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dr n. farm. Agnieszki Karbownik w postepowaniu habilitacyjnym

Podstawowe dane o Kandydatce

Doktor nauk farmaceutycznych Agnieszka Karbownik uzyskata dyplom magistra
farmacji w roku 2007, na podstawie pracy magisterskiej pt. “Poréwnanie niepoigdanych
dziatan leczenia neoadiuwantowego w schematach AC i AT miejscowo zaawansowanego raka
piersi” realizowanej na Woydziale Farmaceutycznym Akademii Medycznej im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Stopien doktora nauk farmaceutycznych uzyskata w roku 2011 na podstawie rozprawy
doktorskiej pt.: Wplyw cukrzycy na parametry farmakokinetyczne paracetamolu po podaniu
dozylnym”, (Wydziat Farmaceutyczny Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, promotor: prof. dr hab. n. farm. Edmund Grzeskowiak).

Od ukonczenia studiow do chwili obecnej jej praca badawczo-dydaktyczna zwigzana
jest Katedrg i Zaktadem Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Wydziatu Farmaceutycznego w
Poznaniu, poczatkowo jako stuchacz studium doktoranckiego, od marca 2009 roku jako

asystent, a od stycznia 2015 adiunkt. W latach 2007-2010 pracowata réwniez jako mtodszy
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asystent w aptece szpitalnej (Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego). Kandydatka legitymuje sie prawem wykonywania
zawodu farmaceuty (data uzyskania 07.08.2007) oraz specjalizacja w zakresie farmacji

klinicznej (data uzyskania 15.01.2014).

Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Przedtozone do oceny osiggniecie naukowe zatytutowane jest: ,Aspekty
farmakokinetyki oraz penetracji tkankowej nowoczesnych lekéw przeciwnowotworowych,
inhibitoréw kinaz tyrozynowych — lapatynibu i sorafenibu, z zastosowaniem modelu in vivo”.
Jest to cykl 5-ciu prac oryginalnych (publikacje H1-H5), opublikowanych w latach 2018-2020 o
facznej wartosci wskaznika IF wnoszacym 15,489, punktéw MNiSW — 370 i liczbie cytowan - 8
(wg. bazy Web of Science) — na podstawie analizy bibliometrycznej na dzie 29.06.2021.
Nalezy podkresli¢, ze habilitantka we wszystkich pracach jest pierwszym autorem oraz
autorem korespondencyjnym, co jest jednym z kluczowych wymogdw w publikacjach
zaliczanych do osiggniecia naukowego w ubieganiu sie o stopien naukowy doktora
habilitowanego. Przekfada sie to jednoznacznie na jej dominujacy wptyw w realizacje badan i
publikowanie otrzymanych wynikéw i jest w petni zgodne z deklarowanymi oswiadczeniami
wspotautorow publikacji.

Tematyka podjetych badan w publikacjach habilitacyjnych dotyczy oceny interakcji
inhibitoréw kinaz tyrozynowych stosowanych we wspdtczesnej terapii nowotworéw tj:
lapatynibu i sorafenibu z wybranymi lekami w modelach eksperymentalnych u zwierzat.
Nalezy podkresli¢, iz otrzymane wyniki mogg rzuci¢ nowe S$wiatlo na skutecznos$c i
bezpieczeristwo stosowania tych lekdéw, przy réwnoczesnym stosowaniu innych substancji
leczniczych. Mozna zatem uzna¢ istotne znaczenie praktyczne przeprowadzonych badan. W
pierwszej kolejnosci habilitantka podejmuje zadanie badawcze oceniajgce wzajemne
odziatywanie na siebie dwéch lekéw lapatynibu i paracetamolu w ocenie farmakokinetycznej
u szczuréw. Wybor tej interakcji znajduje uzasadnienie majgc na uwadze czeste stosowanie
przez pacjentéw paracetamolu jako leku przeciwbdlowego lub przeciwgoraczkowego. Analiza
otrzymanych parametrow farmakokinetycznych pokazuje istotny wptyw tego potaczenia
lekowego na zmiane skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekéw stosowanych osobno.
Konkluzje, ktére nasuwaja sie to potencjalny wzrost hepatotoksycznosci przy réwnoczesnym

stosowaniu lapatynibu z paracetamolem i spadek skutecznosci przeciwbdélowej paracetamolu,



