Krakow, 27.04.2021 r.

OCENA
osiggnig¢cia naukowego oraz dorobku naukowego, dydaktycznego
1 organizacyjnego dr nauk farmaceutycznych Doroty Danielak
adiunkta w Katedrze 1 Zakladzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
w zwigzku z wszczeciem postepowania o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

Pani dr n. farm. Dorota Danielak ukonczyla studia na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Tytul magistra farmacji uzyskata w roku 2009 na podstawie pracy
pt.: ,,Dostepnos¢ biologiczna gliklazydu z minitabletek wolno 1 szybko
uwalniajgcych lek” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Tadeusza
Hermanna. W roku 2014 uzyskala stopien doktora nauk farmaceutycznych
nadany przez Rade Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na podstawie rozprawy doktorskiej
jego metabolitow
izoenzymu CYP2C19

pt.. “Farmakokinetyka kliniczna klopidogrelu i

z uwzglednieniem polimorfizmu genetycznego
i glikoproteiny P”, ktérej promotorem byl prof. dr hab. Franciszek Glowka.

Praca  zostala ~ wyrézniona  uchwala Rady  Wydzialu = UMP.

W miedzyczasie, w roku 2009 dr Danielak uzyskala prawo wykonywania
zawodu farmaceuty oraz w roku 2010 dyplom inzyniera na kierunku
Biotechnologia, Wydzialu Rolnictwa 1 Bioinzynierii, Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu. W roku 2016 uzyskata dyplom specjalisty
z zakresu farmacji klinicznej. Dr Dorota Danielak zatrudniona jest w Katedrze
i Zakladzie Farmacji  Fizycznej 1  Farmakokinetyki ~ Wydzialu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu od roku 2009: poczatkowo na etacie asystenta do okreslonych

zadan, pdzniej asystenta, a od roku 2015 do chwili obecnej na etacie adiunkta.
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Dorobek naukowo-dydaktyczny i organizacyjny

Od poczatku kariery naukowej Habilitantka interesowata sie¢
farmakokinetykg kliniczng lekow przeciwptytkowych. W wyniku badan
prowadzonych przed uzyskaniem stopnia doktora, powstalo kilka prac
dotyczacych opracowania metod analitycznych oznaczania klopidogrelu i jego
metabolitow przy uzyciu technik LC/MS/MS, HPCE oraz HPLC, a takze prac
pogladowych na temat czynnikéw modyfikujacych farmakokinetyke tego leku.
Po uzyskaniu stopnia doktora, Habilitantka poglebita badania na tym lekiem,
wilaczajagc  do prowadzonych analiz badania farmakogenetyczne oraz oceng
wpltywu choréb na farmakokinetyke klopidogrelu oraz tikagreloru. Drugim
watkiem podejmowanym w tym okresie byly badania nad biodostgpnoscig
lekow przeciwdepresyjnych. W o$miu pracach niewchodzacych w sklad
osiggniecia naukowego dr Danielak byla pierwszym autorem. Wyniki swoich
badan prezentowata takze na 12 konferencjach krajowych i zagranicznych.

Badania Habilitantki finansowane byly przez Narodowe Centrum Nauki.
W wigkszos$ci projektéw byta wykonawca, a w jednym, realizowanym w latach
2017-2018, kierownikiem. Ponadto Habilitantka kierowata wieloma grantami
uczelnianymi dla miodych naukowcéw. Dr Danielak podnosita swoje
kompetencje w ramach stazoéw. Jeden z nich odbyta w firmie INNO-GENE
S.A., podczas ktorego poznawala nowoczesne technikami stosowane
w biotechnologii, drugi natomiast w Physiolution GmbH w Niemczech, dzigki
ktéremu zaznajomila sie z zaawansowanymi technikami badania uwalniania
lekéw. W wyniku badan prowadzonych w ramach tego stazu ukazaty si¢ dwie
prace naukowe. Staz ten finansowany byl z programu ORBIS, bedacego
cze$cig dziatania Marie Sktodowska-Curie Actions — Research and Innovation
Staff Exchange koordynowanego przez prof. dr hab. Janing Lulek. W ciggu
ostatnich kilku lat, Habilitantka odbyta takze liczne szkolenia, migdzy innymi,
z zakresu statystyki, spektromerii mas, pozyskiwania funduszy unijnych, czy
programowania w jezyku R i Python.

