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Aspekty technologiczne wytwarzania lamelek z arypiprazolem
oraz ocena ich jakosci

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana zgodnie z
obowiazujacymi wymaganiami ustawowymi przez mgr Eweline LYSZCZARZ z d. MASLAK,
pod kierunkiem prof. dr hab. Renaty JACHOWICZ (promotor) w Katedrze Technologii Postaci
Leku i Biofarmacji Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie.

Trafnos$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Wybor odpowiedniej drogi podania i postaci leku dostosowanych do wieku i stanu pacjenta,
a takze tatwos$¢ w aplikacji indywidualnej dawki to istotne czynniki wptywajace
na efektywnos$¢ farmakoterapii. Sposréd ponad stu mozliwych drég podania wymienionych
przez FDA (2017), ciggle preferowang przez pacjentdw pozostaje droga doustna, a tabletki i
kapsutki niezmiennie naleza do postaci farmaceutycznych najchetniej akceptowanych.
Pomimo wielu zalet obu wymienionych form, ich potykanie oraz zapewnienie wtasciwej
jednostkowej dawki terapeutycznej moga stanowi¢ problem, szczeg6lnie w przypadku
pacjentow pediatrycznych i geriatrycznych. Stad tez, w ostatnich dekadach niezwykle cenng
alternatywa okazato sie wprowadzenie na rynek farmaceutyczny nowych doustnych form
leku szybko rozpadajacych sie w jamie ustnej. Zaliczy¢ do nich mozZna opisane m.in. w
Ph.Eur.: tabletki ODT, liofilizaty doustne oraz lamelki rozpadajace sie w jamie ustnej (ODF).
Te ostatnie to jedno lub kilkuwarstwowe ptatki (filmy) polimerowe, o grubosci od kilkunastu
do okoto stu pum i powierzchni nie przekraczajacej 10 cm?2. Na ogo6t zaklada sie, ze czas
rozpadu/rozpraszania filmu ODF w jamie ustnej nie powinien przekracza¢ 30s. Jednak, ze
wzgledu na brak zalecen farmakopealnych dotyczacych max. akceptowanego czasu
rozktadu/rozproszenia filméw ODF, czesto jako Kkryterium akceptowalnos$ci uznaje sie
okreslony w Ph. Eur. max. czas rozpadu dla tabletek ODT, wynoszacy < 3 min.

Ze wzgledu na tatwo$¢ podania oraz mozliwg indywidualizacje dawkowania, filmy ODF w
pelni spelniajg kryteria postaci leku skoncentrowanej na pacjencie (patient-centric drug
product design) znaczaco wptywajac na przestrzeganie zalecen terapeutycznych. Majac na

uwadze kolejne wytyczne EMA i WHO, dotyczace lekow pediatrycznych i geriatrycznych, w



ostatnim czasie mozna zauwazy¢ wyrazny wzrost zainteresowania rynku farmaceutycznego
rozwojem lamelek. Swiadczy o tym zaréwno rosnaca liczba opatentowanych technologii
wytwarzania jak i zarejestrowanych produktéow leczniczych w postaci filméw ODF,
zawierajacych substancje aktywne przynalezne do réznych grup ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical classification system).

Pomimo, ze od pojawienia sie na rynku pierwszego preparatu mineto ponad dwadzie$cia lat
i potencjalne zalety filméw ODF w farmakoterapii zostaly dobrze poznane, to nad
wyjasnieniem ztozonych zaleznoSci pomiedzy sktadem jakoSciowym i iloSciowym,
zastosowang technologig wytwarzania a charakterystyka fizykochemiczng, stabilnoscig oraz
dostepnos$cia  farmaceutyczng i biologiczng lamelek pracuje obecnie  wiele
interdyscyplinarnych grup badawczych. Ciggle tez stanowi wyzwanie opracowanie receptury
i technologii sporzadzania lamelek charakteryzujgcych sie odpowiednig wytrzymatoScig
mechaniczng, czy jednolitoScia masy oraz jednolito$cia zawarto$ci substancji aktywnej,
szczegblnie w przypadku trudno rozpuszczalnych API.

