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catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr nauk farm. Doroty
Danielak oraz jej publikacji stanowiacych podstawe habilitacji na temat ,Metody analizy

populacyjnej w ocenie farmakokinetyki lekéw i ich metabolitéw”.

l. Przebieg kariery zawodowej.

Pani dr inz. Dorota Danielak studiowata farmacje na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Prace magisterska
wykonata w Katedrze i Zakiadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki tejze uczelni uzyskujac
w 2009 roku tytut magistra farmacji oraz prawo wykonywania zawodu farmaceuty. W tym
samym roku podjeta prace w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, kolejno na stanowisku asystenta, od 2015 na
stanowisku adiunkta, gdzie aktualnie jest zatrudniona. Studiowata takie na Uniwersytecie
Przyrodniczym w Poznaniu na Wydziale Rolnictwa i Bioinzynierii, na kierunku Biotechnologia
uzyskujac w 2010 roku dyplom inzyniera. W roku 2014 obronita z wyrdéznieniem prace
doktorskg pt. ,Farmakokinetyka kliniczna klopidogrelu i jego metabolitéw z uwzglednieniem
polimorfizmu genetycznego izoenzymu CYP2C19 i glikoproteiny P”, ktérej promotorem byt
prof. dr hab. Franciszek Gtdwka. Praca ta zostata wyréiniona przez Rade Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

W 2016 roku pani dr Dorota Danielak po ztozeniu egzaminu pafstwowego przed
Paristwowg Komisja Egzaminacyjng uzyskata Dyplom specjalisty w zakresie farmacji
klinicznej.

Il. Ocena dorobku naukowego

Na podstawie materiatéw przygotowanych przez habilitantke, catkowity dorobek
naukowy dr Doroty Danielak obejmuje wspétautorstwo 22 oryginalnych i przeglagdowych
prac, ktdre zostaty opublikowane w wigkszosci w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym
(17) posiadajacych wysoki wspétczynnik oddziatywania impact factor (IF). Nalezy zauwazyg,
ze wsrod tych prac habilitantka jest pierwszym autorem w 13 publikacjach a w 9 pracach jest
drugim autorem. Ponadto w jej dorobku znajdujemy 12 streszczen komunikatéw
przedstawionych w trakcie krajowych (7) i miedzynarodowych zjazdéw naukowych (5).
Wszystkie prezentacje byly tylko w formie plakatowej, bez prezentacji gdzie pierwszym
autorem byfaby habilitantka. W ujeciu parametrycznym, skumulowany Impact Factor dla
opublikowanych prac wynosi 40,259, co przekfada sie na liczbe 757 pkt. MNiSW. Wedtug
Web of Science, liczba cytowari publikacji habilitantki wynosi 217, bez autocytowar: 188, za$
wspdtczynnik Hirscha = 9. Nalezy zauwazy¢, ze ilosciowy dorobek habilitantki nie jest duzy,
ale w wigkszosci prac jej wkiad jest znaczacy o czym $wiadczy jej pozycja wéréd autorow
publikacji. Réwniez wspdtczynnik Hirscha i ilos¢ cytowan przy niewielkiej ilosci prac jest
zadowalajacy. Powyisze dane wskazujg, ze pod wzgledem formalnym dorobek naukowy dr
Doroty Danielak spetnia wymagania ustawy o tytule i stopniach naukowych.

Il a. Ocena merytoryczna osiggnigcia naukowego stanowigcego podstawe habilitacji

Z dorobku naukowego po doktoracie dr Dorota Danielak wydzielita 5 prac do
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habilitacji, stanowigcych osiagnigcie naukowe zatytutowane , Metody analizy populacyjnej w
ocenie farmakokinetyki lekéw i ich metabolitow”. Zostalo ono przedstawione w
Autoreferacie w formie komentarza do monotematycznego cyklu pieciu prac
opublikowanych w okresie czterech lat (2017-2020) w czasopismach o $wiatowym zasiegu,
takich jak: Therapeutic Drug Monitoring, European Journal of Clinical Pharmacology (2 prace)
oraz Pharmacological Reports o tagcznym IF = 13,838 oraz liczbie punktéw MNiSW = 195. We
wszystkich pracach dr Danielak jest pierwszym oraz korespondencyjnym autorem a
dotaczone oswiadczenia wspétautoréw jednoznacznie wskazuja na jej dominujaca role jako
pomystodawcy, wykonawcy, koordynatora i redaktora tych prac.

