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OCENA
dorobku naukowego ze szczegdlnym uwzglednieniem osiggniecia naukowego, dziatalnosci
dydaktycznej i organizacyjnej
Pani dr n. farm. Agnieszki Karbownik
w postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne
pt. Aspekty farmakokinetyki oraz penetracji tkankowej nowoczesnych lekéw
przeciwnowotworowych, inhibitoréw kinaz tyrozynowych — lapatynibu i sorafenibu, z
zastosowaniem modelu in vivo
prowadzonym przez Kapitute Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

W zwigzku powotaniem przez Kapitute Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, na podstawie art. 221
ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478
ze zm.) oraz § 33a ust. 7 Statutu Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w
Poznaniu, Uchwatg nr 37/2021 z dnia 14 grudnia 2021 r., na recenzenta w postepowaniu o
nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n. farm. Agnieszce Karbownik, w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, wszczetym w dniu 15
lipca 2021 r., przedstawiam ocene cyklu prac stanowigcych osiggniecie naukowe oraz
catoksztattu dorobku naukowego, jak réwniez osiggnie¢ dydaktyczno-organizacyjnych dr
Agnieszki Karbownik, adiunkta w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (UMP).

Niniejsza ocena =zostata przygotowana na podstawie kompletu dokumentow
dotyczgcych postepowania habilitacyjnego, przestanych przez Biuro Obstugi Kanclerzy
Kolegiow Nauk UMP.



Ogolne dane o Habilitantce oraz Jej rozwoju zawodowym

Pani dr n. farm. Agnieszka Karbownik, w roku 2007 ukonhczyta studia na Wydziale
Farmaceutycznym Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, uzyskujac
dyplom magistra farmacji na podstawie pracy magisterskiej pt. “Poréwnanie niepozgdanych
dziatan leczenia neoadiuwantowego w schematach AC i AT miejscowo zaawansowanego
raka piersi”, ktorej Kierownikiem byta dr n. farm. Edyta Szatek.

Prawo wykonywania zawodu farmaceuty nadane przez Wielkopolskg Okregowg Izbe
Aptekarskg w Poznaniu, uzyskata w dniu 07 sierpnia 2007 i podjeta prace zawodowg
najpierw jako miodszy asystent w Aptece Szpitalnej, Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego UMP, gdzie pracowata do wrzesnia 2010 r.

Jednoczesnie juz w pazdzierniku 2007 r. rozpoczeta Studia Doktoranckie na UMP,
realizujgc prace badawczg w Katedrze i Zakladzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji. Po
niespetna 2 latach zostata zatrudniona tamze, jako asystent do okreslonych zadan, a od
maja 2011, juz na etacie asystenta.

Stopien doktora nauk farmaceutycznych nadany przez Rade Wydziatu
Farmaceutycznego UMP, uzyskata w dniu 04.05.2011 r., na podstawie rozprawy doktorskiej
pt. ,Wplyw cukrzycy na parametry farmakokinetyczne paracetamolu po podaniu dozylnym”,
ktérej Promotorem byt prof. dr hab. n. farm. Edmund Grzeskowiak.

Kolejnym etapem rozwoju zawodowego dr Agnieszki Karbownik bylo uzyskanie w
dniu 15.01.2014, dyplomu specjalisty w zakresie farmacji Kklinicznej, po ztozeniu
Panstwowego Egzaminu Specjalizacyjnego Farmaceutéw przed Panhstwowg Komisjg
Egzaminacyjng. W styczniu 2015 r. awansowata na stanowisko adiunkta w Zaktadzie
Farmacji Klinicznej i Biofarmacji, macierzystej uczelni, na ktéorym pozostaje do chwili

obecne;j.

Ocena dorobku naukowego stanowigcego szczegodlne osiagniecie naukowe, o ktérym
mowa w art. 219 ust. 1, pkt. 2 Ustawy

Podstawe osiggniecia naukowego stanowi cykl powigzanych ze sobg tematycznie
pieciu publikacji oryginalnych (H.1.—H.5.) opublikowanych w krotkim okresie; pierwsza w roku
2018, a pozostate cztery w 2020. We wszystkich pracach dr Agnieszka Karbownik jest
pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym. Zgodnie z analizg bibliometryczng
sporzgdzong przez Biblioteke Gtdéwng UMP z datg 29 czerwca 2021 r. tgczna wartosc
wskaznika Impact Factor dla prezentowanego cyklu wynosi 15,489, a punktacja Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego to 30 punktéw, za prace opublikowane do 31.12.2018r. oraz
340 punktéw, za publikacje od 1.01.2019 r., co stanowi fgcznie 370 punktéw. Z oswiadczen
wspotautoréw oraz samej Kandydatki wynika, ze Jej udziat w pracach wspdlnych byt

dominujgcy i obejmowat: wspétudziat w stworzeniu koncepcji i opracowaniu planu prac,



napisanie wniosku do Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczeh na zwierzetach, w celu
uzyskania zgody na przeprowadzenie eksperymentu, merytoryczny nadzér nad jego
realizacjg, pobieranie materiatu biologicznego do badan biochemicznych, przygotowanie
danych do analizy farmakokinetycznej oraz statystycznej, interpretacja wynikow tych analiz,
wspotudziat w przygotowaniu tresci publikacji, rycin i tabel, odpowiedzi na uwagi
recenzentow, korespondencja z redakcjg i przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu.

