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Recenzja

dotyczaca postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk farmaceutycznych na podstawie
osiggniecia naukowego zatytutowanego: ,Farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
aspekty terapii kwasem mykofenolowym u dzieci z zespotem nerczycowym
leczonych mykofenolanem mefetylu” oraz pozostatego dorobku

dr n. farm. Joanny Sobiak

Dr Joanna Sobiak w 2008 r. uzyskata dyplom magistra farmacji na Wydziale

Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego — w
Poznaniu na podstawie pracy pt, ,Monitorowanie etopozydu u dzec
przygotowywanych do transplantacji szpiku kostnego” oraz prawo wykonywania
zawodu przez Wielkopolskg Okregowg Izbe Aptekarskg w Poznaniu.
Stopien doktora nauk farmaceutycznych uzyskata w 2013 roku na Wydziale
Farmaceutycznym na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Farmakokinetyka wysokich
dawek etopozydu i jej kliniczne znaczenie w przygotowaniu do allogenicznej trans-
plantacji - komdrek  krwiotworczych u  dzieci  chorych na ostrg  biataczke
limfoblastyczng” (promotor dr hab. Maria Chrzanowska). Dyplom specjalisty w
zakresie farmacji klinicznej uzyskata w 2014 r. po zlozeniu Panstwowego Egzaminu
Specjalistycznego Farmaceutéw. - W 2019 r. ukonczyta II semestralne studia
podyplomowe — ,Badania kliniczne i biomedyczne badania naukowe” w Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Prace zawodowg rozpoczeta w latach 2008 — 2012 jako uczestniczka studidw
doktoranckich w Katedrze i Zakfadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. W latach 2012 -
2014 kontynuowata prace asystent, nastepnie od 2014 r. do chwili obecnej jako
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adiunkt.

Ocena osiggniecia naukowego

Osiggnigcie  naukowe pt. ,Farmakokinetyczne i farmakodynamiczne aspekty
terapii kwasem mukofenolowym u dzieci z zespotem nerczycowym leczonych myko-
fenolanem mofetylu” sktada sie z cyklu pieciu prac oryginalnych i jednej pogladowej
opublikowanych w czasopismach o sumarycznym IF wynoszacym 22,736, liczba
punktow MEIN = 515. We wszystkich publikacjach wchodzgcych w sklad osiggniecia
Habilitantka jest pierwszym autorem oraz autorem korespondujgcym. Zgodnie z
informacjg Habilitantki jej udziat w tych publikacjach polegat migdzy innymi na
koncepcji i projekt badania, nawigzania wspdtpracy z Klinikg Nefrologii Dzieciecej i
Nadci$nienia Tetniczego, wspd6tudziat w oznaczeniu kwasu mykofelonowego,
wykonanie obliczet farmakokinetycznych, analiza statystyczna i interpretacja
wynikdw, przeglad piémiennictwa, analiza i interpretacja wynikdw, przygotowaniu
manuskryptu oraz wykonanie tabel i rycin.

Celem przedstawionego cyklu publikacji byto wyznaczenie farmakokinetyki oraz
farmakodynamiki kwasu mykofenolowego (MPA) u dzieci z zespotem nerczycowym
leczonych mykofenolanu mofetylu (MMF) oraz analiza otrzymanych wynikéw pod
katem ich uzytecznosci w terapeutycznym monitorowaniu leku (TDM). W badaniach
uczestniczyty dzieci z zespotem nerczycowym leczone MMF w Klinice Nefrologii
Dzieciecej i Nadcisnienia Tetniczego Szpitala Klinicznego im. K. Jonschera
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

1. Celem pierwszej publikacji bylo oszacowanie docelowych  wartosci
parametrow farmakokinetycznych MPA u dzieci z zespotem nerczycowym
leczonych. W pracy sprawdzono réwniez korelacje miedzy MPA, fMPA (wolna
frakcja MPA) i glukuronidem (MPAG) a niektorymi czynnikami klinicznymi i
parametrami biochemicznymi. Uzyskane wyniki pozwolity na stwierdzenie, ze
u dzieci z zespotem nerczycowym wartosci parametréw farmakokinetycznych
MPA, pozwalajgce na uniknigcie biatkomoczu , sg wyzsze niz catkowite pole
powierzchni pod krzywg stezenia-czas od 0 do 12 h (AUC 0-12) MPA

rekomendowane u chorych po transplantacji nerki.