53 to prace z zakresu farmakokinetyki a w szczegdlnosci zastosowann metod analizy
populacyjnej, ktére mogg by¢ pomocne w przewidywaniu parametréw farmakokinetycznych,
co dalej moze by¢ zastosowane w praktyce klinicznej do terapeutycznego monitorowania
stezenia leku. We wszystkich pracach, w pierwszym etapie budowano populacyjny model
farmakokinetyczny metoda nieliniowych efektéw mieszanych, ustalano model strukturalny i
najbardziej dopasowany model walidowano w oparciu o metody walidacji wewnetrzne;.

W dwoch pierwszych pracach oznaczonych H1 i H2 habilitantka opracowata strategie
ograniczonej ilosci prébek do oszacowania ekspozycji na dwa wybrane leki stosowane w
kondycjonowaniu przed przeszczepem komérek krwiotwérezych u dzieci. Byt to etopozyd i
treosulfan, leki, ktére wczesniej byly juz w kregu zainteresowarn badawczych zespotu
profesora Franciszka Giéwki, w tym takze habilitantki. Dla etopozydu habilitantka
opracowata dwukompartmentowy model strukturalny, przy zatozeniu eliminagiji
przebiegajacych zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu i opracowata strategie ograniczonej
ilosci prébek metoda najmniejszych kwadratéw, w oparciu o oznaczone steienia. W
przypadku podania leku w wysokiej dawce w czasie czterogodzinnego wlewu dozylnego u
dzieci zaproponowata trzy strategie pomiaru czasu (po pobraniu dwéch lub trzech prébek)
umozliwiajgce obliczenie wartosci AUC etopozydu (praca H1).

Podobna metodyke habilitantka zastosowata dla opracowania strategii ograniczonej
ilosci probek dla treosulfanu. Z uwagi jednak na mniejsza liczebno$¢ grupy oraz
niejednorodng liczbe pobranych od pacjentéw prébek, zastosowata ponadto symulacje przy
pomocy dodatkowej grupy 100 wirtualnych pacjentéw. W oparciu o opracowany wczesniej
model populacyjny zaproponowata trzy strategie postepowania, w ktérych przewidywanie
wartosci AUC opierato sig¢ na trzech pomiarach stezen (praca H2).

W kolejnych pracach H3-H5 habilitantka opracowata ztozone modele populacyjne i
opisata dyspozycje takze dwoch wybranych lekéw, ktére sa prolekami tj. klopidogrelu i
treosulfanu oraz ich aktywnych metabolitéw. Leki te takie wczeéniej byly przedmiotem
badan Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu. W pracy H3 habilitantka opracowata model populacyjny, jednoczesnie opisujacy
farmakokinetyke klopidogrelu i jego aktywnego tiolowego metabolitu. Wykazata ponadto
wptyw polimorfizmu genetycznego poprzez obecnos¢ allelu CYP2C19*2 na efektywnoscé
cytochromu CYP2C19, powodujgcego obnizenie steienia aktywnego metabolitu
klopidogrelu. Oszacowata ekspozycjg na klopidogrel i jego metabolit poprzez wartoéé AUC
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dla nosicieli oraz oséb nie posiadajagcych allelu CYP2C19*2. Wyniki te potwierdzaja
znaczenie oceny genotypu CYP2C19 przed podjeciem leczenia klopidogrelem oraz moga
wyjasnia¢ mniejsza skutecznos¢ dziatania leku u niektérych pacjentéw.

Badania nad treosulfanem, ktéry jako prolek przeksztatca sie do dwéch pochodnych —
monoepoksydu i diepoksydu habilitantka podjeta uwzgledniajac jego stosowanie w pediatrii
oraz wykonujagc badania na modelu zwierzecym. Opisata po raz pierwszy modele
populacyjne biorace pod uwage jednoczesnie lek macierzysty oraz jego monoepoksydowa
pochodng, ktéra jest istotna w mechanizmie dziatania leku. W badaniach na modelu
zwierzgcym (u szczuréw) opisata ponadto przenikanie treosulfanu oraz monoepoksydu przez
barierg krew-mdzg, stosujac metody nieliniowego modelowania efektéw mieszanych.
Potwierdzita takze opisywane wczesniej réznice w eliminacji treosulfanu pomiedzy samcami i
samicami. Zdaniem habilitantki, wyniki te moga by¢ dalszym kierunkiem badan nad
farmakokinetyka tego leku.