W tym kontekscie, zaproponowany przez Doktorantke obszar badawczy mozna uzna¢ za w
pelni uzasadniony i bardzo interesujacy zaréwno pod wzgledem poznawczym jak i
aplikacyjnym. Mata ilo$¢ dostepnych danych na temat przydatnos$ci innowacyjnych technik
elektroprzedzenia 1 druku przestrzennego do wytwarzania nowoczesnej postaci
farmaceutycznej jakg stanowig filmy ODF, Swiadczy o oryginalno$ci podjetej tematyki
badawczej, ktéora moim zdaniem réwniez doskonale wpisuje sie we wspdiczesng strategie

rozwoju badan naukowych.
Ogolna charakterystyka rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa zostata przygotowana w formie pisemnej (monografii)
w uktadzie tradycyjnym. Liczacy 176 stron maszynopis zawiera wszystkie wymagane
rozdziaty, tj.: Wstep, Cel i zatoZzenia pracy, Metody badan, Wyniki badan, Omdéwienie i dyskusja
wynikéw, Wnioski, Pismiennictwo oraz Spis tabel i rycin. Dodatkowo, bezposrednio po Spisie
tresci zaprezentowany zostal Dorobek publikacyjny wraz z informacja na temat Zrddet
finansowania badan oraz analiza bibliometryczng imponujacego dorobku naukowego
Doktorantki, Streszczenie w j. polskim i angielskim a takze Wykaz skrétéw i symboli, bardzo
przydatny podczas czytania dysertacji.

Majac na uwadze znaczacg liczbe prezentowanych przez Doktorantke metod i rezultatow
badan, przedstawienie wynikéw tacznie z ich oméwieniem i dyskusja w jednym rozdziale z

pewnoscig utatwitoby lekture tej wielowatkowej pracy, szczeg6lnie biorgc pod uwage fakt, ze
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w rozdziale Wyniki badan Autorka nie ograniczyta sie do ,suchego” umieszczenia tabel i rycin,
ale kazdorazowo dokonata kroétkiej ich interpretacji.

Cze$¢ teoretyczna 1 doswiadczalna pracy udokumentowane zostaty starannie
opracowanymi i przejrzystymi tabelami (27) oraz rycinami (55), w zdecydowanej wiekszosci
zawierajacymi oczekiwane przez czytelnika dane i informacje.

Pewnym ewenementem, z ktéorym nie miatam okazji spotkac sie recenzujgc tradycyjne
dysertacje, byto wiaczenie do egzemplarza pracy (poza wtasciwa rozprawa) odbitek 6
publikacji zwigzanych bezposrednio z tematyka rozprawy. Stanowito to dla mnie pewien
dylemat, gdyz trudno mi byto podjac¢ decyzje, czy przygotowywana ocena ma dotyczy¢ jedynie
samej dysertacji, czy rowniez dodatkowych tres$ci zawartych w dotaczonych materiatach.
Oceniana praca w aspekcie redakcyjnym jest poprawnie przygotowana, a na uwage zastuguje
bardzo staranna jej edycja.

Niestety, Autorce nie udato sie jednak unikng¢ pewnych drobnych uchybien i chochlikéw
drukarskich. Zaliczy¢ do nich mozna m.in. brak znacznikéw na osi rzednych (ryc. 19); brak
informacji o typie widma w podpisie ryc. 8; niepoprawny tytut rozdziatu 3.1.4 (powinien
raczej brzmie¢ Badania skaningowq kolorymetriq réznicowgq, a nie jak pisze Autorka Badania
skaningowej kolorymetrii réznicowej); w wykazie piSmiennictwa - nieuzasadnione
powtdrzenie nazwy FP XII (poz. 56); brak tytutu czasopisma (poz. 123); niedokonczony tytut
artykutu (poz. 140); niepoprawna nazwa czasopisma (poz. 144 i 225); brak informacji o dacie
wejscia w przypadku cytowania zZrédet internetowych (poz. 61, 205 i 234), co jest zazwyczaj

praktykowane, szczego6lnie w publikacjach o charakterze naukowym.