Wszystkie prace wchodzgce w skiad cyklu habilitacyjnego sg naukowo wartosciowe,
wnoszg nowg wiedze do obszaru nauk medycznych i nauk o zdrowiu, co zostato
potwierdzone przez recenzentow renomowanych czasopism o zasiegu miedzynarodowym, w
ktorych sie ukazaty.

Podjete przez Kandydatke badania, na realizacje ktérych uzyskata 4 granty
uczelniane, wpisuje sie znakomicie w potrzebe optymalizacji farmakoterapii chordb
nowotworowych. Jej skutecznos¢ i bezpieczehstwo stanowi wcigz wielkie wyzwanie zaréwno
w obszarze badan przedklinicznych jak i klinicznych. Zwigzane jest to zaréwno z rosngcym
wskaznikiem zachorowalnosci jak i z ograniczeniami wynikajagcymi goéwnie z nabytej
opornosci komoérek rakowych, niejednorodnosci guza, wielokierunkowego mechanizmu
dziatania lekéw oraz niedostatecznej ich selektywnosci. Przyczynia sie do powaznych i
zagrazajgcych zyciu dziatan niepozgdanych, obniza jakos¢ zycia pacjentéw i w konsekwencji
do niepowodzenia terapii.

Poznanie mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za proliferacie i
réznicowanie sie komorek zrewolucjonizowaty diagnostyke oraz umozliwity wprowadzenie
terapii celowanej, stanowigcej najbardziej obiecujgcg forme leczenia pacjentéw
onkologicznych. Jedng z grup lekow, wykorzystywanych w tej formie terapii sg inhibitory
kinaz tyrozynowych, do ktérych nalezg lapatynib i sorafenib, bedgce przedmiotem badan
Habilitantki.

Lapatynib jest lekiem zalecanym w terapii pacjentek z rakiem piersi z nadekspresjg
receptora HER2 (receptora naskorkowego czynnika wzrostu typu 2), w stadium
zaawansowanym lub przerzutowym, w potgczeniu z kapecytabing, trastuzumabem i
inhibitorami aromatazy, a sorafenib stosowany jako lek pierwszego wyboru w terapii raka
watrobowo komérkowego (HCC), a takze zaawansowanego raka nerki (RCC) oraz w raku
tarczycy, opornym na terapie jodem radioaktywnym. Lapatynib, odwracalnie blokuje
fosforylacije HER2 i AKT (kinazy serynowotreoninowej) oraz kinazy regulowane sygnatami
zewnatrzkomérkowymi ERK-1 i ERK-2 (kinazy aktywowane przez czynniki pozakomoérkowe 1
i 2). W jego metabolizmie biorg udziat gtéwnie izoenzymy CYP3A4 i CYP3AS5, a w mniejszym
stopniu CYP2C19 i CYP2CS8. Ponadto lapatynib jest substratem P-gp i biatka opornosci raka
piersi (BCRP), ale takze hamuje ich aktywnosc¢.



Sorafenib blokuje przekazywanie sygnatu komdrkowego poprzez wigzanie sie z
domenami wewnatrzkomérkowymi receptoréw btonowych nalezgcych do grupy kinaz
tyrozynowych; VEGFR 1-3 (czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn 1-3, PDGFR-B8
(ptytkopochodnego czynnika wzrostu ), FLT-3 (kinaza tyrozynowa podobna do Fms-3), do
receptoréw czynnikbw wzrostu mastocytow/komorek macierzystych, fibroblastow, i
glejopochodnego czynnika neurotroficznego. Lek hamuje tez niektore kinazy
serynowo/treoninowe i podobnie jak lapatynib jest metabolizowany przez enzymy CYP450,
ale takze przeksztatcany przez transferazy UDP-glukuronylowe. Zatem jako substrat
enzymow fazy | i Il, moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami, ktére podlegajg tym
szlakom metabolicznym.

Przedstawiony profil farmakodynamiczny oraz farmakokinetyczny obu lekow
wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji w obu fazach, a poniewaz
farmakoterapia pacjentéw onkologicznych nie ogranicza sie do stosowania lekéw
przeciwnowotworowych, ryzyko istotnie wzrasta. W tej sytuacji poznanie i ocena interakcji
nabiera szczegodlnego znaczenia klinicznego. Z jednej strony mogg one by¢ podstawag
projektowania czy modyfikowania schematdéw terapii skojarzonej, poprawiajgcej jej
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo, ale moga tez istotnie je zmniejszaé. Stad celowos¢ projektu
badawczego, opracowanego przez Habilitantke, oceniajgcego interakcje lapatynibu i
sorafenibu z wybranymi lekami oraz ich dystrybucije w modelu zwierzecym, jest w pemi
uzasadniona.

W przebiegu choréb nowotworowych wigczenie terapii przeciwbodlowej powinno
odbywa¢ sie wedlug obowigzujgcego algorytmu, przedstawionego jako ,drabina
analgetyczna”. Paracetamol, jest lekiem rekomendowanym na jej pierwszym stopniu i w
dawkach terapeutycznych powinien by¢ bezpieczny i dobrze tolerowany. Jego watrobowy
metabolizm zachodzi gtéwnie poprzez glukuronidacje oraz sprzeganie z kwasem siarkowym i
wigze sie powstaniem farmakologicznie nieaktywnych metabolitow, a tylko niewielki procent
dawki utlenia sie do toksycznego metabolitu; N-acetylo-p-benzochinonoiminy (NAPQI), ktory
w przypadku przekroczeniem zalecanej dawki leku, moze byé hepatotoksyczny. Wiadomo
rowniez, ze paracetamol jest substratem transportera przezbtonowego ABC-glikoproteiny P
(P-gp) i moze modulowac jej aktywnos¢. Nie poznano natomiast czy jest inhibitorem czy
induktorem tego biatka i jakie czynniki mogg wptywac na kierunek tej modulacji.