Habilitantka wspotpracowata nie tylko z wieloma jednostkami
klinicznymi UMP, ale tez z sektorem gospodarczym. Byla wykonawcy
projektéw finansowanych przez firmy medac GmbH, Physiolution Polska Sp.

z 0.0., Celon Pharma S.A z Lomianek oraz Biofarm S.A. z Poznania



dotyczacych badan uwalniania lekéw z form o przedtuzonym uwalnianiu oraz
tworzenia otwartego oprogramowania do analizy wynikéw testow ELISA.

Dorobek naukowy dr Doroty Danielak przed uzyskaniem stopnia
doktora obejmuje 7 prac petnotekstowych o tgcznym IF réwnym 12,607 (154
punktéw MNiSW), a po uzyskaniu stopnia doktora tagcznie 18 prac (w tym 5
prac stanowigcych osiggniecie naukowe) (IF = 41,483 (798 punktow MNiSW).
W 8 pracach niewchodzacych w sktad osiagniecia naukowego byla pierwszym
autorem, w jednej tylko autorem korespondencyjnym. Sumaryczny impact
factor opublikowanych prac wynosi 54,09 (952 punkty MNiSW), catkowita
liczba cytowan wg Web of Science to 217, a indeks Hirscha wynosi 9.
Najwazniejsze czasopisma, w ktorych ukazaly si¢ prace Habilitantki to Journal
of Chromatography B, Journal of Clinical Pharmacology, European Journal of
Clinical Pharmacology, Clinical Pharmacokinetics, European Journal of
Pharmaceutical Sciences, czy Therapeutic Drug Monitoring. Osiaggniecia
naukowe Habilitantki zostaly docenione i w roku 2013 otrzymata stypendium
doktorskie przyznane przez Uniwersytet Medyczny w Poznaniu oraz liczne
naukowe nagrody zespotowe JM Rektora UMP. Z kolei, w roku 2016
Habilitantka otrzymata dydaktyczng nagrod¢ zespotows.

O pozycji Habilitantki w nauce $wiatowej moze $swiadczy¢ fakt, ze jest
cztonkiem Journal Topic Board w czasopismie Molecules oraz, ze posiada na
swoim koncie kilkadziesigt recenzji prac wykonanych dla zagranicznych
czasopismh farmaceutycznych. Poza tym, byta recenzentem w konkursach prac
magisterskich oraz wnioskow o finansowanie badan w ramach Studenckich
Badan Naukowych w UMP. Brak w dorobku ekspertyz wykonanych na
zamoéwienie instytucji publicznych czy prac w zespotach eksperckich lub
konkursowych polskich i zagranicznych.

Od poczatku zatrudnienia, dr Dorota Danielak byla zaangazowana
w prowadzenie zaje¢ ze studentami farmacji, kosmetologii i analityki
medycznej z przedmiotéw chemia fizyczna, farmakokinetyka, fizykochemia
w kosmetologii, farmakokinetyka z elementami terapii monitorowanej oraz ze
studentami studidéw anglojezycznych z przedmiotow physical chemistry
i advanced pharmacy practice. Habilitantka byta opiekunem roku na kierunku
PharmD oraz koordynowata praktyki wakacyjne studentéow 4 roku tego
kierunku. Opiekowata si¢ tez studentami przebywajacymi w Jednostce

w ramach Erasmus Summer Programme. Byla opiekunem dziewigciu



i promotorem czterech prac magisterskich. Habilitantka jest wspolautorem
dwoch rozdziatéw w podrecznikach do nauczania farmacji fizyczne;j.

W latach 2016-2019 Habilitantka pracowata na rzecz Wydziatu jako
cztonek Wydzialowej Komisji ds. Nostryfikacji Dyploméw, w latach
2014/2015 byta odpowiedzialna za organizacje zaje¢ dydaktycznych
w Katedrze, a roku 2018 pelnita role czlonka Komisji ds. Opracowania
Programow Kurséw dla Specjalizacji z zakresu farmacji klinicznej. Od roku
2019 jest czlonkiem Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych UMP.
Uczestniczyla tez w organizacji wizyt gosci zagranicznych na Wydziale,
a takze prowadzila zajecia dla ucznidw amerykanskich szkoét $rednich

przebywajacych w Polsce w ramach szkoly letniej ,,Future Docs Abroad”.