2. W kolejnej pracy analizowano mozliwosci zastosowania optymalnej metody
terapeutycznego monitorowania leku (TDM). Pomocnym bylo ustalenie
strategii ograniczonej liczby prébek (LSS), dzieki ktdrej mozliwe jest
Oszacowanie 12-godzinnego AUC (AUCpred) na podstawie stezen MPA
oznaczonych w kilku prébkach  krwi zebranych w ustalonych punktach
czasowych. Celem pracy byto obliczenie LSS dla MPA na podstawie metody
regresji wielokrotnej (MLR) w oparciu o dwa programy komputerowe, a
nastepnie walidacja otrzymanych réwnan. Opracowane rdéwnania mogda
stanowi¢ uzyteczne narzedzie do prowadzenia TDM u dziec z zespotem
nerczycowym leczonych MMF, zwiaszcza z powodu ciagle zwiekszajacej sie
liczby przypadkéw zbyt matej ekspozycji na MPA i zwigzanego z tym
nieskutecznego leczenia. Oszacowanie AUC MPA w oparciu o LSS pozwala na
zmniejszenie koniecznej do pobrania liczby prébek oraz objetosci krwi, jak
rowniez skraca pobyt pacjenta w szpitalu ze wzgledu na pobieranie prébek
podczas wizyt kontrolnych.

3. Kolejnym etapem badafn korzystnym w TDM MPA byto zbadanie jego
farmakodynamiki. MPA jako selektywny, odwracalny i niekompetycyjny
inhibitor ~ IMPDH  (dehydrogenaza inozynomonofosforanowa).  Ocena
farmakodynamiki MPA — stopnia zahamowania aktywnosci IMPDH przez MPA,
z jednoczesnym oznaczeniem farmakokinetyki MPA moze przyczyni¢ sie do
ustalenia docelowych wartosci parametréw farmakokinetycznych MPA u
pacjentdw leczonych MMF. Celem pracy byta modyfikacja i walidacja
dostepnej w literaturze metody oznaczania stezen wewngtrzkomdrkowego
adenyznomonofosforanu (AMP), »nmol/godz/mg biatka” przy normalizacji do
stezenia biatka lub ,nmol XMP/g hemoglobiny/godz” przy normalizacji do
stezenia hemoglobiny i XMP oraz sprawdzenie Czy metoda ta moze postuzyé
do oznaczania aktywnodci IMPDH w PBMC (petna krew i mononuklearne
komorki krwi) zebranych od dzieci z zespotem nerczycowym leczonych MMF.
Zmodyfikowana metoda moze by¢ stosowana u dzieci z zespotem
nerczycowym leczonych MMF do oznaczania aktywnosci IMPDH. Oznaczanie
aktywnosci IMPDH moze by¢ uwazane jako biomarker terapii MMF u dzieci z
zespotem nerczycowym, jednak konieczne Jest ustalenie zalecanych wartodci



IMPDH, ktdre powinny by¢ osiggniete w celu skutecznej i bezpiecznej terapii
MMF w tej grupie chorych.

4, Celem czwartej pracy byta ocena mozliwosci zastosowania LSS dla MPA,
dostepnych w literaturze i wyznaczonych za pomocg MLR (réwnania regresji
wielokrotnej) do obliczenia AUCpred u dzieci z zespotem nerczycowym
leczonych MMF. W pracy oceniono praktyczno$¢ réznych LSS jak réwniez
wyznaczono optymalne punkty czasowe majace stuzy¢ TDM MPA, poniewaz
nadal niewiele jest prac dotyczacych podawania MMF dzieciom z zespotem
nerczycowym. Podsumowujac wyniki badan wskazujg, ze aby doktadnie
oszacowa¢ AUCpred dla MPA u dzieci z zespotem nerczycowym MPA (6-12
godz po podaniu leku). W pracy wykazano, ze u dzieci z zespotem
nerczycowym MPA wigze sie biatkami osocza prawdopodobnie w wigkszym
stopniu niz u pacientéw po transplantacji narzadu litego (np. nerki) lub
komdrek krwiotwodrczych.