Nowotworem wystepujacym najczesciej u kobiet jest rak piersi, a lekiem
rekomendowanym w jego terapii jest lapatynib, stgd ocena jego interakcji z paracetamolem,
jako cel pierwszego etapu projektu (praca H-1) jest nowatorski, klinicznie uzasadniony i
wazny. Habiltantka zbadata wptyw lapatynibu na farmakokinetyke paracetamolu oraz jego
glukuronidacje i siarczanowanie u szczuréw oraz zmiany parametrow farmakokinetycznych

po jednoczesnym podaniu obu lekow.



Uzyskane wyniki potwierdzity istotne znaczenie kliniczne zaobserwowanej interakcji,
wskazujgc zarowno na korzystny jak i niekorzystny jej aspekt. Paracetamol znaczgco
zwiekszat ekspozycje lapatynibu w osoczu, co mogto by¢ efektem nasilonego hamowania
glikoproteiny P w jelicie, z drugiej strony lapatynib przyczynit sie do nizszej ekspozycji
paracetamolu. Jednoczesne stosowanie obu lekow wptywa na zmiane szlakow
metabolicznych paracetamolu i moze zwiekszac¢ synteze hepatotoksycznego NAPQI. Jest to
szczegolnie wazne, poniewaz paracetamol jest lekiem powszechnie dostepnym zaréwno w
preparatach jedno- jak i wieloskfadnikowych, a pacjentki mogg go przyjmowaé bez
konsultacji z lekarzem. Dlatego powinny by¢ monitorowane zwfaszcza w odniesieniu do
potencjalnej jego hepatotoksycznosci oraz poinformowane o obnizonej skutecznosSci
przeciwbodlowej i zwigzang z tym koniecznoscig modyfikacji dawkowania podczas leczenia
lapatynibem.

Kolejny etap projektu badawczego Habilitantki (praca H-2) o réwnie waznym
aspekcie klinicznym dotyczyt oceny wplywu elakridaru, na ekspozycje lapatynibu w tkance
mozgowej i ptynie mézgowo-rdzeniowym u szczuréw.

Rak piersi jest drugim po raku ptuc nowotworem, ktoéry najczesciej daje przerzuty do
mozgu, co wigze sie ze ztym rokowaniem. U pacjentek z nadmierng ekspresjg receptora
HER2 odsetek przerzutéw do moézgu jest wyzszy w poréwnaniu do pacjentek z HER2(-) i
wigze sie z krotszym czasem przezycia. Udowodniono, ze lapatynib jest pierwszym
inhibitorem kinaz tyrozynowych, blokujgcym receptory HER2 istotnie zmniejszajgcym liczbe
przerzutdw do mdzgu. Niestety, jego dystrybucje do mdzgu ogranicza bariera krew-mézgu z
wystepujgcym biatkiem opornosci raka piersi (BCRP) i glikoproteing P (P-gp), dla ktérych
lapatynib jest substratem oraz inhibitorem. Istnieje zatem koniecznos¢ opracowania nowej
strategii terapeutycznej, zwiekszajgcej owg dystrybucje leku, w przypadku wstgpienia
przerzutéw. Przyktadem tego mogg by¢ proby zastosowania elakridaru; inhibitora BCRP i P-
gp, majgce na celu modyfikacje biodostepnosci leku przeciwnowotworowego w tkance
mozgowej. To w petni uzasadnia celowosé podjetych przez Habilitantke badan nad wptywem
elakridaru, na ekspozycje lapatynibu w mdzgu i ptynie mdézgowo-rdzeniowym u szczurow.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze podawanie elakridaru, silnie wigzgcego sie z biatkami osocza,
istotnie zmienia ekspozycje lapatynibu, wypierajgc go z potgczen z biatkami i zwiekszajgc
wolng frakcje we krwi. Na ten efekt moze ztozy¢ sie rowniez przediuzona eliminacja
lapatynibu, w obecnosci elakridaru.

Z wynikéw tych pilotazowych badan eksperymentalnych wpisujacych sie w aktualny
nurt badawczy o miedzynarodowym zasiegu, wytania sie korzystny i wazny klinicznie aspekt
obserwowanej interakcji wskazujgcy, ze blokowanie transporterow biatek mozna uznac za
obiecujgcg metode zwiekszenia stezenia inhibitoréw kinaz tyrozynowych w tkance moézgowej

i poprawag rokowania u pacjentek z rakiem piersi oraz (mikro) przerzutami do mézgu.



