Prof. dr hab. Janina LULEK Poznan, 2017-10-03
Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu

RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry AMELIAN
Projektowanie i ocena jakosci postaci leku rozpadajqcych si¢ w jamie ustnej
z modelowymi substancjami przeciwhistaminowymi

W ostatnich dziesiecioleciach prace rozwojowe prowadzone w dziatlach R&D firm
farmaceutycznych a takze w laboratoriach jednostek naukowych nie ograniczaja si¢ jedynie
do poszukiwania nowych substancii leczniczych i nowych zastosowari dla dotychczas znanych
lekéw, ale coraz cze$ciej dotycza opracowania nowych form lekéw i sposobéw ich aplikaciji.

Sposéréd wielu mozliwych drég podania (FDA wyréznia ich ok. 200), ciggle preferowana
przez pacjentéw pozostaje droga doustna, a tabletki i kapsutki niezmiennie s postaciami leku
najchetniej akceptowanymi przez pacjentéw. Pomimo wielu zalet obu wymienionych form,
ich potykanie moze sprawia¢ trudnos$¢, szczegélnie w przypadku pacjentéw pediatrycznych i
geriatrycznych, a takze stanowié¢ problem w leczeniu wielu schorzen psychicznych. Stad tez
niezwykle cenna alternatywa okazalo sie wprowadzenie na rynek farmaceutyczny nowych
form doustnych leku, do ktérych nalezg opisane w Farmakopei: tabletki ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej (ODT), liofilizaty doustne oraz lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej. Pomimo,
ze od zarejestrowania pierwszych tabletek ODT mineto przeszio dwadzieScia lat to
opracowanie receptury i technologii wytwarzania zaréwno nowych jak i generycznych
produktéw leczniczych charakteryzujacych sie czasem rozpadu nie przekraczajagcym 30s,
odpowiednig wytrzymato$cig oraz akceptowanym przez pacjentéw smakiem ciggle stanowi
wyzwanie. Biorgc pod uwage systematyczny wzrost: liczby pacjentéw w wieku podesztym,
liczby przypadkow alergii wsrod dzieci i dorostych a takze liczby pacjentéw, cierpigcych na
choroby przewlekte rozwéj badan prowadzacych do wprowadzenia na rynek nowych szybko
rozpadajacych sie postaci wielu substancji aktywnych, jest nie tylko uzasadnione, ale wrecz
konieczne. Stad tez podjecie przez Doktorantke ujetych w celu pracy badan nad
opracowaniem i oceng jakosci 3 typ6w statych postaci leku szybko rozpadajacych sie¢ w jamie
ustnej (tabletki, liofilizaty i lamelki), a takze zastosowaniem mikroczastek jako sposobu
zamaskowania nieakceptowalnego smaku substancji leczniczej wydaje si¢ by¢ trafne i w pelni
uzasadnione. Na uwage zastuguje réwniez wybér modelowych substancji leczniczych, tj.
loratydyny i dichlorowodorku cetyryzyny. Obie substancje wykazujg dziatanie
przeciwhistaminowe, naleza do 1l generacji selektywnych antagonistow receptora
histaminowego Hj, ale co jest bardzo istotne z technologicznego punktu widzenia réznig si¢
rozpuszczalnoscia w wodzie oraz smakiem. Loratydyna, w przeciwiefistwie do
dichlorowodorku cetyryzyny jest praktycznie nierozpuszczalna w wodzie. Z kolei
dichlorowodorek cetyryzyny charakteryzuje si¢ gorzkim smakiem, co skutkuje koniecznoscia
uwzglednienia jego maskowania podczas projektowania postaci szybko rozpadajacych sig.



Przedstawiona do recenzji rozprawa jest owocem prac eksperymentalnych
przeprowadzonych przez mgr Aleksandre AMILIAN w Zakladzie Farmacji Stosowanej
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku. Wykonana zostata pod kierunkiem i opieka naukowa dr hab. n. farm.
Katarzyny WINNICKIE], cenionego specjalisty z zakresu technologii farmaceutycznej.

7 mozliwosci przewidzianych w artykule 13 ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (wraz z
péZniejszymi zmianami) jako forme rozprawy doktorskiej wybrano spéjny tematycznie zbior
artykutéw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych, okreslonych
przez ministra wtasciwego do spraw nauki, czyli znajdujacych sie na liscie A Wykazu czasopism
naukowych Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 9 grudnia 2016.