Ocena osiagnie¢cia naukowego

Osiagniecie naukowe pt.: ,,Metody analizy populacyjnej w ocenie
farmakokinetyki lekéw 1 ich metabolitow” stanowi zbiér 5 prac
opublikowanych w latach 2017-2020 w impaktowanych czasopismach
o zasiegu miedzynarodowym o lgcznym IF 13,831 (195 punktéw MNiSW).
Prace te byly dotychczas cytowane 26 razy. Udziat Habilitantki w tych pracach
polegat na opracowaniu koncepcji pracy i metodologii badan, opracowaniu
i walidacji modeli populacyjnych, wspoluczestniczeniu w przygotowaniu
manuskryptéw i odpowiedzi na uwagi recenzentow.

Celem prowadzonych przez Habilitantke badan wchodzacych w skiad
osiggniecia bylo opracowanie strategii ograniczonej liczby probek (LSS) do
oceny ekspozycji na leki stosowane w kondycjonowaniu przed
przeszczepieniem Kkomorek krwiotworczych na przykladzie etopozydu
i treosulfanu oraz charakterystyka farmakokinetyki lekow i ich aktywnych
metabolitdw przy uzyciu modeli populacyjnych z uwzglednieniem zmiennych
towarzyszacych (tzw. covariates) na przyktadzie klopidogrelu i treosulfanu.

W pierwszej z prac (H1) stanowigcych podstawe osiggniecia naukowego
Habilitantka podjeta probe opracowania LSS dla etopozydu u dzieci przed
allogenicznym przeszczepieniem komorek krwiotworezych (allo-HSCT).
Badaniami objeto 28 dzieci w wieku od 6 do 18 lat z ostra biataczka
limfatyczng, ktére otrzymywaly badany lek w postaci 4-godzinnego wlewu

dozylnego w dawce 60 mg/kg trzy dni przed planowanym przeszczepieniem.
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Prébki krwi do analizy pobierano do 124 godzin. Badania te realizowane byly
w latach 1999-2010. Analiz¢ populacyjng prowadzono w programie
NONMEM, a w obliczeniach wykorzystano estymacje warunkowa pierwszego
rzedu (FOCE-1) z interakcja. Indywidualne parametry farmakokinetyczne
otrzymano przy uzyciu metody Bayesa (opcja POSTHOC w NONMEM).
Farmakokinetyke badanego leku najlepiej opisywat model
dwukompartmentowy z eliminacja zachodzaca z kompartmentu centralnego
zgodnie z kinetykg pierwszego rzgdu. Sposréd badanych zmiennych
towarzyszacych tj. wiek, ple¢, funkcja watroby (ALT, ASP, stezenie
bilirubiny), liczba biatych krwinek, stezenie albuminy, poziom catkowitego
biatka krwi, klirens kreatyniny (dane od 70% chorych) i réwnoczesnie
stosowane leki przeciwgrzybicze, zmienno$¢ w wartosciach Kklirensu
powigzano jedynie z masg ciala i stezeniem bilirubiny. Zaproponowana
strategia LSS zostala opracowana w oparciu o technike regresji wielorakiej
i kroswalidacji metodg leave-one-out. Ostatecznie sposrod testowanych LSS
wymagajacych pobrania do 4 probek krwi, do wyznaczenia pola pod krzywa
stezenie-czas (AUC) wybrano metod¢ wykorzystujacg 3 stezenia mierzone
w roznych czasach od rozpoczecia wlewu (Cen, Ci2n i Cagn). Nowoscig w tej
pracy bylo opracowanie po raz pierwszy LSS dla etopozydu po podaniu tego
leku w wysokiej dawce w populacji pediatrycznej. Zaproponowana metoda
moze by¢ z powodzeniem stosowana do optymalizacji dawkowania etopozydu
w ramach terapii monitorowanej st¢zeniem leku we krwi. Wymagane sa
jednak dalsze badania kliniczne potwierdzajace, ze monitorowanie etopozydu
w oparciu 0 AUC zwigkszy skutecznos¢ i zmniejszy ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych u chorych otrzymujacych ten lek.