Ocena wiedzy Doktorantki w dyscyplinie nauki farmaceutyczne w obszarze tematyki
rozprawy

Zasadno$¢ podjecia zaplanowanych badan majgcych generalnie na celu Opracowanie i
optymalizacje sktadu oraz procesu wytwarzania lamelek z arypiprazolem oraz ocene ich jakosci
a takze uzasadnienie realizacji siedmiu szczeg6towych celé6w badawczych obejmujacych dwa
gltowne powigzane ze sobg watki (technologiczny i analityczny) , w zdecydowanej wiekszo$ci
zostaty w przekonywujacy sposéb potwierdzone w liczacym 38 stron Wstepie, czyli w tzw.
czesci ,teoretycznej, pracy. Umieszczony na poczatku Wstepu szczegétowy i interesujacy opis
strategii rozwoju lekow pediatrycznych i geriatrycznych wraz z omoéwieniem czynnikow
wptywajgcych na skuteczno$¢ farmakoterapii skutecznie przekona kazdego czytelnika o
stuszno$ci wyboru tematyki badawczej, nie tylko ze wzgledu na jej aspekt naukowy, ale i

aplikacyjny.



0 starannym przegladzie i gtebokiej analizie piSmiennictwa, a takze posiadaniu przez Autorke
umiejetnosci syntezy informacji Zrodlowych $wiadczy przedstawione na kolejnych stronach
maszynopisu interesujace i zwiezte kompendium aktualnego stanu wiedzy w zakresie
charakterystyki  filmow ODF oraz klasycznych 1 innowacyjnych technologii
wykorzystywanych w procesie ich wytwarzania. Moje szczeg6lne zainteresowanie wzbudzit
9 stronicowy fragment wstepu dostarczajacy cennych informacji na temat innowacyjnych w
technologii farmaceutycznej metod wytwarzania filméw ODF technika elektroprzedzenia oraz
réznymi technikami druku 2D i przestrzennego. Moim zdaniem zamieszczone w nim tabele i

ryciny moga postuzy¢ jako warto$ciowe pomoce dydaktyczne.

Na specjalng uwage zastuguje rowniez ostatni podrozdziat wstepu, ktéry poswiecony zostat
zagadnieniom zwigzanym z oceng jako$ci filmow ODT. Dostarcza on wiele istotnych
informacji na temat cech charakteryzujacych idealny film oraz atrybutéw jakos$ciowych
lamelek wymagajacych kontroli. Pewien niedosyt w czasie lektury catego wstepu wzbudzit we
mnie jedynie brak odno$nikéw do piSmiennictwa w tabeli 8. Ich umieszczenie w tabeli, a nie
tylko w tekScie z pewno$cig utatwitoby szybkie dotarcie do publikacji szczegétowo
opisujacych metody wspéicze$nie wykorzystywane w badaniach czas rozpadu filméw ODT.
Bytoby to niezmiernie przydatne, ze wzgledu m.in. na brak informacji w tym wzgledzie

praktycznie we wszystkich dostepnych farmakopeach.