Podsumowujac, badania te s3 rozwinigciem prowadzonych wczeéniej prac z zakresu
farmakokinetyki wybranych lekéw (etopozyd, treosulfan i klopidogrel) a osiggnieciem
naukowym dr Doroty Danielak jest zastosowanie modelowania efektéw mieszanych jako
narzedzia farmakokinetyki populacyjne;j.

Ocena omowionych powyiej osiggnieé naukowych dr Doroty Danielak jest zatem
jednoznacznie pozytywna. Uzyskane przez nig wyniki w znacznym stopniu poszerzajg wiedze
nt. dyspozycji wybranych lekéw w organizmie a ponadto moga mie¢ znaczenie w praktyce
klinicznej w optymalizacji farmakoterapii, szczegélnie istotnych w pediatrii.

Il b. Ocena merytoryczna dorobku naukowego nie wchodzacego do habilitacji

Pani dr Dorota Danielak od poczatku swojej pracy naukowej w zespole Katedry
Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, uczestniczyta
jako wykonawca w pracach podejmujacych zagadnienia z zakresu farmakokinetyki. Byty one
realizowane w ramach projektéw badawczych finansowanych przez Narodowe Centrum
Nauki (NCN), Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyziszego czy tez przedsiebiorstw z sektora
farmaceutycznego.

Niewatpliwym jej osiagnieciem byto uzyskanie w 2017 roku grantu NCN w konkursie
Miniatura 1 pt. ,Monitorowanie nowoczesnej terapii przeciwplytkowej przy zastosowaniu
metody HPLCMS/MS.” W ramach wykonanych badarn opracowata metode HPLCMS/MS do
oznaczania tikagrelolu i jego metabolitu w prébkach klinicznych. Efektem tych badan byty
trzy prace opublikowane w latach 2018-2019, w prestizowych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym tj. Expert Opinion on Pharmacotherapy, Drugs, The Journal of
Chromatography B, o wysokim wspétczynniku oddziatywania (taczny IF = 10,844).

Innym istotnym wydarzeniem w jej zyciu naukowym byt takze trzymiesieczny staz w
firmie badawczo-rozwojowej Physiolution GmbH w Greifs w Niemczech, finansowany w
ramach Dziatari Marii-Sktodowskiej-Curie Programu Horyzont 2020. Miata tam mozliwoéé
zapoznania sig z zaawansowanymi technikami uwalniania lekéw, badaniu wptywu réznych
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procesow w przewodzie pokarmowym na farmakokinetyke dla postaci leku o
zmodyfikowanym  lub  przedtuzonym uwalnianiu. Efektem wykonanych analiz
farmakokinetycznych oraz danych uzyskanych z badania leku w warunkach biopodobnych
byta jej kolejna praca gdzie jest pierwszym autorem, opublikowana w 2020 roku w AAPS
PharmSciTech, ktére jest oficjalnym czasopismem the American Association of
Pharmaceutical.

O szerszych zainteresowaniach naukowych dr Doroty Danielak swiadczy inna ostatnio
opublikowana praca dotyczaca opracowania nowego oprogramowania jako narzedzi do
analizy wynikéw badan prowadzonych metoda ELISA.

W swoim autoreferacie dr Dorota Danielak nie opisuje szczegétowo badai nie
wchodzacych do osiagniecia habilitacyjnego, odpowiednie informacje mozna zaczerpnaé z
zestawienia jej udziatu w projektach badawczych.