Kolejny etap projektu badawczego (praca H-3) dotyczyt interakcji
farmakokinetycznej miedzy sorafenibem i paracetamolem, ktéra podobnie jak w przypadku
lapatynibu, jest Klinicznie zasadna. Jej ryzyko jest wysokie, szczegodlnie wobec faktu, ze
wczesniejsze badania wykazaty silne hamowanie niektorych UGT przez sorafenib, a
glukuronidacja jest jednym ze szlakéw metabolicznych paracetamolu. W uzytym modelu
zwierzecym, po podaniu obu lekéw stwierdzono zwiekszong ekspozycje na paracetamol,
ktory istotnie zwiekszyt ekspozycje na sorafenib i jego aktywny metabolit. W efekcie wyzsze
stezenia sorafenibu i jego metabolitu mogg poprawi¢ odpowiedz na terapie, ale nasili¢ tez
dziatania niepozgdane, przyczyniajgc sie do obnizeniem jako$ci zycia pacjenta.

U pacjentow z HCC czy RCC, u ktorych rekomendowanym lekiem jest sorafenib,
przerzuty do mézgu wystepujg stosunkowo rzadko, jednakze wigzg sie ze ztym rokowaniem.
Istotnym jest zatem, aby u tych pacjentéw terapia celowana wykazywata wysoki poziom
penetracji do guza, ktéra bardzo czesto jest ograniczona aktywnoscig transporterow
Zlokalizowanych w barierze krew-mézg.

Dlatego celem kolejnego etapu projektu badawczego (praca H-4) byto okreslenie
wptywu paracetamolu na stopien penetracji sorafenibu przez bariere krew mézg, a uzyskane
wyniki potwierdzity, ze pojedyncza dawka paracetamolu zwiekszyta stezenie maksymalne
sorafenibu i jego aktywnego metabolitu N-tlenku, zaréwno w osoczu jak i mdézgu szczurdw.
Korzystny wzrost stezenia sorafenibu w osoczu moégt by¢ spowodowany wplywem
paracetamolu na jelitowg P-gp, co skutkowato zwigekszong ekspozycjg sorafenibu w mozgu.
Potwierdzono tez, znaczgcy udziat biatka BCRP w tej korzystnej interakcji. Niestety z
klinicznego punktu widzenia nie mozna w takiej sytuacji wykluczyé ryzyka wystgpienia
nasilonych dziatan niepozgdanych sorafenibu.

U chorych na HCC, leczonych sorafenibem, bardzo czesto obserwuje sie tez
cukrzyce typu 2 i/lub hiperlipidemie. Jak wykazano, efekt farmakologiczny sorafenibu,
metforminy, czy atorwastatyny jest silnie uzalezniony od aktywnosci réznych transporteréw
btonowych. Sorafenib penetruje do komoérek watroby prawdopodobnie za posrednictwem
transportera kationdw organicznych i polipeptydu transportujgcego aniony organiczne.
Nastepnie jest metabolizowany przez CYP3A4 do farmakologicznie aktywnego N-tlenku
sorafenibu i nieaktywnego glukuronidu. Atorwastatyna jest metabolizowana przez CYP3A4 i
jest substratem dla réznych transporterow biatkowych. Metformina wchtaniana w jelicie do
krwiobiegu przez transporter monoaminowy btony plazmatycznej, a nastepnie jest aktywnie
transportowana do hepatocytdéw i komorek nabtonka kanalikow nerkowych.

Wykazano, ze wtgczenie statyn znaczgco poprawito Sredni czas przezycia pacjentow
z rakiem ptuca bez progresji choroby i srednie przezycie catkowite pacjentéw leczonych
inhibitorami kinaz tyrozynowych; gefitynibem lub erlotynibem, co stanowi istotng przestanke

do dalszych badan nad wykorzystaniem statyn podczas terapii onkologiczne;j.



Dlatego w ostatnim etapie habilitacyjnego projektu (praca H-5), zbadano z
wykorzystaniem modelu zwierzecego czy wystepujg interakcje farmakokinetyczne pomiedzy
sorafenibem a metforming oraz atorwastatyng. Stwierdzono, ze jednoczesne podanie
sorafenibu i atorwastatyny istotnie zwiekszyto ekspozycje na sorafenib oraz jego aktywny
metabolit. Wydaje sig, ze interakcja zachodzi podczas dystrybucji atorwastatyny w obrebie
biatek transportujgcych i moze prowadzi¢ do wigekszego ryzyka: dziatan niepozadanych leku.

Oceniajgc interakcje pomiedzy sorafenibem a metforming, zaobserwowano
zmniejszong ekspozycje na sorafenib, co moze sugerowacC brak wpltywu metforminy na
stopien wigzania leku przeciwnowotworowego z biatkiem, a zmiany ekspozycji mozna
upatrywac¢ na poziomie btony podstawno-bocznej hepatocytéw, gdzie mogto dojs¢ do inhibicji
transporteréw dokomoérkowych lub indukcji transporterow dokomorkowych. Teoretycznie
skojarzona terapia sorafenibem oraz metforming moze wigzaé sie ze zmniejszong
odpowiedzig farmakologiczng i powodowac obnizenie skutecznosci leczenia onkologicznego.

Jednakze ze wzgledu na ograniczenia modelu eksperymentalnego trudno
jednoznacznie wnioskowa¢ zarébwno o mechanizmie interakcji sorafenibu z atorwastatyng i
metforming jak i ewentualnych implikacjach klinicznych. Dodatkowo uwzgledniajgc fakt, ze
zmieniona farmakokinetyka lekow nie zawsze przeklada sie na istotne zmiany
farmakodynamiczne, istnieje potrzeba randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
zaleznosci farmakokinetyczne miedzy lekami fgcznie z efektem farmakologicznym takiej
skojarzonej terapii.

