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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i
roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

1998: magister farmacji
Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

2001: specjalizacja I” z farmakologii
Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

2002: dr n. farm.

Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Rozprawa doktorska na temat: Wptyw substytucji hormonalnej na przepuszczalnosé
barier ustrojowych (bariera krew-oko) (wyrdznienie)

Promotor: Prof. dr hab. Stanistaw Dyderski

2004: prawo wykonywania zawodu farmaceuty

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego,
Wydziat Farmaceutyczny, ul. Fredry 10, 60-535 Poznanh
Katedra 1 Zaktad Farmacji Klinicznej 1 Biofarmacji

Ul. Sw. Marii Magdaleny 14

61-861 Poznan

1998 - 2002: asystent

2002 — 2005: asystent z doktoratem

2005 — 2014: adiunkt

2014 — do chwili obecnej: starszy wyktadowca



4. Wskazanie osiggni¢cia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiggniecia naukowego/artystycznego; cyKkl prac:

Farmakokinetyka i efekt hipoglikemiczny sunitynibu w zwierzecym modelu
doswiadczalnym.

Badania wchodzace w zakres pracy habilitacyjnej stanowig cykl sze$ciu prac oryginalnych i
jednej pracy pogladowej. W szeSciu pracach habilitantka jest pierwszym autorem, w jednej
publikacji — drugim autorem. Laczna warto$§¢ wspdtczynnika IF (ang. Impact Factor) dla
prezentowanego cyklu prac wynosi: 9,288; punktacja Min. Nauki: 124; Liczba cytowan: 3.

b) autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa:

1. Szatek E, Karbownik A, Polom W, Matuszewski M, Sobanska K, Urjasz H, Grabowski T,
Wolc A, Grzeskowiak E. Sunitinib in combination with clarithromycin or azithromycin - is
there a risk of interaction or not? Pharmacol Rep. 2012;64(6):1554-9.

IF: 1,965; MNiSW: 25

2. Szalek E, Karbownik A, Grabowski T, Sobanska K, Wolc A, Grzeskowiak E.
Pharmacokinetics of sunitinib in combination with fluoroquinolones in rabbit model.
Pharmacol Rep. 2013;65(5):1383-90.

IF: 2,165; MNiSW: 25

3. Karbownik A, Szalek E, Sobanska K, Potom W, Grabowski T, Biczysko-Murawa A,
Matuszewski M, Wolc A, Grzeskowiak E. The effect of sunitinib on the plasma exposure of
intravenous paracetamol and its major metabolite: paracetamol glucuronide.Eur J Drug Metab
Pharmacokinet. 2014 Mar 28. [Epub ahead of print] DOI 10.1007/s13318-014-0191-z.

IF: 1,312; MNiISW: 15

4. Szalek E, Karbownik A, Sobanska K, Plotek W, Grabowski T, Nowak M, GrzeSkowiak E.
The penetration of sunitinib through the blood-brain barrier after the administration of
ciprofloxacin. Acta Pol Pharm. 2014; 71 (4):691-697.

IF: 0,693; MNISW: 15

5. Szalek E, Karbownik A, Sobanska K, Potom W, Grabowski T, Wolc A, Matuszewski M,
Grzeskowiak E. The influence of the time-of-day administration of the drug on the
pharmacokinetics of sunitinib in rabbits. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2014; 18 (16): 2393-
2399.

IF: 0,988; MNiSW: 15



6. Szalek E, Karbownik A, Sobanska K, Grabowski T, Polom W, Lewandowska M, Wolc A,
Matuszewski M, Grzeskowiak E. The pharmacokinetics and hypoglycaemic effect of
sunitinib in the diabetic rabbits. Pharmacol Rep.2014; 66 (5): 892-896.

IF: 2,165; MNiSW: 25
7. Szalek E. Sunitynib — interakcje farmakokinetyczne. Farm. Wsp. 2014; 7: 86-93.
MNISW: 4

¢) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz z
omoOwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Prezentowany cykl prac sktada si¢ z sze$ciu artykuldw oryginalnych, ktére dotycza
badan interakcji sunitynibu z antybiotykami makrolidowymi (klarytromycyna, azytromycyna)
i fluorochinolonowymi (ciprofloksacyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna) oraz
paracetamolem. Dodatkowymi problemami badawczymi uwzglednionymi w przedstawionych
pracach s3: penetracja sunitynibu przez barier¢ krew-moézg, chronofarmakokinetyka
sunitynibu oraz farmakokinetyka i uboczny efekt hipoglikemiczny sunitynibu u zwierzat z
doswiadczalnie wywotang cukrzyca. Wyniki prac dotyczacych interakcji sunitynibu Autorka

podsumowaty w jednej pracy pogladowe;.

Wykorzystane skroty:

FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. US Food and Drug Administration)
TKIs - inhibitory kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors)

SU 11248 - sunitynib

SU 12662 — aktywny metabolit sunitynibu

GIST - nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumor)
RCC - rak nerki (ang. renal cell carcinoma)

MRCC - rak nerki z przerzutami (ang. metastatic renal cell cancer)

PNET - nowotwor neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumor)

BBB - bariera krew-mézg (ang. blood-brain barrier)

AUC - pole pod krzywa C = f(t) (ang. Area Under the Curve)

Cmax - stezenie maksymalne leku w osoczu krwi

Tmax - czas, po ktorym zostalo osiagnigte maksymalne stezenie leku

MIC - minimalne st¢Zenie hamujace

CSF - ptyn mézgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

P-gp - glikoproteina P

m.c. — masa ciala

BCRP -biatko opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein)

4



Wstep.

W leczeniu chorob nowotworowych szczegdlne miejsce zajmuje terapia celowana,
ukierunkowana molekularnie i opierajaca si¢ na hamowaniu tylko okreslonych szlakow
sygnalowych w procesie progresji nowotworu. Istotng jej zaleta jest mniejsza toksycznos¢ w
poréwnaniu do chemioterapii. Wsrdd lekow wykorzystywanych w terapii celowanej sg
inhibitory kinaz tyrozynowych (TKIs), do ktorych nalezy sunitynib (SU 11248). Lek zostat
zarejestrowany do lecznictwa w 2006 roku przez FDA pod nazwa handlowa Sutent®.
Podstawowe wskazania do stosowania sunitynibu obejmujg leczenie nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), zaawansowanego raka nerki(RCC) i (lub)
raka nerki z przerzutami (MRCC) oraz nowotworéow neuroendokrynnych trzustki (pNET).
Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego sunitynibu jest wielokierunkowy i polega
m.in. na inhibicji receptoréw: ptytkowego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth
factor receptor, PDGFRa i PDGFR), czynnikow wzrostu $rodblonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3), czynnika
komorek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), czynnika
stymulujacego powstawanie kolonii (CSF-1R), glejopochodnego czynnika neurotroficznego
(RET) [1, 2].

Sunitynib wykazuje korzystne parametry farmakokinetyczne. Dobrze wchtania si¢ po
podaniu doustnym, a relatywnie duza objetos¢ dystrybucji (ok. 2000 ) wskazuje na
mozliwos$¢ kumulacji leku w tkankach. W ustroju sunitynib jest metabolizowany przy udziale
CYP3A4 do aktywnego metabolitu SU 12662, ktory podlega dalszej dezetylacji do
nieczynnej farmakologicznie pochodnej. Sunitynib osiaga stezenie maksymalne po ok. 6-12 h
od podania doustnego. Dlugi biologiczny okres pottrwania leku i aktywnego metabolitu
wynosi odpowiednio 40-60 h i 80-110 h, co umozliwia dawkowanie leku raz na dobe [1].
Uwzgledniajac szlak metaboliczny sunitynibu nalezy ogranicza¢ rownoczesne stosowanie
Sutentu® z silnymi inhibitorami CYP3A4. Efektem interakcji miedzy wymienionymi lekami
moze by¢ istotne zwiekszenie ekspozycji na sunitynib i w konsekwencji obnizenie tolerancji
leku przez chorego. U pacjentéw stosujgcych sunitynib i silne inhibitory CYP3A4 zaleca si¢
wdrozenie monitorowania tolerancji sunitynibu, a w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych — rozwazenie redukcji dawki z 50 mg do 37,5 mg lub niekiedy czasowe
odroczenie leczenia [2].

