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Warszawa, dnia 21 stycznia 2024 r.

RECENZIA

w postepowaniu habilitacyjnym p. dr n. farm. Katarzyny Regulskiej, ubiegajgcej sie o stopien
naukowy doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

P. dr n. farm. Katarzyna Regulska jest asystentem w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej i
Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu oraz

pracownikiem Wielkopolskiego Centrum Onkologii.

Ocene przygotowano w odpowiedzi na wniosek Kapituly Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu za
posrednictwem Rady Doskonatosci Naukowej w Warszawie z dn. 28 listopada 2023r. o
przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, na
podstawie osiggniecia naukowego, bedacego monotematycznym cyklem publikacji pod

tytutem:

»Analiza trwatosci ramiprylu w fazie statej potgczona z oceng jego mutagennosci
i genotoksycznosci w kontekscie zidentyfikowanego ryzyka

inicjacji choroby nowotworowej”.

Przedstawiony do oceny komplet dokumentéw odpowiada ustawowym wymogom
postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego, a ocene catosciowego dorobku
Kandydatki oparto o art. 219: Warunki nadania stopnia doktora habilitowanego Ustawy z dn.

10 lipca 2018r - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (dz. U. 2020, art. 219).
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1. Przebieg pracy zawodowej

P. dr Katarzyna Regulska uzyskata tytut magistra farmacji, wydany przez Wydziat
Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w dniu
31.03.2009 r. na podstawie obrony rozprawy pt.: ,Ustalenie struktury przestrzennej saponin
steroidowych typu spirostanu i furostanu za pomocg wybranych metod instrumentalnych”,
ktérej promotorem byt prof. dr hab. Michat Henryk Umbreit. Praca ta zdobyta Il nagrode w
XLIV Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich Studentéw Wydziatu Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Kandydatka uzyskata stopiert naukowy doktora nauk farmaceutycznych, nadany w dniu
01.10.2014 r. przez Rade Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, na podstawie obrony z wyréznieniem rozprawy doktorskiej
pt.: Trwato$é chlorowodorku imidaprylu w fazie statej na tle innych inhibitoréw konwertazy
angiotensyny oraz ocena wptywu procesu jego degradacji na inicjacje nowotworowa”.
Promotorem rozprawy byta prof. dr hah. Beata Jadwiga Stanisz.

Habilitantka uzyskata prawo wykonywania zawodu farmaceuty, wydane przez Okrggowa
Rade Aptekarska w Poznaniu w dniu 27.05.2009 r., a nastepnie uzyskata dyplom specjalisty w
dziedzinie farmacji klinicznej, wydany przez Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu w dniu 15.02.2016 r.

Kandydatka ma za sobg takze studia podyplomowe ,Opieka farmaceutyczna w geriatrii —
teoria i praktyka”, uzyskujac $wiadectwo ich ukorczenia, wydane przez Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w dniu 13.03.2021 r.

P. dr Regulska jest zatrudniona od 14.09.2009 r (nadal) w Wielkopolskim Centrum Onkologii
im. Marii Sktodowskiej — Curie w Poznaniu, w Aptece Szpitalnej, na stanowisku starszego

asystenta — farmaceuty. Aplikuje tam o stanowisko Kierownika Apteki od dn. 1.01.2024r. W
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Wielkopolskim  Centrum  Onkologii  Habilitantka petni  takze funkcje zastepcy
Przewodniczacego Zespotu ds. Farmakoterapii (od 2015 r).

W Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu jest natomiast zatrudniona w wymiarze % etatu na stanowisku
asystenta, pracownika badawczo-dydaktycznego, od 24.10.2022 r (nadal).

Habilitantka jest takze, od 01.09.2018 r (nadal, dwie kadencje) Konsultantem
Wojewodzkim  w  dziedzinie farmacji  szpitalnej, powotanym  przez Wojewode
Wielkopolskiego.

