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Podstawe postepowania w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora lekarzowi,
mgr farmacji Mitoszowi Miedziaszczykowi stanowi rozprawa doktorska sktadajgca sie z trzech
prac koncentrujacych sie na istotnym klinicznie zagadnieniu interakcji lekowych u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki. Pierwsza praca stanowigca przeglad literaturowy zatytutowany
LSafety analysis of co-administering tacrolimus and omeprazole in renal transplant recipients
- A review” zostata opublikowana w 2023r. w czasopi$mie Biomedicine & Pharmacotherapy
(Impact Factor: 6.9, MSWIN 140). Druga praca - oryginalna - pod tytutem “Assessment of
omeprazole and famotidine effects on the pharmacokinetics of tacrolimus in patients
following kidney transplant - randomized controlled trial” to publikacje z 2024r. w Frontiers in
Pharmacology (Impact Factor: 4.4, MSWIN 100). Ostatnig, trzecig prace oryginalng pod
tytutem “The effect of the use of omeprazole versus famotidine on the kidney transplant
function: a randomized controlled study” Doktorant opublikowat w biezagcym, 2025r. w
czasopismie Scientific Reports (Impact Factor: 3.8, MSWIiN 140).

We wszystkich 3 pracach lek., mgr farmacji Mitosz Miedziaszczyk jest pierwszym autorem, a
faczna punktacja prac wynosi IF 15,7 i MSWiN 340 punktéw.

W starannym opracowaniu Autor zamiescit wykaz skrétéw oraz wykaz publikacji
stanowigcych podstawe postepowania w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora a
takze opublikowane abstrakty przedstawiajgce poczatkowe wyniki badan zaprezentowane w
formie posteréw podczas konferencji naukowych.

Na zawarty w opracowaniu opis dorobku naukowego sktadajg sie 44 publikacje o tacznej
punktacji IF 95,089 i MSWIN 2895; H-index (wg SCOPUS)-6. Dorobek Autora jest imponujacy i
Swiadczy o Jego potencjale naukowym.

W ciekawie napisanym wstepie Autor opisuje cechy farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne oraz znaczenie polimorfizmoéw genetycznych kluczowego leku
immunosupresyjnego — takrolimusu a takze przedstawiciela inhibitoréw pompy protonowej

(PP1) - omeprazolu. Takrolimus jest inhibitorem kalcyneuryny i cechuje sie
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nefrotoksycznoscia, dlatego u biorcow przeszczepéw pozgdane sg schematy leczenia
immunosupresyjnego pozbawione dziatania toksycznego, zwtaszcza w odniesieniu do ryzyka
procesu odrzucania przeszczepionego narzadu. Doktorant omawia dostepne publikacje
dotyczace potencjalnego wptywu PPI, w tym omeprazolu na farmakokinetyke takrolimusu.
Wobec braku badar bezposrednio poréwnujacych zmiennos¢ stezen takrolimusu u
pacjentéw po przeszczepieniu nerki otrzymujacych jednoczesnie takrolimus i omeprazol oraz
famotydyne w miejsce omeprazolu jako cel pracy Autor zaproponowat oceng znaczenia
stosowania omeprazolu i famotydyny w rozwoju przewlektej dysfunkcji nerki przeszczepionej.
Cele szczegotowe to:

1. ocena jednoczesnego podawania omeprazolu i takrolimusu u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki na stezenia takrolimusu we krwi po podaniu jednorazowym oraz w
obserwacji trzyletniej,

2. ocena jednoczesnego podawania famotydyny i takrolimusu u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki na stezenia takrolimusu we krwi po podaniu jednorazowym oraz w
obserwacji trzyletniej,

3. ocena jednoczesnego podawania omeprazolu i takrolimusu u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki na funkcje filtracyjng nerki przeszczepionej,

4. ocena jednoczesnego podawania famotydyny i takrolimusu u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki na funkcje filtracyjng nerki przeszczepionej.

Cele pracy zostaly jasno okreélone, a uwzglednienie analizy teoretycznej a takze badan
wtasnych swiadczy o kompleksowym podejsciu do problemu.