(publikacja H1). Badania interakcji sorafenibu z paracetamolem wskazuja, ze takie potaczenie
potencjalnie moze skutkowaé zwiekszeniem stezenia sorafenibu i zwiekszong ekspozycja na
jego aktywny metabolit N-tlenek sorafenibu, co moze polepszyé skuteczno$é¢ terapii
p/nowotworowej, ale réwniez niesé¢ ryzyko nasilenia dziatari niepozadanych (publikacja H3).
Wazrost stezenia sorafenibu w osoczu moze by¢ spowodowany wptywem paracetamolu na
jelitowa P-glikoproteing, co moze skutkowaé zwiekszong ekspozycja sorafenibu w mézgu
(publikacja H4). Majac na uwadze, iz sorafenib jest wykorzystywany w leczeniu raka
watrobowokomadrkowego, gdzie rowniez u pacjentéw stwierdza sie zaburzenia metaboliczne
(cukrzyca typu 2, hiperlipidemia), habilitantka ocenita ryzyko interakcji sorafenibu z
metforming i atorwastatyng w modelu zwierzecym. Otrzymane wyniki wskazuja, iz potaczenie
sorafenib-atorwastatyna wiaze sie ze wzrostem ekspozycji na atorwastatyne i moze prowadzié
do zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych statyn. Z kolei interakcja sorafenibu z
metforming na podstawie uzyskanych doswiadczalnie parametréw farmakokinetycznych nie
powinna dawac istotnego ryzyka zwiekszenia dziatan niepoigdanych. Wymaga to jednak
dalszych poszerzonych badan, rowniez w kierunku potencjalnego ryzyka obnizenia
skutecznosci terapii przeciwnowotworowej (publikacja H5).

Kontynuujac zainteresowania badawcze aspektami poprawy skuteczno$ci terapeutycznej
lapatynibu w leczeniu raka piersi, szczegélnie w sytuacji obecnosci przerzutéw do mézgu,
habilitantka poddata ocenie doswiadczalnej jego zmiane dystrybucji do OUN w obecnosci
inhibitora BCRP i glikoproteiny P jakim jest elakridar. Otrzymane wyniki wskazaty, ze podanie
szczurom elakridaru zwigksza stezenie maksymalne lapatynibu w tkance mézgowej (publikacja
H2). Badania te potwierdzajg stuszno$é koncepcji poszukiwania nowych mozliwosci poprawy
przenikalnosci nowych lekéw nowotworowych do tkanki moézgowej, celem polepszenia
skutecznosci terapeutyczne;j.

Oceniajgc catosciowo przeprowadzone badania doktor Agnieszki Karbownik trzeba
mocno podkredli¢ ich oryginalnos¢ oraz praktyczne wykorzystanie otrzymanych wynikéw.
Obserwacje i uzyskane parametry farmakokinetyczne na modelu zwierzecym mogg polepszyé
bezpieczeristwo i skutecznos¢ terapii z wykorzystaniem sorafenibu i lapatynibu, co uzasadnia

aktualnosc i celowos¢ tematyki badawczej podjetej przez habilitantke.



Ocena dziatalnosci naukowej

Z wyftaczeniem prac wchodzacych w zakres osiaggniecia naukowego, w dorobku doktor
Agnieszki Karbownik mozemy wymieni¢: 49 prac oryginalnych i 21 prac pogladowych (IF=
64,677; punkty MNiSW = 1155) wedtug analizy bibliometrycznej z dnia 29.06 2021. Do
dorobku naukowego nalezy réwniez uwzgledni¢ komunikaty zjazdowe — 37 krajowych i 9

zagranicznych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora habilitantka opublikowata 7 prac oryginalnych, 13
prac pogladowych oraz 1 prace kazuistyczng. Giowna tematyka badawcza dotyczy

rozwigzywania i wyjasniania probleméw z obszaréw farmakokinetyki i biofarmacji.

Po uzyskaniu stopnia doktora aktywnos$¢ naukowa ulega znacznej progresji, co znajduje
odzwierciedlenie m.in. w liczbie publikowanych prac: 36 prac oryginalnych, 8 prac
pogladowych oraz 5 prac kazuistycznych. Doktor Agnieszka Karbownik wykazuje sie réwniez
istotng aktywnoscig zjazdowa, co mozemy zauwazy¢ w licznych wystgpieniach na

konferencjach krajowych i zagranicznych — 25 wyktadéw.

Na podkresli¢, iz w realizacji dziatalnosci naukowej habilitantka rozwija wspétprace z innymi
zewnetrznymi jednostkami. W roku 2008 roku brata udziat w przygotowywaniu preparatow
probek w badaniu klinicznym dla firmy Astra Zeneca (Trial Numer AZD2171) w Pracowni Leku
Cytotoksycznego Apteki Szpitalnej, Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego UM im. K.

Marcinkowskiego w Poznaniu.