Podsumowujac wyniki projektu badawczego skifadajgcego sie na szczegodlne
osiggniecie naukowe dr n. farm. Agnieszki Karbownik nalezy podkresli¢ zaréwno ich aspekt
poznawczy jak i aplikacyjny, ktory moze przyczyni¢ sie do optymalizacji farmakoterapii
choréb nowotworowych. Przeprowadzone badania eksperymentalne na modelu zwierzecym
dostarczyly wielu nowych obserwacji bedgcych podstawg sformutowania waznych wnioskow
dotyczgcych oceny interakcji lekowych, majgcych duze znaczenie praktyczne dla onkologow
oraz farmaceutdéw klinicznych. Ich znajomo$é moze byé podstawg do planowania badan
klinicznych, ukierunkowanych na poprawe skutecznosdci oraz bezpieczenstwa terapii
przeciwnowotworowej, poprzez zmodyfikowanie schematéw farmakoterapii skojarzonej czy
monitorowanie pacjentow pod kgtem potencjalnych dziatan niepozgdanych oraz ich edukacje

w zakresie stosowania lekow uzupetniajgcych, zwtaszcza przeciwbolowych.

Ocena catosciowego dorobku naukowego Habilitantki

Zgodnie z analizg bibliometryczng sporzgdzong przez Biblioteke Gtéwng UMP z datg
29 czerwca 2021 r., catkowity dorobek naukowy dr Agnieszki Karbownik, tgcznie z pracami
wchodzgcymi w sktad cyklu habilitacyjnego, obejmuje 40 prac opublikowanych w

czasopismach o Swiatowym =zasiegu, ujetych w czesci A wykazdéw ministerialnych,
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posiadajgcych IF o tgcznej wartosci 80,166 i odpowiada 1363 punktom Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego. Liczba artykutdbw w czasopismach ujetych w czesci B wykazow
ministerialnych to ogdtem 8 prac, o tacznej punktacji ministerialnej 38 pkt; 6 prac
zawierajgcych opisy przypadkow o sumarycznej punktacji 31 pkt oraz 21 prac poglagdowych
z punktacjg ministerialng o fgcznej wartosci 93 pkt.

Sposroéd 40 prac oryginalnych zamieszczonych w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym i duzej randze naukowej, w 20 dr Agnieszka Karbownik jest
pierwszym autorem (IF=36.741 i 868 pkt). Oprécz powyzszych publikacji, Kandydatka
prezentowata wyniki badan, w ktorych uczestniczyta, na 46 Kongresach, sympozjach oraz
konferencjach, o zasiegu miedzynarodowym (37) oraz krajowym (9), zaréwno w formie
wyktadowej jak i podczas sesji posterowych. Streszczenia tych doniesien zostaty
opublikowane w materiatach kongresowych badz czasopismach o odpowiednim charakterze.

Sumaryczny dorobek naukowy Kandydatki odzwierciedla wspdtczynnik
oddzialywania Impact Factor czasopism, w ktérych opublikowata swoje prace o
wartosci 81,166 i catkowita liczba punktéw ministerialnych; 1525. Wedtug bazy Web of
Science, liczba cytowan publikacji dr Agnieszki Karbownik wynosi 167, natomiast Indeks
Hirsha wynosi 8.

Poczatek kariery naukowej Dr Agnieszki Karbownik (z d. Kaminska) mozna powigzac
z rozpoczeciem Studidéw Doktoranckich oraz pracy jako asystenta do okreslonych zadan, w
Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UMP, gdzie wczesniej realizowata
swojg prace magisterskg. Gtéwny nurt badawczy, od poczatku kariery naukowej Kandydatki
zwigzany byt ze zwierzecymi modelami eksperymentalnymi, ktére umozliwiaty ocene réznych
parametrow farmakokinetycznych, odzwierciedlajgcych zaréwno biodostepnosé, skutecznos$é
oraz bezpieczehnstwo juz stosowanych lekow czy generykow wprowadzanych na rynek
farmaceutyczny. Waznym aspektem podejmowanych/realizowanych projektéw badawczych
byta ocena interakcji miedzylekowych, gtéwnie farmakokinetycznych. W okresie przed
uzyskaniem stopnia doktora byta wspotautorem 7 prac oryginalnych, 13 pogladowych oraz
jednej kazuistycznej.

Realizowana tematyka badawcza byta tez pewnego rodzaju odpowiedzig na
,zapotrzebowanie” srodowiska medycznego. Potwierdza to liczba wyktadéw plenarnych
wygtoszonych na zaproszenie podczas Kongreséw i Konferencji naukowych o zasiegu
krajowym i miedzynarodowym. W okresie przed uzyskaniem stopnia doktora Kandydatka
byta wspétautorem 5 takich wyktadow oraz autorskiego wyktadu na temat Standardéw
jakosciowych w farmacji onkologicznej. Po uzyskaniu stopnia doktora Kandydatka byta
wspotautorem kolejnych 19 wyktadow plenarnych, badz na zaproszenie, z czego jeden byt
wytgcznie Jej autorstwa. Tematyka prezentowanych wyktadow koncentrowata sie gtownie na

zagadnieniach Farmaciji onkologicznej oraz choréb metabolicznych.



