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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz
pt. ,Zastosowanie statystycznych metod planowania eksperymentow
{DoE, Design of Experiments) w podejsciu QbD {Quality by Design) do rozwoju technologii

innowacyjnych substancji czynnych i produktow leczniczych”

Rozprawa mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz na stopier doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne ma forme zbioru pieciu petnotekstowych,
spojnych tematycznie publikacji wielpautorskich. W dwdch pracach Doktorantka jest
pierwszym autorem, jednej drugim, dwodch trzecim. Prace te opublikowano w latach 2022-
2023 w specjalistycznych, recenzowanych czasopismach o fgcznym wspétczynniku wplywu IF
19,9, punktacji MEIN 480. Kopie prac Doktorantka zawarla w rozprawie. Pani Mapgister
przedstawita oswiadczenia wspotautorow dotyczgce ich udziatu w badaniach zawartych w
publikacjach. Z dokumentdw wynika jednoznacznie, ze mgr Lidia Gurby-Bryskiewicz petnita w
ich przygotowaniu role dominujaca. Doktorantka w przypadku prac eksperymentalnych
opracowata koncepcje badari, opracowata i wygenerowata plany eksperymentow Dok,
wspolprowadzita badania, dokonata walidacji metod, wykonata analize statystyczng,
interpretacje i dyskusje wynikow, przygotowata tekst manuskryptu oraz materiatow
uzupetniajacych. Natomiast w przypadku pracy pogladowe] Pani Magister opracowata
koncepcje badan, przeprowadzita przeglad i analize artykutéw, przygotowata manuskrypty
oraz materiaty uzupetniajgce. Promotorem Doktorantki jest dr hab. Wioleta Maruszak -
doswiadczona specjalistka z zakresu analityki farmaceutycznej.

Czesc opisowq rozprawy liczacg 71 stron rozpoczyna wykaz projektéw naukowych,
ktdre Doktorantka wykorzystata do sfinansowania badan stanowigcych rozprawe doktorka.
Cztery wymienione granty finansowane byly przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju oraz

Celon Pharma S.A. Nastepnie przedstawione s3: wykaz publikacji stanowiacych rozprawe
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doktorska, spis tresci (stanowiacy rozdziat pierwszy), wykaz stosowanych skrétow {rozdziat 2),
streszczenia w jezyku polskim i angielskim {odpowiednio rozdziaty 3 i 4).

Rozdziat pigty rozprawy stanowi ,Wstep teoretyczny”, w ktorym Doktorantka wskazuje
celowos¢ rozwoju podejscia ,,Quality by Design” w procesie wytwarzania lekow. Poszukiwanie,
projektowanie i produkcja innowacyjnych substancji i produktdw leczniczych to
skomplikowany proces, ktéry musi by¢ zgodny z wytycznymi takich instytucji jak EMA i FDA.
Opracowywanie bezpiecznych i skutecznych lekdw jest diugotrwale i kosztowne, jednak w
ostatnich latach wprowadzono istotne zmiany, takie jak nowoczesne systemy zarzadzania
jakoscig i ryzykiem. Narzedzia te pomagajg producentom identyfikowaé, analizowaé i
zapobiegac problemom, co przyczynia sie do ciggtego doskonalenia proceséw wytwarzania.
Zauwaiono, e jakos¢ powinna by¢ wbudowana w produkt, a nie tylko oceniana na korcu
procesu. Wprowadzono podejscie Quality by Design (QbD), ktére zaktada systematyczne
badania oparte na zrozumieniu produktu i ryzyka. Miedzynarodowa Rada ds. Harmonizacji
(ICH) wprowadzita wytyczne (Q8(R2), Q9(R1), Q10, Ql1) promujace QbD w przemysle
farmaceutycznym. QbD to systematyczne podejscie do rozwoju lekdw, ktore integruje
zarzadzanie ryzykiem jakosci oraz kontrole proceséw. Kluczowym narzedziem w QbD jest
planowanie doswiadczen (DoE), ktore pozwala na efektywne modelowanie i analize danych,
co przyczynia sie do optymalizacji proceséw i poprawy jakosci produktéw. Podejscie QbD oraz
DoE zmniejsza koszty optymalizacji i zwigksza bezpieczeristwo pacjentéw, zapewniajac lepszg
jakos¢ lekéw w krotszym czasie. Ostatnio QbD rozszerzono na rozwdj metod analitycznych, co
okreslono mianem Analytical Quality by Design (AQbD). Badania przedstawione w rozprawie
doktorskiej wpisujg sie w ten nowoczesny trend badan i wytwarzania lakéw. Doktorantka
przygotowata wstep w sposdb jasny i syntetyczny. Przygotowanie wstepu wskazuje na
doskonatg umiejetnosé Doktorantki postugiwania sie literaturg naukows i jej wykorzystania
do tworzenia plandw badawczych.