W przeprowadzonych badaniach analizie poddano interakcje sunitynibu z lekami, dla

ktorych istnieje duze prawdopodobienstwo kojarzenia w praktyce klinicznej. Sg to przede



wszystkim antybiotyki, poniewaz u pacjentow onkologicznych obserwuje si¢ czgsto
zmniejszenie odpornosci i W konsekwencji zwigkszong podatno$¢ na zakazenia, ktore
wymagaja wdrozenia leczenia przeciwbakteryjnego. Z grupy antybiotykow makrolidowych
do badan wybrano stosowane najczeSciej klarytromycyne i azytromycyne (publikacja 1),
natomiast z grupy fluorochinolonow: ciprofloksacyne, lewofloksacyne i moksyfloksacyne
(publikacja 2). Jak wiadomo, klarytromycyna i ciprofloksacyna sa powszechnie znanymi
inhibitorami CYP3A4, odpowiedzialnymi za liczne interakcje lekowe. Lewofloksacyna jest
natomiast inhibitorem glikoproteiny P. W przypadku moksyfloksacyny nie potwierdzono
istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych.

Z uwagi na publikowane w pi$miennictwie opisy przypadkow, dotyczace toksycznosci
kojarzenia inhibitorow kinaz tyrozynowych z paracetamolem [3, 4] analizie poddano réwniez
interakcje sunitynibu z analgetykiem u zwierzat, z uwzglednieniem testow czynnosciowych
watroby (publikacja 3).

Aktualne zainteresowanie inhibitorami kinaz tyrozynowych wynika takze z ich
potencjalnej skutecznosci w leczeniu nowotworow mozgu. Obecnie jest niewiele informacji
na temat penetracji TKIs przez barier¢ krew-moézg, cho¢ wiadomo, ze sunitynib i sorafenib
pomimo niskich stezen osigganych w osrodkowym uktadzie nerwowym (oun), wydtuzaja
okres czasu bez przerzutow nowotworowych do mézgu u pacjentow z RCC [5]. Ze wzgledu
na poszukiwanie skutecznego leku w terapii nowotworéw mozgu trwaja rownolegle badania
nad zwigkszeniem dostepnosci lekow przeciwnowotworowych w tkance mozgowej. Jedng z
opcji jest podanie leku z inhibitorem glikoproteiny P, ktéra odgrywa istotng role w
ograniczaniu dostgpnosci ksnobiotykéw do osrodkowego uktadu nerwowego (oun). Z
przytoczonych wyzej wzgledow badano réwniez wplyw ciprofloksacyny na penetracje
sunitynibu i aktywnego metabolitu do ptynu moézgowo-rdzeniowego u zwierzat (publikacja
4). Wptyw ciprofloksacyny na P-gp nie zostat dotychczas jednoznacznie okreslony.

Jedng z podstawowych zalet inhibitoréw kinaz tyrozynowych jest korzystny profil
dziatan niepozadanych. Efektem ubocznym, rejestrowanym podczas terapii sunitynibem, jest
m.in. dzialanie hipoglikemiczne, wykazane zaré6wno u pacjentbw z normo- jaki
hiperglikemia. Doktadny mechanizm tego dziatania nie zostal ostatecznie wyjasniony, cho¢
efekt ten jest konsekwencja m.in. inhibicji receptoréw ptytkowego czynnika wzrostu
(PDGFR) i receptorow czynnika komorek pnia (c-Kit) [6]. W badaniach przeprowadzonych w
ramach niniejszej pracy habilitacyjnej analizie poddano efekt hipoglikemiczny sunitynibu z
uwzglednieniem pory podania leku zwierzgtom  do$wiadczalnym. Dodatkowo

przeprowadzono ocen¢ chronofarmakokinetyki leku (publikacja 5). Podanie leku o
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okreslonej porze dnia moze istotnie zwigksza¢ skuteczno$¢ terapii, bgdz minimalizowac
dziatania niepozadane. Ocene efektu hipoglikemicznego sunitynibu przeprowadzono takze u
zwierzat z doswiadczalnie wywotang cukrzyca, poddajac jednoczesnie analizie wplyw
hiperglikemii na farmakokinetyke inhibitora kinaz tyrozynowych (publikacja 6).

W przeprowadzonych badaniach st¢zenia sunitynibu i jego aktywnego metabolitu
SU12662 oznaczono w materiale biologicznym (osocze, ptyn mozgowo-rdzeniowy) metoda
wysokosprawnej chromatografii cieczowej HPLC (ang. High Performance Liquid
Chromatography) z detekcjg UV (A=431 nm), zwalidowang w Katedrze i Zaktadzie Farmacji
Klinicznej i Biofarmacji UMP, bedacej adaptacja metody Faivre i wsp. [7]. Obliczenia
parametrow farmakokinetycznych leku i metabolitu SU12662 zostalty wykonane w oparciu o
farmakokinetyke bezmodelowg przy uzyciu programu WinNonlin® Professional Version
5.3; Pharsight® Corp., USA. Oceng statystyczng wynikéw wykonano za pomocg programu
Windows SAS, wersja 9.1 (SAS Institute Inc. 2002-2003, Cary, NC 27513 USA).

Wiyniki prac dotyczacych interakcji farmakokinetycznych sunitynibu w badaniach in

vivo Autorka podsumowata w pracy pogladowej (publikacja 7).

Omowienie publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia habilitacyjnego

Przedmiotem monografii jest cykl 6 prac oryginalnych i jedna praca pogladowa.

Wszystkie publikacje dotycza analizy farmakokinetyki sunitynibu u krolikow.
Celem przeprowadzonych przez Autorke badan farmakokinetycznych u zwierzat byto:

- poréwnanie farmakokinetyki sunitynibu po jednorazowym doustnym podaniu z najczgsciej

stosowanymi antybiotykami makrolidowymi, tj. klarytromycyna i azytromycyna,

- analiza farmakokinetyki sunitynibu po jednorazowym dozylnym podaniu wybranych

fluorochinolonéw (ciprofloksacyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna),
- ocena interakcji miedzy sunitynibem 1 paracetamolem,
- ocena wptywu ciprofloksacyny na penetracje sunitynibu przez bariere krew-mozg,

- analiza chronofarmakokinetyki sunitynibu z uwzglednieniem oceny ubocznego efektu

hipoglikemicznego sunitynibu w zaleznosci od czasu podania leku,

- analiza farmakokinetyki i ubocznego efektu hipoglikemicznego sunitynibu u zwierzat z

doswiadczalnie wywotang cukrzyca typu 1.



Publikacja 1

Autorzy: Szalek E, Karbownik A, Potom W, Matuszewski M, Sobanska K, Urjasz H,
Grabowski T, Wolc A, GrzeSkowiak E.

Tytut: Sunitinib in combination with clarithromycin or azithromycin - is there a risk of
interaction or not?

Zrédlo: Pharmacol Rep. Pharmacol Rep. 2012;64(6):1554-9.

Wstep. Antybiotyki makrolidowe nalezg do lekéw o szerokim spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego. Stanowiag dobrg alternatywe terapeutyczng dla pacjentow, u ktorych nie
jest mozliwe podanie beta-laktaméw, a takze  sprawdzaja si¢ w leczeniu infekcji
powodowanych przez patogeny atypowe. Pod wzgledem powodowanych interakcji makrolidy
mozna podzieli¢ na trzy grupy. Grupa I obejmuje leki starej generacji, silnie hamujace
aktywno$¢ izoenzymoéw cytochromu P450 (np. erytromycyna), ktoére wywoluja szereg
niebezpiecznych interakcji lekowych. Mechanizm tej inhibicji wynika z tworzenia
hamujgcego kompleksu metabolitu nitrozoalkanowego makrolidu z cytochromem P450. W
grupie Il (np. klarytromycyna) znajdujg si¢ stabsze inhibitory enzymoéw, rzadziej powodujace
interakcje z innymi lekami, a grupa Il (np. azytromycyna) - nie wykazuje klinicznie istotnych
interakcji. Klarytromycyna jest inhibitorem CYP 3A4 i glikoproteiny P. Efektem
zahamowania metabolizmu réwnocze$nie stosowanych z klarytromycyng lekow jest nasilenie
ich dziatania i wzrost ryzyka dziatan niepozadanych, co potwierdzono w licznych badaniach,

zarowno u ludzi, jak i zwierzat [8].

Aktualnie jest brak publikacji dotyczacych interakcji sunitynibu z réwnoczesnie
stosowanymi antybiotykami, ktore bytyby potwierdzone in vivo.

Celem badania byto okreslenie wptywu podanych doustnie dwoch antybiotykow
makrolidowych, tj. klarytromycyny i azytromycyny, na farmakokinetyke sunitynibu u
krolikow. Ze wzgledu na duzg skuteczno$¢ przeciwbakteryjng tych makrolidow, ich bardzo
dobrg penetracje tkankowsa i korzystne parametry farmakokinetyczne sg one obecnie czgsto
stosowanymi lekami przeciwbakteryjnymi, szczegdlnie w infekcjach drog oddechowych.
Istnieje zatem duze prawdopodobienstwo rownoczesnego ich stosowania u pacjentow
leczonych sunitynibem.