W kolejnej czesci Doktorant szczegétowo opisuje publikacje sktadajgce sig na
rozprawe doktorska. Artykut pierwszy cyklu publikacji zatytutowany ,Safety analysis of co-
administering tacrolimus and omeprazole in renal transplant recipients - A review” to
systematyczny przeglad, ktérego celem byto podsumowanie istniejgcych w dostepnym
pismiennictwie naukowym wynikdw badan dotyczacych oceny wptywu omeprazolu i
famotydyny na farmakokinetyke takrolimusu u biorcéw przeszczepu nerki, w tym 4 opisy
przypadkéw i dwa oryginalne badania, w ktérych stwierdzono interakcje miedzy
takrolimusem i omeprazolem oraz jeden opis przypadku prezentujacy wptyw famotydyny na
farmakokinetyke takrolimusu. Autor szczegdtowo analizuje dostepne opisy przypadkow oraz
badania kliniczne, ukazujac mozliwe mechanizmy tej interakcji, w tym wptyw polimorfizméw

CYP2C19 i CYP3A4/5 oraz roli glikoproteiny P. Praca Jest rzetelnym, obszernym przegladem
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zrodet w klarowny sposdb przedstawiajgcym mechanizmy opisywanych interakcji. Sugeruje
koniecznos¢ indywidualizacji terapii immunosupresyjnej, z uwzglednieniem genotypowania,
jednoczesnie stanowigc solidng podstawe teoretyczna dla badan wtasnych Autora.

Artykut numer 2 cyklu publikacji pod tytutem “Assessment of omeprazole and famotidine
effects on the pharmacokinetics of tacrolimus in patients following kidney transplant -
randomized controlled trial” to badanie kliniczne z udziatem 24 pacjentéw po przeszczepieniu
nerki, majace na celu ocene wptywu jednorazowego podania omeprazolu lub famotydyny na
farmakokinetyke takrolimusu. Analizowano kluczowe parametry farmakokinetyczne, takie jak
C0, C2, C6, AUCO->6 oraz AUC2—>6. Wyniki przedstawiajg sie nastepujaco:

1/ omeprazol istotnie zwiekszyt AUCO->6 takrolimusu o 16,3% oraz AUC2->6 o 14,58%, co
dowodzi jego wptywu na biodostepnos¢ leku,

2/ famotydyna nie wptywata istotnie na farmakokinetyke takrolimusu,

3/ AUC2->6 jest bardziej miarodajnym wskaznikiem interakgcji niz klasycznie stosowane CO.
Praca zostata wykonana z duzg starannoscig metodologiczng. Uwzgledniono losowy dobér do
grup, analize farmakokinetyczna oraz oceniano pacjentéw pod katem szybkosci metabolizmu
leku zgodnie ze wspétczynnikiem C/D ustalonym na podstawie dostepnych wynikéw testow
genetycznych. Wyniki majg znaczenie kliniczne i sugerujg zmiane praktyki w doborze lekéw u
biorcéw przeszczepu nerki.

W trzeciej pracy ,, The effect of the use of omeprazole versus famotidine on the kidney
transplant function: a randomized controlled study” stanowiacej trzyletnie badanie
prospektywne z udziatem pacjentéw po przeszczepieniu nerki oceniano wptyw
dtugoterminowego stosowania omeprazolu vs. famotydyny na funkcje nerki przeszczepionej
oraz zmiennosc¢ stezen takrolimusu. Autor wykazat, ze:

1/ omeprazol istotnie zwiekszat stezenia takrolimusu po roku leczenia, co wigzato sie z
pogorszeniem filtracji ktebuszkowej (GFR spadek o 5,56% vs. wzrost 0 9,13% w grupie
famotydyny, p = 0,0343),

2/ famotydyna nie miata wptywu na stezenie takrolimusu, a jej stosowanie wigzato sie ze
stabilniejsza funkcjg nerki,

3/ nie odnotowano istotnych zmian w dawkowaniu takrolimusu w obu grupach.

Praca stanowi istotny wktad w praktyke kliniczna, dostarczajac dtugoterminowych danych,
ktére przemawiajg za ostroznym stosowaniem omeprazolu u pacjentéw po KTx. Analiza

funkcji nerek i farmakokinetyki jest kompleksowa, a wnioski dobrze uzasadnione.
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Na podstawie badan przeprowadzonych badan oraz analizy dostepnego
pismiennictwa Doktorant sformutowat nastepujace wnioski:
1. omeprazol znaczaco zwieksza ekspozycje krwi na takrolimus po podaniu jednorazowym.
2. AUC2->6 odgrywa istotniejsza role w ocenie wystepowania interakcji omeprazol —
takrolimus niz warto$¢ CO lub C2, zatem moze by¢ waznym parametrem farmakokinetycznym
oceniajacym wystepowanie interakcji lek-lek u pacjentéw po przeszczepieniu nerki,
3. omeprazol ma znaczacy wptyw na stezenie takrolimusu we krwi po roku obserwacji, gdy
jest podawany w schemacie lekowym z takrolimusem,
4. famotydyna nie powodowata istotnych zmian w farmakokinetyce takrolimusu podczas
tacznego stosowania lekdw, dlatego stosowanie famotydyny zamiast omeprazolu moze by¢
bezpieczniejsze w te]j grupie chorych,
5. stosowanie famotydyny zamiast omeprazolu wydaje sie by¢ korzystniejsze ze wzgledu na
wptyw na funkcje filtracji ktebuszkowej u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.
Whioski zostaty logicznie wyprowadzone, odpowiadajg celom postawionym w pracy i sg
dobrze umotywowane wynikami badan.
Rozdziat koriczy spis 70 pozycji starannie dobranego pismiennictwa a takze streszczenia w
jezyku polskim i angielskim. Doktorant zataczyt réwniez kopie publikacji sktadajgcych sig na
rozprawe doktorska, orzeczenie komisji bioetycznej oraz pisemne oswiadczenia
wspétautoréw na temat ich udziatu w pracy wraz ze zgoda na wiaczenie publikacji do
postepowania o nadanie stopnia doktora lek., mgr farmacji Mitosza Miedziaszczyka.

