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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora nauk farmaceutycznych
mgr farm. Doroty Kolodziej
pt. ,Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
tapentadolu i oksykodonu oraz okreslenie farmakokinetyki tapentadolu
u pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej”

Przedstawiona do recenzji praca zostala wykonana w Katedrze i Zakladzie
Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Promotorem pracy jest dr hab. n. farm. Edyta
Szatek. Promotorem pomocniczym jest dr hab. n. farm. Danuta Szkutnik-Fiedler.
Przedmiotem rozprawy doktorskiej byla ocena efektywnosci klinicznej
tapentadolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentek po zabiegu
histerektomii brzusznej. W tym celu Doktorantka pordwnala skutecznosé
przeciwbblowa i bezpieczenstwo stosowania tapentadolu ze stosowanym w
leczeniu bolu pooperacyjnego oksykodonem, a nastepnie przeprowadzita analize
farmakokinetyczno-farmakodynamiczng tapentadolu po jednokrotnym podaniu
doustnym u pacjentek poddanych histerektomii brzuszne;j.

Tapentadol w ciggu ostatnich lat jest intensywnie badany, jednak podjety problem
Jest aktualny. Tapentadol jest agonista opioidowego receptora p oraz inhibitorem
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (klasa farmakologiczna MOR-NRI, ang.
combining u — opioid-receptor agonist and noradrenaline reuptake inhibitor).
Podwéjnemu mechanizmowi dziatania lek zawdziecza okredlenie ,analgezja

multimodalna w jednej czasteczce”. Potencjal analgetyczny tapentadolu jest
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jedynie 2-3 razy mniejszy niz morfiny, pomimo blisko 50-krotnie mniejszego

powinowactwa do receptora opioidowego. Mniejsze powinowactwo sprawia, ze
lek rzadziej wywotuje dzialania niepozadane kojarzone z opioidami.

Wykazano skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania tapentadolu w bdlu
neuropatycznym, nocyceptywnym, trzewnym i zapalnym. Rosnie liczba badan
oceniajacych efekty terapii z zastosowaniem tapentadolu w populacji chorych na
nowotwor. Prace opisujgce stosowanie tapentadolu w warunkach pooperacyjnych
dotyczg oceny skutecznosci leczenia boélu po operacjach ortopedycznych,
stomatologicznych, kardiologicznych oraz po cesarskim cieciu. Jednak, jak dotad,
brakuje danych dotyczacych stosowania tego leku u pacjentek po histerektomii.
Histerektomia brzuszna jest najbardziej inwazyjnym zabiegiem sposrod zabiegow
usuniecia macicy. Unikalne wtasciwosci tapentadolu daja nadzieje na poprawe
jakosci leczenia pacjentek po histerektomii. Lek moze okazaé sie cenng
alternatywa dla starszych opioidéw. Wyniki prowadzonych w Norwegii badan
poréwnujacych dziatanie przeciwbolowe oraz dzialania niepozadane tapentadolu
z dziataniem oksykodonu u pacjentek w okresie pooperacyjnym po histerektomii
nie sg jeszcze dostepne (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03314792).

W swietle powyzej przytoczonych danych wybdr tematu pracy doktorskiej Pani
mgr Doroty Kolodziej uwazam za w pelni uzasadniony, zard6wno w aspekcie
naukowym, jak i klinicznym.

Uklad przedstawionej do recenzji pracy jest prawidtowy, na podkreslenie
zastluguje staranna forma edytorska. Praca z zatgcznikami liczy 148 stron. Sktada
si¢ z wykazu skrétéw, wstepu, jasno sprecyzowanego celu pracy, czesci
teoretycznej, czesci doswiadczalnej, przedstawionych wynikéw i dyskusji nad
nimi, wnioskoéw, streszczenia w jezyku polskim i jezyku angielskim oraz wykazu

piSmiennictwa obejmujgcego 149 dobrze dobranych, aktualnych pozycji. Prace
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wzbogaca 10 rycin, 39 tabel oraz 29 wykresow. W formie zatgcznikow

zamieszczono zgode na przeprowadzenie badan naukowych wydang przez
Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (Zgoda Komisji Bioetycznej nr 37/16 — temat
badan: Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tapentadolu i
oksykodonu u pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej” oraz Zgoda Komisji
Bioetycznej nr 167/16 — temat badan: Poréwnanie farmakokinetyki tapentadolu w
grupie pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej), listy randomizacyjne oraz
wzor ankiety badajacej zadowolenie pacjentek z terapii przeciwbolowe;.

