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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

pt. ,Wplyw roznych czynnikébw na oznaczenie dawki wziewalnej substancji
aktywnej/aktywnych w lekach do inhalacji wziewnej” wykonanej przez mgr inz. Eweliny
Anity Szalek w Zakladzie Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekéw i Radiofarmacji,
Wydzialu Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod kierunkiem
promotora, prof. dr hab. Pawla Szymanskiego. Badanie prowadzone w ramach programu
»Doktorat wdrozeniowy” obejmujacego prace zwiazane z rozwojem generycznego proszku
do inhalacji w Zakladach Farmaceutycznych Polpharma S.A. w Oddziale Medana w
Sieradzu.

Recenzja zostala przygotowana na zlecenie Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, w oparciu o art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym 1 Nauce Dz. U. z 2023r. poz 742 (z pozn. zm.), dotyczacy wymagah stawianych
rozprawom doktorskim.

Mgr inz. Ewelina Anita Szalek przedstawila rozprawg doktorska w formie monografii o
wskazanym tytule, co jest zgodne z wymaganiami ustawowymi dotyczacymi formy rozprawy
doktorskiej (art. 187 pkt. 3). Rozprawa doktorska ma klasyczny uktad, zawierajacy rozdziaty
umozliwiajace pelne zrozumienie postawionej tezy oraz oceng jej realizacji i osiagnigte wyniki
wraz z ich interpretacjg. Zasadnicza, merytoryczna czes¢ rozprawy wzbogacona jest wykazem
skrotow, licznymi tabelami i rycinami, co utatwia analize i interpretacje wynikéw badan.