Tak wiec opiniowana rozprawa ma forme spojnego tematycznie zbioru czterech artykutéw
oryginalnych i jednego przegladowego, opublikowanych (4) lub przyjetych do druku (1). Jak
mozna wnioskowa¢ z informacji zawartych w rozprawie, przeprowadzone badania byty
finansowane w zdecydowanej wiekszosci ze $rodkéw Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku w ramach projektéw badawczych statutowych, ktérych gtéwnym wykonawcg
byta Doktorantka.

Wszystkie prace stanowigce trzon rozprawy zostaly opublikowane w czasopismach o
cyrkulacji miedzynarodowej, tj. w Acta Poloniae Pharmaceutica (2 publikacje zawarte w rozdz.
3.1 i 3.2), Acta Pharmaceutica (publikacja 1 zawarta w rozdz. 3.3), Saudi Pharmaceutical
Journal (publikacje 2 zawarta w rozdz. 3.3) oraz Polimery (1 publikacja przeglagdowa zawarta
w rozdz.3.4). taczny IF publikacji oryginalnych wynosi 5,080, a publikacja przegladowa
posiada IF réwny 0,778.

Publikacje firmowane sg przez dwo6ch (1 publikacja przegladowa, rozdz. 3.4), trzech
(1publikacja oryginalna, rozdz.3.2) oraz pieciu wspdtautoréw (3 publikacje oryginalne,
zawarte w rozdz. 3.1 i 3.3). Pierwszym wspétautorem kazdej z prac jest Doktorantka, a w
pracy przegladowej wystepuje ona réwniez w roli autora korespondencyjnego. Swiadczy to z
pewnoscia o Jej wiodacej roli w powstaniu kazdej z przedstawionych publikacji. W przypadku
prac do$wiadczalnych jako autor korespondencyjny wskazana jest Promotor rozprawy.
Nalezy zatem sadzi¢, Ze w tworzeniu prac oryginalnych rola Promotora polegata na
zagwarantowaniu odpowiedniego poziomu naukowego, zaréwno zrealizowanych badan jak i
manuskryptéow prac wystanych do redakcji czasopism. Z os$wiadczefi wspoétautorow,
jednoznacznie wynika, Ze w wymiarze matematycznym, wszyscy oni uznali, iz indywidualny
udziat mgr Aleksandry AMELIAN w powstaniu kazdej z publikacji wyniést 60%. Niestety, z
tre$ci o$wiadczen Promotor pracy, w odniesieniu do prac oryginalnych zamieszczonych w
rozdz. 3.1-3.3 nie wynika jednoznacznie, czy Jej udziat w przygotowaniu kazdej z publikacji
polegat m.in. na pomocy w planowaniu eksperymentéw, pomocy w interpretacji wynikéw badan
oraz pomocy W wycigganiu wnioskéw, czy tez pomoc ograniczala sie jedynie do etapu
planowania eksperyment6w, natomiast interpretacja wynikéw oraz wycigganie wnioskow
byto jedynie udziatem Promotora. Niezaleznie od tego, ktére ze stwierdzen jest prawdziwe to
i tak z wnikliwej analizy tresci o$wiadczen i publikacji oraz pozostatych czesci dysertacji
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jednoznacznie wynika, ze zakres prac eksperymentalnych wykonanych przez Doktorantke jak
i Jej udziat w redagowaniu manuskryptéw byt dominujacy.

Dyskusyjna wydaje sie by¢ treé¢ oswiadczenia wspoétautorki publikacji przedstawionej w
rozdziale 3.4. Wynika z niego, Zze pomagata ona w planowaniu eksperymentéw, brata udziat w
interpretacji wynikéw oraz wyciagnieciu wnioskéw. Moim zdaniem jest to z pewnoscia
przeoczenie lub chochlik drukarski, gdyz jak wskazuje tres¢ samej publikacji i informacja
zawarta w streszczeniu W niniejszym artykule dokonano przeglgdu polimeréw oraz ich
gotowych mieszanek, powszechnie uzywanych w celu zamaskowania smaku leku, czyli rzeczona
publikacja ma charakter przegladowy. Autorki, opisujac w publikacji wyniki badan witasnych
(z wyjatkiem, niepublikowanych zdje¢ SEM przedstawionych na ryc. 1,2 i 6) powotuja si¢ na
swoje juz opublikowane prace do$wiadczalne i w zwigzku z tym trudno jest mowi¢ w
przypadku tej publikacji o planowaniu eksperymentéw czy interpretacji wynikow.