W latach 2010-2017 doktor Agnieszka Karbownik brata udziat w zespotach badawczych
realizujagcych projekty z jednostkami zewnetrznymi m.in.: Szpital Przemienienia Panskiego w
Poznaniu, Teva Pharmaceuticals Polska, Phytopharm Kleka S.A. W ramach wspoétpracy byta tez
autorem raportu dia firmy Phytopharm Kleka S.A.: Dostepnos¢ biologiczna betaazaronu,
tujonu i etanolu z preparatéw roslinnych: Dentosept i Dentosept niskoazaronowy (préba
rozwojowa), Dentosept A, Tinctura Salviae Phytopharm podanych krélikom doustnie i na
Sluzowke jamy ustnej (2017). Ten aspekt wspétpracy na ptaszczyinie naukowo-wdrozeniowej
obrazuje umiejetnodci i kompetencje kandydatki wymagane w pdzniejszej samodzielnej

dziatalnosci. Potwierdzeniem tego jest rowniez wspoétautorstwo kart aplikacji produktéw:

e ,Opracowanie protokofu monitorowania stezenia ketoprofenu u pacjentéw po zabiegu

gastrektomii leczonych z powoduraka zotadka (innowacja spoteczna farmakoterapii

przeciwbdlowej u pacjentéw onkologicznych pro publico bono)”’- ZOI%L



e ,Protokét monitorowania stezenia metamizolu u pacjentéw po zabiegu gastrektomii
leczonych z powodu raka zotgdka(innowacja spoteczna farmakoterapii przeciwbélowej

u pacjentow onkologicznych pro publico bono)” — 2018.
Niewatpliwie trzeba podkresli¢ bardzo szeroky wspétprace naukows i wdrozeniowa z réznymi
jednostkami naukowymi, klinicznymi i firmami farmaceutycznymi w kraju, z mniejsza
aktywnoscia zagraniczng, gdzie kandydatka wymienia jedynie kontakty z dr hab. Anng Wolc,
(Department of Animal Science, lowa State University, USA) w zakresie wykonywania obliczer

i analiz statystycznych.

Po uzyskaniu stopnia doktora habilitantka byta kierownikiem projektéw
finansowanych przez Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu — 7
projektow w latach 2011-2018. Obecnie jest wykonawcg w grancie ,Phospholipids as
excipients in Amorphous Solid Dispersions: an attempt to establish hot-melt-extrusion for oral
formulations of poorly soluble drugs” finansowanym przez Phosholipid Research Centre
(projekt realizowany od 2021 roku).

O rozpoznawalnosci naukowej, szczegdlnie w realizowanej tematyce badawczej moga
$wiadczy¢ liczne recenzje prac naukowych w czasopismach o =zasiegu krajowym i
miedzynarodowym. W latach 2016-2021 habilitantka przygotowata 76 recenzji.

Podsumowujac, catosciowy dorobek naukowy habilitantki (tacznie 5-cioma pracami
zaliczonymi do osiagniecia naukowego) to 75 prac, IF= 80,166; punkty MNiSW = 1525, Indeks
Hirscha — 8 (wg. bazy Web of Science).

Catoksztatt dorobku naukowego habilitantki nalezy oceni¢ bardzo wysoko, majac na
uwadze nie tylko wskazniki publikacyjne, ale réwniez tematyke badawcza i zastosowany
warsztat eksperymentalny. Niewatpliwie, stosowane metodyki badan, interpretacja
otrzymanych wynikéw, swiadcza o wysokiej znajomosci problemu przez habilitantke i czynia ja

ekspertem rozpoznawalnym w tej tematyce.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dziatalnos¢ dydaktyczna kandydatki dominujgco zwigzana jest z prowadzeniem zajeé ze
studentami - ¢wiczenia, seminaria, wyktady na kierunkach: farmacja, dietetyka, potoinictwo,
zdrowie publiczne, ratownictwo medyczne. Na kierunku farmacja prowadzi przedmioty:

»Farmakoterapia z naukowq informacjq o lekach” (¢wiczenia), ,Biofarmacja” (¢wiczenia) oraz
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4 fakultety (seminaria). Na pozostatych wymienionych kierunkach bierze udziat w realizacji 5
przedmiotéw: ,Farmakologia i farmakoterapia oraz interakcja lekéw z 2ywnoscig” (wyktady,
seminaria - kierunek dietetyka), ,Nauka o leku” (wyktady, seminaria - kierunku zdrowie
publiczne WNOZ), ,Farmakoterapia w medycznych czynnosciach ratunkowych” (seminaria —
kierunek ratownictwo medyczne), ,Farmakologia” (wyktady — kierunek - potoznictwo |
stopnia), ,Farmakologia kliniczna” (wyktady - kierunek - potoznictwo Il stopnia). Od latach
2007-2020 prowadzita wyktady na licznych kursach podyplomowych (14 tematéw w
zataczonym autoreferacie) w ramach specjalizacji aptecznej, klinicznej i szpitalnej dotyczace
m.in. skutecznosci i bezpieczeristwa terapii, farmakokinetyki klinicznej i biofarmacji, czy
farmacji klinicznej. Habilitantka byta opiekunem 30 prac magisterskich na kierunku farmacja
oraz recenzentem 20 prac magisterskich i 2 prac licencjackich. Nalezy podkresli¢, iz
wykonywane po jej opieka naukowa prace bylty wyréziniane na studenckich konferencjach
naukowych - krajowych i zagranicznych. Znaczaca aktywnos$¢ dydaktyczna przejawia sie
rébwniez w podejmowaniu zadarn opiekuna naukowego dziatalnosci studenckiej, czego
przyktadem jest zaangazowanie w realizacje dwéch grantéw studenckich w ramach STNu:
~0cena wplywu atorwastatyny na farmakokinetyke sorafenibu u szczuréw” oraz ,Ocena