W przeprowadzonym przez Autorke badaniu zwierzeta podzielono na trzy grupy: |
(n=6) 1 II (n=6), w ktorych zwierzgta przed podaniem sunitynibu (P.0. 25 mg) otrzymywaty

jednorazowo doustnie odpowiednio: klarytromycyne (30 mg/kg m.c.) i azytromycyne (20



mg/kg m.c.) oraz Ill — grupe kontrolng (n=6), w ktorej kroliki otrzymywaty tylko sunitynib
(p.0. 25 mg). Zwierzeta otrzymaly stala doustng dawke sunitynibu 25 mg, poniewaz u
pacjentéw takze nie wymaga si¢ dawkowania leku z uwzglednieniem masy ciata [2]. Podana
krolikom dawka leku umozliwiata uzyskanie st¢zen sunitynibu w osoczu krwi
porownywalnych z wartosciami u ludzi (tj. > 50 ng/ml) [9]. Ze wzgledu na dtugi biologiczny
okres pottrwania sunitynibu prébki krwi pobierano do 96 h.

W badaniu wykazano brak wptywu analizowanych antybiotykow makrolidowych na
farmakokinetyke sunitynibu. Srednie stezenia maksymalne sunitynibu przy tacznym podaniu
z klarytromycyna lub azytromycyng oraz w grupie kontrolnej wynosity odpowiednio: 132,09 i
153,53 vs. 13511 ng/ml. W poszczegdlnych grupach zwierzat uzyskano rowniez
poréwnywalne $rednie wartosci AUCo (I: 2821,75; 1I: 3720,46; III: 3745,49 ng-h/ml). Dla
nastgpujacych parametréw farmakokinetycznych sunitynibu takze nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomigdzy analizowanymi grupami: objetos¢ dystrybucji Vg (p =
0,4447), stata szybkosci absorpcji K, (p = 0,3357), stala szybkos$ci eliminacji K (p = 0,4392),
klirens CI (p = 0,3192), $redni czas przebywania leku w organizmie MRT (p = 0,1957), pole
pod pierwszym momentem krzywej t-C=g(t) AUMC (p = 0,2979) i biologiczny okres
pottrwania tye(p = 0,1709). Wartosci parametrow farmakokinetycznych sunitynibu u
analizowanych zwierzat charakteryzowaty si¢ duza zmienno$cig miedzyosobniczg.

Whiosek: W przeprowadzonym badaniu u zwierzat nie wykazano interakcji
farmakokinetycznych migdzy analizowanymi antybiotykami makrolidowymi (klarytromycyna

i azytromycynag) a sunitynibem.

Publikacja 2

Autorzy: Szalek E, Karbownik A, Grabowski T, Sobanska K, Wolc A, Grzeskowiak E.
Tytut: Pharmacokinetics of sunitinib in combination with fluoroquinolones in rabbit model.
Zrédlo: Pharmacol Rep. 2013;65(5):1383-90.

Wstep. Fluorochinolony nalezg do lekow przeciwbakteryjnych o szerokim spektrum
dziatania przeciwbakteryjnego. Wykazuja lipofilny charakter, co determinuje ich dobre
przechodzenie do tkanek, gdzie osiagaja stezenie wyzsze niz we krwi. Aktualnie
fluorochinolony mozna podzieli¢ na cztery generacje (I: np. kwas nalidyksowy; Il: np.
ciprofloksacyna, I11: np. lewofloksacyna, 1V: np. moksyfloksacyna). Poszczegolne generacje

fluorochinolondéw roznia si¢ m.in. aktywnos$cia przeciwbakteryjng i schematem dawkowania



wynikajagcym z ich parametrow farmakokinetycznych (PK) i farmakodynamicznych (PD)
[10]. Parametry PK/PD najlepiej korelujace z efektem ich dziatania to Crma/MIC 1| AUC/MIC
[11]. Jednym z najczgéciej stosowanych fluorochinolondéw jest ciprofloksacyna, ktora ma
istotne znaczenie w terapii zakazen drég moczowych [12], ale takze zakazen wywotanych
przez Pseudomonas aeruginosa, szczegélniec u chorych na mukowiscydoze [13].
Ciprofloksacyna po podaniu doustnym wchiania si¢ w 70-80%, a stezenie maksymalne leku
jest osiggane po 1-2 godzinach od podania (tmax). Lek nie kumuluje si¢ w organizmie, a krotki
biologiczny okres poéitrwania (tps ok. 4,0 h) utatwia sprawng eliminacj¢ w ciggu doby.
Ciprofloksacyna jest inhibitorem CYP1A2 i CYP3A4 [14] i powoduje interakcje z wieloma
lekami. Lewofloksacyna jest S(-) enancjomerem ofloksacyny, ktory w porownaniu do
ciprofloksacyny charakteryzuje si¢ lepsza dostepnoscia biologiczng (ok. 100%), dluzszym tg 5
(6-8 h), co umozliwia jej dawkowanie raz na dobe [10]. Lewofloksacyna ulega
metabolizmowi w niewielkim stopniu (<5%) i nie powoduje juz tak licznych interakcji na
etapie metabolizmu lekow, jednak wykazuje dziatanie hamujace na glikoproteing P (P-gp)
[15]. Moksyfloksacyna, jako fluorochinolon czwartej generacji, wykazuje jeszcze wigksza
aktywnos¢ wobec tlenowych bakterii G(+) i G(-), a takze wobec bakterii beztlenowych [10].
Wochiania si¢ w ok. 91%. Biotransformacja leku zachodzi na drodze sprzggania do dwoch
metabolitow. Tos leku wynosi ok. 12 h. Moksyfloksacyna powoduje nieliczne interakcje [16,
17].

Celem badania byto okreslenie wpltywu podanych dozylnie oméwionych powyzej
trzech fluorochinolonéw na farmakokinetyke sunitynibu u krolikéw. Ze wzgledu na wigksza
czestotliwos¢ infekcji bakteryjnych u pacjentow onkologicznych, wynikajacg z samej choroby
nowotworowej jak 1 prowadzonego leczenia, istnieje duze prawdopodobienstwo
rownoczesnego stosowania sunitynibu i wymienionych antybiotykéw z powodu np. infekcji
drog oddechowych badz moczowych, ktore stanowiag najczestsze  wskazania
fluorochinolonéw.

W przeprowadzonych badaniach zwierzeta podzielono na cztery grupy: I (n=6), Il
(n=6), III (n=6), w ktorych zwierzeta przed podaniem sunitynibu (p.0. 25 mg) otrzymywaty
jednorazowo dozylnie odpowiednio: ciprofloksacyng (20 mg/kg m.c.), lewofloksacyne (25
mg/kg m.c.) i moksyfloksacyne (20 mg/kg m.c.) oraz IV — grupe kontrolng (n=6), w ktorej
kroliki otrzymywaty tylko sunitynib (p.o. 25 mg).W celu wyznaczenia parametrow eliminacji
sunitynibu probki krwi pobierano do 96 h.

W badaniu wykazano wptyw ciprofloksacyny na podwyzszone stgzenia maksymalne i

AUC,.,, sunitynibu w osoczu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Cpax: 203,8 vs. 111,8 ng/ml,;

10



AUCq..: 6261,5 vs. 3256,3ng-h/ml). Roéznice miedzy grupami byly istotne statystycznie
(odpowiednio p=0,008 i p=0,0018). Cyax metabolitu SU12662 byto konsekwentnie wyzsze w
grupie zwierzat otrzymujacej fluorochinolon (26,4 vs. 11,5 ng/ml; p=0,0045). Mechanizm
zaobserwowanej interakcji wynika z hamowania CYP3A4 przez ciprofloksacyng i
uposledzenia biotransformacji sunitynibu 1 jego metabolitu SU12662, ktore s3
metabolizowane przy udziale CYP3A4. U zwierzat, ktore otrzymywaty lewofloksacyng¢ przed
podaniem sunitynibu, réwniez obserwowano istotnie wyzsze st¢zenia maksymalne i AUCy.o
sunitynibu (Cpax: 176,5 ng/ml, p=0,0156; AUC;.,: 5210,9 ng-h/ml; p=0,0313) oraz Cpmax
metabolitu (21,3 ng/ml; p=0,0672). Mechanizm interakcji moze wynika¢ z hamujacego
wptywu lewofloksacyny na P-gp, dla ktorej sunitynib jest substratem [18] i w efekcie jego
wolniejsze wydalanie. W grupach zwierzat otrzymujgcych ciprofloksacyng lub
lewofloksacyne uzyskano bowiem istotnie wolniejszy klirens sunitynibu w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (odpowiednio p=0,0135 i p=0,0399). W przeprowadzonym badaniu nie
wykazano natomiast wptywu moksyfloksacyny na farmakokinetyke sunitynibu i metabolitu
SU12662. Parametry farmakokinetyczne sunitynibu u zwierzat w grupie Il byly zblizone do
wartosci obliczonych dla grupy kontrolnej.

