Gdansk, 12.11.2019

Recenzja pracy na stopien doktora nauk farmaceutycznych mgr Doroty Kotodziej

pt. ,,Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tapentadolu i oksykodonu
oraz okre$lenie farmakokinetyki tapentadolu u pacjentek po zabiegu histerektomii
brzusznej” Promotor pracy dr hab. n. farm. Edyta Szatek, promotor pomocniczy dr hab.

n. farm. Danuta Szkutnik-Fiedler.

Uwagi ogdlne i redakcyjne:

Rozprawa doktorska mgr Doroty Kotodziej pt. ,,Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania Tapentadolu i Oksykodonu oraz okreslenie farmakokinetyki
Tapentadolu u pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej” opisana jest w sposob
typowy dla rozprawy doktorskiej. Zawiera 148 strony wydruku komputerowego
podzielonego na fragment dotyczacy wstepu, celow pracy, czesci teoretycznej
podzielonej na kilka gléwnych zagadnien takich jak: bol, histerektomia, opioidowe leki
przeciwzapalne, Tapentadol, wybrane czynniki wptywajace na farmakokinetyke
opioidéw. Nastgpnie omowiono czg$¢ doswiadczalng opisujacg szczegétowo poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Tapentadolu i Oksykodonu u pacjentek po
zabiegu histerektomii brzusznej, metodologig, oraz wyniki badan, a takze analizg
farmakokinetyki i farmakodynamiki Tapentadolu, ze szczegétowa metodologia, metoda
analityczng, walidacja metody analitycznej, obliczenia farmakokinetyczne i wyniki. W
dalszych czgsciach oméwiono wyniki i przenalizowano je w dyskusji. Podsumowano
wszystko we wnioskach. Dodatkowo zamieszczono streszczenie- podane jest w jezyku

polskim i w jezyku angielskim; literature oraz zatgczniki.




Merytoryczna ocena pracy:

We wstepie doktorantka opisata podstawowe zagadnienia zwiazane z multimodalna
analgezjg oraz mozliwosci zastosowania leku Tapentadol w nowoczesnym leczeniu po

zabiegu histerektomii.

W kolejnej sekcji pracy doktorantka zaprezentowata 2 cele pracy doktorskiej. Pierwszy
cel kliniczny obejmowat poréwnanie skutecznosci przeciwbdlowej i bezpieczefistwa
stosowania 2 lek6w przeciwbélowych- Tapentadolu na grupie 39 pacjentek i
Oksykodonu na grupie 37 pacjentek po zabiegu histerektomii. Badanie zostato
przeprowadzone na grupie pacjentek oddziatu ginekologicznego Pleszewskiego Centrum

Medycznego- ordynator oddziatu dr n. med. Ryszard Bosacki.

Drugim celem pracy byta analiza farmakokinetyczno-farmakodynamiczna leku

Tapentadol ER na grupie 14 pacjentek.

Metodologia badania przeprowadzona w sposéb prawidtowy. Nalezy podkreslié, iz
metodologicznie zespo6t pod kierownictwem promotoréw publikowat juz liczne prace
dotyczace wptywu réznych lekéw przeciwbdlowych w réznych jednostkach

chorobowych.

Bél to jeden z najczgstszych objaw6w prezentowanych przez pacjentéw po zabiegu
operacyjnym. Problem bélu pooperacyjnego jest szczegdlnie istotny z powodu statego
wzrostu ilosci zabiegéw operacyjnych. Ponad 80% pacjentéw poddawanych operacjom
ambulatoryjnym i szpitalnym stwierdza co najmniej b6l umiarkowany. Skuteczne
leczenie bolu pooperacyjnego przynosi korzysci nie tylko pacjentowi, ale tez catemu

systemowi ochrony zdrowia.