Podsumowujac omdwienie tej czesci dysertacji, z catym przekonaniem moge stwierdzi¢, ze
Doktorantka wykazata sie bardzo dobra znajomoscig zagadnien zwigzanych z przedmiotem
badan oraz umiejetnoScia prawidtowego wyboru i wykorzystania dostepnych danych
zrodtowych. Na podkres$lenie zastuguje fakt, ze przeglad piSmiennictwa w zasadniczej czesci
zawiera najnowsze dane pochodzace z renomowanych czasopism ujetych w Science Citation
Index (0k.90% z 234 cytowanych pozycji zostato opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat, az
ok. 50% w ostatnim piecioleciu). Stanowi to rekojmie wysokiego poziomu merytorycznego
informacji zawartych w omawianej cze$ci dysertacji. Pragne zwrdéci¢ uwage, Ze cytowanie
kilkunastu Zrodet pochodzacych z wczesniejszych lat bylo w petni uzasadnione z

merytorycznego punktu widzenia.

Rozwiazania problemu naukowego z uwzglednieniem doboru materiatu i metodyki

badan oraz umiejetnosci interpretacji wynikow

Zrealizowanie opisanego wczeSniej celu gléwnego oraz licznych zadan badawczych z

pogranicza technologii i analityki bylo dla Doktorantki prawdopodobnie nie lada

wyzwaniem. Jednak, majgc niewatpliwy przywilej wykonywania cze$ci eksperymentalnej
4



pracy w jednych z najlepiej wyposazonych laboratoriéw technologicznych w Polsce pod
kierunkiem profesor Renaty JACHOWICZ, niekwestionowanego autorytetu w obszarze
technologii farmaceutycznej, majac prawdopodobnie dostep do unikatowej aparatury
analitycznej macierzystego Uniwersytetu, Doktorantka mogta sobie pozwoli¢ na realizacje
ambitnego celu badan. Oznaczato to jednak konieczno$¢ znacznego poszerzenia lub wrecz
zdobycia od podstaw pewnych obszaréw wiedzy i umiejetnos$ci z zakresu m.in. fizykochemii
polimeréw, mechaniki i wytrzymato$ci materiatéw, trybologii, innowacyjnych w technologii
farmaceutycznej metod wytwarzania postaci leku, (elektroprzedzenie i druk przestrzenny),
wielu mniej lub bardziej zaawansowanych technik analitycznych (HPLC, DSC, XRD, SEM, DLS
oraz kilku innych). Z duzym uznaniem musze przyzna¢, ze Doktorantka doskonale poradzita
sobie z tymi nielatwymi wyzwaniami zar6wno w watku technologicznym, jak i analitycznym
rozprawy.

Pierwszy z nich, w etapie preformulacyjnym obejmowat okre$lenie optymalnego skiadu
jakoSciowego statych rozproszen arypiprazolu, modelowego API z II klasy BCS z wybranymi
polimerami sporzadzanymi metodg mielenia, natomiast w etapie formulacyjnym
opracowanie i optymalizacje procesu wytwarzania filméw ODF placebo lub z API przy
wykorzystaniu trzech r6znych metod ich sporzadzania.

W optymalizacji sktadu lamelek uwzgledniono trzy polimery btonotworcze, tj. Kollicoat® IR,
Kollicoat® Protect i alkohol poliwinylowy (PVA), a takze glicerol petniacy role plastyfikatora
(metoda wylewania) lub jedynie PVA (elekroprzedzenie i druk 3D). Na podstawie oceny
wilasciwosci opracowanych wstepnie statych rozproszen, w recepturze filméw z API
uwzgledniono zaréwno krystaliczng forme substancji aktywnej jak i jej state rozproszenie z
ze wstepnie wybranym polimerem.

Na uwage zastuguje bardzo trafny dobor ocenianych metod wytwarzania filméw. Pierwsza,
klasyczna metoda wylewania z odparowaniem rozpuszczalnika jako najprostsza, najczesciej
stosowana a tym samym najlepiej poznana, pozwolita na wstepng selekcje i wybor
najkorzystniejszych sktadnikéw opracowywanych filméw ODF. Z kolei ocena innowacyjnych
w obszarze technologii farmaceutykéw metod elekroprzedzenia i druku 3D dostarczyta
nowej wiedzy zar6wno w aspekcie naukowym jak i aplikacyjnym.