Rozdziat szdsty stanowia ,Zatozenia i cel pracy”. Jako cel nadrzedny pracy wskazano
ocene skutecznosci i uzytecznosci podejicia Quality by Design oraz zaawansowanych narzedzi
statystycznych do planowania eksperymentéw w procesie rozwoju innowacyjnych substancji
czynnych i produktéw leczniczych. Oceniania rozprawa doktorska obejmowata trzy gtéwne

obszary: (1) opracowanie metod analitycznych do monitorowania jakosci procesow i



&

NCIN
Y 4 UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIALYMSTOKU

Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Zaktad Analizy i Bioanalizy Lekow
15-222 Bialystok, ul. Adama Mickiewicza 2d
Tel: (85)7485735

Sy gt

O_}D

1950

produktéw na réznych etapach ich wytwarzania (Publikacja P1), {2) krytyczng analize literatury
zwigzanej z optymalizacjg sktadu i postaci produktow leczniczych (Publikacja P2), oraz (3)
opracowanie i optymalizacje metod syntezy APl na réinych etapach rozwoju technologii
(Publikacje P3, P4, P5). Zadania wskazane przez Panig Magister w sposob jasny okreslaja
kierunki badawcze. Zaproponowane badania uwazam za bardzo waine ze wzgledu na podjecie
tematyki istotenj dla nauk farmaceutycznych oraz charakter aplikacyjny.

W rozdziale siddmym zostaty omowione publikacje w kontekscie tematyki pracy
doktorskiej. Pani Magister wykazata zastosowanie podejscia AQbD oraz narzedzi
statystycznych DoE w réinych etapach rozwoju innowacyjnych substancji farmaceutycznych.
Jednym z kluczowych Jej osiggnie¢ byto opracowanie metody UHPLC do ilosciowego
oznaczania dziewieciu zanieczyszczen w substancji CPL409116, bedgcej inhibitorem
JAK/ROCK. W procesie tym wykorzystano podejscie AQbD i DoE, obejmujgce badania
przesiewowe, optymalizacje i walidacje. Przetestowano szeroki zakres krytycznych
parametrow metody (CMP), takich jak rodzaj fazy stacjenarnej (8 réinych kolumn}, pH wodnej
fazy ruchomej (2,6, 3,2, 4,0, 6,8), oraz poczatkowa (20-25%) i koncowa (85-90%) zawartosc¢
organicznej fazy ruchomej {ACN). Krytycznymi atrybutami metody (CMA) byly rozdzielczosé
miedzy pikami (2 2,0) oraz wspotczynnik symetrii pikow analitéw {0,8 — 1,8). Przeprowadzono
badania przesiewowe, oceniajac wplyw roznych pozioméw CMP na CMA w oparciu o petny
plan czynnikowy. Ostatecznie metoda zostata zoptymalizowana, a jej krytyczne parametry
obejmowaty kolumne Zorbax Eclipse Plus C18, wodng faze ruchoma o pH 2,6 oraz gradient
zawartosci  ACN. Zastosowano rdowniez symulacje Monte-Carlo do okreslenia
prawdopodobienstwa spetnienia specyfikacji przez parametry metody. Metoda spetnita
wymogi dotyczace liniowosci, precyzji i odpornosci, a limity wykrywalnosci (LOD)
i oznaczalnosci (LOQ) wyniosly odpowiednio 0,02% i 0,05%.