Zwraca uwage i jest godny podkreslenia fakt, bardzo szeroko zakrojonej wspétpracy
dr Agnieszki Karbownik z krajowymi jednostkami badawczymi: Oddziatem Chirurgii
Onkologicznej Chorob Przewodu Pokarmowego Wielkopolskiego Centrum Onkologii;
Katedrg i Klinikg Gastroenterologii i Hepatologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego;
Katedrg i Klinikg Urologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego; Polpharma Biologics,
Gdansk; Srodowiskowym Laboratorium Spektrometrii Mas IBB PAN; Aptekg Szpitalng
Wielkopolskiego Centrum Onkologii; firmg Phytopharm Kleka S.A.; firmg Teva
Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0, jak rowniez z 12 jednostkami macierzystej uczelni. W
zakresie obliczen i analiz statystycznych dr Agnieszka Karbownik wspotpracuje z
zagraniczng jednostke naukowa; Department of Animal Science, lowa State University, USA.

Ta szeroko zakrojona wspotpraca zaowocowata znaczgcym udziatem Kandydatki w
pozyskiwaniu i realizacji grantow zaréwno naukowych jak i w ramach wspétpracy z sektorem
gospodarczym. Jeszcze przed uzyskaniem stopnia doktora w latach 2010-2012 byta
cztonkiem zespotdéw badawczych 7 projektow realizowanych we wspotpracy z innymi
jednostkami macierzystej uczelni, bagdz firmag farmaceutyczng Teva Pharmaceuticals Polska
Sp. z 0.0. Po uzyskaniu stopnia doktora w latach 2011-2020 kontynuowata i rozszerzata
wspotprace w ramach realizacji 4 projektow badawczych jako wykonawca, a w przypadku 7
projektow jako ich kierownik.

Kandydatka juz przed uzyskaniem stopnia doktora, brata udziat w wielu szkoleniach i
warsztatach podnoszgc swoje kompetencje naukowe dotyczace zaréwno badan
przedklinicznych jak i klinicznych oraz analizy uzyskanych wynikéw. Po uzyskaniu stopnia
doktora istotnie zwiekszyta swojg aktywno$¢ w tym zakresie uczestniczac w kolejnych
szkoleniach i warsztatach.

Wyrazem uznania osiggnie¢ naukowych Pani dr Agnieszki Karbownik oraz
waznym elementem pracy na rzecz srodowisk naukowych w kraju oraz za granicg jest
recenzowanie prac nadestanych do druku, w renomowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowych i wysokim wspétczynniku IF, a zwigzanych z realizowang przez Nig
tematykg. Na przestrzeni lat 2016-2021 wykonata 76 recenzji; dla American Journal of
Anesthesia and Clinical Research, Annals of Cardiology and Cardiovascular Diseases,
Anestezjologia i Ratownictwo, AntibioticsMDPI, Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical
Research, Biomedicine and Pharmacotherapy, Biomedicines MDPI, Cancers, Current
Medical Research & Opinion, Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity,Targets and
Therapy, Drug Design, Development and Therapy, European Journal of Drug Metabolism
and Pharmacokinetics, Farmacja Wspodtfczesna (10 recenzji), Journal of Basic and Clinical
Physiology and Pharmacology, Journal of Bioequivalence Studies, Journal of Dental and
Oral Health, Journal of Diabetes, Metabolic Disorders & Control, Journal of Medical Science,

JSM Clinical Pharmaceutics, Molecules MDPI, Pharmaceutics, PharmaceuticsMDPI,
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Scientific Journal of Immunology and Immunotherapy, Scientific Journal of Molecular
Biomarkers and Diagnosis, Pharmacology and Toxicology, The Scientific Pages of Neuro
Oncology, Therapeutic Drug Monitoring (28 recenzji), Thoracic Cancer, World Journal of
Surgical Oncology.

Szczegdblnym docenieniem i wyrdznieniem aktywnosci na tym polu byta nagroda dla
najlepszego recenzenta ,,Best Reviewer Award”, ktéra w 2018 roku zostata przyznana
przez czasopismo Therapeutic Drug Monitoring.

Juz w 2012 roku otrzymata wyrdznienie za streszczenie i plakat jako wspofautor
pracy: “Evaluation of surface contamination with eight antineoplastic drugs in preparation and
administration areas in Polish hospitals” przedstawionej na Kongresie Europejskiego
Stowarzyszenia Farmaceutéw Szpitalnych (European Association of Hospital Pharmacists) w
Mediolanie. Roéwniez Witadze, rodzimej Uczelni, docenity wysitek naukowo-badawczy
Kandydatki przyznajgc w okresie studidw doktoranckich stypendium Rektora UMP, a w
latach 2017-2020, czterokrotnie, zespotowe Nagrody Naukowe.

Swoim doswiadczeniem naukowym oraz ofertg wspotpracy moze dzieli¢ sie jako
cztonek towarzystw naukowych; Polskiego Towarzystwa Farmacji Klinicznej, Polskiego
Towarzystwa Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych — PoILASA, Stowarzyszenia na Rzecz
Dobrej Praktyki Badan Klinicznych w Polsce-GCPpl oraz Grupy Roboczej ds. Badan
Niekomercyjnych w ramach GCPpl.