Trafnym i uzasadnionym wydaje sie by¢ wybranie jako substancji modelowej arypiprazolu
zarobwno ze wzgledu na jego trudng rozpuszczalno$¢ skutkujaca problemami z
opracowaniem postaci doustnej o akceptowalnej biodostepnosci jak i z brakiem na rynku
postaci farmaceutycznej umozliwiajgcej stosowanie tego leku w spersonalizowanej terapii

zaburzen psychicznych u pacjentéw pediatrycznych i geriatrycznych.



Niestety, w zadnym miejscu dysertacji nie znalaztam odpowiedzi na pytanie, czym kierowata
sie Doktorantka wybierajac z szerokiej gamy dostepnych polimeréw btonotwoérczych obok
PVA jeszcze dwa nieznacznie réznigce sie budowg, tj. kopolimer alkoholu poliwinylowego i
glikolu polioksyetylenowego (Kollicoat® IR) oraz kopolimer alkoholu poliwinylowego i
glikolu polioksyetylenowego z dodatkiem alkoholu poliwinylowego (Kollicoat® Protect)?
Realizacja drugiego, niezwykle waznego, analitycznego watku badan preformulacyjnych
dostarczyta istotnych informacji na temat charakterystyki API, polimeréw blonotworczych i
statego rozproszenia APl z wybranym wstepnie nos$nikiem. Natomiast wykorzystanie
szerokiej gamy technik analitycznych i pomiarowych w fazie rozwoju formulacji (m.in. ocena
wybranych atrybutéw jakos$ciowych, w tym wytrzymatosci mechanicznej, dostepnosci
farmaceutycznej a takze stabilno$ci opracowanych lamelek) umozliwito Doktorantce
uzyskanie wynikow, ktorych prawidtowa interpretacja pozwolita na wykazanie, zZe:

e najlepszymi wtasSciwoSciami sposrdd wszystkich filméw wytworzonych metoda
wylewania charakteryzuja sie filmy zawierajgce PVA (polimer btonotworczy), 15%
glicerol (plastyfikator) oraz state rozproszenie API-Poloxamer 407 (1:1 jako ukiad
zwiekszajacy szybkos$¢ rozpuszczania trudno rozpuszczalnego API)

e filmy oparte na PVA sporzadzone metoda elektroprzedzenia wykazujg dobre wtasciwosci
mechaniczne oraz charakteryzujg sie b. krétkim czasem rozpadu a czeSciowa amorfizacja
API w trakcie elektroprzedzenia wtékien polimerowych w widoczny sposéb poprawia
jego dostepnos$¢ farmaceutyczng

e filmy oparte na PVA sporzadzone technika druku 3D wykazuja wprawdzie dobre
wtasciwosci mechaniczne a amorfizacja APl w trakcie ich wydruku podobnie jak w/w
przypadku réwniez wptywa korzystnie na profil uwalniania leku z formulacji, ale niestety
charakteryzuje je zdecydowanie dtuzszy czas rozpadu w poréwnaniu z filmami ODF
sporzadzonymi dwoma pozostatymi metodami

e opracowane formulacje podczas badan stabilnoSci wykazuja niekorzystne zmiany,
szczegOlnie w zakresie profilu uwalnianego API.

W podsumowaniu pragne podkres$li¢, ze moim Doktorantka w peini zrealizowata
zaplanowany, ambitny program badan a wuzyskane przez nig wyniki zawierajg
niekwestionowane elementy nowosci oraz duzy potencjat aplikacyjny.