5. Celem kolejnej publikacji byt przeglad pismiennictwa pod katem LSS dla MPA
opracowanych metodg réwnania regresji wielokrotnej (MLR) oraz analiza
najczeéciej wystepujacych w LSS punktéw czasowych u pacjentow leczonych
MMF z powodu rdznych wskazan. Przeglad baz PubMed, Scopus oraz Medline
wykonanych w lipcu 2021 r., obejmowat artykuty oryginalne dotyczace LSS
obliczonych z wykorzystaniem metody MLR dla MPA i fMPA. Prace analizowano
osobno dla dorostych pacjentéw po transplantacji nerki, dorostych pacjentow
leczonych MMF z powodu innych wskazan oraz dla dzieci leczonych MMF.
Uwzgledniono tez rézne metody analityczne wykorzystywane do oznaczenia
stezen MPA oraz leki podawane fgcznie z MMF. Podsumowujgc, podczas gdy
metodologia wyznaczania LSS w oparciu o MLR jest raczej nieskomplikowana,
wiele czynnikdw (takich jak leki podawane réwnoczesnie, gtéwnie inhibitory
kalcyneuryny czas trwania terapii MMF, wskazanie do terapii MMF), musi by¢
wziete pod uwage w celu w celu opracowania jak najdoktadniejszej strategii
LSS.

6. Ostatnia praca zamykajgca przedstawione osiggnigcie naukowe opublikowana
zostata w 2022 r. Jej celem bylo oznaczenie farmakodynamiki MPA, czyli
aktywnosci IMPDH i farmakokinetyki MPA oraz MPAG u dzieci z zespotem



nerczycowym leczonych MMF. Ponadto przeanalizowano korelacje pomigdzy
farmakodynamikg oraz farmakokinetyka MPA a kilkoma parametrami
biochemicznymi. W pracy uczestniczyto 21 dzieci w wieku od 4 do 16 lat.
Korzystajgc ze wczesniejszych wynikow obliczono AUCpred MPA u dzieci.
Wyniki wynik badan pokazaly, ze aktywno$¢ IMPDH zmniejsza réwnocze$nie
ze wzrostem stezenia MPA. Stopienh maksymalnej inhibicji IMPDH u dzieci z
zespotem nerczycowym (61%) byt pordwnywalny do otrzymanego u
pacjentéw pediatrycznych jak i dorostych po transplantacji nerki. Nie
obserwowano korelacji pomiedzy aktywnoscia IMPDH a wiekiem dzieci,
podobnie jak w pracach dotyczacych pacjentdw i dorostych oraz zdrowych
ochotnikdw. Aktywno$¢ IMPDH nie rdznita sie pomiedzy dziewczynkami a
chtopcami. Wyniki badan wskazuja, ze aktywnos¢ IMPDH u dzieci z zespotem
nerczycowym nie podlega zmianom wraz z ich wzrostem i rozwojem, jak
rowniez nie zalezy od pici, podobnie jak u dzieci po transplantacji nerki. W
pracy zaobserwowano duze zrdznicowanie farmakokinetycznych jak i farmako-
dynamicznych. Najnizsza aktywno$¢ IMPDH w tym samym czasie, w ktorym

stezenie MPA byto najwyzsze.

Podsumowanie

Przeprowadzone badania dostarczyly wielu nowych informacji odnosnie farma-
kinetyki i farmakodynamiki MPA u dzieci z zespotem nerczycowym. PrzeSledzono
farmakoknetyke MPA, fMPA i oraz MPAG zaproponowato minimalng docelowg
warto$¢ AUC0-12 MPA, ktdéra powinna by¢ osiggnieta u dzieci z zespotem
nerczycowym w celu unikniecia nawrotu biatkomoczu. Opracowano LSS dla MPA,
pozwalajgcg na oszacowanie AUCpred MPA  na postawie kilku stgzeh MPA.
Zmodyfikowano i zwalidowano metode oznaczania AMP i XMP, na podstawie ktorej
obliczono aktywno$¢ MPDH i okreslono w ten sposdb farmakodynamike MPA, co
wczesniej u dzieci z zespotem nerczycowym nie byto opisane w literaturze. Uzyskane
wyniki dajg podstawy do wprowadzenia TDM (Terapeutyczne Monitorowanie Leku)

w badanej grupie dzieci.



