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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr farm. Katarzyny Olechno
pt. ,Ocena motliwosci sporzqdzania orodyspersyjnych postaci leku z fumaranem rupatadyny
Jjako modelowq substancjq gorzkq”
wykonanej w Zaktadzie Farmacji Stosowanej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
pod kierunkiem promotora prof. dr hab. n. farm. Katarzyny Winnickiej

Znaczenie problematyki podjetej w rozprawie

Pani mgr Katarzyna Olechno poswiecita swojg prace doktorskg opracowaniu nowoczesnych
postaci leku rozpadajgcych sie w jamie ustnej, ktére nie wymagajg umiejetnosci potykania w formie
statej, poniewaz ze $ling szybko tworzg roztwér lub zawiesing i w tej formie bezproblemowo sa
potykane przez pacjenta. Stanowi to alternatywe dla form ptynnych i znajduje zastosowanie w
pediatrii, a takze u oséb dorostych. Takie formy sq aktualnie szeroko rozwijane, gtéwnie w formie
tabletek rozpadajgcych sie w jamie ustnej. Pani mgr K. Olechno wybrata jako formy rozpadajace sie w
jamie ustnej minitabletki (tabletki o $rednicy 3 mm) oraz lamelki (filmy polimerowe). Niewatpliwie
obie te formy stanowig przedmiot zainteresowania przemystu farmaceutycznego, chociaz tylko
nieliczne firmy wytwarzajg produkty lecznicze w postaci lamelek, a wedtug zebranych przez
Doktorantke informacji i mojej wiedzy nie ma jeszcze wprowadzonego do obrotu leku w formie
minitabletek rozpadajgcych sie w jamie ustnej, a technologia minitabletek dopiero rozwija sie.

Formy rozpadajgce sig w jamie ustnej tworzone s3 w celu zwiekszenia akceptacji leku przez
pacjenta. Nie bedzie to jednak mozliwe, jezeli nie bedzie spetniony warunek akceptowalnoéci smaku.
Niestety w tych formach, w odrdznieniu do tabletek lub kapsutek, maskowanie nieprzyjemnego
smaku substancji czynnej to podstawowy problem w ich rozwoju. Z duzym uznaniem przyjmuje wiec

e postawiony gtéwny cel pracy: otrzymanie form rozpadajacych sie w jamie ustnej z fumaranem
rupatadyny, substancjg leczniczg o gorzkim smaku, ktory jest maskowany poprzez inkorporowanie
leku w mikroczgstkach polimerowych. Nierozpuszczalna w wodzie etyloceluloza uzyta w celu
tworzenia takich mikroczastek jest materiatem stosunkowo oczywistym, lecz Doktorantka wykazata,
ze proces otrzymywania mikroczgstek metodg suszenia rozpytowego wymaga pracochtonnych badan
rozwojowych, a takze wybér rodzaj surowca, handlowego materiatu etylocelulozy, jest nieoczywisty.

Na podkreédlenie zastuguje tez wybér do badari fumaranu rupatadyny — nowoczesnego leku
przeciwhistaminowego. Nie zawsze w naukowych badaniach technologicznych siegamy do nowych
substancji czynnych, co wynika z ich matej dostepnosci. Poniewaz jest celowe zastosowanie tej
substancji leczniczej w proponowanych formach, w szczegolnosci w pediatrii, nie byto potrzeby
zaznaczania w tytule pracy, ze jest to substancja modelowa, co sugeruje, ze praca ma raczej
charakter ,proof of concept” a nie dotyczy badan nad rozwojem nowego produktu, co moim zdaniem
jest uzasadnione zakresem pracy i wtasnie wyborem substancji czynnej.
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Struktura rozprawy