Tematyka i metodologia pracy doktorskiej wykorzystuje potencjat wiedzy i do§wiadczenia
naukowo-badawczego zespotu Zaktadu Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji,
Wydzialu Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego w todzi. Pozwolito to na realizacje
»Doktoratu wdrozeniowego”, ktéry taczy prace naukowg z praktycznym zastosowaniem wynikow
badan w rzeczywistych warunkach w tym przypadku przemystowych. Dzigki wspolpracy osrodka
naukowego z firmg farmaceutyczna, z sukcesem nastapit transfer wiedzy i innowacji z nauki do
praktyki, przy jednoczesnym rozwoju kompetencji Doktorantki w zakresie praktycznego
wykorzystania zrealizowanych badan.
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We wstepie Doktorantka przedstawita bardzo szeroko 1 wyczerpujaco tto naukowe
rozprawy. Mgr inz. Ewelina Anita Szatek zasadnie podjeta temat pracy Doktorskiej, gdyz choroby
uktadu oddechowego sa jedna z glownych przyczyn zgondéw na $wiecie, a ich liczba stale ro$nie.
Zapalenie ptuc jest gtdéwna przyczyna $mierci u dzieci ponizej 5 roku zycia oraz u dorostych
powyzej 65 roku zycia. Astma, jako najczestsza przewlekta choroba wieku dziecigcego, wykazuje
wzrastajacg czestos¢ wystepowania, a przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest trzecia
najczestszg przyczyng zgondéw na §wiecie. Rozwoj tych chordb jest zwigzany miedzy innymi z
zanieczyszczeniem powietrza, paleniem tytoniu, stanami zapalnymi wywotanymi zakazeniami
badz alergenami czy substancjami chemicznymi. W tym konteks$cie Doktorantka przedstawita
aktualne wytyczne dotyczgce postepowania w chorobach uktadu oddechowego skupiajac sie na
lekach rozszerzajacych oskrzela. Opisala mechanizmy dziatania krotko i dlugo dziatajacych
agonistow receptora [2-adrenergicznego, dtugo dziatajacych antagonistow receptora
muskarynowego oraz kortykosteroidow, ktore dziataja przeciwzapalnie i poprawiajg funkcje ptuc.
Krytycznie ocenita wskazania oraz zastosowanie kazdej z grup lekéw i stusznie wskazata, iz
najlepsze wyniki terapeutyczne osigga si¢ poprzez taczenie grup lekow o réoznym mechanizmie
dziatania, co pozwala na skuteczniejsza kontrole objawdw i poprawe funkcjonowania pacjentow.
W zwiazku z najkorzystniejsza dla terapii choréb uktadu oddechowego droga podania opisanych
lekow, jaka jest droga wziewna, mgr Ewelina Szalek we wstepie swojej pracy doktorskiej, szeroko
opisata zaré6wno proszki do inhalacji jak i inhalatory. Podkreslita, iz inhalatory proszkowe to
urzadzenia umozliwiajgce podawanie lekow w postaci aerozolu proszkowego aktywowanego przez
wdech pacjenta. Ich zalety to m.in. mozliwos$¢ zastosowania $rodka leczniczego niewymagajgca
zastosowania konserwantow, wysoka skuteczno$¢ leczenia, szybkie dziatanie oraz tatwo$¢ uzycia.
Wadami sg natomiast trudno$ci w projektowaniu, konieczno$¢ zapewnienia powtarzalno$ci dawki
1 odpowiedniego przeptywu powietrza. Efektywno$¢ aerozolu zalezy od wielko$ci 1 morfologii
czastek oraz ich oddziatywan fizykochemicznych. Wskazata, ze inhalatory proszkowe rdznig sig
sposobem odmierzania dawki czy oporem wewnetrznym. Nowoczesne modele sg projektowane
tak, aby minimalizowa¢ btedy uzytkowania 1 zwigksza¢ skutecznos$¢ terapii. Aby prawidlowo
oceni¢ jakos$ci inhalatora nalezy m.in. przeprowadzi¢ pomiary dawki dostarczanej i wziewalnej
zgodnie z wytycznymi Farmakopei Polskiej XII. To réwniez wymaga zaawansowanych badan nad
wlasciwosciami fizycznymi i aerodynamicznymi czastek. Autorka kompleksowo opisuje dziatanie
i budowe inhalatorow proszkowych, przedstawiajac zaréwno ich zalety, jak i ograniczenia. Opis
jest ustrukturyzowany i dostarcza kluczowych informacji o mechanizmie dziatania, sktadzie
formulacji oraz metodach oceny ich skutecznosci. W opisie zabraklo jedynie przyktadow
zastosowania konkretnych modeli inhalatorow proszkowych w leczeniu okreslonych choréb. W
dalszej czesci dysertacji, Autorka koncentruje si¢ na metodach analitycznych stosowanych w
badaniach nad proszkami do inhalacji, ze szczegbélnym uwzglednieniem parametrow
fizykochemicznych, ktore wpltywaja na skutecznos¢ dostarczania leku do uktadu oddechowego.
Kluczowym aspektem jest analiza wielkos$ci 1 rozktadu czgstek, poniewaz od tych parametrow
zalezy efektywno$¢ osadzania substancji czynnej w ptucach pacjenta. Doktorantka szczegotowo
omawia znaczenie aerodynamicznego rozkladu czastek, ktory determinuje losy leku w drogach
oddechowych. Zastosowanie impaktora kaskadowego pozwala na precyzyjna ocen¢ stopnia
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depozycji leku w poszczegolnych czesciach uktadu oddechowego. W tekscie podkreslono rowniez
konieczno$¢ optymalizacji parametrow formulacji w celu zapewnienia odpowiedniej
biodostepnosci i skutecznosci terapeutycznej inhalowanego leku. Mgr Szatek dostarcza
kompleksowej wiedzy na temat tej metody oceny wlasciwosci proszkow do inhalacji. Wskazanie
zalet 1 ograniczen metod pozwala na lepsze zrozumienie, jakie czynniki nalezy bra¢ pod uwage
przy projektowaniu i ocenie lekéw w tej formie. Mimo szczegétowego opisu metody, brakuje
analizy pordéwnawczej pod katem jej rzeczywistego zastosowania w przemysle farmaceutycznym.
Dodatkowo mozna by rozwazy¢ uwzglednienie innych technologii i podej$¢ w analizie proszkoéw
do inhalacji, takich jak mikroskopig, analize sitowa, dyfrakcje laserowg czy zastosowanie technik
obrazowania 3D. W dalszej cze$ci wstepu, Doktorantka bardzo szczegdtowo i wnikliwie
przedstawita aspekty zastosowania analizy wysokocisnieniowej chromatografii cieczowej (HPLC),
ktora jest jedng z najwazniejszych technik analitycznych stosowanych w chemii, farmacji i biologii.
Umozliwia precyzyjne rozdzielanie, identyfikacj¢ i ilosciowe oznaczanie sktadnikéw ztozonych
mieszanin. Autorka podkresla, iz niewatpliwg zaletg tej metody jest wysoka czulosé, szybkosé
analizy oraz mozliwo$¢ rozdzielania substancji o réznorodnych wtasciwosciach chemicznych,
pozostajac niezastgpiong metoda w analizie jako$ciowej i ilosciowej, jednak majaca rowniez pewne
ograniczenia, takie jak wysoki koszt aparatury czy konieczno$¢ stosowania specjalistycznych
odczynnikow. Stad tez konieczno$¢ optymalizacja warunkow analizy oraz metody walidacji.