W ramach obowigzku doskonalenia zawodowego farmaceutéw i podnoszenia kwalifikacji
zawodowych p. dr Regulska byta uczestnikiem szkoleri branzowych obejmujgcych rézne
obszary farmacji, w liczbie 10 przed i 28 po uzyskaniu stopnia dr n. farm.

W dniach 31.05.2021-25.06.2021 r. Habilitantka odbyta staz zawodowy w Hospital
Universitatio Son Espases, Palma de Mallorca, Hiszpania, biorac udziat w Migdzynarodowym
Programie Stazy Zawodowych dla Polskich Farmaceutow, ktory zorganizowany zostat przez
Naczelng Izbe Aptekarska wraz z Sociedad de Farmacia Hospitalaria. Staz poszerzat wiedzg
Kandydatki w zakresie farmacji szpitalnej, poprzez prace w nastepujgcych dziatach: farmacja
onkologiczna i badania kliniczne, farmacja kliniczna ambulatoryjna, farmacja kliniczna w
oddziale Transplantologii i Intensywnej Terapii, farmakokinetyka i terapia monitorowana
stezeniami lekéw we krwi, farmacja szpitalna, w tym logistyka i dystrybucja oraz receptura
apteczna klasyczna i jatowa.

Brata takie aktywny dziat w badaniach klinicznych (71 badan klinicznych), jako
Farmakolog Badania Klinicznego, a takie wspdtpracowata z branig farmaceutyczng i

biotechnologiczng (m.in. GlaxoSmithKline Commercial Sp. z.0.0.).




/£ %\ Klinika Hepatologii, Transplantologii
(2 91 3 s

\Z s/ i Choréb Wewnetrznych

{[f’g{ NM‘A\A@ 4 Katedra Chirurgii Ogéinej, Transplantacyjnej i Watroby

PATOL
\\? OC,/

N \

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Centralny Szpital Kliniczny UCK; 02-097 Warszawa, ul Banacha 1A
Tel +48-22-599-1662; fax: +48-22-599-1663
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Joanna Raszeja-Wyszomirska
Email: hepatologia.csk@uckwum.pl www.hepatologia.org

2. Ocena osiagniecia naukowego, bedacego podstawg postgpowania habilitacyinego

Wskazane osiagniecie naukowe/artystyczne, wynikajace z art.219 ust. 1 pkt 2 ustawy ,,Prawo
o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce” z dnia 20.07.2018 (Dz.u. z 2021 poz. 478 z p6in, zm) jest

monotematycznym cyklem prac pod tytutem:

,Analiza trwatosci ramiprylu w fazie statej potaczona z oceng jego mutagennosci
i genotoksycznosci w kontekscie zidentyfikowanego ryzyka

inicjacji choroby nowotworowej”.

Na recenzowane osiagniecie naukowe skfada sie cykl 5 monotematycznych prac,
opublikowanych w latach 2019 — 2023. Publikacje te posiadaja sumaryczny wspotczynnik
wptywu (IF, Impact Factor) wynoszacy 26,239 punktow, natomiast punktacja Ministerstwa
Edukacji i Nauki wynosi 640 punktéw. We wszystkich pracach Kandydatka jest pierwszym i
korespondencyjnym autorem.

Habilitantka postawita sobie za cel badawczy okreslenie trwatosci chemicznej oraz
potencjatu mutagennego i genotoksycznego wybranego inhibitora konwertazy angiotensyny
(I-ACE), ramiprylu, oraz jego zanieczyszczenia degradacyjnego o budowie diketopiperazyny,
w kontekécie podejrzenia wptywu jego grupy farmakologicznej na inicjacje i promocjg
nowotworowa.