Uzyskane wyniki wskazuja, iz taczne stosowanie ciprofloksacyny lub lewofloksacyny
z sunitynibem prowadzi do jego istotnie wigkszej ekspozycji. Przy stosowaniu zatem takiej
kombinacji lekow u pacjentow nalezy zwréoci¢ wieksza uwage na ryzyko dziatan
niepozadanych sunitynibu.

Whioski: W przeprowadzonym badaniu u zwierzat wykazano istotny statystycznie
wplyw ciprofloksacyny 1 lewofloksacyny po jednorazowym podaniu dozylnym na
farmakokinetyke sunitynibu i jego aktywnego metabolitu. Nie wykazano natomiast interakcji

mig¢dzy moksyfloksacyng a sunitynibem.
Publikacja 3

Autorzy: Karbownik A, Szalek E, Sobanska K, Potom W, Grabowski T, Biczysko-Murawa A,
Matuszewski M, Wolc A, Grzeskowiak E.

Tytut: The effect of sunitinib on the plasma exposure of intravenous paracetamol and its major

metabolite: paracetamol glucuronide.

Zrédlo: Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2014 Mar 28. [Epub ahead of print] DOI
10.1007/s13318-014-0191-z.
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Paracetamol jest stosowany w leczeniu gorgczki oraz bolu o stabym lub
umiarkowanym nasileniu. Ze wzgledu na brak wplywu na blone Sluzowa zoladka jest
powszechnie stosowang alternatywa dla NLPZ (niesteroidowych lekow przeciwzapalnych).
Metabolizm paracetamolu zachodzi przede wszystkim w watrobie i jest bardzo ztozony. OK.
60% dawki leku ulega sprzeganiu z kwasem glukuronowym przy udziale transferazy
glukuronowej, 30-35% dawki 1taczy si¢ z kwasem siarkowym za pomocg
fenolosulfotransferazy. 3-4% dawki jest utleniane przy udziale cytochromu P-450 do
metabolitu posredniego, N-acetylo-p-benzochinoiminy (NAPQI), ktory dalej jest taczony z
glutationem. NAPQI jest odpowiedzialny za hepatotoksycznos$¢ paracetamolu w przypadku
wysycenia transferazy glutationowej. Paracetamol i sunitynib moga konkurowa¢ o wspodlne
szlaki metaboliczne (np. CYP3A4), co w efekcie moze prowadzi¢ do zmiany ich
farmakokinetyki, a takze nasilenia dziatan niepozadanych obu lekow. Nassar i wsp. w
badaniach na myszach uzyskali istotng redukcje AUC i st¢zenia maksymalnego imatinibu po
podaniu dootrzewnowym wysokiej dawki paracetamolu (700 mg/kg m.c.). Redukcje
dostepnosci biologicznej imatinibu thumaczono powodowang przez paracetamol zwigkszong
ekspresja P-gp oraz cytochromu P450 [19]. Natomiast Liu Y. i wsp. wykazali in vitro r6znego
stopnia hamujacy wptyw inhibitoréw kinaz tyrozynowych na proces glukuronidacji
paracetamolu [20]. Przypadki ostrej niewydolnosci watroby, zakonczonej zgonem pacjentow,
po podaniu sunitynibu lub imatinibu z paracetamolem [3, 4], potwierdzaja konieczno$é
badania interakcji TKIs z analgetykami w warunkach in vivo. W badaniach na myszach
wykazano, ze efekt hepatotoksyczny kombinacji paracetamolu z sunitynibem wystepuje
dopiero przy bardzo wysokich dawkach inhibitora kinaz tyrozynowych, ktoéry ogranicza
dostepnos¢ glutationu dla NAPQI w hepatocytach i nasila toksyczne dziatanie metabolitu.
Efekt hepatoprotekcyjny sunitynibu, wystepujacy przy nizszych jego dawkach, ttumaczy si¢
ograniczonym tworzeniem NAPQI. Obie substancje bowiem, sunitynib i paracetamol,
wymagajg do metabolizmu CYP3A4 [21].

Celem badania bylo okreslenie interakcji migdzy paracetamolem i sunitynibem u
krolikow. Dodatkowym aspektem eksperymentu byla ocena zastosowanego potaczenia
lekowego na funkcje watroby U zwierzat.

W przeprowadzonych eksperymentach zwierze¢ta podzielono na trzy grupy: I (n=6), w
ktorej zwierzgta przed podaniem sunitynibu (p.0. 25 mg) otrzymywaty jednorazowo dozylnie
paracetamol (35 mg/kg m.c.), Il (n=6), w ktorej kroliki otrzymywaty tylko sunitynib (p.0. 25
mg) i Il (n=6) z jednorazowym podaniem dozylnym paracetamolu (35 mg/kg m.c.).

Dodatkowo w celu okreslenia wplywu prowadzonego leczenia na funkcj¢ watroby w badaniu
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analizowano AST (aminotransferaza asparaginianowa), ALT (aminotransferaza alaninowa) i
bilirubing przed podaniem lekow oraz po zakonczeniu eksperymentu. W badaniu
przeprowadzono oznaczenia stgzen sunitynibu, SU12662 oraz paracetamolu i jego metabolitu
(glukuronidu) zwalidowang metodg HPLC-UV.

Po podaniu paracetamolu nie zaobserwowano zmian w  parametrach
farmakokinetycznych sunitynibu. Cmax 1 AUCq. sunitynibu w grupach 1 i Il wynosity
odpowiednio: 124,39 i 135,11 ng/ml (p=0,7959) oraz 3404,61 i 3745,49 ng-h/ml (p=0,7078).
Nie odnotowano takze zmian w farmakokinetyce metabolitu SU12662, co oznacza brak
wplywu paracetamolu w zastosowanej dawce (35 mg/kg m.c.) na metabolizm sunitynibu. W
obu analizowanych grupach takze stezenia AST, ALT i bilirubiny byty zblizone, zarowno
przed jak i po zakonczeniu eksperymentu. U badanych zwierzat uzyskano $rednie stezenie
maksymalne analgetyku we krwi 61,74 pg/ml, natomiast zalecane stezenie u ludzi wynosi 5,0
- 20,0 pg/ml. Mozna zatem przypuszczaé, ze po standardowo stosowanych dawkach obu
lekéw nie dochodzi do interakcji oraz nasilenia ich dziatania hepatotoksycznego.

W badaniu wykazano dodatkowo istotny wplyw sunitynibu na obnizone stezenia
maksymalne i AUC paracetamolu w osoczu w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujace;j
tylko lek przeciwbolowy (Cmax: 22,26 vs. 61,74 pg/ml; AUCo.: 11,03 vs. 34,08 pg-h/ml).
Roéznice miedzy grupami byty istotne statystycznie (odpowiednio p<0,0001 i p<0,0001). Cmax
glukuronidu paracetamolu byly konsekwentnie wyzsze w grupie zwierzat otrzymujacej
paracetamol (213,27vs. 152,92pg/ml; p=0,0267).

Whioski. Przeprowadzone badania wykazaty:

- brak wplywu paracetamolu w zastosowanej dawce (35 mg/kg m.c.) na farmakokinetyke
sunitynibu,

- brak wplywu jednorazowego podania sunitynibu i paracetamolu na stezenie AST, ALT i
bulirubiny we krwi zwierzat,

- istotne zmiany w farmakokinetyce paracetamolu w grupie otrzymujgcej sunitynib.
Publikacja 4 (short communication)

Autorzy: Szalek E, Karbownik A, Sobanska K, Plotek W, Grabowski T, Nowak M,
Grzeskowiak E.

Tytut: The penetration of sunitinib through the blood-brain barrier after the administration of
ciprofloxacin.