O znaczgcej pozycji naukowej dr Agnieszki Karbownik swiadczy tez fakt, ze w 2021
roku zostata zaproszona jako Redaktor goscinny wydania specjalnego czasopisma
Pharmaceutics (IF 4.421) pt.. ,The effect of gastrectomy on the drug activity”, a klika lat
wczedniej do Rady Redakcyjnej czasopisma naukowego Farmacja Wspdfczesna

(Wydawnictwo Akademia Medycyny w Warszawie).

Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Pani dr Agnieszka Karbownik prowadzi ¢wiczenia, seminaria oraz wyktady na réznych
kierunkach UMP; Farmacji, Dietetyce, Potoznictwie (studia | i Il stopnia), Zdrowiu publicznym
oraz Ratownictwie medycznym z przedmiotow: Farmakoterapia z naukowg informacjg o
lekach, Biofarmacja, Farmakologia i farmakoterapia oraz interakcja lekbw z zywnoscig,
Nauka o leku, Prawo farmaceutyczne, Farmakoterapia w medycznych czynnosciach
ratunkowych, Farmakologia, Farmakologia kliniczna oraz fakultety: Badania Kliniczne,
Opieka nad pacjentem onkologicznym, Analiza btedow lekowych, wspodtpraca lekarza i
farmaceuty, Wiek dojrzaty i podeszty-problemy zdrowotne.

W latach 2011-2013 bylam koordynatorem przedmiotu: Farmakologia i
farmakoterapia oraz interakcja lekow z zywno$cig na kierunku Dietetyka, nastepnie w latach

2017-2020 przedmiotow fakultatywnych: Badania kliniczne i Opieka nad pacjentem
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onkologicznym na Farmaciji, a od roku akademickiego 2019/2020 przedmiotu: Biofarmacja
na tymze kierunku. We wspotpracy z pracownikami Katedry i Zaktadu Farmacji Klinicznej i
Biofarmacji przygotowywata sylabusy oraz kolokwia zaliczeniowe tych przedmiotow.

W latach 2007-2011, jeszcze przed uzyskaniem stopnia doktora, byta opiekunem 8
prac magisterskich realizowanych na kierunku Farmacja. W tym okresie byta tez
wspoétopiekunem trzech studentéow kierunku Farmacja, ktérzy odniesli znaczgce sukcesy,
prezentujgc wyniki wspolnych badan na Miedzynarodowych Kongresach Mtodych
Naukowcow i zajmujgc w czotowe miejsca konkursowe.

Po uzyskaniu stopnia doktora w latach 2012-2020 byta kierownikiem i opiekunem 22
prac magisterskich studentéw Farmacji oraz 1 pracy licencjackiej na kierunku Dietetyka.
Przygotowuje tez recenzje prac dyplomowych, w okresie od 2011 roku wykonata 20 recenzji
prac magisterskich oraz 2 licencjackich. W tym okresie odniosta tez dalsze sukcesy jako
wspotopiekun kolejnych 5 studentéw, nagrodzonych na Miedzynarodowym Kongresie
Miodych Naukowcéw czy Wydziatowym konkursie Prac Magisterskich.

Dwoje sposréd wspomnianych 8 studentéw, laureatéw licznych konkurséw, ktérych dr
Agnieszka Karbownik byta wspdtopiekunem naukowym, wybrato $ciezke rozwoju
naukowego, a Pani dr Agnieszka Karbownik, zgodnie z uchwatg Rady Kolegium Nauk
Farmaceutycznych UMP, zostata promotorem pomocniczym w ich przewodach doktorskich.
W latach 2015-2018 petnita takg funkcje w przewodzie doktorskim mgr Katarzyny
Sobanskiej, a od 2021 mgr Anny Stachowiak. W obu tych przewodach promotorem jest dr
hab. Edyta Szatek z macierzystej Katedry i Zaktadu, z ktdérg dr Agnieszka Karbownik
wspoétpracuje od poczatku swojej naukowej drogi.

Pani dr Agnieszka Karbownik, w dalszym ciggu zaraza miodych ludzi swojg pasjg
naukowg, towarzyszac im u poczatku drogi naukowego rozwoju, czego kolejnym przyktadem
moze byc¢ funkcja (w latach 2019-2020) opiekuna naukowego dwdch grantéw studenckich w
ramach Studenckiego Towarzystwa Naukowego; ,Ocena wptywu atorwastatyny na
farmakokinetyke sorafenibu u szczuréw” oraz ,Ocena wplywu metforminy na
farmakokinetyke sorafenibu u szczuréow’.

Sukcesy dydaktyczne Kandydatki sg tez efektem ciggtego podnoszenia swoich
kompetencji w tym obszarze, poprzez udziat w réznych szkoleniach. Ich przyktadem mogag
by¢ realizowane w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwoj 2014-2020
wspotfinansowane ze Srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego z projektu
,Ksztatcenie, kompetencje, komunikacja i konkurencyjno$¢; cztery filary rozwoju UMP”:
,Budowanie programu nauczania opartego na efektach ksztatcenia” oraz ,Zwrot inwestycji
edukacyjnej a symulacja medyczna — jak zaczgC, nie zachtysng¢ sie i pozostac