P. dr K. Regulska przyjeta koncepcje mozliwosci repozycjonowania lekow
kardiologicznych do wskazan onkologicznych, zaktadajac, ze wiedza na temat synergizmu
oraz mozliwoéci optymalnego faczenia farmakoterapii z tych dwdch, zbiegajacych sie
obszaréw medycyny, mogtaby przynies¢ korzy$¢ rokowniczg w onkologii, poprzez poprawe
odpowiedzi na leczenie systemowe. Rozwazania Kandydatki dotyczyty takie moizliwosci
zastosowania lekéw kardiologicznych w chemoprewencji nowotworéw. Sformufowanie

hipotezy badawcze] poprzedzita gruntowana analiza dostgpnego materiatu Zrodtowego.
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Mianowicie, w celu wytypowania grupy farmakologicznej o najwiekszym potencjale
rozwojowym w tym kierunku, Kandydatka przeprowadzita bardzo szczegdtowy przeglad
dostepnego pi$miennictwa, obejmujacego badania w fazie przedklinicznej oraz badania
kliniczne, w odniesieniu do nastepujacych klas lekow kardiologicznych: leki beta -
adrenolityczne, statyny, glikozydy nasercowe, drobnoczasteczkowe heparyny, antagonisci
receptora angiotensynowego (ARB) oraz inhibitory konwertazy angiotensyny (I-ACE). Po
przeanalizowaniu molekularnych podstaw biologii nowotworu, mechanizmow dziatania ww.
lekéw oraz istniejacego stanu wiedzy z badan przedklinicznych i klinicznych w dziedzinie
onkologii, do dalszych analiz wybrano przedstawiciela grupy I-ACE, o modyfikujagcym wptywie
na aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna (RAS) i jednoczesnie najbardziej obiecujgcych
wtaéciwosciach  przeciwnowotworowych - ramipryl. Podsumowanie tego etapu
opublikowane zostaty w 2-ch publikacjach z cyklu, H1 i H2.

Nastepnie Habilitantka zaplanowata sposéb przeprowadzenia badan, a w celu
okreélenia perspektyw dla repozycjonowania analizowanej czasteczki do wskazan
onkologicznych oraz dostarczenia dowodéw naukowych o bezpieczenstwie I-ACE, ktore
pozwola klinicystom $wiadomie podejmowac decyzje terapeutyczne w ramach ich

aktualnych wskazan, prace podzielita na trzy etapy:

Etap I: Typowanie leku do badan trwatosci i toksycznosci.
Kandydatka przeprowadzita symulacje za pomoca dostepnych publicznie narzedzi
informatycznych, bazujacych na metodologii zaleznodci struktura — aktywnos¢ (SAR) i
modelach iloéciowych zaleinoéci struktura — aktywnos¢ (QSAR):

e Platforma VEGA — QSAR (n = 14 modeli),

e Lazar Toxicity Predictions (n = 6 modeli).

Uzyskane wyniki pozwolity wskazac jeden I-ACE, z ktérym wigze sig najwieksze ryzyko
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bezposéredniego lub wtdrnego efektu toksycznego w najszerszej populacji pacjentow -

ramiprylu. Wstepng ocene potencjalnej toksycznosci I-ACE Kandydatka wykonata w

warunkach in silico, a szczegotowe zatozenia tego etapu badan oraz przebieg procesu

badawczego opisata w pracy oryginalnej H3.

Etap li: Analiza trwatosci wybranego leku.

Celem realizacji tego etapu badan Habilitantka:

opracowata i zwalidowata metody analityczne do oznaczania wybranego |-ACE
(ramiprylu),

okreélita parametréw kinetycznych i termodynamicznych rozkfadu ramiprylu w
nastepujacych uktadach analitycznych: in pure, w mieszaninach modelowych z
substancjami pomaocniczymi (talkiem, skrobig, metyloceluloza i
hydroksypropylometylocelulozg) oraz w koricowej postaci farmaceutycznej
(tabletkach),

okreélita wptywu temperatury i wilgotnosci wzglednej powietrza na trwatos¢
ramiprylu w wymienionych powyzej uktadach,

okreslita wptyw substancji pomocniczych na trwatos¢ ramiprylu,

okreslita wptyw sposobu przechowywania badanego I-ACE (ramiprylu) w koncowej
postaci farmaceutycznej na jego trwatos¢, zidentyfikowata produkty rozktadu

ramiprylu.