W czgsci teoretyczne] w syntetyczny, niemniej jednak wyczerpujacy sposob
Doktorantka opisala mechanizmy powstawania bolu, scharakteryzowala bdl
pooperacyjny oraz przedstawita koncepcje analgezji multimodalnej. Bardzo
doktadnie  przedstawione zostaly wilasciwosci  farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne tapentadolu, jego dawkowanie, skutecznosé¢ i bezpieczefstwo
stosowania w bolu ostrym oraz w boélu przewlektym, dziatania niepozadane i
toksycznos¢. W tej czesSci pracy opisano ponadto czynniki wplywajace na
farmakokinetyke opioidéw oraz interakcje opioidéw z innymi lekami i
sktadnikami diety.

Pragne podkresli¢, ze przedstawiona do oceny praca jest przykladem dobrze
zaplanowanych badan naukowych. W czesci doswiadczalnej wyrézniono dwa
duze rozdziaty, dotyczace odpowiednio dwdch czesci prowadzonych badan. W
pierwszym z nich przeprowadzono poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania tapentadolu i oksykodonu u pacjentek po zabiegu histerektomii
brzusznej lub amputacji trzonu macicy. Podana metodologia zawiera opis grupy
badanej, przebieg badania, sposéb monitorowania skutecznosci przeciwbolowe;,

spos6b monitorowania bezpieczefistwa stosowania badanych lekéw oraz wykaz
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parametréw analizy statystycznej wykorzystywanych do oceny wynikow. W

trwajacych dwa lata badaniach brato udziatl 76 pacjentek. Pacjentkom podawano
leki w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu dwa razy na dobe, 39
pacjentek przyjmowato tapentadol (Palexia retard, tabl. 50 mg) 37 pacjentek
przyjmowato oksykodon (Oxycontin, tabl.10 mg). W rozdziale zamieszczono
réwniez wyniki tej czesci badan, ilustrujagc ja 12 wykresami i 20 tabelami.
Wigkszos§¢ danych nie miata zgodnosci z rozkltadem normalnym, dlatego analize
poréwnawcza przeprowadzono testami nieparametrycznymi. Skutecznosé
analgetyczna tapentadolu i1 oksykodonu zostala przedstawiona jako rdznica w
wartosciach numerycznej skali oceny bolu (NRS) miedzy doba ,,0” a kolejnymi -
do trzech dni hospitalizacji.

W drugim rozdziale czgsci doswiadczalnej przedstawiono analize farmakokinetyki
i farmakodynamiki tapentadolu u pacjentek po histerektomii brzusznej. Okreslono
farmakokinetyke tapentadolu oraz oceniono zaleznos¢ miedzy stezeniem leku a
poziomem bdlu, saturacjg i tgtnem pacjentek. Podana metodologia zawiera opis
grupy badanej i przebieg badania. Badanie farmakokinetyki miato charakter
pilotazowy (n=14).

Tapentadol oznaczano w osoczu krwi z wykorzystaniem wysokosprawnej
chromatografii cieczowej z detektorem spektrofluorometrycznym (HPLC-FL).
Opisang w piSmiennictwie metod¢ oznaczenia tapentadolu zaadaptowano na
potrzeby badania klinicznego. W pracy wykonano czg¢$ciowg walidacje metody
analitycznej, zgodnie z aktualnymi wytycznymi EMA i FDA. Potwierdzono
selektywnos¢ i liniowos¢ metody oraz dokladnos¢ i precyzje oznaczen. Po
zwalidowaniu metody przeprowadzono oznaczenie tapentadolu w osoczu krwi
pacjentek. W pierwszej dobie po operacji pacjentki przyjmowaty doustnie 100 mg
tapentadolu (2 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu), w okreslonych punktach
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czasowych pobierano probki krwi (do 12 godzin po operacji). Na podstawie

oznaczonych stezen obliczono parametry farmakokinetyczne tapentadolu z
zastosowaniem farmakokinetyki bezmodelowe;j.

Wiyniki tej czgsci badan zebrano w 10 tabelach i1 przedstawiono na 17 wykresach.
Doktorantka zamiescita w pracy obszerng i ciekawg dyskusje oraz sformutowala
szes¢ podstawowych wnioskéw wynikajgcych z przeprowadzonych badan.