Poruszane we wstepie zagadnienia sg wnikliwie opisane i stanowig dobre wprowadzenie do
badan stanowigcych novum w czesci eksperymentalnej pracy. Doktorantka w swojej pracy
dokonata przegladu literatury z zakresu dotychczasowej wiedzy na badany temat oraz wykorzystata
doswiadczenie zespotu naukowcow Zakladu Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i
Radiofarmacji, Wydzialu Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, o0
ugruntowanym autorytecie badawczym w tej dziedzinie. Swiadczy to jednoznacznie o wysokiej
ogblnej wiedzy teoretycznej w omawianej dyscyplinie naukowej, a co za tym idzie, daje
jednoznaczne podstawy do spelnienia wymogu zawartego w art. 187 pkt 1 Ustawy.

W dalszej czgsci dysertacji Doktorantka sformutlowata cel i1 zatozenia pracy, ktore byty
ukierunkowane na opracowanie i wdrozenie procedury analitycznej jako etapu rozwoju leku
generycznego w przemysle farmaceutycznym. Realizacje zatozonego celu Doktorantka
precyzyjnie i logicznie podzielita na szczegotowe etapy wynikajace z procedury postgpowania nad
lekiem generycznym.

Uwazam, ze cel pracy zostat sformutowany prawidtowo, jasno sprecyzowany, obejmujacy
kompleksowe badania zarowno w aspekcie rozwo¢j i walidacja procedury analitycznej, badan
aerodynamicznych rozktadu wielkosci czastek oraz stabilno$ci substancji czynnych w r6znych
warunkach eksperymentalnych. Czytelne sformutowanie celu pracy, jego prawidlowa realizacja
oraz szeroki zakres badan sg pozytywna strong przedstawionej pracy.



Na uznanie zastuguje doglebny, precyzyjny i kompleksowy opis zastosowanych procedur,
metod i techniki badawczej. Procedura analityczna zostata poddana kompleksowej walidacji,
obejmujacej oceng jej specyficznosci, precyzji, liniowosci, doktadno$ci, granicy wykrywalnos$ci
oraz oznaczalnosci, a takze odpornosci na zmienne warunki analityczne. Uzyskane pozytywne
wyniki walidacji jednoznacznie potwierdzity, ze metoda jest odpowiednia do zamierzonego
zastosowania. Co wigcej, wiarygodnos¢ uzyskiwanych wynikéw pozwala na rzetelng oceng
badanego materiatu pod katem zgodnosci z wymaganiami specyfikacji jakosciowej. Opracowana i
zwalidowana procedura analityczna postuzyta do rozwoju produktu generycznego i opracowania
postaci leku, ktory bedzie spelnial wszystkie cechy i funkcjonalno$ci leku referencyjnego,
stosowanego obecnie w praktyce klinicznej. Autorka ocenita takze wptyw roznych czynnikow
wplywajacych na substancj¢ lecznicza, dostarczanych do pluc przy pomocy prototypowych
inhalatorow proszkowych. Przedstawione badania sa dobrze zaprezentowane i uwzgledniajg wiele
istotnych zmiennych, ktére moga mie¢ wptyw na jakos¢ aerozolu oraz efektywno$¢ inhalacji. Pod
wzglgdem metodologicznym, badanie jest dobrze zaplanowane i przeprowadzone. Doktorantka
stosuje precyzyjne pomiary aerodynamicznego rozktadu wielkosci czastek (APSD), co pozwala na
doktadng ocene jakosci dostarczanego leku. Dzigki temu mozliwe jest ocenienie efektywnos$ci
réznych typow inhalatorow w réznych warunkach, co stanowi solidng podstawe dla optymalizacji
procesow produkcji i konstrukcji inhalatorow. Autorka wskazuje na wazne aspekty technologiczne,
ktére moga mie¢ bezposredni wptyw na jako$¢ terapii. Ponadto, badanie moze mie¢ istotne
znaczenie takze w odniesieniu do innych lekéw stosowanych w formie proszku do inhalacji.
Wyniki te moga zatem postuzy¢ jako podstawa do dalszych badan nad innymi preparatami
wziewnymi. Podsumowujac, dysertacja stanowi solidng i dobrze udokumentowang pracg na temat
badan nad inhalatorami proszkowymi, ich konstrukcja oraz wptywem roznych czynnikoéw na
skutecznos¢ terapii. Badanie to dostarcza cennych informacji na temat optymalizacji technologii
inhalacyjnych, ktéore moga przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci leczenia chordb ukladu
oddechowego.