Dane naukometryczne

Dorobek naukowy dr J. Sobiak obejmuje 19 prac oryginalnych w czasopismach
0 tgcznym wspétczynniku oddziatywania 48,256. Prace pogladowe = 5, 1F = 6,525
prace w cyklu habilitacyjnym: IF = 22,736. Publikacje byty cytowane 116 razy (bez
autocytowan 93 razy),. Indeks Hirscha (wg Web of Science) wynosit 6.

Pozostale osiagniecia naukowo-badawcze i inne kierunki badawcze

Habilitantka ma w swoim dorobku prace dotyczace zagadnien zwigzanych z
badaniami klinicznymi a szczegdinie farmakokinetykg i farmakodynamiky terapii u
dzieci. Juz tematem jej pracy magisterskiej byto monitorowanie etopozydu u dzieci.
Tematyka zwigzana z farmakokinetyka wysokich dawek etopozydu i jej kliniczne
znaczenie w przygotowaniu do allogenicznej transplantacii komorek krwiotworczych
u dzieci chorych na biataczke limfoblastyczng. Dr J. Sobiak nie tylko zostata dobrze
przygotowana do pracy naukowej pracujgc jako doktorantka i asystentka w
Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej i Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego
im, K. Marcinkowskiego w Poznaniu ale réwniez zostata specjalistka w zakresie
farmacji klinicznej oraz ukonczyta studia podyplomowe ,Badania kliniczne i
biomedyczne” w tym samym uniwersytecie. Wartym uwagi jest fakt, ze we
wszystkich pracach naukowych brata istotny udziat jako wspdtautorka (jako miedzy
innymi w wykonaniu czeci laboratoryjnej, interpretujac wyniki, wykonaniu obliczen i
analizy statystycznej, biorac udziat powstawaniu ostatecznej wersji manuskryptu,
odpowiedzi na recenzje).

Publikacje przygotowane zostaty z wykorzystaniem nowoczesnych metod
badawczych. Poza publikacjami wyniki prac byty prezentowane w formie referatéw,
prezentacji ustnych i plakatéw podczas krajowych i miedzynarodowych konferenci
naukowych oraz w znacznej czesci opublikowane zostaty w dobrych miedzy-
narodowych czasopismach.

Staze

Staz w Zakladzie Chemii Lekdéw Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(1 miesigc, 2022 r.). Zdobytg wiedzg wykorzystata do obliczenia strategii
ograniczonej liczby prdébek dla wolnego kwasu mykofenolowego u dzieci z zespotem

nerczycowym leczonych mykofenolanem mofetylu.



Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych

Od 2021 r. p etnita role redaktora goscinnego tomach wydania specjalnego
czasopisma Pharmaceutics (IF = 6,525).

Uczestnictwo w programach miedzynarodowych

W latach 2019 — 2021 wzieta udziat w trzech szkoleniach realizowanych w ramach
Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj.

Kierowanie w zespotach badawczych

W latach 2011 — 2018 kierowata czteroma grantami uczelnianymi dla mtodych

pracownikéw do 35 r.zZ.

Dziatalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Prace dydaktyczng rozpoczeta od 2008 r. prowadzac ¢wiczenia i seminaria na
kierunkach Farmacja oraz Analityka Medyczna; seminaria i ¢wiczenia laboratoryjne z
chemii fizycznej oraz farmakodynamiki na kierunku Farmacja. Na kierunku Analityka
Medyczna prowadzi seminaria i zajecia laboratoryjne z chemii fizycznej i ¢wiczenia z
farmakokinetyki z elementami terapii monitorowanej. Byt opiekunkg czterech prac
magisterskich, oraz wyréznionej pracy w Wydzialowym Konkursie Prac Magisterskich.
Prowadzita zajecia dla studentow anglojezycznych w ramach tzw. szkoty letniej niej dla
studentdw ostatnich lat farmacji z rdznych krajow UE ramach programu Socrates
Erasmus. Pelnita funkcje kierownika specjalizacji z farmacji klinicznej dla trzech osdb.
Prowadzita wyktady w ramach kurséw specjalizacyjnych z farmacji szpitalnej (, Podstawy
farmakologii klinicznej dla farmaceutow”). W latach 2020 — 2021 byta opiekunem
naukowym grantu studenckiego w ramach Studenckiego Towarzystwa Naukowego.