Poza publikacjami, do ktérych odniose sie w dalszej czesci recenzji, w skiad rozprawy
wchodza réwniez Wstep, Cel pracy, Opis przeprowadzonych badan, Dyskusja, Wnioski,
Streszczenie, Abstract, Bibliografia, Lista publikacji, Curriculum Vitae oraz wspomniane
wcze$niej Oswiadczenia wspétautoréw opublikowanych prac. W rozdziale Lista publikacji
znajduje sie wykaz wszystkich publikacji i doniesiefi zjazdowych wspétautorstwa
Doktorantki, w tym osobno lista publikacji stanowigcych trzon rozprawy. Szkoda, ze Autorka
nie umie$cita ponumerowanego spisu tych publikacji na poczatku dysertacji, gdyz utatwitoby
to zaréwno lekture jak i odniesienie sie do poszczegélnych prac w niniejszej recenzji.

Rozdziat zatytutowany Wstep (3 strony maszynopisu) oraz krétkie (ok. dwustronicowe)
wprowadzenia do publikacji stanowigcych wspomniany trzon rozprawy, zawarte w rozdziale
Opis przeprowadzonych badari, a takze informacje przekazane w pracy przegladowej (rozdz.
3.4) moim zdaniem, mozna uzna¢ za cze$ci pracy odpowiadajace tzw. Czeéci teoretycznej w
klasycznych dysertacjach. Stanowig one niezwykle zwarte i interesujagce kompendium na temat
receptury i technologii postaci lekéw szybko rozpadajgcych sig, aplikowanych per os, bedace
wynikiem analizy pi$miennictwa, w zdecydowanej wiekszoéci pochodzacego z ostatnich
dziesieciu lat. Na szczegdlng uwage zastuguje artykut Polymers in pharmaceutical taste
masking applications, przedstawiony w rozdz. 3.4 rozprawy. Jego czytelnik moze pozyskac lub
poglebi¢ wiedz¢ m.in. na temat kryteriow wyboru metody maskowania smaku w zaleznosci od
wihasciwosci fizykochemicznych substancji leczniczej a takze na temat polimeréw i ich gotowych
mieszanin powszechnie stosowanych do maskowania nieakceptowalnego smaku.

Ostatnie, istotne rozdzialy rozprawy stanowia Dyskusja i Whioski. Autorka rozprawy w
Dyskusji skupia sie gtéwnie na oméwieniu przeprowadzonych badan wiasnych, a jedynie w
przypadku badan dotyczacych maskowania smaku z uzyciem mikroczastek odwotuje sie do
prac innych autoréw. Moim zdaniem interesujagcym byloby poszerzenie dyskusji o inne
réwnie istotne fragmenty badar, np. dotyczace wynikéw doboru substancji rozsadzajgcych
(np. Kollidonu® CL-SF) w procesie otrzymywania tabletek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej z
wybranymi mieszaninami wielofunkcjonalnymi - Ludiflash® i Parteck®.

Jak wcze$niej wspomniano, obowiazujgca Ustawa o stopniach i tytule naukowym dopuszcza
przedstawienie sp6éjnego tematycznie cyklu publikacji jako jednej z form pracy doktorskiej.
Majac na uwadze, ze poprawno$¢ merytoryczna eksperymentéw, uzyskanych wynikéw i ich
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interpretacji, przedstawionych w kazdej z publikacji zawartych w rozdz. 3.1-3.3, zostata
zweryfikowana przez niezaleznych recenzentéw w procesie peer review, w mojej ocenie
dokonam jedynie analizy zawartoéci poszczegdlnych publikacji pod katem ich spéjnosci
tematycznej.

Whikliwa lektura prowadzi do wniosku, ze cykl przedstawionych prac stanowi spéjng
catoé¢ zaréwno w obszarze wyboru modelowych substancji aktywnych, tj. loratydyny i
dichlorowodorku cetyryzyny (dzialanie przeciwhistaminowe obu substancji, rézna
rozpuszczalno$é i smak a takze zasadno$¢ opracowania i by¢é moze docelowo wprowadzenia
na rynek nowych postaci szybko rozpadajacych si¢ w jamie ustnej) jak i zaprojektowanych
postaci farmaceutycznych- tabletek ODT, liofilizatéw i lamelek (postaci o czasie rozpadu nie
przekraczajacym 40s, kwalifikowane jako state postaci leku szybko rozpadajace si¢ w jamie
ustnej). Kazda kolejna publikacja zawarta w dysertacji (z wyjatkiem oméwionej publikacji
przegladowej) stanowi logiczng kontynuacje poprzedniej i dostarcza nowych informacji
zarbwno w kontekécie technologicznym jak i w zakresie charakterystyki otrzymanych
formulacji (tabletek ODT, liofilizatéw i lamelek) obu substancji modelowych a takze w
przypadku dichlorowodorku cetyryzyny dodatkowo niezwykle cennych danych na temat
mozliwosci wykorzystania polimerowych mikroczastek jako skutecznego sposobu
maskowania nieakceptowalnego smaku tej substancji leczniczej. W publikacji I (rozdz. 3.1) i w
publikacji II (rozdz. 3.2) Doktorantka wraz ze wspotautorami przedstawita wyniki badan nad
opracowaniem sktadow oraz technologii wytwarzania trzech orodyspersyjnych postaci loratydyny.
Stwierdzono, ze:

e zastosowanie wielofunkcyjnych mieszanin (Parteck® i Ludiflash®) z 3% dodatkiem
substancji rozsadzajgcej Kollidonu ®CL-SF lub Kollidonu ®CL-S prowadzi do

uzyskania tabletek spetniajgcych wymagania farmakopealne i charakteryzujgcych
sie czasem rozpadu nie przekraczajacym 18s.,

e liofilizaty z loratydyng zawierajace 0,5 i 1,0% zelatyny oraz 5 i 10% mannitolu
charakteryzujg sie b. krotkim czasem rozpadu (<6s.) i speiniajg wymagania
odnoénie jednolitosci zawarto$ci substancji leczniczej oraz wilasciwosci
mechanicznych,

e lamelki zawierajace w swym sktadzie hypromeloze (Pharmacoat®606) oraz glicerol
posiadajg akceptowalny smak i wykazuja czas rozpadu <30s.

W kolejnych 2 publikacjach (rozdz. 3.3) autorzy przedstawili wyniki badan nad proba
opracowania skutecznej technologii maskowania smaku dichlorowodorku cetyryzyny
poprzez wytworzenie (metodg suszenia rozpytowego) mikroczastek leku powlekanych
Eudragitem ® E PO. Skuteczne zamaskowanie nieakceptowanego smaku wykazane w
badaniach za pomocg wielokanatowego detektora smaku oraz w badaniach in vivo na
zdrowych ochotnikach zaowocowato wytworzeniem tabletek ODT zawierajgcych poza
mikroczasteczkami z lekiem, rowniez w/w mieszaniny- Parteck® i Ludiflash® z 3% dodatkiem
Kollicoat ®CL-SF oraz liofilizatéw doustnych z mikroczastkami oraz z zelatyng, mannitolem i
wodoroweglanem sodu. Obie formulacje charakteryzowaly sie akceptowalnym smakiem.
Niestety, w ramach prowadzonych badan nie udato si¢ jedynie uzyska¢ oczekiwanej postaci
lamelek z mikroczastkami.

Reasumujac, moge z calym przekonaniem stwierdzi¢, Ze Doktorantka w
zaprezentowanych publikacjach potwierdzita swoja znajomo$¢ zagadnien zwigzanych z
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przedmiotem badan oraz umiejetno$¢ prawidtowej interpretacji wynikéw, bedacych efektem
przeprowadzonych eksperymentéw. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze uzyskanie
wielokierunkowych, wiarygodnych informacji na temat sktadu jakosciowego i iloSciowego
oraz charakterystyki fizykochemicznej i mechanicznej opracowywanych postaci leku i
mikroczastek maskujacych smak wymagato od Doktorantki m.in. pogtebienia wiedzy i
umiejetnoéci w zakresie wykorzystanych w pracy metod: wytwarzania tabletek ODT
(tabletkowanie bezposrednie), liofilizatéw (suszenie sublimacyjne) oraz lamelek (metoda
wylewania) a takze mikroczastek (suszenie rozpytowe). Dodatkowo musiata Ona rowniez
opanowaé od podstaw lub poglebi¢ wiedze i umiejetnosci w obszarze takich technik
analitycznych takich jak: HPLC, réznicowa analiza termiczna (DSC), analiza porozymetryczna
czy skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM). Dodatkowo, musiata rowniez w praktyce
zastosowa¢ wiele metod farmakopealnych wykorzystywanych w ocenie jakosci rozwijanych
formulacji a takze zaznajomi¢ sie z metodami oceny skutecznos$ci maskowania smaku w
warunkach in vivo (z udzialem ochotnikéw) i in vitro (z wykorzystaniem m.in.
zaawansowanego sensora smaku, zwanego sztucznym jezykiem).