Drugi etap prac, w ramach zgtoszonego osiagniecia naukowego, dotyczyt przeprowadzenia

kompleksowej oceny trwatosci w fazie statej dla wytypowanego w analizie in silico ramiprylu.

W pracy oryginalnej H4 Habilitantka przestawita metodyke prac badawczych w zakresie

analiza trwatoéci ramiprylu oraz stwierdzita, ze autorska metoda analityczna pozwala w
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sposéb wiarygodny monitorowaé i mierzy¢ zmiany stezenia ramiprylu obok jego
zanieczyszczen degradacyjnych w stosunkowo krotkim czasie, dlatego moze ona by¢

wykorzystywana w badaniach trwatosci tego leku.

Etap Ill: Analiza toksycznosci badanego leku i jego produktu rozktadu.
W tej fazie badan Habilitantka przeprowadzita nastgpujace eksperymenty:
e test mutacji powrotnych wg Ames’a w komérkach bakteryjnych Salmonella
typhimurium TA98 i TA100 z uwzglednieniem oraz bez aktywacji metabolicznej,
o mikrojadrowy, z wykorzystaniem linii komérkowe]j mysich fibroblastow tkanki tacznej
1929, w zakresie stezen skryningowych oraz fizjologicznych badanych substancji.
Kandydatka uwzglednita trzy typy ekspozycji: krotka bez aktywacji metabolicznej,

krotka z aktywacja metaboliczng oraz dtuga bez aktywacji metabolicznej.

W Etapie Il osiggnigcia p. dr K. Regulska wykonata szereg testéw w warunkach in vitro z
zamiarem potwierdzenia lub wykluczenia dziatania genotoksycznego lub mutagennego
ramiprylu lub jego zidentyfikowanego produktu rozktadu, a metodyke oraz otrzymane wyniki
przedstawita w pracach oryginalnych H3 i H5. Na podstawie otrzymanych chromatogramow i
analizy mas, Habilitantka wykazata, ze w warunkach suchego powietrza rozktad ramiprylu in
pure prowadzi do utworzenia jednego produktu — pochodnej diketopiperazynowej w
mechanizmie wewnatrzczasteczkowej cyklizacji, co opisata w publikacji H5. Z kolei w
warunkach dostepu wilgoci ramipryl in pure i ramipryl w tabletkach rozktadaja sie, zgodnie z
mechanizmem reakcji réwnolegtych: hydrolizy oraz wewngtrzczasteczkowej cyklizacji,
prowadzacych do utworzenia odpowiednio, pochodnej dikwasowej (ramiprylatu) oraz

pochodnej diketopiperazynowej, co przedstawiono w publikacji H4.
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Na podstawie przeprowadzonych i opublikowany badan naukowych, w ktére stanowig
osiaggniecie w rozumieniu art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdin. zm.) Habilitantka
sformutowata nastepujace wnioski:

e publicznie dostepne, niekomercyjne narzedzia informatyczne typu VEGA — QSAR i
lazar sa przydatne do wstepnej oceny toksykologicznej lekéw oraz ich
zanieczyszczeri, w  kontekscie przewidywania potencjalu  mutagennego i
genotoksycznego. W tym zakresie stanowig one narzedzie szybkiej i ekonomicznej
kontroli bezpieczeristwa oraz typowania czasteczek do badan eksperymentalnych. Na
przyktadzie 1-ACE, wymienione programy komputerowe pozwolity wskazac¢ lek
ramipryl, jako substancje reprezentatywng do weryfikacji podejrzewanego,
genotoksycznego efektu klasy w badanej grupie farmakologicznej. Poszerzanie
zakresu zastosowania metod obliczeniowych w branzy farmaceutycznej jest, zatem
waznym elementem zwiekszania bezpieczeristwa farmakoterapii,