Na rozprawe doktorskg Pani mgr K. Olechno sktada sie 6 opublikowanych prac anglojezycznych. 3
prace oryginalne opublikowane zostaty w czasopismach ,,open access”: Polymers (w roku 2019) oraz
Materials (2020, 2022). Prace obejmujg praktycznie catos¢ materiatu eksperymentalnego i zostaty
omowione w autoreferacie zawartym w 3 rozdziale (Cel pracy z uzasadnieniem podjetej tematyki
badawczej bedqcy odniesieniem do publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg — 3 strony), 4
rozdziale (Opis zrealizowanych celéw naukowych — 12 stron ) i 5 rozdziale (Wnioski) rozprawy.
Opublikowane prace przeglagdowe sg powigzane tematycznie — dotyczg metod badania jakosci
lamelek (Acta Pharmaceutica, 2019), polimeréw stosowanych w matrycach lamelek (Materials, 2021)
oraz etylocelulozy jako substancji pomocniczej (Materials, 2019). Ponadto Doktorantka ten ostatni
temat opisata réwniez w polskiej pracy (Farmacja Polska, 2022). We wszystkich powyzszych
publikacjach Pani K. Olechno (panienskie nazwisko K. Wasilewska) jest pierwszym autorem i
oswiadczenia wspofautoréow potwierdzajg jej co najmniej 65% wktad w przygotowanie publikacji.
Tematycznie powigzany jest jeszcze rozdziat w wydawnictwie zwartym pt. Nauka i przemyst pod red.
Z. Hubickiego (Uniwersytet M. Curie-Sktodowskiej w Lublinie, 2020), dotyczacy przygotowania
matrycy potencjometrycznej do badania smaku rupatadyny in vitro.

Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania (IF) powyzszych publikacji wynosi 18,7 (700 pkt. MEiN).
Prace przeglagdowe byly juz kilkadziesiat razy cytowane.

Dobér metod badawczych

Przeprowadzone doswiadczenia zostaty zaplanowane prawidfowo i zastosowane zostaty
wiasciwe metody badawcze. O dobrym przygotowaniu Doktorantki do realizacji czesci
doswiadczalnej pracy $wiadczg prace przeglagdowe jej autorstwa poswiecone zaréwno technologii
opracowanej postaci leku (lamelki) jak i stosowanym surowcom (etyloceluloza i hypromeloza) oraz
metodom (badania jakosci lamelek). Cze$¢ doswiadczeri byta realizowana we wsp6ipracy
miedzyuczelnianej i miedzynarodowej, co zastuguje na wysokg ocene. Wspdlne badania zostaty
wykonane z naukowcami z Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego, z Politechniki Warszawskiej,
Uniwersytetu im. M. Curie-Sktodowskiej w Lublinie, Uniwersytetu w Biatymstoku oraz Uniwersytetu
w Ljublianie. Doktorantka odbyta staze naukowe w tych placéwkach.

Procesy technologiczne wykorzystane w pracy to wspdtsuszenie rozpytowe substancji czynnej z
dyspersjami lub roztworami etylocelulozy, tabletkowanie mikroczgstek z substancjami pomocniczymi
oraz wytwarzanie lamelek z zawiesiny mikroczastek w roztworach hypromelozy (metoda
odparowywania rozpuszczalnika). Powigzane z tymi metodami testy obejmowaty ocene jakosci
mikroczastek, mas tabletkowych, minitabletek, mas do tworzenia lamelek i wytworzonych lamelek.
Uzyto metod analizy fizykochemicznej zalecanych do takiej oceny. Prowadzone byly m.in. badania
mikroskopowe (mikroskop elektronowy), analizy HPLC i spektrofotometryczne, pomiary lepkosci i
wiasciwosci mechanicznych, analizy DSC .

Jako badania niezbedne i charakterystyczne dla opracowanych form rozpadajacych sie w jamie
ustnej wykonane zostaty badania czasu rozpadu minitabletek i lamelek oraz badania skuteczno$ci
maskowania smaku. Oba typy badan nie sg proste, lecz Doktorantka wykonata je prawidtowo.
Badanie czasu rozpadu nie jest badaniem farmakopealnym, ale wybrane zostaty prawidtowe modele
doswiadczalne, opisane juz w literaturze. Badanie smaku zostato wykonane zaréwno w modelu in
vitro jak i na ludziach (po uzyskaniu zgody wiasciwej Komisji Bioetycznej). Badanie smaku in vitro
motzliwe byto dzigki wspétpracy z doswiadczonymi naukowcami z Politechniki Warszawskiej,
specjalizujgcymi sie w konstruowaniu odpowiednich elektrod pomiarowych.




W czesci opisowej rozprawy dodano fragment na temat pierwszych préb sporzadzania lamelek z
uzyciem metody elektroprzgdzenia. Przedstawione wyniki nie sg jednoznaczne i nie jest jasne, czy
wykorzystywano w tych badaniach mikroczastki (przedzeniu poddawano roztwér a nie zawiesineg). W
odniesieniu do tematu pracy nie widze uzasadnienia wprowadzenia tych informacji, jezeli dotycza
tylko otrzymania lamelek bez mikroczgstek z rupatadyna.