Do najwiekszych osiggnie¢ Doktorantki, przedstawionych w dysertacji, moim zdaniem
zaliczy¢ nalezy m.in.:

e okreslenie optymalnego sktadu jakosciowego i ilo§ciowego filméw ODF z arypiprazolem o
wymaganych witasciwosciach mechanicznych i akceptowanym max czasie rozpadu (£ 3
min) okreSlonym w FP XII dla tabletek szybko rozpadajacych sie w jamie ustnej (ODT),
mozliwych do wytwarzania zaro6wno klasyczng metoda wylewania jak i innowacyjnymi
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technologiami  elektroprzedzenia oraz druku przestrzennego 3D filamentéw
sporzadzonych metodg ekstruzji w podwyzszonej temperaturze (FDM)

wykazanie potencjatu techniki elektroprzedzenia w zakresie wytwarzania filméw ODT o
ekstremalnie niskim czasie rozpadu nie przekraczajacym kilku sekund

wskazanie na konieczno$¢ stosowania dla opracowanych ODF opakowania bezposredniego
o wiekszej barierowo$ci niz saszetki ALU/ALU

perspektywe wdrozenia na rynek nowego produktu leczniczego umozliwiajace
indywidualizacje dawki, dedykowanego szczegélnie dla pacjentéw geriatrycznych i

pediatrycznych.

Mimo, a moze wtasnie w zwigzku z bardzo pozytywna oceng rozprawy, podczas jej lektury

nasunely mi sie pewne pytania i watpliwosci, ktore z pewno$cig zostang wyjasnione lub stang

sie obiektem dyskusji podczas publicznej obrony dysertacji, i tak:

czy na etapie wyznaczania celu pracy oraz metodyki i zakresu prowadzonych badan nie
rozpatrywano  mozliwosci  wykorzystania  cieszacego sie coraz = wiekszym
zainteresowaniem statystycznego narzedzia, jakim jest DoE (Design of Experiments).
Zastosowanie odpowiednich planéw doswiadczen mogtoby np. w wymiernym stopniu
zmniejszyC liczbe eksperymentdéw koniecznych do okresSlenia optymalnego sktadu
jakosciowego i iloSciowego plyndéw uzytych do wytwarzania filméw ODF metoda
wylewania?

dlaczego w opisie metodyki badan (str. 71, rozdz. 3.1.4) prowadzonych metodg réZnicowej
kalorymetrii skaningowej (DSC) pominiete zostaty informacje na temat sposobu kalibracji
przeptywu ciepta i temperatury oraz  sposobie ustalania = temperatur
topnienia/krystalizacji/zeszklenia na termogramach analizowanych prébek API, pomimo
ze takie informacje znalazty sie w zataczonej publikacji nr 2?7

jak wynika z badan Rychtera i in. oznaczona zwartos$¢ cilostazolu w elektroprzedzonych
wtoknach polikaprolaktamowych (PCL) byta od kilku do kilkunastu % nizsza od
teoretycznie zaktadanej? Réznica ta zostata uwzgledniona w poézniejszych badaniach
dostepnosci farmaceutycznej. Czy w ocenianej pracy oznaczony zostal poziom
inkorporowania APl w filmach ODF, wytworzonych kazdg z badanych technik
wytwarzania?

wprawdzie w ani w celu, ani w zatozeniach pracy nie ma mowy o okre$leniu zawartosci
badz jednolitos$ci zawartosci arypiprazolu w wytworzonych filmach ODF z API lub statym
rozproszeniem API-Poloxamer®407, ale zawarty na str. 77 w rozd.4.1 opis procedury
oznaczania zawartosci arypiprazolu w filmach moze sugerowac, ze takie oznaczania miaty
miejsce. Czy moja interpretacja jest stuszna?

w jakim stopniu wielko$¢ dawki API w pojedynczych, badanych filmach (np. 2 cm x 3 cm)
odpowiadaty wielko$ciom dawek arypiprazolu w formulacjach doustnych tego leku
obecnych na rynku?

