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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr Eweliny Szalek

pt. ” Wplyw roznych czynnikow na oznaczenie dawki wziewalnej substancji
aktywnej/aktywnych w lekach do inhalacji wziewnej”.

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. farm. Pawla Szymanskiego
- Kierownika Zakladu Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji
Wydzialu Farmaceutycznego UM w Lodzi

Recenzja przygotowana w oparciu 0 osiaggniecie przedstawione w formie monografii,
ktorej przedmiot objety jest tajemnicg prawnie chroniong, w trybie doktoratu wdrozeniowego
objetego klauzulg poufnosci. W takim trybie wymagane jest, aby w rozprawie zostat
postawiony problem naukowy, ktory w ramach prowadzonych rozwazan powinien by¢
rozwigzany, aby w poréwnaniu z dotychczasowym stanem wiedzy i badan naukowych mozna
byto uzna¢, ze w odniesieniu do przedstawionego problemu naukowego nie zostala podjeta
jeszcze proba jego rozwiazania badz tez proby takie byly, jednakze przedstawione w rozprawie
doktorskiej rozwigzanie nie bylo dotychczas zaprezentowane, w przypadku ,,doktoratu
wdrozeniowego” oryginalne rozwigzanie problemu w oparciu o opracowanie projektowe,
konstrukcyjne, technologiczne. Tak wigc doktorat wdrozeniowy w naukach farmaceutycznych
powinien uwzglednia¢ aspekty naukowe i wdrozeniowe rozwigzania.

Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

Problem rozwoju formulacji wziewnych w formie proszkow do inhalacji i metod ich
oceny formulacji stanowi zainteresowanie naukowcow i dziatow badan i rozwoju w przemysle.
Podanie leku do miejsca dziatania w drogach oddechowych stanowi wyzwanie technologiczne,
gdyz wiaze si¢ z barierami, ktore stanowi sama budowa anatomiczna miejsca docelowego, stan
kliniczny pacjenta w tym wymagana sita wdechu, i w koncu sama formulacja tj. typ inhalatora,
jego opor wiasny, charakterystyka formulacji, w tym parametry aerodynamiczne czastek frakcji
aerozolu i rozktad wielko$ci chmury aerozolu, stabilnos¢ formulacji w trakcie zycia produktu
oraz finalnie ocena depozycji czastek w drogach oddechowych pacjenta. Rozwdj metod
analitycznych w badaniach preformulacyjnych stanowi wazny obszar zainteresowania
technologéw i pracownikow dzialu kontroli jakosci, w tym w obszarze rozwoju produktu
generycznego w formie proszku do inhalacji, wlaczajac postacie fixed dose combination.

Metodyka badawcza (cel, metody)
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Celem przedstawionej do recenzji pracy byto opracowanie, zwalidowanie i wdrozenie

rocedury analitycznej pozwalajace] oznaczy¢é dawke wziewalng substancji czynnych
w w proszku do inhalacji, a takze zbadanie wplywu
réznych czynnikdw na aerodynamiczny rozklad wielkosci czastek i dawke wziewalna
substancji aktywnych w proszku do inhalacji w celu wdrozenia opracowanej procedury
analitycznej na etapie rozwoju leku generycznego w przedsiebiorstwie. Celem wskazywanym
byto poszerzenie wiedzy na temat lekow inhalacyjnych 1 wzrost efektywnosci dzialania w
trakcie rozwoju tych postaci w produkcji farmaceutycznej.

Realizacja zatozonego celu obejmowata:

e rozw¢j 1 walidacje procedury analitycznej do oznaczenia dawki wziewalnej substancji
w proszku do inhalacji,

e Dbadania aerodynamicznego rozktadu wielkosci czastek i dawki wziewalnej proszku w
badaniach stabilno$ci, w badaniach z uzyciem inhalatorow roznigcych si¢ konstrukcja, w
warunkach roznych natezen przeplywu powietrza przez inhalator.

Autorka rozprawy w opracowaniu procedury analitycznej wykorzystata metody, w tym:
e pomiar aerodynamicznego rozkladu wielkosci czastek z zastosowaniem impaktora
kaskadowego typu E,

e wysokoci$nieniowg chromatografie cieczowa z detektorem UV-VIS, dobierajac 1

walidujac warunki oznaczenia 2 substancji czynnych, sktadowych formulacji wziewnej,

e metody statystyczne oceny poprzez wykonanie testu t-studenta dla grup niezaleznych

w analzie danych przy p<0,05.
Zastosowane metody zostaty dobrane w sposob prawidlowy, zapewniajac realizacje
zaktadanych celow.