Literatura tematu

Prace przegladowe zostaty przygotowane przez Doktorantke na podstawie bogatej literatury
tematu. Nawet prace eksperymentalne przywotujg wiele pozycji literaturowych w odniesieniach.
Doktorantka zapoznata sie dokfadnie z licznymi publikacjami i dobrze je wykorzystata w
projektowaniu eksperymentéw oraz w dyskusji. Pomimo ze doceniam ten etap pracy, i zauwazam
duze cytowanie tych publikacji, to jednak przy tej okazji chciatabym zwréci¢ uwage na fakt, ze
przygotowane prace przeglagdowe nie sg dostatecznie syntetyczne i przejrzyste. Stanowig streszczenia
publikacji, lecz nie majg cech pracy pogladowej, co powinno by¢ mozliwe, szczegblnie w przypadku
publikacji tworzonych we wspoétpracy Doktorantki z bardziej doswiadczonymi naukowcami. Wiele
przekazywanych tresci jest bardzo szczegétowych, ale nie dajgcych wtasciwego obrazu problemow i
wnioskéw stuzacych technologom. Czytelnik tych prac musi dodatkowo wykonaé samodzielnie
zestawienie przekazywanych istotnych tresci. Jako przyktad podam prace przeglagdowsq pt. Success
depends on your bacbone, dotyczacg materiatow stosowanych przy wytwarzaniu lamelek. Tabele z
wiasciwoéciami réznych pochodnych celulozy albo ze sktadami ODF nie przedstawiajg analizy
poréwnawczej ich wtasciwosci, a tylko charakteryzujg kazdg z tych pochodnych/kazdy z ODF
oddzielnie, podajac losowo informacje. Nie wiadomo jaki jest cel przedstawiania obrazéw
mikroskopowych surowcow, jezeli polimery do tworzenia lamelek stosowane sg w formie roztworu, a
niejasne podpisy pod rycinami nie pozwalajg witasciwie identyfikowa¢ obrazéw i substancji czynnej w
prezentowanym ODF. Nie jest tez skomentowane uzycie omawianych polimeréw w przedstawionych
tabelarycznie produktach leczniczych w postaci lamelek. Btedem jest faktycznie klasyfikacja polimeru
Eudragit L jako polimeru hydrofobowego. Ma on zastosowanie w lamelkach z tego powodu, ze w
obojetnym pH (>5,5) jamy ustnej ulega rozpuszczeniu, a wiec w tym Srodowisku ma charakter
hydrofilowy. Ostatecznie wigc cata publikacja dotyczy polimeréw hydrofilowych i nie powinna
wprowadzac czytelnika w btad, ze jako matryce lamelek rozpadajgcych sie w jamie ustnej stosowane
sg polimery hydrofobowe.

Osiagniecia w temacie badawczym
W rozdziale 5 rozprawy Doktorantka przedstawia z przeprowadzonych badar 5 wnioskéw, ktdre

s3 wyciagnigte prawidtowo, chociaz moim zdaniem nie wyczerpujg dostatecznie osiggnieé

badawczych. Uwazam, ze przeprowadzone badania, oprocz potwierdzenia fatwiejszych do
przewidzenia skutkdw i zaleznosci dostarczajg kilku bardzo istotnych wynikéw:

e  Przy odpowiednio dobranych parametrach procesowych, w oparciu o zatozenia modelu DoE
(Design of experiments), oraz z uzyciem handlowej dyspersji etylocelulozy wytworzone zostaty
metoda suszenia rozpytowego mikroczgstki o $redniej wielkosci 1-5 um skutecznie maskujgce
gorzki smak fumaranu rupatadyny. Wskazane zostaty rdznice pomiedzy uzytymi w procesie
dyspersjami wodnymi etylocelulozy i nieprzydatnos¢ roztworu polimeru w rozpuszczalniku
organicznym.

e Nalezy podkredli¢, ze mikroczastki o zadowalajgcych wtaéciwosciach maskowania smaku
zawieraty niestety duzg frakcje polimeru — 2 razy wieksza masowo niz ilo$¢ substancji leczniczej,
a uzycie etylocelulozy w proporcji masowej z lekiem 1:1 nie dawato pozgdanego efektu.