wplywu metforminy na farmakokinetyke sorafenibu u szczuréw” (w latach 2019-2020).

Doktor Agnieszka Karbownik petnita réwniez funkcje promotora pomocniczego w
przewodzie doktorskim mgr farm. Katarzyny Sobanskiej (w latach 2015-2018, tytut rozprawy
doktorskiej: ,, Wpfyw pory podania leku na skutecznosc i bezpieczeristwo sunitynibu u ludzi oraz
na penetracje sunitynibu przez bariere krew-plyn modzgowo-rdzeniowy i bariere krew-ciecz

wodnista oka w modelu zwierzecym”, promotor: dr hab. Edyta Szatek).

Aktywnos¢ organizacyjna doktor Agnieszki Karbownik szczegélnie przejawia sie w
czynnej dziatalnosci w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji — w 2006
cyklicznego Ogdlnopolskiego Sympozjum , Niepozqdane dziatania lekéw”; w latach 2018-2020
studenckiej konferencji naukowej Konkursu Prac Magisterskich Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Habilitantka jest réwniez
cztonkiem organizacji i towarzystw naukowych jak: Polskie Towarzystwo Nauk o Zwierzetach
Laboratoryjnych — PoILASA (od 2017); Stowarzyszenie na Rzecz Dobrej Praktyki Badan
Klinicznych w Polsce — GCPpl (od 2017); Grupa Robocza ds. Badan Niekomercyjnych w ramach
GCPpl (od 2019); Polskie Towarzystwo Farmacji Klinicznej (od 2020). Od roku 2016 jest

-



Sekretarzem Rady Redakcyjnej czasopisma naukowego Farmacja Wspoétczesna (Wydawnictwo

Akademia Medycyny w Warszawie).

W przypadku pracownikéw naukowych istotne jest réwniez organizowanie
przekazywanie wiedzy w ramach popularyzacji nauki. Ta sfera aktywnosci jest réwniez
zauwazalna u habilitantki, o czym mogg swiadczy¢ zajecia o tematyce dotyczacej lekéw oraz
warsztaty matego chemika dla przedszkoli (autorskie prelekcje w latach 2018-2020). Podobnie
kierowanie projektem finatu konkursu ,Bezpiecznym by¢”, ktéry zostat zorganizowany przez

Komende Strazy Miejskiej Miasta Poznania dla uczniéw ze szkét specjalnych.

W sferze aktywnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej doktor Agnieszka
Karbownik byta kilkakrotnie nagradzana - w roku 2017, 2018, 2019 i 2020 Zespotowe Nagrody
Naukowe Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego, w 2020 roku
Indywidualna Nagroda Organizacyjna oraz Zespotowa Nagroda Dydaktyczng Rektora

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego.

Whiosek koncowy

Majac na uwadze warto$¢ przedstawionego osiagniecia naukowego, jak réwniez
catoksztatt aktywnosci naukowej, umiejetnosci prowadzenia badan i wspotpracy, znaczaca
aktywnos¢ dydaktyczng i organizacyjng moge stwierdzié, iz doktor Agnieszka Karbownik
spetnia uznane kryteria dla kandydatéw ubiegajacych sie o stopiern naukowy doktora
habilitowanego. Prowadzone badania i publikowane wyniki stanowig oryginalny i istotny
wkitad w rozwoéj nauk farmaceutycznych, a habilitantka wykazata sie predyspozycjami
badawczymi, aby stac si¢ samodzielnym pracownikiem nauki. Podjete wspdtprace naukowe
pokazujg umiejetnos¢ kandydatki do rozwijania wzajemnej wspétpracy badawczej, co

niewatpliwie jest dzi$ kluczem do spektakularnych wynikéw w nauce.

Pozytywnie rekomenduje nadanie doktor nauk farmaceutycznych Agnieszce Karbownik
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie
nauk farmaceutycznych i przedktadam niniejszg recenzje z rekomendacjg Komisji

Habilitacyjnej do dalszego procedowania.