Struktura rozprawy

Praca stanowi monografi¢ przedstawiong w tradycyjnym dla rozpraw doktorskich
schemacie, ogotem 161 stron. Struktura pracy zawiera wykaz stosowanych w pracy skrotow,
spis tresci, wstep 1 cze$¢ teoretyczng, cel pracy, kolejno czgs¢ doswiadczalng obejmujaca
charakterystyke materiatow i opis metodologii oraz obszerng prezentacje wynikow i dyskusje.
Ostatnig cze$¢ rozprawy stanowig Wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Zaprezentowany materiat zawiera 45 tabel i 17 rycin, przedstawiajacych przede wszystkim
wyniki badan.

Wykorzystane piSmiennictwo

Autorka w czesci teoretycznej przytoczyla ogétem 187 pozycji pismiennictwa, ktore
obejmujg w przewazajacej liczbie publikacje naukowe, rekomendacje i wytyczne. Publikacje
dotyczace podejmowanej tematyki wydane po roku 2000 stanowig ponad 90% catosci
pismiennictwa, co przy dynamice regulacji i obiegu wiedzy w nauce i praktyce zawodowej
potwierdza aktualno$¢ zaczerpnigtych odniesien z pisSmiennictwa. Moje zastrzezenia budzi
cytowanie w pozycji 103 i 104 Farmakopei Polskiej XI1, kiedy w mojej opinii biorgc pod uwage
tre$¢ odwolania w tekscie, powinna by¢ to obecnie obowigzujaca od 2023 roku Farmakopea
Polska XIII.

Szczegélowa ocena merytoryczna poszczegolnych czesci rozprawy

Wstep do recenzowanej dysertacji doktorskiej zawiera wprowadzenie do problematyki
terapii wziewnej, wskazujace na istote podjetego tematu badawczego rozwoju i oceny
formulacji proszkéw jako postaci leku do inhalacji.

Kolejno, podrozdziaty teoretyczne 1-7, rozwijajg i opisuja: pierwszy — epidemiologie
choréb uktadu oddechowego, drugi — stosowane w terapii wziewnej grupy lekow i ich
polaczenia, trzeci — charakteryzuje proszki do inhalacji jako posta¢ leku z podzialem
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dostepnych urzadzen do podawania wziewnego leku, kolejno czwarty rozdzial opisuje metody
oceny wiasciwosci proszku do inhalacji, 5 — czynniki wptywajace na zmienno$¢ parametrow
aerodynamicznych proszku, 6 i 7 — odpowiednio charakterystyke metod HPLC oznaczania
substancji wraz kryteriami ich walidacji.

Czes$¢ doswiadczalna sktada si¢ z 2 rozdzialow: Materialy i Metody oraz Wyniki 1
dyskusja. W pierwszym rozdziale opis zastosowanych metod pomiaru aerodynamicznego
rozktadu wielkosci czastek 1 wybdr warunkéw analizy chromatograficznej, w tym metody
elucji, kolumny, temperatury termostatowania, a w przypadku elucji gradientowej dodatkowo
sktadu fazy ruchome;j i nat¢zenia jej przeptywu, i finalnie optymalizacja procedury oznaczania
dawki wziewalnej wraz z walidacja metody, nie budzi moich zastrzezen. W kolejnym 2.
rozdziale Wyniki i dyskusja przedstawiono ocen¢ walidacji procedury analitycznej do
oznaczenia dawki wziewalnej substancji w proszku do inhalacji, wskazano na najlepsze
parametry kolumny i warunki prowadzenia analizy, ktore wykorzystano do oceny produktu
wybranego jako referencyjny dla kontroli sprawnosci wybranego uktadu chromatograficznego,
w tym zastosowano zmiany dtugosci kolumny i zmiany gradientu elucji, nie obserwujac
negatywnego wplywu na wyniki parametréw. Korzystnie wyniki walidacji potwierdzity
specyficzno$¢ metody analitycznej, liniowo$¢, doktadno$¢ oraz granice wykrywalnos¢,
oznaczalnos$ci na poziomie spetniajacym kryteria akceptacji. Ekspozycja produktu na warunki
wysokiej wilgotnosci przewidywalnie potwierdzita jej negatywny wplyw na wlasciwosci
proszku i finalnie rozktad wielkosci czastek 1 wielko$¢ dawki wziewalnej obu sktadowych API,
wskazujac na konieczno$¢ implementacji ochrony w opracowywanych produktach, podobnie
do rozwiazania zaproponowanego w produkcie referencyjnym. Dalej oceniano jak wplywaja
na rozktad wielkosci czastek i wielko$¢ dawki wziewalnej zaproponowane inhalatory
prototypowe o dyszach o r6znej budowie, wybierajac w efekcie dysze pozwalajacg uzyska¢ w
testach z wykorzystaniem impaktora podobne do produktu referencyjnego parametry, podobnie
kolejno opory wilasne urzadzen w przyjetym 30-90 1/min zakresie nat¢zenia przeptywu. Finalnie
analizowano wplyw kondycjonowania produktow w procesie wytwarzania, korzystnie
wykazujac po 20 tygodniach spetienie kryteridéw akceptacji zawartych w specyfikacji.