e ramipryl jest substancjg nietrwatg, cechujaca sig wysoka wrazliwoscig na zmiany
wilgotnoéci wzglednej powietrza na tle innych I-ACE. Produktami rozktadu ramiprylu
in pure sa ramiprylat i pochodna diketopiperazynowa, ktére obecne sg takie w
koricowe] postaci farmaceutycznej jako zanieczyszczenia. Nadmierna degradacja
ramiprylu jest zrédfem narazenia cztowieka na efekty biologiczne, wywotywane przez
zidentyfikowane pochodne, dlatego ich ocena toksykologiczna jest konieczna.
Metodami stabilizacji badanego leku, zmniejszajgcymi stopiert tworzenia
zanieczyszczen degradacyjnych s3:

-przechowywanie w warunkach ograniczonego dostgpu wilgoci, w szczelnie
zamknietych pojemnikach,
-unikanie proceséw technologicznych obejmujgcych etap suszenia, stosowanie

substancji pomocniczych, takich jak: skrobia, talk, metyloceluloza i
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hydroksypropylometyloceluloza oraz przechowywanie postaci farmaceutycznej
wytacznie w opakowaniu typu blister,

pochodna diketopiperazynowa ramiprylu nie wykazuje dziatania mutagennego w
badaniu in vitro, ale jest podatna na tworzenie mutagennych zwigzkow w warunkach
nitrozowania. Stabilizacja badanego leku metodami wskazanymi powyzej i
zahamowanie procesu tworzenia ww. produktu rozktadu jest, zatem,
fundamentalnym  elementem  zapewnienia  bezpieczenstwa farmakoterapii
ramiprylem oraz prewencji chorob nowotworowych. Ograniczenie tworzenia
zanieczyszczen degradacyjnych jest rowniez warunkiem prowadzenia dalszych badan
rozwojowych w kontekscie repozycjonowania ramiprylu do wskazan onkologicznych.
Ponadto ramipryl i jego pochodna diketopiperazynowa, zgodnie z predykcjami in
silico, s3 genotoksyczne. Efekt ten ujawnia sig jednak w stezeniach przewyzszajacych
poziom fizjologiczny osiggany przy aktualnie zatwierdzonym dawkowaniu. Zmiana
schematu dawkowania ramiprylu, np. w przypadku jego repozycjonowania, bedzie
wymagata wykonania kontrolnego testu mikrojgdrowego w zakresie oceny

bezpieczeristwa w nowych stezeniach fizjologicznych.

Ocena aktywnosci naukowej

Poza pracami, wchodzacymi w sktad recenzowanego osiggniecia naukowego, Habilitantka

jest autorka 13 prac oryginalnych, o tacznym wspotczynniku wptywu 20.765 punktow oraz

punktacji MNIE 405, a takzel7 prac poglagdowych o tacznym IF 24.765 oraz MNIE 615

punktow. Przygotowata 1 rozdziat w ksigzce i jedng monografie, zamiescita 12 doniesien

zjazdowych krajowych oraz 1 zagraniczne. W pracach tych zajmuje sie najchetniej

zagadnieniami dotyczacymi lekow z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny 2 oraz

koksybami (COX-2)
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P. dr K. Regulska prowadzita i kontynuuje wspotprace naukowg z réznymi naukowymi

jednostkami krajowymi:

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Biobank, realizacji projektu genotyksycznosci
zidentyfikowany produktow rozpadu ramipryly;

Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, projekt
dotyczacy oceny trwatosci ramiprylu w fazie statej;

Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Katedra i Zaktad Toksykologii, projekt oceny
wiaéciwosci mutagennych imidaprylu i ramiprylu in vitro;

Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Pracownia Geriatrii katedry i Kliniki Medycyny
Paliatywnej, projekt wdrozenia Klinicznego Punktu Opieki Farmaceutycznej w
strukturach Wielkopolskiego Centrum Onkologii;

Wielkopolskie Centrum Onkologii, Pracownia Genetyki Nowotworéw, realizacja
projektu badawczego pt.” Wptyw ramiprylu i produktow jego rozktadu na

skuteczno$é chemioterapii raka jajnika in vitro”.