Zrédlo: Acta Pol Pharm. 2014; 71 (4): 691-697.
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Wazng komponentg bariery krew-mozg jest glikoproteina P (P-gp, ABCB1) kodowana
przez gen MDR-1. P-gp bedac przezblonowym transporterem wielolekowym moze by¢
odpowiedzialna za lekoopornos$¢ i nieskuteczno$¢ terapii chordb osrodkowego uktadu
nerwowego (oun). P-gp jest zlokalizowana w komorkach endotelialnych bariery krew-mozg
(ang. blood-brain barrier, BBB) i uczestniczy w transporcie szerokiego spektrum substancji
lipofilnych nie powigzanych ze sobg strukturalnie. P-gp ogranicza takze penetracj¢ sunitynibu
do oun [22], wykazano bowiem zwigkszone stezenia SU 11248 w oun u myszy wykazujacych
funkcjonalny brak P-gp [23]. Ze wzgledu na aktywno$¢ przeciwnowotworowa sunitynibu w
przerzutach do moézgu w przebiegu raka nerki [24, 25, 26, 27], aktualnie ro$nie
zainteresowanie mozliwos$cia zwigkszenia penetracji sunitynibu przez barier¢ krew-mozg.
BBB istotnie ogranicza mozliwos$¢ leczenia wtornych ognisk raka nerki, zastosowanie wigc
terapii sunitynibem z inhibitorem P-gp powinno prowadzi¢ do wigkszej dostgpnosci leku
przeciwnowotworowego w oun [28] i w konsekwencji zwigksza¢ efektywno$¢ terapii.
Potwierdzeniem tego zatozenia byly wyniki badania Tang i wsp., ktérzy po zastosowaniu
elakridaru (inhibitor P-gp) uzyskali wyzsze stg¢zenia sunitynibu w mézgu myszy [29]. Wptyw
ciprofloksacyny na P-gp nie jest w piSmiennictwie jednoznacznie okreslony. deLange i wsp.
wykazujaw swoich badaniach hamujacy wplyw ciprofloksacyny na transport rodaminy 123
(substrat P-gp) [30]. Park i wsp. wykazujg na liniach komorkowych MDCKI i MDCKI-
MDR1, ze ciprofloksacyna jest substratem P-gp, dochodza natomiast do przeciwnego
wniosku z uzyciem linii komorkowych MDCKII, MDCKII-MDR1, LLC-PK1 i L-MDR1
[31].

Celem badan bylo okreslenie wpltywu ciprofloksacyny na penetracj¢ sunitynibu do
ptynu mézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid, CSF) krolikow.

W badaniach zwierzgta podzielono na dwie grupy: I (gr. kontrolna; n=7), w ktorej
kroliki otrzymywaty sunitynib w statej doustnej dawce 25 mg oraz Il (gr. badana; n=7), w
ktorej zwierzeta przed podaniem sunitynibu otrzymywaty dozylnie ciprofloksacyne w dawce
20 mg/kg/12h. Ciprofloksacyne (Proxacin® 10 mg/ml; Polfa) podawano wielokrotnie w celu
uzyskania stanu stacjonarnego. Liczba zwierzat w kazdej grupie, n=7, wynikata z analizy
stezen leku w osoczu i pierwotnym plynie moézgowo-rdzeniowym w siedmiu punktach
czasowych (0, 2, 4, 6, 8, 12, 24 h). Pobranie CSF zostalo wykonane metoda punkcji
podpotylicznej. Przed pobraniem ptynu moézgowo-rdzeniowego zwierzeta zostaty znieczulone
przez podanie domig$niowe ketaminy (50 mg/kg) oraz ksylazyny (10 mg/kg).

W grupie badanej stezenie maksymalne i AUCg.24n SUnitynibu w osoczu (Cpax, 248,9

ng/ml; AUCg.04n, 3254,2 ng-h/ml) bylo zdecydowanie wyzsze w porownaniu do grupy
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kontrolnej (Cmax, 139,5 ng/ml; AUCq.24n, 1304,6 ng-h/ml). Wyniki te wskazujg na hamujacy
wptyw ciprofloksacyny na CYP3A4. Podobne wartosci tych parametréw Autorka uzyskata
we wcezesniejszych badaniach dotyczacych wptywu fluorochinolondéw na farmakokinetyke
sunitynibu (publikacja 3).

W grupie zwierzat z ciprofloksacyng uzyskano wyzsze stezenie maksymalne
sunitynibu w ptynie mézgowo-rdzeniowym w poréwnaniu do grupy kontrolnej (18,0 vs. 4,2
ng/ml), podobnie AUCq.24n (155,9 vs. 50,4 ng-h/ml). Efekt ten byt konsekwencja wyzszych
warto$ci Crax I AUC sunitynibu we krwi w grupie z antybiotykiem, poniewaz wspotczynniki
przechodzenia sunitynibu przez barier¢ krew-mozg u zwierzat otrzymujacych lek
przeciwbakteryjny sa tylko nieznacznie wyzsze po uwzglgdnieniu AUCcse/AUCpasma (0,048
vs. 0,039), badZ Cax,csr/Cmaxplasma (0,072 vs. 0,030). W badaniu nie wykazano zatem wptywu
ciprofloksacyny na glikoproteing P. W grupie kontrolnej oraz otrzymujacej antybiotyk nie
stwierdzono mierzalnego stezenia metabolitu SU12662w ptynie mozgowo-rdzeniowym przy
zakresie st¢zen Krzywej wzorcowej 1,0-50,0 ng/ml.

Nie wykonano oceny statystycznej otrzymanych wynikow, poniewaz kazdy punkt
czasowy odpowiadal pomiarowi st¢zenia u jednostkowego krolika. Mimo jednak
ograniczonej liczby uzytych zwierzat, roznice w farmakokinetyce leku migdzy grupami sa
zauwazalne. Brak widocznego wzrostu w warto§ciach AUCcse/AUCpjasma | Ciax,cse/Cmaxplasma
po podaniu ciprofloksacyny §wiadczy o potrzebie kontynuowania badania z inhibitorem P-gp
0 wysokim powinowactwie do transportera i nie wywotujacym interakcji farmakokinetyczne;.

Whioski. Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze wyzsze stg¢zenie sunitynibu
w CSF jest konsekwencja wyzszego stezenia TKI w osoczu, W wyniku z hamujacego wptywu
ciprofloksacyny na metabolizm sinitynibu. Niewielkie roéznice w  wartosciach
wspolczynnikow przechodzenia sunitynibu przez bariere krew-mozg w obu grupach $swiadcza

o znikomym wptywie antybiotyku na glikoproteing P.

Publikacja 5

Autorzy: Szalek E, Karbownik A, Sobanska K, Polom W, Grabowski T, Wolc A,
Matuszewski M, Grzeskowiak E.

Tytut: The influence of the time-of-day administration of the drug on the pharmacokinetics of

sunitinibin rabbits.

Zrédio: Eur Rev Med Pharmacol Sci 2014; 18 (16): 2393-2399.
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Chronoterapia poprzez wykorzystanie wiedzy o zmiennosci dobowej w
farmakokinetyce 1 farmakodynamice lekéw jest aktualnie sposobem leczenia, ktory pozwala
zwigkszy¢ efektywnos$¢ dziatania lekow badz zminimalizowaé ich dzialania niepozadane.
Istniej wiele typow rytméw biologicznych (np. roczny, miesigczny), jednak najlepiej poznane
sg rytmy dobowe, synchronizowane glownie przez wystepujace w podwzgdrzu jadro
nadwzrokowe (ang. supraoptic nucleus), ktorego aktywno$¢ reguluje $wiatlo dzienne.
Wahaniom okolodobowym podlegaja zar6wno procesy fizjologiczne (np. ci$nienie krwi,
temperatura ciata, sktad moczu, aktywnos$¢ enzymow, hormonow), jak i1 patologiczne (np.
napady astmy, zawal migsnia sercowego). Chronoterapi¢ onkologiczng komplikuje niestety
fakt wlasnych rytméw komorek nowotworowych (rytmy ultradialne) oraz ich wptyw na rytmy
dobowe tkanek zdrowych. W przypadku cytostatyku najbardziej optymalne byloby podanie
leku o porze minimalnej syntezy DNA w tkankach zdrowych i najintensywniejszej syntezy
DNA w guzie nowotworowym [32]. W przypadku TKI podanie terapeutyku i wystgpienie

stezenia maksymalnego leku powinno korelowaé z aktywnoscia kinaz tyrozynowych.

Celem badan bylo okreslenie wptywu pory podania leku na farmakokinetyke
sunitynibu u krolikow. Dodatkowym aspektem eksperymentu byla ocena dziatania
hipoglikemicznego sunitynibu u analizowanych zwierzat z normoglikemiag po podaniu

porannym i wieczornym leku.