W pracy H2, opracowano LSS dla treosulfanu z wykorzystaniem
symulacji komputerowych. Dane do analizy pochodzity z badan prowadzonych
w latach 2007-2011 w grupie 15 chorych pediatrycznych (0,4-15 Ilat)
z chorobami nowotworowymi 1 nienowotworowymi oczekujagcych na
przeszczepienie krwiotwérczych komodrek macierzystych (HSCT). Lek
podawano w dawce 10, 12 lub 14 g/m? w postaci 1- lub 2-godzinnego wlewu
dozylnego. Stezenia treosulfanu we krwi oznaczano przy pomocy techniki LC-
MS/MS. Wsrod testowanych wspotzmiennych znalazty si¢ zaledwie dwie:
masa ciala i pte¢ i tylko pierwsza z nich zostala wlaczona do ostatecznego

modelu. Walidacja modelu obejmowata oceng jego wiasciwosci predykcyjnej



z zastosowaniem skorygowanego sprawdzenia wartosci przewidywanych
(pcVPC) oraz metoda bootstrapping, czyli losowania ze zwracaniem, w tym
ostatnim przypadku przy uzyciu Wings for NONMEM. Wyniki analizy
populacyjnej  przeprowadzonej w programie Monolix wykazaly, ze
farmakokinetyke treosulfanu najlepiej opisywatl model dwukompartmentowy
z eliminacjg zachodzgca zgodnie z kinetyka pierwszego rzgdu. W oparciu
o przeprowadzone analizy regresji wielorakiej zaproponowano rézne strategie
pobierania prébek do wyznaczenia AUCo.» badanego leku w zaleznosci od
podanej dawki i czasu trwania wlewu, wymagajace pomiaru 2 lub 3 stezen
leku. Zaproponowang w tej pracy strategie optymalizacji terapii treosulfanem
nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscia, ze wzgledu na stosunkowo malg
populacje chorych objetych tymi badaniami.

W trzeciej, z kolei, pracy wchodzacej w sktad osiggnigcia naukowego
Habilitantki (praca H3), oceniano wplyw czynnikdw genetycznych na
farmakokinetyke populacyjng klopidogrelu i jego aktywnego metabolitu.
Badania przeprowadzono w grupie 63 pacjentéw otrzymujacych klopidogrel
w dawce 75 mg przez minimum 7 dni przed zabiegiem koronarografii lub
przezskornej interwencji wiencowej. Na podstawie danych literaturowych
Habilitantka zatozyta, ze lek wykazuje kinetyke liniows. Wydaje si¢ jednak, ze
nalezalo raczej przetestowaé konkurencyjne, do zastosowanego, modele
z eliminacjg nieliniowa i w oparciu o kryteria dobroci dopasowania wybraé
wilasciwy model. Opracowujac model populacyjny, oceniano wplyw
zmiennych towarzyszacych, takich jak: wiek, masa ciala, BMI, ple¢,
wspotistniejgca cukrzyca, réwnoczesne stosowanie PPI lub statyn oraz
obecnos¢ alleli CYP2C19*2, *17 1 *1G, a takze genotypu 3435TT.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze sposrod badanych wspoizmiennych,
tylko obecnos$¢ allelu CYP2C19*2 wigzala si¢ ze stabszg konwersja leku
macierzystego do aktywnego metabolitu H4. Co ciekawe, polimorfizm
W obrebie genu kodujgcego ten metabolit nie wptywat na wielkos¢ AUC leku
macierzystego, podczas gdy wielko$¢ tego parametru byla znacznie nizsza
w przypadku metabolitu H4. Przeprowadzona analiza potwierdzita takze brak
wplywu allelu *17 na farmakokinetyke H4 oraz polimorfizmu glikoproteiny P
jako niezaleznego czynnika na farmakokinetyke leku macierzystego.

Celem pracy H4 byta ocena zaleznosci pomiedzy ekspozycja treosulfanu

i jego aktywnego metabolitu monoepoksytransformeru (S,S-EBDM) oraz



zmiennos$ci w farmakokinetyce tych zwigzkéw. Badania farmakokinetyczne
prowadzono w latach 2017-2011 na 14 dzieciach z chorobami nowotworowymi
1 nienowotworowymi, ktérym podawano treosulfan w dawce dziennej 10-14
g/m?. Stezenia leku macierzystego i metabolitu oznaczano metoda LC-MS/MS.
Wydaje sie, ze dane te wykorzystano wczesniej w pracy H2 do opracowania
LSS. W ramach badan opisanych w pracy H4 , Habilitantka opracowata model
populacyjny dla leku macierzystego i jego metabolitu, zaktadajac liniowos¢
procesow farmakokinetycznych. Tego typu modelu nie przedstawiono do tej
pory w literaturze. Przeprowadzone badania wykazaly duzg zmienno$¢
w farmakokinetyce badanych zwiazkow, szczegdlnie w przypadku klirensu
S,S-EBDM oraz stabg korelacje pomigdzy ekspozycjg na treosulfan i jego
metabolit. Wynika stad, ze monitorowanie stezen metabolitu treosulfanu moze
okaza¢ si¢ przydatne w optymalizacji terapii z wykorzystaniem tego leku.
Nalezy jednak pamieta¢, ze wnioski wyciggane w oparciu o model
populacyjny opracowany na podstawie danych pochodzgcych od 14 osobnikéw
moga by¢ obarczone bitedem.