Projekty te byty lub sa nadal realizowane z grantow Wielkopolskiego Centrum Onkologii, w

ktérych Kandydatka byta Kierownikiem lub Wykonawca (8/2012, 4/2020, 5/2020, 7/2022).

Aktualnie Habilitantka uzyskata finansowanie projektu naukowego z grantu MINIATURA 7,

bedac Kierownikiem badania pt.” Wptyw ramiprylu i produktu jego rozktadu w fazie statej na

efekty cytotoksyczny chemioterapii raka jajnika”.

4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

4.1 Dziatalnos¢ dydaktyczna

Kandydatka, jako asystent w Katedrze i Zaktadzie Farmaciji Klinicznej i Biofarmacji, prowadzi

dla studentdéw nastepujgce zajecia dydaktyczne:
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Wyktady: ,Leki hormonalne stosowane w okresie cigzy i laktacji”, Wydziat Nauk o Zdrowiu,
Kierunek: Potoznictwo studia | stopnia, | rok.

Cwiczenia: ,Farmakoterapia z naukowa informacja o lekach Tematyka ¢wiczen: Profilaktyka i
leczenie powiktar chemioterapii”, Wydziat Farmaceutyczny, Kierunek: Farmacja

Habilitantka byta takze opiekunem obronionej pracy magisterskiej p. Beaty
Janiszewskiej, pt.” Ocena farmakoterapii pacjentéw z rozpoznaniem onkologicznym na
podstawie retrospektywnej analizy historii choroby”, a takze promotorem, nagrodzonej Il
lokatg w 59 Konkursie Prac Magisterskich Whydziatu Farmaceutycznego, rozprawy pt.
,Pordwnanie profilu bezpieczeristwa inhibitorow CDK4/6 stosowanych w raku piersi z
obecnoscig receptoréw hormonalnych”.

Habilitantka sprawowata ponadto opieke nad studentami V i IV roku Wydziatu
Farmacji, realizujagcymi praktyke wakacyjng lub staz zawodowy w aptece szpitalnej
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w ramach projektu LStudiujesz? Pracujl” - Wzmocnienie
kompetencji zawodowych studentéw Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinowskiego w
Poznaniu.

P. Dr K. Regulska petni takze funkcje kierownika specjalizacji w zakresie farmacji
szpitalnej, dla szkolacych sig farmaceutow, a takze petni rolg prelegenta w ramach szkolenia
podyplomowego/specjalizacyjnego farmaceutéw szpitalnych, ktorzy odbywajg szkolenie
specjalizacyjne w zakresie farmacji szpitalnej i klinicznej na Uniwersytecie Medycznym im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu.

We wspétpracy z Centrum Egzamindw Medycznych w todzi Habilitantka opracowuje

zestawy pytan do Paristwowego Egzaminu Specjalizacyjnego dla Farmaceutow w dziedzinie

farmacji szpitalnej.

4.2 Dziatalno$é organizacyjna i popularyzatorska:
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Kandydatka jest Zastepca Przewodniczacego Zespotu ds. Farmakoterapii Wielkopolskiego
Centrum Onkologii i brata czynny udziat w przygotowaniu szpitala do uzyskania i utrzymania
Certyfikatu Akredytacyjnego Centrum Monitorowania Jakosci w Ochronie Zdrowia w latach
2017 oraz 2021, zajmujac sie opracowaniem i wdrozeniem Receptariusza szpitalnego oraz
lokalnych standardéw w obszarze Farmakoterapii, zgodnie z Programem Akredytacji CMJ dla
szpitali (FAL — FA9 oraz FA13).