Otrzymane mikroczastki mogty by¢ tatwo tabletkowane w skali laboratoryjnej w forme
minitabletek, bez naruszania ich integralnosci, co udowodniono w badaniach smaku.

Uzyskano wizualnie homogenne lamelki wprowadzajac mikroczgstki do matrycy ztozonej z
hypromelozy z glicerolem (grubo$¢ 130 um). Pomimo obecnosci mikroczastek odczucia
organoleptyczne ochotnikéw w badaniu smaku nie wskazywaty na nadmierng chropowatosc¢
powierzchni.

Zaproponowano model in vitro do badania smaku rupatadyny z uwzglednieniem doboru
elektrod i walidacja tego badania w obecnosci zastosowanych substancji pomocniczych.
Poniewaz w przypadku zastosowanej substancji lecznicze] powazny byt problem maskowania
smaku, uwazam jego rozwigzanie za najistotniejsze osiggniecie pracy. Niestety Doktorantka nie
zbadata jak mikroczastki sporzadzone z etylocelulozy bedg wptywac na wazny parametr postaci
leku — szybko$¢ uwalniania substancji czynnej. Brak jest w rozprawie catkowitego profilu
uwalniania rupatadyny, a badanie uwalniania zostato przeprowadzone tylko w celu korelacji z
wynikami badania odpowiedzi elektrod w tescie potencjometrycznej oceny smaku.

Uwagi i pytania

Poza powyzsza istotng uwagq chciatabym przedstawi¢ Doktorantce dalsze pytania i uwagi,

proszgc o ustosunkowanie sie w trakcie obrony pracy doktorskiej:

Autorka nie ustrzegta sie nieprawidlowej terminologii. Za najbardziej razgce uwazam
stfowotworstwo obecne w tytule pracy doktorskiej. Zgodnie z nazewnictwem polskim
obowigzujgcym w Farmakopei Polskiej i w oficjalnym europejskim dokumencie »Standard terms”
wiasciwy jest termin , posta¢ rozpadajaca sie w jamie ustnej” a nie »postac orodyspersyjna”.
Stowo ,biokompatybilny” posiada lepszy odpowiednik w jezyku polskim, tzn. ,biozgodny” i
niewfasciwy jest termin ,potencjalna mozliwo$¢”. Poza tym praca jest napisana z duza dbatoscig o
poprawnosc stylistyczng i praktycznie brak jest btedéw literowych. W publikacjach angielskich
zwracam uwage ha nieprawidtowe uzycie stowa , durability” zamiast ,stability”.

Nie znalaztam w rozprawie wyczerpujgcej informacji na temat dawkowania rupatadyny i aktualnie
dopuszczonych do obrotu w Polsce i w Europie produktéw leczniczych z fumaranem rupatadyny.
Tymczasem obok tabletek dostepny jest pediatryczny roztwér doustny Rupafin i Doktorantka
powinna ustali¢ jak w tym produkcie zostat rozwigzany problem gorzkiego smaku.

Jaka byfa zawarto$¢ % rupatadyny w mikroczgstkach? Czy stosunek 0,5:1 dotyczyt etylocelulozy
czy suchej masy dyspersji Aquacoat lub Surelease? Wedtug tabeli 1 (praca nr 2) w minitabletce o
masie 14 mg byt 1 mg mikroczastek, co przy stosunku polimeru i substancji leczniczej 2:1 nie
oznacza dawki 0,5 mg.

Jaki byt rozrzut wielkosci otrzymanych mikroczastek — czy stusznie podejrzewam, ze w tabeli 4
(praca nr 1) podano jedynie odchylenia dla $rednich wielkoéci a nie rozrzuty w rozktadzie wielkosci
czgstek? Obrazy mikroskopowe raczej o tym $wiadcza.

Jaka moze by¢ struktura mikroczgstek otrzymywanych z réznymi preparatami etylocelulozy?
Dlaczego zastosowanie roztworu organicznego etylocelulozy skutkowato brakiem skutecznego
maskowania smaku i bardzo szybkim uwalnianiem substancji czynnej? Czy nie warto bylo
sprobowac wiasnie tej formulacji jako dajgcej mozliwo$¢ maskowania smaku w minitabletce | w
lamelce, bez spowalniania uwalniania substancji czynnej?