Skutecznos¢ podejscia DoE oraz QbD zostata rowniez wykazana w optymalizacji skladu
i postaci produktow leczniczych, szczegdlnie w rozwoju nanoczastek lipidowych (LNP) do
dostarczania roznych rodzajow RNA. W ramach pracy przegladowej omdwiono badania
opublikowane w ciggu ostatniej dekady, koncentrujgc sie na najnowszych trendach
i wymaganiach regulacyjnych w tym obszarze. Opisano koncepcje QbD, ktdra pozwala na

bardziej kontrolowane i przewidywalne procesy produkciji.
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Kolejnym istotnym obszarem, gdzie wykazano korzysci z zastosowania DoE, byfa
optymalizacja syntezy substancji czynnych (API). Na przyktadzie CPL302415, inhibitora PI3KS,
zbadano i zoptymalizowano dwa kluczowe etapy procesu syntezy w reaktorach
przeptywowych: utlenianie katalizowane palladem oraz redukcje grupy estrowe;.
Zastosowanie DoE pozwolito na identyfikacje najwainiejszych czynnikdow wptlywajacych na
efektywnos¢ procesu i ustalenie operacyjnych zakreséw warunkdw, ktore zapewnity
maksymalng wydajnos¢ produkiéw. W przypadku etapu utieniania katalitycznego
zoptymalizowane warunki pozwolity uzyska¢ wydajnosc produktu na poziomie 849%, natomiast
w etapie redukcji katalitycznej — ponad 98%. Zastosowanie metody redukeji z uzyciem
wodorku litu i glinu (LAR) przyniosto 83% wydajnosci.

Podobnie skutecznie wykorzystano podejscie DoE w optymalizacji parametrow syntezy
CPL304110, inhibitora pan-FGFR, rowniei w reaktorze przeptywowym. Przy uiyciu
centralnego planu kompozycyjnego (CCD) przeprowadzono kilkanascie eksperymentow, ktore
pozwolity na znaczne skrdcenie czasu reakcji do 2 minut w temperaturze 20°C, przy
jednoczesnym utrzymaniu wysokiej wydajnosci produktu wynoszgcej 84%.

Zastosowanie narzedzi AQbD i DoE w badaniach i rozwoju farmaceutycznym pozwolito
nie tylko zoptymalizowac procesy, ale takie zwigkszyc ich wydajnosc i kontrolowaé jakos¢
wytwarzanych substancji oraz produktow leczniczych, co podkresla ich znaczenie w
innowacyjnych rozwigzaniach farmaceutycznych.

Rozdziat osmy stanowi podsumowanie i wnioski. Przedstawione publikacje
potwierdzajg osiggniecie celéw pracy doktorskiej, ukazujgc efektywnosé podejsé QbD, AgbD
i DoE w rozwoju innowacyjnych substancji farmaceutycznych i produktéw leczniczych.
Przyktady zastosowania tych metod wykazaly, ie pozwalajg one na lepsze zrozumienie
produktu i procesu, co umoiliwia opracowanie bardzie] wydajnych i zoptymalizowanych
procesdw produkcji. Wyniki badan Doktorantki potwierdzajg, ze narzedzia DoE dostarczajg
pewnych i opartych na obliczeniach danych, umozliwiajac lepsze zrozumienie zaleinosci
migdzy parametrami procesu a jakoscig produktu. Narzedzia statystyczne DoE pozwalajg na
elastyczne dobieranie planéw eksperymentalnych, dostosowanych do celéw i ograniczen
czasowo-finansowych, co wspiera rozw6j innowacyjnych procesdw w przemysle