lll. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Pozytywnie takze nalezy ocenic¢ dziatalnos¢ dr Doroty Danielak na polu dydaktycznym
i organizacyjnym. Od czasu zatrudnienia na uczelni prowadzita zajecia dydaktyczne
(¢wiczenia laboratoryjne, rachunkowe, seminaria) na kierunku farmacja i analityka medyczna
z przedmiotu Chemia fizyczna, od 2014 zajecia z Farmakokinetyki dla studentéw farmacji, od
2015 seminaria z przedmiotu Fizykochemia w kosmetologii dla studentéw kosmetologii, od
2017 cwiczenia z przedmiotu Farmakokinetyka z elementami terapii monitorowanej dla
studentéw analityki medycznej. Ponadto prowadzita zajecia na anglojezycznym kierunku
PharmD, od 2016 z przedmiotu Physical chemistry, od 2018 zajecia Advanced Pharmacy
Practice. Do chwili obecnej habilitantka petnita funkcje kierownika (4) oraz byta opiekunem 9
prac magisterskich, byta opiekunem studentéw na kierunku PharmD (2013/2014), od 2018
koordynowata wakacyjne praktyki zawodowe studentéw czwartego roku programu PharmD,
ponadto od 2016 prowadzita zajecia dla studentéw zagranicznych w ramach programu
Erasmus Summer Programme. lest takie wspétautorem dwoch rozdziatéw w podreczniku
Farmacja fizyczna i wersji angielskiej Physical chemistry in pharmacy.

W zakresie prac organizacyjnych zaangazowanie dr Doroty Danielak wigzato sie z
dziatalnoscia na rzecz macierzystego Wydziatu Farmaceutycznego. Brata ona m.in. udziat w
pracach Wydziatowej Komisji ds. Nostryfikacji Dyploméw (2016-2019), w 2018 byta
cztonkiem Komisji ds. Opracowania Programéw Kurséw do Specjalizacji w dziedzinie Farmacji
Klinicznej, od 2019 jest cztonkiem Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Ponadto brata udziat w organizacji wizyt gosci zagranicznych na
Wydziale.

IV. Inne uwagi

W ocenie aktywnosci naukowej dr Doroty Danielak nalezy takze podkresli¢ jej szeroka
wspotprace z innymi zespotami badawczymi macierzystej uczelni jak z Katedra Chemii
Klinicznej i Diagnostyki Molekularnej, Katedra Technologii Postaci Leku, Katedra Medycyny
Sadowej, z Katedrg i Klinika Intensywnej terapii Kardiologicznej Choréb Wewnetrznych,
Klinikg Chirurgii Ogélnej i Naczyri, | Klinika Kardiologii, Klinikg Onkologii, Hematologii i
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Transplantologii Pediatrycznej oraz innymi jednostkami jak Oddziatem Kardiologicznym
Szpitala Miejskiego w Poznaniu czy Katedra i Klinika Transplantologii Szpiku, Onkologii i
Hematologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Ponadto wspétpracowata z
firmami farmaceutycznymi jak Physiolution Polska S. z 0.0. we Wroctawiu, Biofarm S.A. w
Poznaniu czy Celon Pharma S.A. w tomiankach wykonujgc badania uwalniania lekéw z form
o przedtuzonym dziataniu. Taka szeroka wspétpraca, szczegélnie z klinikami jest niezbedna
do prowadzenia badan z zakresu farmakokinetyki klinicznej.

O rozpoznawalnosci habilitantki w srodowisku naukowym $wiadczg jej liczne prace
jako recenzenta w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Ponadto dr Dorota Danielak
nieustannie pogtebia swoja wiedze, co przedstawita w formie dtugiej listy kurséw i szkolen, w
ktorych uczestniczyta w trakcie dotychczasowej pracy zawodowe;.

Catoksztatt dorobku naukowego pani dr Doroty Danielak $wiadczy o jej duzej wiedzy
w obszarze farmakokinetyki, ktéra potrafi bardzo dobrze wykorzysta¢ do rozwigzywania
probleméw z zakresu farmaciji klinicznej. Na podkreslenie zastuguje takze fakt nawigzywania
wspétpracy z réznymi zespotami co pozwolito jej na poszerzenie tematyki badawczej. Wyniki
tych prac moga miec znaczenie praktyczne. Nalezy zauwazyé, ze za prowadzone badania dr
Danielak byta wielokrotnie wyrézniana zespotowymi nagrodami Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu.

Podsumowujac, wzigwszy pod uwage catoksztatt przedstawionego dorobku
naukowego, pozytywnie oceniong warto$é prac stanowigcych podstawe habilitacji,
umiejgtnos¢ planowania i samodzielnego prowadzenia prac badawczych, zdolno$é do
wspdtpracy z zespotami ludzkimi, a takie pozytywnie oceniong prace dydaktyczng i
organizacyjng, w petni popieram wniosek Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o nadanie dr Dorocie
Danielak stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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