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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr inz. Magdaleny Janczury pt. ,,Opracowanie technologii
wytwarzania leku zfozonego w wybranej postaci farmaceutycznej o dziataniu

spazmolitycznym, przeciwbélowym i przeciwzapalnym”

Leki przeciwbdlowe naleza do najczesciej stosowanych farmaceutykdw na swiecie. Pomimo wielu
dostepnych na rynku preparatow, wcigz istnieje potrzeba udoskonalenia metod leczenia bélu
chociazby z powodu koniecznoéci zmniejszenia efektéw niepozadanych. Jednoczeénie z lekami
przeciwbélowymi pacjenci przyjmujg czesto substancje o dziataniu spazmolitycznym i
przeciwzapalnym.

Temu zagadnieniu poswiecona jest rozprawa doktorska mgr inz. Magdaleny Janczury zatytutowana
»Opracowanie technologii wytwarzania leku zfoZonego w wybranej postaci farmaceutycznej o
dziataniu spazmolitycznym, przeciwbdlowym i przeciwzapalnym”

Przedmiotem oceny byta rozprawa doktorska, ktéra powstata jako efekt realizacji doktoratu
wdrozeniowego zgodnie z programem MEIN IV edycji nr DWD/4/56/2020. Praca zostata
zrealizowana na Wovydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego pod kierunkiem prof. dr hab. n. farm. Judyty Cieleckiej — Piontek i opiekuna
pomocniczego mgr inz. Andrzeja Skrzypczaka we wspédtpracy z firmg SYNTEZA Sp. z 0.0. w Poznaniu.

Celem pracy byto opracowanie prototypu innowacyjnego leku ztozonego stosowanego w leczeniu
bélu opartego o substancje czynne posiadajgce rozne mechanizmy dziatania i stosowane jak dotad
wytaeznie w monoterapii( D

Oczekiwanym efektem realizacji prac ma by¢ wg Doktorantki ,opracowanie technologii
wytwarzania leku ztozonego w wybranej postaci farmaceutycznej w skali péttechnicznej, rozwéj i
zwalidowanie metod analitycznych, opracowanie wymagan i specyfikacji dla produktu korcowego
zapakowanego w odpowiqdnie opakowanie bezposrednie oraz wytworzenie serii pilotazowej, dla
ktérej przeprowadzone zostang badania stabilnosci. Dokumentacja techniczna powstata w ramach’
prac badawczo-rozwojowych utatwi w przysztosci sciezke rejestracji leku.”
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Uwazam, ze cel pracy zostaf trafnie sformutowany, a przedstawione wyniki pozwalajg jednoznacznie
stwierdzié, ze zostat on zrealizowany. Realizacje celu Doktorantka podzielita na 3 etapy badawcze:
preformulacje, skale laboratoryjng i skale péttechniczng, a podziat ten jest dobrze uzasadniony.
Problematyka podjeta przez Autorke wpisuje sie bardzo dobrze w aktualne potrzeby rynku
farmaceutycznego. Gtéwna koncepcja pracy i jej innowacyjnosé¢ zostata wedtug Doktorantki oparta
na opracowaniu leku zfozonego z dwdéch substancji o réznych mechanizmach dziatania, ktérego nie
posiada zaden z obecnie dostepnych produktéw na polskim rynku. Ta koncepcja nie budzi zadnych
zastrzezen i spetnia kryteria innowacyjnosci.

Przedstawiajgc cel pracy na str. 23 Autorka pisze: ,, Zastosowanie substancji czynnych o réznych
punktach uchwytu w celu uzyskania efektu addycyjnego lub synergistycznego pozwoli na zwiekszenie
skutecznosci terapeutycznej przy zastosowaniu mniejszych dawek poszczegéinych lekéw”. Szkoda,
ze ten watek nie zostat bardziej rozwiniety w czeéci teoretycznej, gdyz mechanizm potencjalnego
dziatania synergistycznego wydaje sie interesujgcy. W tym kontekécie warto bytoby tez przedstawié
aktualny stan wiedzy dotyczacy efektu synergistycznego lekdw ztozonych, w tym lekéw
przeciwbdélowych w pofaczeniu z innymi substancjami aktywnymi. Z punktu widzenia chemicznego
ciekawa wydaje sie réwniez kwestia wptywu kofeiny na dziatanie leku ztozonego.

Przedstawiona do oceny praca ma forme klasycznej dysertacji i sktada sie z 11 czesci, tj. Wstepu,
Celu pracy, rozdziatu poswieconego materialom i metodom, trzech rozdziatéw poswieconych
wynikom badan oraz podsumowania, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwa,
spisu skrétéw, oznaczen, tabel, wykreséw i rycin. Praca jest bardzo obszerna- liczy 374 strony.
Zebranie tak bogatego materiatu badawczego w catosé nie byto z pewnoscia fatwym zadaniem. Tym
bardziej na uwage zastuguje zreczne prowadzenie czytelnika krok po kroku przez dtugotrwaty i
wymagajgcy proces opracowywania technologii wytwarzania nowego leku- od preformulacji,
poprzez skale laboratoryjng i péttechniczng. W petni zrozumiaty jest zatem wybér takiego uktadu
pracy. Myéle jednak, ze korzystniej bytoby przenies¢ czeéé prezentowanych wynikéw do osobnego
suplementu, co w zaden sposéb nie umniejszytoby ich znaczenia w catosci opracowywanej
technologii i w kontekscie dokumentacji niezbednej do rejestracji leku.