Przed rozpoczeciem badania wszystkie zwierzeta biorgce udzial w doswiadczeniu
przez miesiac adoptowano do kontrolowanych warunkéw $wiatto - ciemnos¢, w ktorych przez
12 godzin $wiecito sztuczne $wiatto (07.00 -19.00) i przez 12 godzin panowata ciemnos¢ [33,
34]. Ze wzgledu dhugi tmax (0K. 6-12 h) i tos leku (ok. 40-60 h) poréwnano tylko dwie pory

przyjmowania sunitynibu, poranng (godz. 8.00) i wieczorng (godz. 20.00).

W przeprowadzonym przez Autorke badaniu zwierzgta otrzymywaly sunitynib w
statej doustnej dawce 25 mg 0 godz. 8.00 w gr. lggo (gr. kontrolna; n=8) i o godz. 20.00 w
grupie llxoo (gr. badana; n=8). U zwierzat otrzymujacych lek w porze wieczornej w
poréwnaniu do grupy krolikéw, ktorej podano lek rano, uzyskano istotnie statystycznie

wyzsze Crax (p < 0,0001), AUCoy (p = 0,0079) i AUCq... (p = 0,0149),

Dla aktywnego metabolitu sunitynibu SU12662 wykazano w grupie z podaniem wieczornym
istotnie wyzsze Cpax (p = 0,0025) i skrocenie tmax (p = 0,0144), lecz nie uzyskano réznic
istotnych statystycznie dla AUCo (p = 0,0814) i AUCy-, (p = 0,3979).
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Brak rdoznic istotnych statystycznie miedzy grupami dla stosunku SU12662/sunitynib dla
parametrow AUCq. (p=0,8023), AUC.int (p=0,1029) i Crmax (p = 0,3992) wskazuje, ze stopien
metabolizmu analizowanego inhibitora kinaz tyrozynowych w obu grupach jest
poréwnywalny. Wzrost st¢zenia metabolitu w o0soczu krwi w grupie badanej jest
konsekwencja wyzszego stezenia sunitynibu. Proste wyjasnienie istotnych réznic dla
parametréow eliminacji leku miedzy analizowanymi grupami jest utrudnione ze wzgledu na
dhugi, trwajacy kilka dni, proces eliminacji leku. Skrocenie tyqke Sunitynibu w grupie
otrzymujacej lek wieczorem (15,6 vs. 26,7 h) moze wynikac z faktu, Ze rozpoczecie procesu
eliminacji (po ok. 12 h od przyjecia leku) zachodzi juz w ciggu dnia, co oznacza sprawniejsze
wydalanie leku (wigksza aktywnos$¢ ruchowa, zwickszony przeptyw krwi przez tkanki).
Znajduje to odbicie w $redniej wartosci Kei12-24n), Mniejszej w grupie kontrolnej (0,040 vs.
0,049 h'h), w ktorej eliminacja leku przypada na por¢ nocng (mniejsza aktywnos¢ ruchowa,

zmniejszony przeptyw krwi przez tkanki).

Ze wzgledu na informacje o0 hipoglikemicznym dziataniu sunitynibu [6] w
przeprowadzonym badaniu wykonano pomiary st¢zenia glukozy we krwi u zwierzat w celu
porownania tego efektu po porannym i wieczornym podaniu leku. Mechanizm dziatania
hipoglikemicznego sunitynibu nie zostat ostatecznie wyjasniony, lecz prawdopodobnie jest on
efektem m.in. inhibicji receptorow ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFR) i receptorow
czynnika komorek pnia (c-Kit) [6]. Efekt hipoglikemiczny inhibitoréw kinaz tyrozynowych
moze by¢ z jednej strony bardzo korzystny, bowiem umozliwia zredukowanie dawki leku
przeciwcukrzycowego, badz jego zupelne odstawienie, z drugiej jednak strony — niesie ryzyko
hipoglikemii [35]. Efekt hipoglikemiczny sunitynibu wykazano zaréwno w cukrzycy typu 1,
2, jak i w normoglikemii. W przeprowadzonym badaniu spadek glikemii zaobserwowano u
wszystkich analizowanych krolikéw, cho¢ wigkszy w grupie porannejniz w grupie wieczornej
(22,7% vs. 14,3%; p=0,0622). U wszystkich zwierzat zaobserwowano normalizacje glikemii
po 24 godzinach od przyjecia leku. W obu grupach zwierzat wykazano, ze najwicksze
dziatanie hipoglikemiczne sunitynibu wystepowato po ok. 6-12h od podania Sutentu®, a wiec
W czasie tmax Sunitynibu. Brak jest takiej informacji w charakterystyce produktu leczniczego
[2], a pomiary glikemii wykonane rano, przed kolejng dawka Sutentu®, moga by¢é

niewystarczajace do pelnej kontroli st¢zen glukozy we krwi.

Wigksza redukcja glikemii w grupie Ig oo w porownaniu do gr. Ilz000 mogta wynika¢ m.in. ze
zwickszonej aktywnos$ci krolikow w ciggu dnia oraz stezenia insuliny, ktorej wydzielanie
takze podlega rytmom dobowym. Najwicksze wydzielanie insuliny obserwuje si¢ w
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godzinach popotudniowych, a wigc rowniez w czasie, kiedy st¢zenie sunitynibu po podaniu
porannym jest najwicksze. Stad obserwowany efekt hipoglikemiczny Sutentu® w grupie Igo
byt wiekszy niz w grupie Ilx00. W nocy stezenie insuliny jest najnizsze, co moze ttumaczy¢
najmniej widoczne zmiany w wartosci glikemii u zwierzat gr. Il 00. Przyjecie leku zatem
wieczorem — moze wigza¢ si¢ z nizszym ryzykiem hipoglikemii wywotanej przez sunitynib,

poniewaz tmax leku naktada si¢ z fizjologiczng hiperglikemia poranna.

Whioski. Po podaniu sunitynibu wieczorem uzyskano wicksza ekspozycje na lek i mniejsza
redukcje glikemii.

Publikacja 6

Autorzy: Szalek E, Karbownik A, Sobanska K, Grabowski T, Potom W, Lewandowska M,
Wolc A, Matuszewski M, Grzeskowiak E.

Tytut: The pharmacokinetics and hypoglycaemic effect of sunitinib in the diabetic rabbits.
Zrédio: Pharmacol Rep. 2014; 66 (5): 892-896.

Konsekwencjami zaburzen gospodarki weglowodanowej w ustroju sg liczne zmiany
patofizjologiczne w obrebie tkanek, ktore prowadza do modyfikacji absorpcji, dystrybucji i
eliminacji ksenobiotykéw. Wchianianie leku w przebiegu cukrzycy moze by¢ istotnie
zmienione w wyniku zmian ukrwienia przewodu pokarmowego oraz opdznionego
oprozniania zotadka [36, 37]. Proces dystrybucji leku jest uzalezniony od stopnia wigzania
leku z biatkami osocza i tkanek. W hiperglikemii obserwuje si¢ konkurencyjnie zachodzacy
proces glikacji aloumin, co w efekcie redukuje frakcj¢ leku wigzanego z biatkami [36, 38].
Zaburzenia ekspresji izoenzymow cytochromu P450 wywotane cukrzyca sa czesto
przeciwstawne, co oznacza spadek lub wzrost ich aktywnosci [39]. W przypadku CYP3A4
obserwuje si¢ inhibicje, ktora prowadzi do wzrostu stezenia jego substratow [40]. CYP3A4
jest glownym enzymem metabolizujgcym sunitynib i jego aktywny metabolit SU12662. OKk.
8-18% pacjentow onkologicznych choruje jednocze$nie na cukrzyce [41], istnieje zatem duze
prawdopodobienstwo stosowania sunitynibu u pacjentow z hiperglikemig.

Celem badan byta analiza farmakokinetyki i ubocznego efektu hipoglikemicznego
sunitynibu u zwierzat z do§wiadczalnie wywotang cukrzycg alloksanowa.

W przeprowadzonych eksperymentach zwierzeta podzielono na dwie grupy: I (gr.
badana; n=6), w ktorej kroliki z do§wiadczalnie wywotang cukrzyca otrzymaty jednorazowo

sunitynib (25 mg) oraz II (gr. kontrolna; n=6), w ktorej lek w tej samej dawce podano
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zdrowym zwierzetom. Cukrzyc¢ uzyskano przez dozylne podanie krélikom alloksanu (90
mg/kg m.c.), niszczacego komorki beta wysp Langerhansa trzustki [42]. Do badania
farmakokinetyki sunitynibu w grupie | zostaly zakwalifikowane zwierzg¢ta z wyjSciowym
stezeniem glukozy >250 mg/dl.