Po lekturze rozprawy, w mojej ocenie cel rozprawy zostat osiggniety przez Doktorantke.
Wykazano praktyczne znaczenie opracowanej procedury analitycznej oznaczania dawki
wziewalnej substancji w ocenie formulacji proszku do inhalacji, wytypowano czynniki
wplywajace na wiasciwosci proszku, wybrano dysze prototypowe dla projektowanego
produktu generycznego, co w praktyce przektada si¢ na projektowanie i oceng preformulacji.

Jezyk i formalna strona rozprawy
Od strony jezykowej i formalnej praca zawiera nieliczne omytki jezykowe i nie$cistosci,
ktore ponizej pozwolitam sobie zestawi¢, i ktore nalezatoby skorygowac przy ewentualnych
dalszych opracowaniach tresci rozprawy.
Uzyte niefortunne sformutowania:
We wstepie i czesci teoretycznej pracy:.
- str. 11 U dzieci <5 roku zycia poza okresem noworodkowym oraz u dorostych >65
roku zapalenie phuc jest glowng przyczyng zgonow [9-11]. Astma jest najczestszg
przewlekta choroba wieku dziecigcego, a czgstos¢ wystepowania astmy wzrasta w
ciggu ostatnich trzech dekad [12-14], jest to o tyle niefortunne, iz <5 roku zZycia
stosowanie inhalatoré6w proszkowych nie jest wskazang i praktykowang metoda,
- str. 17 ,,do zastrzykéw” w miejsce do prawidtowo stosowanego okreslenia
wstrzyknig¢, czy inaczej iniekcji,
- str. 16-17 wsrdd zalet inhalatoréw DPI w stosunku do MDI brak oboj¢tnego gazu
wytlaczajacego w formie skroplonej, tzw. propelentu, brak efektu uderzenia zimnej
chmury gazu przy nadreaktywnosci u pacjentow, nie do konca prawdg w moim



odczuciu jest sformulowanie ,wysoka pojedyncza dawke Ileku (rzedu
mikrogramow) mozliwg jedynie w inhalatorach proszkowych”.

w czesci doswiadczalnej pracy:

- str. 103 niedoprecyzowane uzycie okreslenia ,,Relavar Ellipta jest stosowany u
dzieci i1 dorostych” powinno si¢ doprecyzowac u dzieci > 12 roku zycia.

Pomimo drobnych omylek jezykowych (str. 11, 13, 16-17, 36-37, 38-39, 46, 51) w pracy,
wysoko oceniam jako$¢ edytorskg opracowania.

Podsumowujac opisywane w pracy wyniki badan wskazuja na oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego i praktyczne znaczenie opracowanej procedury analitycznej oznaczania
dawki wziewalnej substancji w ocenie formulacji proszku do inhalacji w przemysle
farmaceutycznym, co w przypadku ,,doktoru wdrozeniowego” wyczerpuje przestanke stawiang
tego typu rozprawom, mianowicie dotyczaca oryginalnego rozwigzania W zakresie
zastosowania wynikéw wiasnych badan naukowych w sferze gospodarczej lub spoteczne;.

Whioski i konkluzja konicowa

Reasumujac oceniana rozprawa doktorska mgr Eweliny Szatek stanowi oryginalne
opracowanie badawcze, poruszajace zagadnienia wykorzystania procedury analitycznej w
ocenie opracowywanych formulacji proszkéw wziewnych. Analizowane w dysertacji aspekty
badawcze sg istotne i aktualne, réwniez w perspektywie praktycznego wykorzystania
uzyskanych wynikow w projektowaniu formulacji, dla ktorych ocena wtasciwosci pozwala na
kompleksowe poréwnywanie prototypowych produktéw z produktami referencyjnymi,
dodatkowo metoda pozwala na ocen¢ wptywu czynnikow tj. np. wilgotnos¢, typ urzadzenia na
wlasciwo$ci proszku w ocenie stabilnosci i czy przy wyborze urzadzenia inhalacyjnego
stosowanego do podawania leku.

Przedstawiona rozprawa wypetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim, a zarazem
cechy, jakie powinna wykazywac przedmiotowa dysertacja, okre§lone w art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U.2024.0.1571.). W zwigzku z
powyzszym wnioskuje do Rady Nauk Farmaceutycznych Wydzialu Farmaceutycznego w
Y.odzi o dopuszczenie mgr Eweliny Szatek do dalszych etapow postgpowania w celu nadania
stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Jednoczesnie korzystajac z przyslugujacemu recenzentowi prawa wnioskuje¢ do
Rady Nauk Farmaceutycznych Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o wyréznienie ocenianej rozprawy doktorskie;j.

Signed by /
Podpisano przez:

Bozena
Karolewicz

Date / Data:
2025-03-19 12:23




		2025-03-19T12:23:50+0100