Pomimo tego, Zze praca jest bardzo obszerna, przeglad literaturowy w mojej ocenie mégtby byé
bardziej rozwiniety i wzbogacony o najnowsze pozycje literaturowe. Za kluczowe i bardzo cenne w
tej czesci dysertacji uwazam informacje zebrane w Tabeli 6 bedace przegladem lekéw zawierajgcych
pofaczenie substancji z grupy NLPZ i substancji spazmolitycznych. W przegladzie literatury pojawiaja
sie drobne niescistosci, np. liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych opisywanych
w pracy [57] wynosi wedtug cytowanego Zrddta 217, a nie 270, jak stwierdza Autorka.
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Doktorantka wykorzystata w pracy szereg metod badawczych, ktérych dobér jest w petni
uzasadniony. Po lekturze dysertacji jestem przekonana, ze Autorka wybrata odpowiednie narzedzia
do opracowania technologii wytwarzania leku ztozonego. Pani mgr inz. Magdalena Janczura w pracy

doktorskiej udowodnita, ze doskonale zna poszczegdine etapy opracowania nowej formulacji, a

takze wymagania prawne zwigzane z procesem rejestracji produktéw leczniczych.

W opisach niektérych metod badawczych pojawiaja sig drobne braki, np. informacji o pojemnoéei

mieszalnika. Z kolei stwierdzenie ze uzyto kolumny chromatograficznej (| GTcND
.Iub rownowaznej w mojej opinii powinno zostaé zastgpione jednoznacznym wskazaniem

stosowanej kolumny. Nie znalaztam tez informacji o metodyce badari smaku, pomimo ze informacje

ha ten temat pojawiajg sie we wnioskach na str. 160.

Oceniana dysertacja zawiera bardzo duze zestawy danych eksperymentalnych, co éwiadczy o
ogromnym zaangazowaniu Doktorantki w realizowang prace doktorska. Nie do wszystkich wynikéw
przedstawionych w pracy znalaztam jednak odniesienie w tekécie. Przyktadowo chromatogramy na
Rys. 3-11 nie zostaty w ogéle wspomniane i skomentowane w tekscie w miejscu ich pojawienia sie.
Pewien niedosyt pozostawia brak bardziej rozbudowane;j dyskusji naukowej, wskazania przyczyn i
skutkow obserwowanych zjawisk. Przyktadowo w Tabeli 143 dotyczacej wynikéw bada stabilnoéci

serii pilotazowe] Autorka pisz e (D

—Szkoda, ze w ramach dyskusji Doktorantka nie skomentowata, co mogto byé przyczyna
obserwowanego zjawiska. Czy Doktorantka rozwazata przeprowadzenie badan zwilzalnoédci

proszkéw lub tabletek? Czy tego typu informacje mogtyby stanowi¢ istotny wktad w rozwdj tej
postaci leku? Czy tego typu dane fizykochemiczne nie moglyby byé skorelowane z danymi
dotyczacymi uwalniania?

Kwestia, ktéra wymagataby takie wyjasnienia jest dobér dawki obu substancji czynnych. Nie
znalaztam informacji o tym, czym bylo uzasadnione opracowanie formulacji zawierajqcych-

Z kolei na str. 259 pojawia sie stwierdzenie:”(..) wszystkie testowane parametry zostafy
zoptymalizowane, co wskazuje, Ze proces optymalizacji zostat przeprowadzony pomysinie”.
Uwazam, ze to zdanie wymaga dodatkowego komentarza odnoszacego sie do tego, czy faktycznie
proces optymalizacji mozna uznac za zakoriczony. Czy rzeczywiscie wyczerpano wszystkie mozliwe
parametry optymalizacji? W Tabeli 130 pojawia sig plan optymalizacji wraz z kryteriami akceptacji.
Autorka nie podaje jednak, na jakiej podstawie zostaty owe kryteria przyjete. Czy bytoby mozliwe
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wykorzystanie bardziej zaawansowanych narzedzi do optymalizacji ? Byé moze w dalszych etapach
pracy nad rozwojem produktu bytaby mozliwa optymalizacja uwzgledniajaca takie czynniki jak koszt
produkeji, czy ilos¢ powstajacych opadéw. Przy tej okazji pojawia sie pytanie- czy

G e Doktorantka proponuje potraktowaé jako odpad
poprodukeyjny nie moze zosta¢ wykorzystane w inny sposéb lub czy Doktorantka ma pomyst na
zmniejszenie ilosci odpadéw powstajacych na tym etapie produkc;ji?