Ponadto, samodzielnie opracowata, wdrozyta i realizuje ustuge konsultacji
farmakologiczne] na terenie szpitala, od roku 2015 do chwili obecnej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem antybiotykoterapii. Zidentyfikowane problemy lekowe sa przedmiotem
szkolen, ktore Kandydatka przygotowuje i realizuje dla personelu medycznego szpitala w
formie wyktadéw, spotkari indywidualnych oraz artykutow szkoleniowo-branzowych w
kwartalniku szpitalnym ,Kurier Onkologii”. Oprocz tego p. dr K. Regulska koordynowata
merytorycznie i organizacyjnie proces wdrozenia ustugi terapii monitorowanej stgzeniami
lekéw dla wankomycyny i gentamycyny. Wspoétpracowata takze merytorycznie przy
opracowywaniu szpitalnego standardu postepowania w antybiotykowe]j profilaktyce
okotozabiegowej (2021 r., aktualizacja 2023 r.), w goraczce neuropenicznej (2017 r.),
antybiotykoterapii empirycznej (2021 r.) oraz przy ogdlnych zaleceniach, dotyczacych
monitorowania i uémierzania bélu (2020 r., aktualizacja 2022 r.)

Jako Konsultant Wojewddzki w dziedzinie farmacji szpitalnej w wojewddztwie
wielkopolskim Habilitantka prowadzi dziatalnoé¢ organizacyjng na rzecz wojewodztwa
wielkopolskiego, w tym wykonuje zadania opiniodawcze, doradcze i kontrolne dla organow
administracji rzagdowej, Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Rzecznika Praw Pacjenta, a
takze bierze udziat w pracach komisji i zespotéw, powotywanych w celu realizacji polityki
zdrowotnej. Ponadto, sporzadza opinie, dotyczace doskonalenia zawodowego farmaceutow

oraz realizacji szkolenia podyplomowego i specjalizacyjnego farmaceutdw.
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Habilitantka prowadzi dziatalnoé¢ edukacyjna, skierowang do farmaceutow
szpitalnych, wspdtpracujac z redakcja czasopisma branzowego L Farmacja Wielkopolska”,
dziatajacego przy Okregowej lzbie Aptekarskiej i publikujac w nim artykuty dydaktyczne.
Zamieécita takze artykut w czasopismie dedykowanym lekarzom, ,Onkologia po Dyplomie —
edukacja lekarzy”, pt. ,Istotne klinicznie interakcje migdzy lekami onkologicznymi a diets,
suplementami diety i ziotami”

Kandydatka bierze takze udziat w wielojednostkowym projekcie ,E-materiaty dia
branzy: opieki zdrowotnej, pomocy spotecznej, ochrony bezpieczefistwa 0sob i mienia"
przygotowujac multimedialne i interaktywne e-materiaty dla ksztatcenia medycznego,
petniac role konsultanta - autora tresci merytorycznych dla technikdéw farmacii.

Jest zapraszana i prezentuje wyktady podczas posiedzeri naukowo-szkoleniowych
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.

P. Dr K. Regulska byta cztonkiem komitetu organizacyjnego Konferencji naukowej z okazji 70-
lecia Wielkopolskiego Centrum Onkologii ,Kobiety Onkologii — Leczenie, Nauka, Troska”
(Poznan 24.11.2023 r.). Przygotowata i wspotprowadzita webinar, w trakcie wydarzenia
zorganizowanego przez Fundacje Akademia Aesculap o nazwie: ,Co zmienia w dziatalnosci

aptek szpitalnych Ustawa o Zawodzie Farmaceuty i Ustawa o Zamowieniach Publicznych”.