W ostatniej z prac wilaczonych do cyklu HS5 badano farmakokinetyke
1 dystrybucje do mdzgu treosulfanu i jego metabolitu u szczuréw po podaniu
dootrzewnowym. Do analizy danych zastosowano podejscie populacyjne przy
uzyciu programu NONMEM. Przeprowadzone badania wykazaly, ze obydwa
zwigzki slabo przenikaja do mdzgu oraz, ze klirens leku macierzystego jest
znacznie nizszy u samcOw niz u samic szczura. Zjawisko to Autorzy pracy
thumacza réznicami w ekspresji transporterow z rodziny OATP, chociaz brak
jest danych literaturowych na temat znaczenia tych transporteréw
w farmakokinetyce treosulfanu. Nieco mylgce jest oznaczenie statej szybkosci
wchianiania symbolem k2. W wigkszosci prac farmakokinetycznych symbol
ten zarezerwowany jest dla stalej szybkosci dystrybucji w modelu
dwukompartmentowym. Szkoda, ze stosujac destrukcyjng strategie pobierania
probek nie oznaczono stezen badanych zwigzkéw takze w innych tkankach, co
umozliwitoby opracowanie modelu fizjologicznego treosufanu.

Z analizy prac wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego wynika, ze
Habilitantka jest wysokiej klasy specjalista z zakresu modelowania
populacyjnego. W ramach prowadzonych prac, samodzielnie opracowata
i zwalidowata kilka nowych modeli populacyjnych dla badanych lekéw
w programie NONMEM lub Monolix, uwzgledniajgc ich aktywne metabolity,
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zarowno u pacjentéw pediatrycznych, jak i w badaniach na modelu
zwierzgcym. Jako pierwsza na $wiecie zaproponowata model uwzgledniajacy
farmakokinetyke aktywnego monoepoksytransformeru treosulfanu, EBDM.
Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja nowe kierunku w optymalizacji
terapii z wykorzystaniem badanych lekdw, sugerujac, ze ocena genotypu
CYP2C19 moze by¢ pomocna w optymalizacji terapii klopidogrelem,
a zaproponowane, na podstawie modeli farmakokinetycznych, strategie
ograniczonej liczby prébek dla etopozydu i treosulfanu mogg by¢ stosowane
w kondycjonowaniu przed zabiegiem HSCT u dzieci, celem zwigkszenia

skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.
Podsumowanie

Biorge pod uwage wartosciowy dorobek naukowy, ktéry zostal istotnie
zwigkszony po uzyskaniu stopnia doktora, duze osiagnigcia dydaktyczne
i szeroka dziatalno$¢ organizacyjng na rzecz macierzystego Wydziatu, a takze
wiedze i doswiadczenie zdobyte w o$rodku zagranicznym, nalezy uznaé, ze
dr Dorota Danielak jest doskonale zapowiadajacym si¢ pracownikiem
naukowo-dydaktycznym. Na szczegdlng uwage zastuguja umiejetnosci
Habilitantki w zakresie postugiwania si¢ zaawansowanym oprogramowaniem
do analizy populacyjnej, rzetelnos¢ prowadzonych badan oraz wnikliwosé
w interpretacji ich wynikéw. Wydzielone zagadnienie, stanowigce czg$¢ prac
zbiorowych, jest wyraznie zaznaczonym, indywidualnym wktadem Habilitantki
1 w istotny sposob przyczynia si¢ do rozwoju dyscypliny nauki farmaceutyczne.
W oparciu o przedstawione wyzej fakty stwierdzam, ze zar6wno oceniane
osiagniecie naukowe, jak i caty dorobek naukowo-dydaktyczny i organizacyjny
spelniajg kryteria okreslone w art. 219 ust. 1, pkt. 1-2 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668
z p6zn. zm.), a Kandydatka jest w pelni przygotowana do samodzielnej pracy
naukowej. Dlatego tez z pelnym przekonaniem rekomenduj¢ nadanie

dr n. farm. Dorocie Danielak stopnia doktora habilitowanego.
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prof. dr hab. n. farm. Elzbieta Wyska