W grupie badanej wartosci st¢zenia maksymalnego i AUCy., sunitynibu w osoczu
(Crmax, 149,23 ng/mL; AUCy.,, 4699,4 ng-h/mL) byly istotnie statystycznie wyzsze w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (Crax, 92,1 ng/mL; AUCy..., 2425,0 ng-h/mL).

W grupie zwierzat z cukrzycg odnotowano tez wzrost wartosci Cmax I AUC aktywnego
metabolitu SU 12662, jednak nie wykazano istotnych statystycznie roznic wzgledem grupy
kontrolnej. Istotnie wyzsze wartosci parametrOw Cmax, AUCo_. sunitynibu i
AUC ) wsui2662/sunitynib (Stosunek AUC_., metabolitu do AUC,_.,, sunitynibu) w grupie
zwierzat z hiperglikemia potwierdzaja hamujacy wptyw cukrzycy na CYP3A4.

Dodatkowym aspektem badania byta ocena wptywu sunitynibu na stezenie glukozy u
krolikow z cukrzycg oraz w grupie kontrolnej. Efekt hipoglikemiczny sunitynibu
obserwowano u wszystkich badanych osobnikow. Maksymalny spadek glikemii, wystepujacy
w czasie st¢zenia maksymalnego sunitynibu (6-12 h), wynosit 14,4 — 69,6% w gr. badanej,
natomiast w gr. kontrolnej 15,4 — 33,6%. Wigksza redukcja glikemii w grupie zwierzat z
cukrzyca wynika z wyzszych stezen sunitynibu we krwi. Powrdt do wartosci wyjsciowych
stezenia glukozy we krwi obserwowano po 24 godzinach od podania leku. Uzyskane wyniki
potwierdzaja konieczno$¢ monitorowania glikemii w trakcie terapii sunitynibem, szczegdlnie
przy wspotistniejagcej cukrzycy, jednak jednorazowy, poranny pomiar moze okazaé si¢
mylacy. Zalecana bylaby kontrola stezenia glukozy we krwi ok. 6-12 godzin od przyjecia
sunitynibu.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaly: wptyw cukrzycy alloksanowej u krolikow
na warto$¢ Cmax 1 AUC_., sunitynibu oraz AUCy_... su 12662/sunitynib. PONadto potwierdzono
dzialanie hipoglikemiczne sunitynibu u zwierzat z cukrzyca 1 w grupie kontrolnej z

maksymalnym spadkiem glikemii w czasie oK. tmax sunitynibu.

Publikacja 7
Autorzy:Szalek E.
Tytut: Sunitynib — interakcje farmakokinetyczne.

Zrédio: Farm. Wsp. 2014; 7: 86-93.
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W pracy pogladowej Autorka podsumowata wyniki wlasnych oraz dostepnych w
pismiennictwie nielicznych badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych sunitynibu
potwierdzonych w badaniach in vivo. W artykule zwrocono uwage na fakt, iz mozliwos¢
zahamowania biatkowych transporteréw, dla ktorych sunitynib jest substratem (BCRP, P-gp),
daje szans¢ zwigkszenia penetracji leku przez barier¢ krew-moézg oraz krew-oko, co moze
poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia odpowiednio przerzutdow nowotworowych do moézgu, czy

czerniaka naczyniowki.

Do oryginalnych wnioskow zaprezentowanego cyklu prac dotyczacych farmakokinetyki
sunitynibu u krolikow naleza:

- brak interakcji farmakokinetycznej migdzy analizowanymi antybiotykami makrolidowymi
(klarytromycyna i azytromycynag) a sunitynibem,

- wptyw ciprofloksacyny i lewofloksacyny na farmakokinetyke sunitynibu i jego aktywnego
metabolitu oraz brak interakcji miedzy moksyfloksacyng a sunitynibem,

- brak wplywu paracetamolu na farmakokinetyke¢ sunitynibu oraz testy czynnos$ciowe
watroby,

- wplyw sunitynibu na warto$ci parametréw farmakokinetycznych paracetamolu,

- wpltyw ciprofloksacyny na wyzsze stezenie sunitynibu w plynie mézgowo-rdzeniowym w
wyniku hamowania jego metabolizmu 1 w konsekwencji wyzszych stezen we krwi,

- wptyw podania leku w godzinach wieczornych na wyzsze stezenia sunitynibu 1 jego
metabolitu, lecz mniejszy efekt hipoglikemiczny,

- wplyw cukrzycy na wzrost wartoSci Cmax 1 AUC sunitynibu i aktywnego metabolitu
Sul2662,

- maksymalny spadek glikemii w czasie 6-12 h od przyjecia leku.
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5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Od momentu zatrudnienia w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej 1 Biofarmacji UMP
habilitantka uczestniczyta w licznych projektach badawczych, ktére dotyczyty:

- badan rownowaznosci biologicznej dla drotaweryny, letrozolu, losartanu,
- badan dostepnosci farmaceutycznej klobetazolu, betametazomu z kreméw 1 masci,

- badan stabilnosci lekéw po otwarciu (cisplatyna, winkrystyna, topotekan, fludarabina
leukoworyna),

- oceny przechodzenia gentamycyny przez barier¢ krew-oko i krew-moézg u krolikow w
warunkach doswiadczalnie wywotanej hiperkapnii,

- oceny przechodzenia gentamycyny przez barier¢ krew-0ko i krew-mozg u krolikow przy
wspolistniejagcym hiperestrogenizmie 1 hiperprogesteronizmie, a efektem koncowym tego
badania byta praca doktorska: ,,Wplyw substytucji hormonalnej na przepuszczalnos¢ barier
ustrojowych (bariera krew-oko)”, obroniona z wyrdznieniem przed Rada Wydzialu
Farmaceutycznego UMP w roku 2002).

Poza powyzszymi badaniami eksperymentalnymi od 2008 roku habilitantka realizuje
kierunki badawcze, ktére dotycza nastepujacych zagadnien:

1. Monitorowanie wskaznikow farmakokinetyczno-farmakodynamicznych
ciprofloksacyny (Crmax/MIC, AUC/MIC):
- u pacjentow z mukowiscydoza,
- u pacjentéw chorych krytycznie,
- u pacjentdw po resekcji nerki.
2. Terapia monitorowana stezeniem imatinibu u pacjentow z przewlekla biataczka
szpikowa (CML).
3. Terapia monitorowana stezeniem sunitynibu u pacjentdw po resekcji nerki.
4. Farmakokinetyka paracetamolu po podaniu doustnym u pacjentdow po resekcji
zotadka.
5. Farmakokinetyka tramadolu po podaniu doustnym u pacjentow po resekcji zotadka.
Farmakokinetyka oksykodonu po podaniu doustnym u pacjentow po resekcji zotadka.
7. Farmakokinetyka paracetamolu u pacjentow po resekcji nerki.

o

W efekcie realizowanych projektow badawczych w dorobku naukowym habilitantki
znajdujg sie 162 publikacje, w tym 21 zostalo opublikowanych w czasopismach
posiadajacych IF (6 z nich zostalo przedstawione jako osiagnigcia habilitacyjne).
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Sumaryczny wskaznik IF dorobku naukowego habilitantki wynosi — 22,426, a suma
punktéw KBN/MNiSW - 637.

W sktad catosci dorobku naukowego habilitantki wchodza:

- polski artykut w czasopismie — 90

- zagraniczny artykul w czasopismie — 5

- polska rozprawa doktorska — 1

- polskie streszczenie zjazdowe — 59

- zagraniczne streszczenie zjazdowe — 3.

Laczna liczba cytowan wszystkich prac (wg Web of Science) wynosi 27; H index 3.
Wspélpraca habilitantki z jednostkami klinicznymi:

- Oddziat Kliniczny Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu SK im. H.
Swiecickiego UM w Poznaniu

- Katedra i Klinika Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu Krwiotwoérczego, UM w
Poznaniu

- Oddziat Chirurgii Onkologicznej i Ogélnej I, Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu

- Katedra i Klinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

- Klinika Urologii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku.