Badane leki wykazaty podobna, dobrg skutecznos$¢ analgetyczng w leczeniu bolu
ostrego po zabiegu histerektomii brzusznej. Przewage skutecznosci tapentadolu w
porownaniu do oksykodonu wykazano jedynie w trzech punktach czasowych,
jednoczednie odnotowujac w grupie pacjentek przyjmujacych tapentadol wyzsze
zuzycie koanalgetykow. Satysfakcja pacjentek z leczenia przeciwbolowego,
badana za pomoca czteropunktowe] ankiety, byta na podobnym poziomie w obu
grupach pacjentek przyjmujacych leki.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w wystepowaniu dziatan
niepozadanych po podaniu tapentadolu w poréwnaniu do referencyjnego opioidu -
oksykodonu. Odnotowano natomiast dziatania niepozadane tapentadolu nieujete
w charakterystyce produktu leczniczego (pekanie warg, niemity posmak,
uporczywa czkawka).

Stezenia tapentadolu w osoczu po jednorazowym podaniu leku w dawce 100 mg
miescity si¢ w zakresie stgzen terapeutycznych, mimo to istniala potrzeba
stosowania dodatkowych koanalgetykéw. Ze wzrostem stezen osoczowych
tapentadolu spada saturacja krwi oraz tetno pacjentek, jednak w badaniach nie
stwierdzono wplywu leku na supresjc osrodka oddechowego, a takze

zagrazajgcego zdrowiu zwolnienia akcji serca.
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Parametry farmakokinetyczne tapentadolu u pacjentek po histerektomii brzusznej

charakteryzowaly si¢ duzg zmiennoscia miedzyosobniczg (wspolczynnik
zmiennosci >30%), co mogto wynikaé ze zréznicowania grupy badane;.

W nastgpnym etapie pracy przeprowadzono analiz¢ osoczowego stezenia leku i
parametréow farmakokinetycznych z uwzglednieniem réznic osobniczych i
wykazano wplyw nadwagi 1 otytosci na farmakokinetyke tapentadolu. Uzyskane
mniejsze stezenia leku u pacjentek palacych moga wskazywaé na indukcje
metaboliczng UDP-glukuronylotransferazy przez sktadniki znajdujace si¢ w dymie
tytoniowym.

Z uwagi na malg liczebno$¢ grupy wnioski z analizy statystycznej parametrow
farmakokinetycznych sg ograniczone, a interpretacja danych jest trudna.

Uzyskane wyniki majg jednak ogromne znaczenie dla optymalizacji terapii bolu
oraz stanowia przyczynek do dalszych badan naukowych i klinicznych
tapentadolu w réznych populacjach pacjentdéw. Wysoko oceniam wartos$é
merytoryczng i poznawczg pracy.

Przeprowadzone, dobrze zaplanowane doswiadczenie jest przykladem bardzo
zmudnych i pracochtonnych badan farmakologicznych. Przedstawiona do oceny
praca wykazata dobrg znajomos¢ warsztatu badawczego Doktorantki, umiejetnosé
prawidlowego doboru zastosowanych nowoczesnych metod badawczych,
wnikliwos¢ oraz umiejetno$¢ formulowania wnioskéw wynikajgcych z
przeprowadzonych badan. Cel pracy zostat osiggniety.

Catos¢ pracy: zakres badan, ich realizacja, oméwienie wynikéw — $wiadcza o
bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia badan naukowych.
Sposdb przeprowadzenia krytycznej dyskusji swiadczy o jej ugruntowanej wiedzy

w zakresie przedmiotu rozprawy doktorskie;j.
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Praca jest pionierskim badaniem dotyczagcym zastosowania tapentadolu u

pacjentek po zabiegu histerektomii. Otrzymane przez Doktorantke wyniki

przyczyniajg si¢ do poszerzenia wiedzy na temat leczenia bolu pooperacyjnego.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa w petni
odpowiada wymogom stawianym pracom na stopien doktora nauk
farmaceutycznych (Ustawa o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach 1 tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz, U, z 2003 r, Nr
65 poz. 595 z p6zn. zm.).

Sktadam =zatem wniosek do Wysokiej Rady Wydziatlu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie Pani Magister Doroty Kotodziej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na aktualno$¢ tematyki badawczej, wage uzyskanych wynikéw oraz
wysoki poziom przeprowadzonych badan i znakomite opracowanie rozprawy

doktorskiej wnoszg o jej wyrdznienie stosowng nagroda.

KIEROWNIK
Katedry Biofarmacji
Wydziatu Farmaceutycznego
Unrwers%etu Medycznego w todzi

Prof. dr hab. n. farm. Daria Orszulak-Michalak
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