Dzigki temu jakiekolwiek zaobserwowane




objawy bolu, dyskomfortu czy stresu s3 rejestrowane i podjete zostaja odpowiednie kroki zapobiegajace.
Wszystkie wymienione powyzej czynnosci zapewniajg zwierzgtom odpowiedni komfort zycia w trakcie
trwania procedury od momentu aklimatyzacji po eutanazj¢. W trakcie catego zabiegu zwierzgta bedg

poddane znieczuleniu og6lnemu z podaniem silnych srodkéw przeciwbdlowych celem wyeliminowania
ryzyka bélu.

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

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

KNIE
€3

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