5. Podsumowanie oceny i wnioski koncowe

Pozytywnie i wysoko oceniam profil badah naukowych, prowadzonych przez p. dr n. farm.
Katarzyne Regulska, przedstawionych w monotematycznym cyklu publikacji pod wspdlnym

tytutem:

,Analiza trwatoéci ramiprylu w fazie statej potaczona z oceng jego mutagennosci
i genotoksycznosci w kontekécie zidentyfikowanego ryzyka inicjacji choroby

nowotworowej”.
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Wykazuje sie on spdjnoscig i konsekwentnie realizowanym uzyskiwaniem odpowiedzi na
sformutowane pytania badawcze. P. dr K Regulska w swojej pracy naukowej skupita sie
niezwykle interesujace] strategii repozycjonowania lekow, ktora polega na identyfikowaniu
nowych wskazan dla istniejacych substancji leczniczych. Gtowng zaleta tej koncepcji jest
dostepno$¢ wiedzy z zakresu farmakokinetyki, farmakodynamiki i toksycznosci lekow —
kandydatéw, co pozwala pomina¢ etap badan przedklinicznych substancji, znacznie skracajac
czas wdrozenia leku o 5 — 7 lat. Przektadac¢ sie to réwniez moze na stosunkowo wysoki
wskaznik sukcesu lekow repozycjonowanych, szacowany na 30%, w przeciwieristwie do 10%
w odniesieniu do lekéw innowacyjnych. Badania, ktére Kandydatka przeprowadzita dla
przedstawiciela grupy lekéw kardiologicznych I-ACE, ramiprylu, w ramach przedstawionego
osiggniecia naukowego, posiadaja duza wartos¢ aplikacyjng. Ich ponadstandardowy
charakter wzgledem aktualnych wymogow rejestracyjnych, tj.

e wirtualny skryning za pomoca niekomercyjnych narzedzi informatycznych,

o szczegdtowa ocena mechanizmu kinetycznego i termodynamicznego procesu

rozktadu,

o eksperymentalna analiza toksykologiczna produktéw rozkfadu,

e ocena podatnosci na endogenne nitrozowanie,
pokazuje modelowa $ciezke oceny jakosci i bezpieczenstwa lekéw, ktora wypetnia luke w
obowiazujgcym procesie weryfikacyjnym w branzy farmaceutycznej. Wydarzenia ostatnich
lat, w tym kryzys nitrozaminowy (globalny kryzys w zakresie kontroli zanieczyszczen
genotoksycznych w branzy farmaceutycznej) i publikacja komunikatu EFSA w sprawie
zagrozenia zwigzanego z endogennym nitrozowaniem ksenobiotykéw, potwierdzajg, ze
problem poruszony w recenzowanym 0siggnigciu naukowym jest aktualny, istotny i wymaga
skoordynowanych krokow prawnych, prowadzacych do systemowego rozwigzania. W

szczegblnosci dotyczy to profilowania zanieczyszczen pod katem genotoksycznosci i
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mutagennosci, a takze oceny podatnosci na endogenne nitrozowanie, zaréwno substancji
macierzystej, jak i substancji pomocniczych lekow, i ich zanieczyszczer. Pomocne w tym
zakresie beda szczegdétowe analizy trwatosci, ktérych celem jest stabilizacja leku i
zmniejszenie ekspozycji pacjentéw na zanieczyszczenia powstajgce w wyniku rozkiadu.
Ponadto stabilizacja pozwala na wydtuzenie czasu przydatnodci leku do uzycia, powodujac
zmniejszenie strat substancji czynnej, a tym samym — dodatkowe korzysci ekonomiczne.
Habilitantka, co cenne, formutuje takze wniosek ogdlny, ze wzorem ramiprylu, analogiczng

ocene powinno sig wykona¢ dla wszystkich lekow z aktualnym pozwoleniem na obrot.

W oparciu o ocene dorobku naukowego, w tym osiggniecia naukowego, bedgcego
podstawa niniejszego postepowania habilitacyjnego, a takze informacji o pozostatym
dorobku naukowym, dydaktycznym i organizacyjnym, stwierdzam, ze spetnia on ustawowe

wymogi stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Wnosze zatem do Kapituly Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie p. dr n. farm.
Katarzyny Regulskiej do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego oraz popieram i
pozytywnie opiniuje wniosek Habilitantki o nadanie jej stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.