Nowoczesne leczenie przeciwbdlowe zwlaszcza bolu pooperacyjnego opiera sie na
koncepcji leczenia multimodalnego, a wigc analgezji opartej na taczeniu srodkéw
przeciwbo6lowych o r6znych mechanizmach dziatania. Dzieki takiemu postepowaniu
mozemy wplywa¢ na poszczegolne sktadowe nocycepcji. Takie nowoczesne,
multimodalne leczenie przeciwbdélowe w okresie okotooperacyjnym jest waznym
sktadnikiem protokotu ERAS dzigki czemu jeszcze lepiej i szybciej pacjent wraca do

sprawnosci po operacji.

Tapentadol jako nowoczesny lek przeciwbélowy jest jednoczesnym agonistg receptora
opioidowego p oraz inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny. Innowacyjnoscia
tej pracy doktorskiej jest pierwsze badanie oceniajace dziatanie Tapentadolu u pacjentek
poddanych operacji usunigcia macicy. Oba leki przeciwbélowe, a wiec Oksykodon i
Tapentadol okazaly si¢ skuteczne w leczeniu b6lu pooperacyjnego u pacjentek
poddanych histerektomii. W drugiej dobie hospitalizacji w trzech réznych punktach
czasowych Tapentadol okazat si¢ skuteczniejszy w analgezji od Oksykodonu. Warto
jednak podkresli¢ fakt, iz koniecznos¢ podawania dodatkowych dawek lekdw

przeciwbdlowych w okresie pooperacyjnym byla wyzsza w grupie Tapentadolu.

Kolejnym elementem badania byty dziatania niepozadane. Oprécz spodziewanych
dziatan opisanych wcze$niej w charakterystyce produktu leczniczego doktorantka opisata
nie wymienione wezesniej dziatania niepozadane, a wigc pekanie warg (1 pacjentka),
niemity posmak w ustach (1 pacjentka), oraz uporczywa czkawke (2 pacjentki).
Wszystkie te dodatkowe dziatania niepozadane zostaly zgloszone do Departamentu
Monitorowania Dziatan Niepozadanych w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych
w Warszawie. Nie odnotowano réznic w dziataniach niepozadanych pomigdzy oboma

analizowanymi lekami.

Doktorantka badata takze wptyw obu lekéw na pooperacyjng saturacje z powodu wptywu
obu medykamentéw na depresj¢ oddechowa. Badana saturacja pooperacyjna byta
poréwnywalna dla obu badanych lekéw. Takze analiza pomiaréw cisnienia tetniczego nie

wykazata réznic pomigdzy badanymi lekami.




Doktorantka zastosowata takze badanie ankietowe oceniajace jakos¢ zycia pacjentek. Nie
wykazano réznic pomigdzy oboma lekami i pacjentki podobnie oceniaty poziom

szpitalnego leczenia przeciwbdlowego.

W badaniu farmakodynamicznym doktorantka uzyskata umiarkowanie silng ujemna
korelacj¢ liniowa wartosci NRS od stezenia leku. Stwierdzono takze, iz konieczno$é
stosowania dodatkowych dawek lekéw analgetycznych w grupie Tapentadolu byla
prawdopodobnie zwigzana z nizszg dawka leku. Pooperacyjne stgzenie Tapentadolu po
jednorazowej dawce doustnej 100mg miescity sie w zalecanych stezeniach
terapeutycznych leku. W tym miejscu nalezy jednak podkreslié¢ fakt koniecznosci
zwigkszenia dawki leku z powodu duzego zapotrzebowania na dodatkowe leki
przeciwbolowe. W analizie farmakodynamicznej leku w podgrupie pacjentek palacych
papierosy stwierdzono istotne zmniejszenie wartosci Cpax, AUCo.gast oraz AUMCo.tlast-
Dodatkowo stwierdzono dwukrotnie szybszy klirens Tapentadolu. Innymi waznymi
czynnikami wplywajacymi na farmakokinetyke Tapentadolu a mianowicie Cpax, Cl oraz
AUC 455t bylty nadwaga i otylo$¢, co takze moze mieé istotne znaczenie w planowaniu

terapii przeciwbodlowej tej grupy pacjentow.