farmaceutycznym. Dalszy rozwdj tych narzedzi, w potgczeniu z nowoczesnymi technologiami
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jak uczenie maszynowe i sztuczna inteligencja, otwiera moiliwosci jeszcze bardziej
zaawansowanej optymalizacji procesow w tej braniy. Rozdziat ten w sposéb opisowy
przedstawia wnioski z realizacji badan zawartych w rozprawie. W mojej opinii przedstawienie
wnioskéw w klasyczny punktowy sposéb utatwitoby identyfikacjge osiggnie¢ Doktorantki.
Uwaga ta ma charakter edytorski, nie wplywa na moja pozytywnga ocene rozprawy doktorskiej.

Kolejny rozdziat rozprawy to Bibliografia. Wykaz piémiennictwa cytowanego w
rozprawie liczy 85 pozycji, w tym 55 prac z ostatnich 10 lat. Literatura zostata prawidtowo
dobrana, odzwierciedla aktualny stan wiedzy w zakresie realizowanej tematyki badawczej.
Cytowanie najnowszych prac swiadczy o dobrej znajomosci Doktorantki materiatu z zakresu
przedmiotu rozprawy doktorskiej.

Rozdzial dziesigty to kopie prac stanowigcych rozprawe. Kolejne rozdziaty to opis
aktywnosci naukowej Doktorantki, analiza bibliometryczna przygotowana przez Biblioteke
WUM oraz o$wiadczenia wspétautorow publikacii.

Rozprawa doktorka jest efektem bardzo intensywnej pracy badawczej mgr Lidii Gurby-
Bryskiewicz. Jej dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje wspotautorstwo trzynastu
publikacji o sumarycznym wspotczynniku wptywu IF 56,575 i punktacji MEIN 1255. Indeks
Hirscha jej prac wynosi 4 (wg Bazy Web of Science). Ponadto Doktorantka jest wspotautorka
czterech zagranicznych i siedemnastu krajowych doniesien zjazdowych. Uwazam, ze mgr Lidia
Gurba-Bryskiewicz jest doswiadczonym, miodym nauvkowcem o znaczgcym dorobu
naukowym,

Ze wzgledu na przygotowanie rozprawy doktorskiej w formie zbioru recenzowanych
publikaciji nie mam uwag krytycznych do tych prac. Opublikowanie prac z pewnoscig wymagato
odniesienia sie do szeregu uwag recenzentow powotanych przez redakcje czasopism. Z punktu
widzenia recenzenta interesujgce sg planowane kierunki kontynuacji przedstawionych w
rozprawie badan.

Rozprawe doktorskq mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz oceniam jako bardzo dobrg.
Doktorantka zrealizowata zatzone cele badawcze. Wykorzystata szereg nowoczesnych metod
instrumentalnych (UHPLC, NMR}) i chemometrycznych do realizacji zaplanowanych badan.
Strona edytorska pracy nie budzi watpliwosci. Rozprawa jest napisana starannie, poprawnym

jezykiem.
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Rozprawa doktorska mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz pt. ,Zastosowanie statystycznych
metod planowania eksperymentéw (DoE, Design of Experiments) w podejéciu QbD (Quality by
Design) do rozwoju technologii innowacyjnych substancji czynnych i produktéw leczniczych”
spetnia warunki okreslone art. 178 ust. 1 pkt 1, w zw. z art. 186 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2023 r., poz. 742 ze zm.). Mam
zaszczyt przedstawi¢ Cztonkom Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Z uwagi na wysoky aplikacyjng wartos¢ badan przedstawionych w dysertaciji
przedstawiam wniosek o wyrdinienie rozprawy doktorskiej mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz pt.
»Zastosowanie statystycznych metod planowania eksperymentéw {DoE, Design of
Experiments) w podejsciu QbD (Quality by Design) do rozwoju technologii innowacyjnych

substancji czynnych i produktéw leczniczych”

prof. dr hab. Wojciech Miltyk
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