Przedstawiona do oceny rozprawa to interdyscyplinarne opracowanie obejmujgce
problematyke transplantologii i farmakologii klinicznej. Ma nie tylko warto$¢ teoretyczna, ale
takze istotne znaczenie dla praktyki klinicznej, wnosi nowa wiedze dotyczaca bezpieczenstwa
stosowania inhibitoréw pompy protonowej u pacjentéw po przeszczepieniu nerki -
przedstawia oryginalne badania kliniczne, ktére moga wptyna¢ na zmiane standardéw
leczenia. Jest jednym z pierwszych opracowan, ktére poréwnuje bezposrednio wptyw
omeprazolu i famotydyny na farmakokinetyke takrolimusu oraz funkcje nerki przeszczepionej
w dtugoterminowe] obserwaciji. Zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami EBM (Evidence-
Based Medicine) - Autor starannie dobrat metodologie, zastosowat odpowiednie narzedzia

statystyczne. Badania byty prowadzone zgodnie z wymogami bioetycznymi.



Praca jest bardzo starannie opracowana pod wzgledem edytorskim, napisana jezykiem
precyzyjnym, naukowym, z dbatoscig o szczegdty przy jednoczesnym zachowaniu
przejrzystosci wywodu.

Jedyna sugestig recenzenta jest rozwazenie mozliwosci rozszerzenia analizy o wigksza
populacje pacjentéw w przysztych badaniach (uwzgledniajgca réznorodnosc genotypow), co
mogtoby jeszcze bardziej ugruntowaé wnioski. Warto réwniez rozwazy¢ potencjalny wptyw
innych niz omeprazol inhibitoréw pompy protonowe;j.

Autor dowiddt zdolnoéci prowadzenia oryginalnych badan klinicznych oraz wykazat sig
dobrym przygotowaniem merytorycznym i wymagang umiejetnoscia samodzielnego
formutowania i rozwigzywania probleméw naukowych. Rozprawa spetnia najwyzsze
standardy naukowe - jest rzetelnym opracowaniem odpowiednio dobranego i wiasciwie
opracowanego materiatu klinicznego z zastosowaniem adekwatnych narzedzi badawczych.
Co istotne, dostarcza rekomendacji dotyczacych bezpieczniejszego stosowania lekow
ostonowych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, co moze wptyna¢ na poprawg
dtugoterminowych wynikéw transplantacji.

Podkreslenia wymaga wysoka aktywno$¢ naukowa Doktoranta - ukoriczenie 2
kierunkdw studiéw i szkoty doktorskiej, udziat w zagranicznych wymianach naukowych i
konferencjach, a takze szereg nagrdd, wyrdznien i stypendidéw. Autor jest cztonkiem kilku
Towarzystw Naukowych, petnit funkcje opiekuna prac magisterskich na kierunku farmacja,
recenzowat artykuty w czasopismach o wysokim wspotczynniku wptywu.

Whiosek koricowy

Podsumowujac z petnym przekonaniem stwierdzam, ze Doktorant w petni zastuguje na
nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, a oceniane opracowanie spetnia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art.187 ustawy z dnia 20 lipca
2018r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”.

Mam zaszczyt ztozyé Wysokiej Radzie Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie lek., mgr farmacji Mitosza
Miedziaszczyka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Sktadajgce sie na rozprawe doktorska 3 artykuty zostaty opublikowane w
czasopismach w wysokim wspétczynniku wptywu i punktacji MSWIN (dwie prace 140, jedna
100 punktéw). Prace oceniam bardzo wysoko, zaréwno pod wzgledem podjetego problemu,

nowoczesnego warsztatu badawczego jak i koricowych osiagnie¢, dlatego zwracam sig z
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whioskiem do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o wyrdznienie pracy.

aa BrOf dr by,
MAGDAL ENA R TS
[[s]

o h EWS o~ -
13 _I.Ggﬁ]ahsaz 6t w .n;?f:. " 5 y0fl .20.24,(‘
inig nEj A v,

C .