Osiggniecia organizacyjne

Nadzorowata organizacje zaje¢ z przedmiotoéw chemia fizyczna oraz farmakokinetyka
na kierunku Farmacja. Od roku 2021 petni funkcje opiekuna roku na kierunku Analityka
Kryminalistyczna i Sadowa.

W 2021 r. byta recenzentka w Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich na
Wydziale Farmaceutycznym UM w Poznaniu i cztonkiem Jury finatu Konkursu.

W 2021 r. byta cztonkiem Komitetu Organizacyjnego Studenckiej Konferencji

Naukowej 57. Wydziatowego Konkursu Prac Magisterskich Wydziatu Farmaceutycznego



UM w Poznaniu. W 2022 r. rowniez petnita funkcje cztonka komitetu organizacyjnego
kolejnego 58. Konkursu Prac Magisterskich.

Informacja o osiggnieciach popularyzujgcych nauke

W 2018 r. brata udziat w udziat w programie adresowanym do ucznidw szkot
$rednich ze Standw Zjednoczonych. Prowadzita zajecia warsztatowe z chemii fizycznej.

W 2019 r. zorganizowata warsztaty matego chemika dla przedszkola w Krosnie.

Stypendia, wyroznienia i nagrody
I1I miejsce w sesji posterowej na II Ogdinopolskim Kongresie Mtodych Farmaceutdw,
IT miejsce za prace magisterka w Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich Wydziatu
Farmaceutycznego UM w Poznaniu.
Podczas studiéw doktoranckich otrzymata stypendium za wyniki naukowe.
W 2013 r. otrzymata wyrdznienie rozprawy doktorskiej nadane przez Rade Wydziatu
Farmaceutycznego UM w Poznaniu oraz w 2014 r, wyrdznienie rozprawy doktorskiej w
konkursie ,Nagroda Miasta Poznania za wyrdzniajaca sie prace doktorskg oraz w 2015 r.
Indywidualng Nagrode Naukowa Rektora UM w Poznaniu za prace doktorska.
W latach 2018, 2020, 2021 otrzymata Zespotowe Nagrody Naukowe Rektora UM w
Poznaniu.
W 2020 r. zdobyta III miejsce wsrdd prezentacji ustnych podczas XVIII Zjazdu Polskiego

Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej.

Recenzje prac naukowych
W latach 2015 — 2022 byta zapraszana jako recenzentka manuskryptdw, wykonata

47 recenzji w czasopismach o zasiegu krajowym i migdzynarodowym.

Podsumowanie

Dr Joanna Sobiak od ukonczenia studiéw intensywnie pracowata naukowo
oraz dydaktycznie i organizacyjnie. Potrafita nawigza¢ wspdiprace Kkliniczna,
wykorzysta¢ zaréwno nabyte umiejetnosci dydaktyczne jak i zdolnosci organizacyjne
pracujgc z wieloma osrodkamih wspotpracujgc  fgczgc  wiadomosci  nauk
podstawowych i wiedze kliniczng. Wspotpracujac z wieloma osobami Habilitantka



uzyskata bardzo duzg samodzielno$¢ oraz mozliwose Wptywu na ostateczny ksztatt
przygotowywanych publikacji.

Na podstawie analizy dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. farm. Joanny Sobiak, a przede wszystkim publikacji stanowigcych podstawe
oOsiggniecia naukowego pt. ,Farmakokinetyczne i farmakodynamiczne aspekty terapii
kwasem  mykofenolowym u dzec =z zespofem  nerczycowym  leczonych
mykofenolanem mofetylu” oraz pozostatych osiggnie¢, moge stwierdzi¢, ze odpowia-
dajg one wymogom przewidzianym ustawa o stopniach i tytule naukowym. W
zwiazku z powyzszym popieram wniosek o dopuszczenie dr. n. farm. Joanny Sobiak
do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego i nadania jej stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk

farmaceutycznych.

Warszawa, 30. 03. 2023 r. N /
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Prof. dr hab. n. med. Andrzej Czlonkowski