Nie zostata oceniona jednolito$¢ dawkowania w lamelkach, co jest wymagane przy tak matej
dawce substancji czynnej i to wymaganie szczegélnie moze by¢ trudne do spetnienia przy
stosowaniu formy zawiesiny mikroczgstek (zawarto$¢ mikroczastek 2,7%).

Dlaczego najkorzystniejsze byto uzycie w minitabletkach preparatu Pearlitol Flesh, w ktérym nie
zostata zidentyfikowana przez Doktorantke substancja rozsadzajgca (str. 25, rozdziat 4)?

Jak Doktorantka ocenia przydatno$é¢ metody DSC do oceny preparatéw farmaceutycznych z tak
matg zawartoscig substancji czynnej (<5%)?




Inne osiggniecia Doktoranta

Szkoda, ze dziekanaty z zasady nie przesyfajg recenzentom Zzyciorysu Kandydata do stopnia
doktora, co mogtoby poméc jeszcze lepiej oceni¢ sylwetke zawodowa. W przestanej dokumentagji
brakuje na przyktad informacji o dacie rozpoczecia pracy naukowej, o uczestnictwie w studiach
doktoranckich, zaangazowaniu dydaktycznym lub o urlopach dtugoterminowych.

W rozdziale 14 rozprawy zawarty zostat spis aktywnosci naukowych Doktorantki, w tym
aktywnosci publikacyjnej w zakresie prac popularno-naukowych.

Dodatkowg aktywnos$¢ naukowa, polegajgcg na wspdtpracy poza tematem doktoratu oceniam
bardzo wysoko. Dotyczy to 3 publikacji anglojezycznych wspétautorstwa Pani Magister, o tematyce
technologicznej, ktére ukazaty sie w czasopismach o sumarycznym IF 10,5. Doktorantka jest
pierwszym autorem 15 artykutéw o tematyce zawodowej (cykl w czasopi$mie Recepta.PL). Wyniki
prac badawczych prezentowata na konferencjach krajowych i 3 konferencjach zagranicznych.

Pani Magister zdobyta doswiadczenie naukowe odbywajgc dwukrotnie staz naukowy w czasie 10-
dniowych pobytéw na Uniwersytecie Ljublianie na Stowenii oraz uczestniczyta w szkoleniu
zagranicznym na temat powlekania. Zdobywata finansowanie na projekt badawczy w ramach
konkurséw wewnatrzuczelnianych. Byta wykonawca zadan w projektach finansowanych z programu
Inkubator innowacyjnosci oraz ze $rodkéw Fundacji Technotalenty. Jest wspéttwércg wniosku
wynalazczego dotyczacego minitabletek z hydrokortyzonem rozpadajacych sie w jamie ustnej.

Podsumowanie

Oceniajqc rozprawg Pani mgr farm. Katarzyny Olechno mam obowigzek odnie$¢ sie do spetniania
warunkow okreslonych w art. 13 obowigzujgcej Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki. Stwierdzam, ze:

1. praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego - jest opracowaniem
dotyczgcym trudnego tematu maskowania smaku i tworzenia form ufatwiajgcych przyjmowanie leku
przez pacjentow pediatrycznych; cel pracy zostat osiggniety i badania technologiczne zostaty wsparte
badaniami dajacymi podstawy naukowe do interpretacji uzyskanych wynikow i obserwowanych
zjawisk

2. praca wykazuje 0g6lng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie: Doktorantka przyswoita
obszerng wiedzg z dziedziny nauk farmaceutycznych - z zakresu technologii statych postaci leku, ich
analizy fizykochemicznej, w tym analizy sensorycznej smaku; najlepiej o tym efekcie pracy swiadczg
przygotowane trzy obszerne prace przeglagdowe opublikowane w czasopismach zagranicznych

3. rozprawa wykazuje umiejetnoé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej — $wiadczy o
tym zakres przeprowadzonych, uzupetniajacych sie, badan: technologicznych i fizykochemicznych,
oraz sposob przedstawienia wynikdw z ich prawidtowg interpretacja.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z prosbg o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Olechno do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskiej, biorgc pod uwage fakt, ze wszystkie wyniki
zostaly upublicznione w postaci wyczerpujacych wartosciowych publikacji w czasopismach
zagranicznych i zostaly przygotowane trzy obszerne publikacje przeglagdowe zwigzane z tematem
rozprawy, a Doktorantka byta pierwszym autorem wszystkich tych publikacji,
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