Wspélpraca habilitantki z Towarzystwami Naukowymi:

- Polskie Towarzystwa Farmaceutyczne

Nagrody i wyro6znienia habilitantki:

- zespotowa rektorska nagroda naukowa za rok 2001/2002

- indywidualna rektorska nagroda dydaktyczna za rok 2008/2009

- wyroznienie zespotowe dla zajec¢ anglojezycznych za rok 2009/2010 na Wydziale Farmacji
Dodatkowe aktywno$ci habilitantki:

- sekretarz Redakcji czasopisma ,,Farmacji Wspotczesnej”,
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- cztonek Komitetu Organizacyjnego 49go i 50go Konkursu Prac Magisterskich (2013 i 2014
rok),

- samodzielny opiekun kota naukowego Katedry i Zaktadu Farmacji Klinicznej i Biofarmaciji,

- recenzent licznych publikacji w czasopismach polskich (Anestezjologia i Ratownictwo -15,
Farmacja Wspélczesna - 24, Journal of Medical Science - 2),

- recenzent publikacji w czasopismach zagranicznych (British Journal of Clinical
Pharmacology - 1; AAPS Journal - 1; Cancer Chemotherapy and Pharmacology - 2; African
Journal of Pharmacy and Pharmacology 1; Drug Design, Development and Therapy -2),

- kierownik licznych prac magisterskich, rowniez anglojezycznych,
- kierownik licznych prac licencjackich,

- prowadzenie zaj¢¢ seminaryjnych oraz wykladowych z biofarmacji, farmakologii i
farmakoterapii z informacjg naukowa o leku ze studentami na wydziale farmacji, dietetyki,
ratownictwa 1 pielegniarstwa oraz w ramach szkolen podyplomowych dla farmaceutow,

- prowadzenie zaje¢ fakultatywnych dla studentow farmacji z zakresu badan klinicznych i
opieki nad pacjentem onkologicznym,

- prowadzenie wyktadéw oraz seminariow z biofarmacji i farmacji klinicznej w jezyku
angielskim,

- wspodlorganizator  cyklicznego Ogolnopolskiego Sympozjum ,,Niepozadane dziatania
lekow”(w latach 2002-2006),

- nadzor nad prawidtowym przebiegiem studenckich stazy aptecznych (2009-2011),

- wspotkoordynator wielkopolskiego programu "Opieka farmaceutyczna dla pacjentow z
nadci$nieniem" (2005-2007).

Udzial habilitantki w projektach badawczych po uzyskaniu stopnia doktora nauk
farmaceutycznych:

1. ,,Wplhw alkoholu na dostepnos¢ farmaceutyczng oksykodonu i tramadolu z wybranych
postaci leku o przediuzonym uwalnianiu”; wykonawca; projekt realizowany we
wspotpracy z Katedrg 1 Zakladem Technologii Postaci Leku; czas realizacji badania
2014-2015r;

2. ,,Ocena dziatania hipoglikemicznego sunitynibu”, czlonek zespolu badawczego;
projekt realizowany we wspotpracy z Klinikg Onkologii UM w Poznaniu; czas
realizacji badania 2013-2015r;
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10.

11.

12.

13.

»Wptyw linagliptyny na farmakokinetyke sunitynibu u krélikow”, Kierownik projektu;
projekt zakonczony, realizowany w roku 2013.

"Wplhyw ciprofloksacyny na farmakokinetyke sunitynibu", Kierownik projektu; nr
tematu 502-14-03311423-09618; projekt zakonczony, realizowany w latach 2011-
2013.

"Wphyw lewofloksacyny i moksyfloksacyny na farmakokinetyke sunitynibu", Kierownik
projektu; projekt zakonczony, realizowany w roku 2013.

,, Chronofarmakokinetyka sunitynibu”, Kierownik projektu; projekt zakonczony,
realizowany w roku 2013.

. Wpbyw wybranych antybiotykow makrolidowych na farmakokinetyke sunitynibu u
krolikow”, Kierownik projektu; projekt zakonczony, realizowany w roku 2012.
»Wplyw cukrzycy na farmakokinetyke sunitynibu u krolikow”, Kierownik projektu; nr
tematu 502-14-03311423-1008; projekt zakonczony, realizowany w latach 2011-2012.
~Wplyw czesciowej i catkowitej resekcji nerki na farmakokinetyke sunitynibu u
krolikow”, czlonek zespolu badawczego; projekt zakonczony, realizowany w roku
2012, we wspolpracy z Klinika Urologii w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w
Gdansku.

”Dostepnos¢ biologiczna oksykodonu po podaniu doustnym u pacjentow po resekcji
zolgdka”, promotor tematu badawczego i czlonek zespolu badawczego; projekt
zakonczony, realizowany w latach 2012-2013, we wspotpracy z Oddziatem Chirurgii
Onkologicznej i Ogdlnej I WCO w Poznaniu.

,Dostepnos¢ biologiczna paracetamolu po podaniu doustnym u pacjentow po resekcji
zotqgdka”, czlonek zespolu badawczego; projekt zakonczony, realizowany w roku
2012, we wspodlpracy z Oddziatem Chirurgii Onkologicznej i Ogolnej I WCO w
Poznaniu.

wFarmakokinetyka tramadolu oraz paracetamolu po podaniu doustnym u pacjentow
po resekcji zolgdka” czlonek zespolu badawczego; nr tematu 502-14-03311423-
09618; projekt zakonczony, realizowany w roku 2012, we wspodtpracy z Oddziatem
Chirurgii Onkologicznej i Ogdlnej | WCO w Poznaniu.

~Farmakokinetyka paracetamolu po podaniu dozylnym u pacjentow po czesciowej i
catkowitej resekcji nerek”, czlonek zespolu badawczego; projekt zakonczony,
realizowany w latach 2012-2013, we wspolpracy z Klinikg Urologii w

Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

~Farmakokinetyka ciprofloksacyny po podaniu dozylnym u pacjentow po czesciowej i
catkowitej resekcji nerek”, czlonek zespolu badawczego; projekt zakonczony,
realizowany w latach 2010-2011, we wspolpracy z Klinika Urologii w
Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku.

wFarmakokinetyka sunitynibu po podaniu doustnym u pacjentow z nowotworem
nerki”, czlonek zespolu badawczego; projekt zakonczony, realizowany w latach
2011-2012, we wspolpracy z Klinikg Urologii w Uniwersyteckim Centrum
Klinicznym w Gdansku.

,,Metoda HPLC oznaczania imatinibu. Badanie farmakokinetyki imatinibu w osoczu
krwi lgcznie z oceng odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej”, czlonek zespolu
badawczego; nr tematu 854-03-03311423-03592; projekt zakonczony, realizowany w
latach 2010-2012, we wspolpracy z Katedrg i Klinika Hematologii i Chordb
Rozrostowych Uktadu Krwiotworczego UM w Poznaniu.

,,Metoda HPLC oznaczania fludarabiny i cisplatyny w koncentracie leku oraz w r-rze
NaCl w infuzji proponowanej dawki dla pacjenta”, wykonawca;nr tematu 504-02-
03311423-9/094-03592; projekt zakonczony, realizowany w roku 2010.

,,Metoda HPLC oznaczania topotekanu i winkrystyny w koncentracie leku oraz w r-rze
NaCl w infuzji proponowanej dawki dla pacjenta”; wykonawca; nr tematu 504-02-
033-9/103-03592;projekt zakonczony, realizowany w roku 2011.

,,Metoda HPLC oznaczania Leucovorin-Ca w koncentracie leku oraz w r-rze NaCl w
infuzji proponowanej dawki dla pacjenta”; wykonawca; nr tematu 504-02-03311423-
9/103-03592; projekt zakonczony, realizowany w roku 2011.

wFarmakokinetyka lekow hipotensyjnych i przeciwcukrzycowych po podaniu doustnym
u pacjentow po resekcji zolgdka”; wykonawca; nr tematu 502-14-03311423-09618 -
projekt zakonczony, realizowany w latach 2008-2009, we wspoétpracy z Oddziatem
Chirurgii Onkologicznej 1 Ogélnej I WCO w Poznaniu.

wAntybiotykoterapia monitorowana stezeniem leku w surowicy Krwi i chorych na
mukowiscydoze”,  wykonawca; nr  tematu502-14-02222357-09436;  projekt
zakonczony, realizowany w roku2011l, we wspotpracy z Katedra i Klinika
Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej UM w Poznaniu.

wAnaliza  wskaznikow  farmakokinetyczno-farmakodynamicznych: Cmax/MIC i
AUC/MIC dla ciprofloksacyny u pacjentow chorych krytycznie”, gtowny badacz,
projekt zakonczony, realizowany w latach 2010-2011, we wspotpracy z Oddzialem

Klinicznym Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Boélu i Centralnym

28



Laboratorium Mikrobiologicznym Pracowni Bakteriologii SK im. H. Swiecickiego
UM w Poznaniu.

23. ,,0cena parametrow farmakokinetycznych treosulfanu i jego biologicznie aktywnych
epoksypochodnych u krolikow”, czlonek zespolu badawczego; nr tematu 502-14-
03306413-09629;projekt zakonczony, realizowany w roku 2011, we wspotpracy z

Katedrg i Zaktadem Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UM w Poznaniu.

Uczestnictwo habilitantki w krajowych i zagranicznych konferencjach
naukowych przedstawiono w zalaczniku 4.
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