nauczycielem akademickim” (w ramach Il edycji Dni Jakosci UMP).
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Dr Agnieszke Karbownik cechuje tez znaczaca aktywnos¢ dydaktyczna w obszarze
ksztatcenia podyplomowego. Jest wykladowca, na licznych kursach podyplomowych w
ramach specjalizacji aptecznej, klinicznej i szpitalnej, prowadzgc tematy: Farmakokinetyka
kliniczna lekbw wymagajgcych monitorowania;, Postepy w farmacji  klinicznej;
BiorownowaznosSc¢ lekow; Metody zwigkszania skutecznoSci | bezpieczenstwa
terapeutycznego; Postepy w naukach farmaceutycznych i farmakoterapii; Nowoczesne
produkty lecznicze; Opieka farmaceutyczna nad pacjentem onkologicznym; Wybrane
zagadnienia farmakologiczne leczenia chorych w stanach krytycznych; Metody zwiekszania
skutecznosci i bezpieczenstwa terapeutycznego; Postepy w farmacji szpitalnej; Zasady
bezpiecznego postepowania z lekami cytostatycznymi; Bezpieczenistwo farmakoterapii
onkologicznej; Bezpieczenstwo pracy i przygotowanie lekoéw cytotoksycznych; Biofarmacja i
farmakokinetyka.

W latach 2016-2019 petnita funkcje kierownika specjalizacji szkolenia
specjalizacyjnego z Farmacji Klinicznej. Zarowno przygotowanie merytoryczne jak i sposob
prowadzenia kurséw spotkaty sie z uznaniem stuchaczy, co wyrazone zostato poprzez
bardzo wysokie noty w ankietach oraz przyznaniem w 2020 roku Zespotowej Nagrody
Dydaktycznej Rektora UMP oraz Indywidualnej Nagrody Organizacyjnej.

W zakresie osiggnie¢ organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke, dr Agnieszki
Karbownik, nalezy podkresli¢, ze jeszcze przed uzyskaniem stopnia doktora, w 2008 roku
petnita obowigzki opiekuna praktyk wakacyjnych 4 studentéw z kierunku Farmacja w Aptece
Szpitalnej, w Szpitalu Klinicznym Przemienienia Panhskiego UMP. W roku 2010
przeprowadzita warsztaty: ,Bezpieczehstwo stosowania produktéw w badaniach klinicznych.
Zdarzenia niepozgdane a dziatanie niepozgadane produkiu badanego” podczas Xl
Ogolnopolskiego Spotkania Farmacji Onkologiczne;.

Uczestniczy aktywnie w organizacji, jako cztonek Komitetu Organizacyjnego oraz
przebiegu jak cztionek Komisji oceniajgcej, Studenckiej Konferencji Naukowej i Konkursu
Prac Magisterskich macierzystego Wydziatu.

W latach 2018-2020 organizowata zajecia o tematyce lekéw oraz warsztaty matego
chemika dla przedszkoli przedstawiajgc autorskie prelekcje skierowane do dzieci i mfodych
uczniow. Kierowata tez projektem finatu konkursu ,Bezpiecznym byc¢”, ktéry zostat
zorganizowany przez Komende Strazy Miejskiej Miasta Poznania dla uczniéw Zespotu Szkot
Specjalnych nr 105 przy ul. Nieszawskiej w Poznaniu.

W ramach aktywnosci aplikacyjnej w latach 2017-2018 byta wspoftautorem 2 kart
aplikacji produktu o nazwie: ,Opracowanie protokotu monitorowania stezenia ketoprofenu u
pacjentéw po zabiegu gastrektomii leczonych z powodu raka zotgdka (innowacja spoteczna
farmakoterapii przeciwboélowej u pacjentéw onkologicznych pro publico bono)” oraz ,,Protokot

monitorowania stezenia metamizolu u pacjentdow po zabiegu gastrektomii leczonych z
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powodu raka zotgdka (innowacja spoteczna farmakoterapii przeciwbdlowej u pacjentow

onkologicznych pro publicobono)”.

Podsumowanie i wniosek

Pani dr n. farm. Agnieszka Karbownik jest dojrzatym pracownikiem naukowym,
posiada petne umiejetnosci do prowadzenia samodzielnej pracy naukowo-badawczej oraz
nawigzywania wspotpracy, co odzwierciedla Jej duzy dorobek naukowy.

Jednorodny cykl publikacji, przedstawiony jako osiggniecie naukowe, jest dzietem,
ktére ze wzgledu na swojg spojnosé, kompleksowo$é, nowatorski charakter oraz wkiad w
rozwéj dyscypliny, spetnia wymogi okreslone przez ustawe. Habilitantka wykazuje takze
istotng aktywnos¢ naukowa, realizujgc badania we wspoipracy z jednostkami naukowymi
macierzystej uczelni, innymi osrodkami akademickimi w Polsce i za granicg. Na uwage
zastuguje tez imponujgca aktywnos$¢ dydaktyczna i organizacyjna Kandydatki.

W zwigzku z powyzszym, wyrazam opinie, ze dr n. farm. Agnieszka Karbownik
spetnia wymogi okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 i 3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.,
dotyczace osoby ubiegajgcej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego i w petni
zastuguje na jego uzyskanie. Tym samym wnosze o dopuszczenie Kandydatki, do dalszych
etapéw przewodu habilitacyjnego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Signed by / Podpisano
przez:

Bogustawa Pietrzak
Uniwersytet
Medyczny w todzi

Date / Data: 2022-02-
1522:13

13



		2022-02-15T22:13:03+0100