Przedstawione wyniki badan wlasnych zostaly opisane szczegotowo, rzetelnie i w
logicznym uktadzie, z zastosowaniem licznych, szczegdtowo i bogato opisanych rycin oraz tabel,
co znacznie ulatwia interpretacje¢ uzyskanych wynikow 1 w znaczacy sposob uwiarygadnia
prezentowane badania. Doktorantka opisujac wyniki jednoczesnie wycigga na ich podstawie
whnioski. Pozwala to pozytywnie oceni¢ specjalistyczng wiedz¢ Mgr inz. Ewelina Anita Szatek,
umiejetnos¢ rozwigzywania problemow badawczych, korzystania z literatury stanowigcej
przedmiot pracy oraz interpretacji wynikow 1 wyciggania logicznych wnioskow.

Na podstawie wynikow obszernych badan, Doktorantka formutuje szereg wnioskow.
Odzwierciedlaja one najistotniejsze elementy poznawcze pracy i w petni odpowiadajg na zatozenia
i cele pracy.

Opisane osiggniecia maja charakter aplikacyjny, jasno formutuja problem badawczy oraz
sugeruja rozwigzanie problemu naukowego z wykorzystaniem nowoczesnego, kompleksowego



warsztatu badawczego, wypelniajac tym samym wymagania stawiane pracom doktorskim,
okreslone w art. 187 pkt 2 Ustawy, natomiast gruntowna wiedza teoretyczna polaczona z
umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy badawczej wypelnia wymagania art. 187 pkt 1.

Z obowiazku recenzenta zwrocg jedynie uwage, ze Autorka nie ustrzegla si¢ uchybien w
pracy i w tekscie niniejszej dysertacji napotkalem na nieliczne blgdy interpunkcyjne, jezykowe czy
literowe (pn.: powtarzajacy si¢ ,,Blgd! Nie zdefiniowano zaktadki”). W metodologii zdgzaja si¢
nieprecyzyjne opisy jak np. ,,Wzory i potrzebne wartosci state sq zdefiniowane w Farmakopei
Europejskiej” jednak nie podano w ktorym wydaniu, a w przedstawianych wzorach czasami
wystepuje ,,wspolczynnik” niestety nie zdefiniowano jaki. Mnogos¢ tabel, ich rozmieszczenie w
pracy oraz rozbudowanie niejednokrotnie powodujg trudnosci w nawigacji po pracy. Moze warto
byloby umiesci¢ je wszystkie w jednym miejscu np. na koncu pracy, a tekscie pozostawi¢ jednie
opis i wyciagniete z nich konkluzje.

Wskazane uchybienia w zadnym stopniu nie umniejszaja wartosci pracy.

Niemniej jednak niektére wyniki i zagadnienia zamieszczone w rozprawie doktorskiej
mogg stanowi¢ przedmiot dalszej dyskusji, na przyktad:

1) Wykonano liczne pomiary aerodynamiczne dotyczace parametréw badanych substancji w
nowym produkcie generycznym z uzyciem trzech prototypowych inhalatoréw o réznej
konstrukcji dysz. Jednakze nigdzie nie ma opisu lub schematéw tych dysz. Stad nie
wiadomo czym one si¢ charakteryzuja?

2) W rozdziale ,,wyniki i dyskusja” trudno odnalez¢ akademicka cze$é dyskusji. Nie ma
odniesien do badan innych naukowcow. Glownie mamy tu opis wynikow i wyciaggnigte na
tej podstawie wnioski.

Powyzsze pytania nie umniejszajg merytorycznych wartosci pracy doktorskiej, natomiast
mogg stanowié¢ element dyskusji oraz podpowiedz w sytuacji gdyby wyniki niniejszej pracy staty
si¢ czescig publikacji naukowe;.

Reasumujac, pozytywnie oceniam przedstawiong do recenzji pracg i uwazam, ze rozprawa
doktorska mgr inz. Eweliny Anity Szalek stanowi oryginalny i twérczy wkiad w rozwoj
dyscypliny nauk farmaceutycznych, bedac uzupelnieniem dotychczasowej wiedzy, majaca
charakter aplikacyjny oraz inspiracje do dalszych badan w poruszanym temacie. Jak wczesniej
wskazalem spelnia ona wszystkie wymagania okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce Dz. U. z 2023r. poz 742 (z pézn. zm.).

Upowaznia mnie to do wystgpienia z wnioskiem do Rady Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, o dopuszczenie mgr inz. Eweliny Anity Szalek do dalszych
etapow postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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