Uwagi:

Waznym ograniczeniem badania jest fakt, iz lekiem, ktéry byt stosowany przez obie
grupy w dniu poprzedzajacym badanie byt oksykodon. Stad tez mozliwe byto naktadanie
si¢ pewnych dziatan Oksykodonu takze w grupie z Tapentadolem. Doktorantka jednak
wytlumaczyta to ograniczenie pracy doktorskiej spowodowane przyjetym protokotem
leczenia przeciwbolowego w osrodku, gdzie przeprowadzono badanie. Dodatkowo
Tapentadol nie jest dostepny na polskim rynku w postaci pozajelitowej co ogranicza

mozliwos¢ jego stosowania w ,,0” dobie pooperacyijne;j.

Kolejnym waznym ograniczeniem badania jest mata grupa badanych pacjentéw. Nalezy

Jednak podkresli¢ fakt trudnosci wykonywania podobnych badafn w oddziatach




klinicznych przy koniecznosci wielokrotnego pobierania krwi od pacjentek. Warto tutaj
takze nadmienic istotno$¢ pracy nad czgscig kliniczng w osrodku pozaakademickim,
gdzie tego typu aktywno$¢ nie jest w Polsce norma. Szczegdlne wyrazy uznania naleza

si¢ ordynatorowi i calemu zespotowi oddziatu ginekologii szpitala w Pleszewie.

Wyniki ciekawie i wyczerpujgco analizujg rézne aspekty kliniczne i farmakokinetyczne

pokazujac warto$¢ kliniczna uzyskanych danych przez doktorantke.

W publikacji znajdujg si¢ pojedyncze bledy gramatyczne i interpunkcyjne.

Podsumowanie:

Warto$¢ merytoryczna przeprowadzonych badan oceniam bardzo wysoko. Opracowanie

doktorantki jest bardzo wnikliwe, przekrojowe i nowatorskie.

Na szczeg6lng pochwate zastuguje potaczenie pasji farmakologicznej doktorantki z
analizg kliniczna na oddziale zabiegowym. Nowoczesne podejécie do pracy farmaceuty
nie zamyka si¢ tylko do laboratorium czy apteki, ale takze wykracza duzo dalej i coraz
czesciej ma istotne znaczenie kliniczne. Doswiadczenie zdobyte przez doktorantke jest
cenne i mam nadzieje ze zaprocentuje w przysztosci nowatorskim podejsciem do pracy
farmaceuty. Mam nadziejg, ze uzyskane wynik bgdg stanowily bodziec do analizy
skutecznosci klinicznej oraz farmakologicznej tego leku w réznych populacjach chorych

celem jeszcze lepszej terapii bolu pooperacyjnego.

Doktorantka w doskonaty sposéb potaczyla praktyke farmakologiczna z istotnymi
elementami klinicznymi i swoimi badaniami przyczynita sie do rozwoju wiedzy na temat
nowoczesnego leczenia przeciwbélowego u pacjentek poddawanych histerektomii. Praca

doktorska dowodzi takze sprawnosci i umiejetnosci prowadzenia badania naukowego.




Uwazam, ze doktorantka zrealizowata cele swojej pracy a sama dysertacja odpowiada
wymogom stawianym rozprawom doktorskim i odpowiada warunkom okreslonym w

ustawie o stopniach naukowych w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku.

Catlg pracg oceniam wysoko jako ciekawa, przesiaknigta $wiezym spojrzeniem i
innowacyjnym podejsciem do zagadnienia ginekologii, okolooperacyjnego leczenia bélu,

oraz badania farmakologicznego.

Dr hab. n. med. Karol Potom

Klinika Chirurgii Onkologicznej,
Gdanski Uniwersytet Medyczny
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