Szkoda, e w oméwieniu wynikéw badafd Autorka nie podjeta tez dyskusji na temat wplywu
zanieczyszczeri jednej substancji aktywnej na wiasciwosci drugiej z nich. Jak Doktorantka ocenia
znaczenie tych efektéw w lekach ztozonych, w tym takze w tej konkretnej formulacji?

Jednym najbardziej wartosciowych aspektéw pracy Pani mgr inz. Magdaleny Janczury jest
mozliwoé¢ praktycznego zastosowania uzyskanych wynikéw badan. Skrupulatnie przeprowadzone
pomiary oraz opracowanie ich wynikéw stanowi bez watpienia ogromny krok naprzéd w kierunku
rejestracji leku i wprowadzenia produktu na rynek. Biorac pod uwage duzg grupe potencjalnych
odbiorcow, tj. pacjentéw zmagajacych sig z bélem réznego pochodzenia, bardzo wysoko oceniam
aspekt praktyczny recenzowanej rozprawy. Jeéli opracowana przez Doktora ntke formulacja doczeka
sig rejestracji i wprowadzenia na rynek, moze wplynaé istotnie na poprawe jakosci zycia znaczgcej
grupy pacjentéw, co stanowi o duzej wartosci aplikacyjnej recenzowanej rozprawy.

Na szczegdlne uznanie zastuguje przeprowadzenie przez Doktorantke wielu badad, zebranie
ogromnej ilos¢ wynikéw oraz ich szczegétowe opracowanie i zaprezentowanie gtownie w formie
tabelarycznej z uwzglgdnieniem analizy statystyczne|. Bez watpienia wymagato to od Pani mgr inz.
Magdaleny Janczury konsekwencji w realizowaniu zatozonego planu badawczego. Podoba mi sie
rowniez podsumowanie kazdego etapu badar wnioskami. Doktorantka pokazuje jednoznacznie, na
jakiej podstawie podejmuje decyzje w poszczegélnych etapach pracy, co wskazuje na jej duzg wiedze
I umiejetnosci dotyczace opracowania technologii wytwarzania leku. O umiejetnoéciach zwigzanych
z samodzielnym prowadzeniem pracy naukowej przez Doktorantke $wiadczy takze fa kt, ze Pani mgr
inz. Magdalena Janczura posiada dorobek naukowy w postaci wspéfautorstwa 3 artykutéw
naukowych i 1 zgtoszenia patentowego. Pozytywnie oceniam réwniez udzial Doktorantki w 4
konferencjach naukowych o zasiegu krajowym, jak i migdzynarodowym, ktéry wskazuje na
umiejetnos¢ prowadzenia dyskusji naukowe;.

W trakcie lektury rozprawy doktorskiej nasunety mi sie dodatkowe pytania, na ktére mam nadzieje

)

Doktorantka odpowie w czasie obrony:
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e Co Autorka ma na mysli piszac o dopracowaniu wycentrowania procesu (str. 261) ?
e C(Co jest przyczyna tego, ze - jak stwierdza Doktorantka w Podsumowaniu - nie mozna

doktadnie wyznaczy¢ (D

* Proszg o wyjasnienie doboru warunkéw uwalniania dl @ | | N N D <'- D

Czy motliwe byfoby jednoczesne badanie uwalniania obu substancji?

Jesli chodzi o strone jezykowa pracy, zasadniczo rozprawa napisana jest poprawnie, choé mozna w
niej znalezé pewne bfedy, w tym m.in. dwukrotne rozwinigcie tego samego skrétu, btedy
interpunkcyjne, stylistyczne, gramatyczne, niekonsekwentne stosowanie wielkich i matych liter, czy
niekonsekwencje w spisie literatury. W pierwszym rozdziale Doktorantka rozpoczyna cytowanie
literatury od pozycji 791 80, a dopiero potem pojawia sie pozycja nr 1. Dopatrzytam sie takze skrétéow
myslowych np. D (st 346), czv ,pola powierzchni kazdego z roztworu” (str.
338). Brakuje tez numeracji wzoréw oraz objasnieri niektérych symboli w opisach walidacji metod
analitycznych (rozdziat 6.6.). Niektére zapozyczenia z jezyka angielskiego, czy mieszanie stownictwa
polskiego i angielskiego (np. na str. 337, w Tabeli 168 na str. 313, czy w Tabeli 180 na str. 329-330)
sugerujg, ze pewne fragmenty pracy zostaty przygotowane z mniejsza starannosciag niz pozostate.
Powyzsze uwagi krytyczne nie umniejszajg jednak wartosci merytorycznej pracy doktorskiej ani nie
wplywajg znaczaco na ocene koficowg, ktéra jest jednoznacznie pozytywna.

Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorska mgrinz. Magdaleny Janczury jestem przekonana, ze stanowi
ona oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng
Doktorantki w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska spetnia wymagania
okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce i wnosze
do Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu o dopuszczenie Pani mgr inz. Magdaleny Janczury do dalszych etapdéw przewodu
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doktorskiego.