w opisie prawie kazdej z metod analitycznych Autorka informuje o liczbie proébek
analizowanych dang technikg i w zdecydowanej wiekszoSci w tabelach i na rycinach
podaje wartosci odchylen standardowych wynikéw (SD) od Sredniej arytmetycznej. Moim
zdaniem kazdorazowe umieszczenie informacji o liczbie analizowanych prébek zaréwno
w tabelach jak i w opisie rycin polepszytoby jeszcze bardziej jako$¢ prezentowanych
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wynikéw, a dodanie informac;ji o wielkoSciach wspdétczynnika zmiennosci (RSD utatwitoby
interpretacje wynikow z zaKkresie oceny precyzji oznaczen co najmniej niektérych z
atrybutéw jakosciowych filméw OFD (np. jednolito$ci masy, czy grubosci filmow)

e dlaczego w procedurze oznaczania zawarto$ci wody metoda Fischera w badanych filmach
(str. 75) zalecano 3 dniowe, wstepne kondycjonowanie filméw sporzadzonych metoda
wylewania i druku 3D w komorach klimatycznych (25°C/60%RH), podczas gdy zawarto$¢
wody w filmach elektroprzedzonych miata by¢ oznaczana bezposrednio po ich
sformutowaniu?

Pragne zwrdci¢ uwage, ze zaré6wno pytania jak i watpliwos$ci przedstawione powyzej w Zaden
sposéb nie umniejszaja wysokiej warto$ci merytorycznej recenzowanej pracy. Z petnym
przekonaniem stwierdzam, ze Doktorantka w pelni zrealizowata zaplanowany ambitny
program badan a uzyskane przez nig wyniki stanowig znaczacy wklad wzbogacajacy wiedze nie
tylko w zakresie opracowania nowoczesnej stalej postaci trudno rozpuszczalnej substancji
leczniczej, ale réwniez obiecujacych perspektyw zastosowania innowacyjnych technologii
elektroprzedzenia i druku przestrzennego do produkcji oczekiwanych na rynku farmaceutycznym
filméw ODF.

Dorobek naukowy Doktorantki

W uzupethieniu do merytorycznej oceny dysertacji pragne podkresli¢ znaczacy dorobek
naukowy Doktorantki obejmujgcy wspoétautorstwo 6 publikacji w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym o tacznym I[F=23,894 i punktacji MNiSW=359, w tym 3 prac
eksperymentalnych zawierajagcych co najmniej czes¢ wynikéw uzyskanych przez Autorke w
trakcie realizacji doktoratu, opublikowanych w prestizowych czasopismach International
Journal of Pharmaceutics (2) i Pharmaceutics (1) o tagcznym [F= 16,058 a takze 2 publikacji
eksperymentalnych (European Journal of Pharmaceutical Sciences) i 3 pogladowych (Acta
Poloniae Pharmaceutica i Farmacja Polska), ktore moim zdaniem sg roOwniez zwigzane z
tematyka doktoratu.

O aktywnosci naukowej Doktorantki $wiadczy rowniez prezentacja wynikow badan na 5
miedzynarodowych i 1 krajowej konferencji naukowej badZ w postaci ustnej (2), badz

posterowe;j (4) oraz kierowanie dwoma i wspétautorstwo w 1 projekcie badawczymi.

Podsumowanie

W koncowej konkluzji pragne wyrazi¢ przekonanie, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza ogélng wiedze
teoretyczng Kandydatki w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, a takze umiejetno$¢ organizacji i

prowadzenia pracy naukowej. Natomiast opublikowanie wynikow badan w formie 3 artykutow o



facznym wspotczynniku oddziatywania [F=16,058 upowaznia mnie do wnioskowanie o

wyroznienie rozprawy doktorskiej mgr Eweliny LYSZCZARZ (osobne uzasadnienie w zataczeniu).

Z calym przekonaniem moge stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska przygotowana przez mgr
Eweline LYSZCZARZ spelnia warunki okreslone w obowigzujacej Ustawie i moze stanowié
podstawe do ubiegania sie o nadanie stopnia naukowego doktora w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. W zwigzku z tym wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Eweliny

LYSZCZARZ do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Poznan, 05-01-2021

Prof. dr hab. Janina LULEK
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