Do najwiekszych osiggnie¢ Doktorantki, przedstawionych w omawianych publikacjach

moim zdanie zaliczy¢ nalezy m.in.:

e uzyskanie wynikéw kompleksowych badafn nad rozwojem nowych formulacji szybko
rozpadajgcych sie w jamie ustnej, poczawszy od zaprojektowania sktadu jakosciowego i
ilosciowego opracowywanych tabletek, liofilizatéw, lamelek oraz mikroczgstek
maskujgcych smak a skonczywszy na sensorycznych badaniach in vivo z udziatem
ochotnikéw oraz

e zaproponowanie skutecznej metody maskowania smaku trudno rozpuszczalnego
dichlorowodorku cetyryzyny poprzez utworzenie powlekanych mikroczastek na
drodze suszenia rozpytowego.

Mimo zdecydowanie pozytywnej oceny zaréwno czesci publikacyjnej jak i
Jhiepublikacyjnej” rozprawy, podczas lektury pracy nasunety mi sie pewne pytania i uwagi, na
ktére z pewnoscig ustysze odpowiedZ podczas publicznej obrony, i tak:

e czy planujac prace rozwojowe nie rozwazano mozliwosci wykorzystania w badaniach
coraz cze$ciej stosowanej techniki DoE (Design of Experiments), tj. statystycznego

projektowania do$wiadczeni zmierzajgcych do wybrania sktadnikéw opracowywanych
formulacji?

e trudno zgodzi¢ si¢ ze stwierdzeniem ze str. 10, Ze w piSmiennictwie brak jest informacji na
temat doboru substancji rozsadzajacych (np. Kollidonu® CL-SF) w procesie otrzymywania
tabletek rozpadajacych sie¢ w jamie ustnej z wybranymi mieszaninami wielofunkcjo-
nalnymi - Ludiflash® i Parteck®.

e cytujac zrodta internetowe nalezy podac date wejscia

e z informacji zawartej w Acknowledgment pracy opublikowanej w Saudi Pharmaceutical
Journal wynika, Ze jedynym Zrédtem finansowania prezentowanych w niej badan byt
Diamentowy Grant D1 2012 0019 42. Czy to rzeczywiScie prawda?

e moim zdaniem, podanie numeréw/symboli w wykazie projektéw badawczych
realizowanych przez Doktorantke (CV) utatwito by przyporzadkowanie zrédet
finansowania badan do tresci poszczeg6lnych publikacji.



Pragne zwréci¢ uwage, ze pytania i watpliwosci przedstawione powyzej w zaden sposob
nie umniejszaja wysokiej warto$ci merytorycznej recenzowanej pracy. Uwazam, ze
Doktorantka w petni zrealizowata zaplanowany program badan a uzyskane przez nig wyniki
zawieraja elementy nowoséci, do ktérych zaliczy¢ nalezy m.in. zaproponowanie skiadu i
technologii oraz przedstawienie peinej charakterystyki (wykraczajacej poza wymagania
farmakopealne) nowych szybko rozpadajacych sie postaci doustnych, dwdch
przeciwhistaminowych substancji leczniczych Il generacji, oczekiwanych szczegdlnie przez
pacjentéw cierpiacych na schorzenia alergiczne.

Podsumowanie

W konicowej konkluzji pragne wyrazi¢ przekonanie, ze wnikliwa analiza przedstawionej do
oceny rozprawy wskazuje, iZ stanowi ona samodzielne rozwigzanie problemu naukowego i
$wiadczy o nabyciu przez Doktorantke umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Tak wiec rozprawa doktorska przygotowana przez mgr Aleksandr¢ AMELIAN
spetnia warunki okres$lone w artykule 13 obowigzujacej Ustawy i moze stanowi¢ podstawe do
ubiegania sie o nadanie stopnia naukowego doktora w obszarze nauk farmaceutycznych. W
zwiagzku z tym wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatlymstoku o dopuszczenie mgr Aleksandry
AMELIAN do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie majac na uwadze fakt, Zze przedtozona do recenzji rozprawa moim zdaniem
spetnia kryterium 1 oraz kryterium 2a Regulaminu wyrézniania rozpraw doktorskich na
Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej wnioskuje o wyrdznienie
rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry AMELIAN.

Uzasadnienie propozycji wyréznienia rozprawy

1. Realizujac zatozenia pracy mgr Aleksandra AMELIAN uzyskata szereg wynikow
istotnych nie tylko z poznawczego, ale przede wszystkim z praktycznego punktu
widzenia. Okre$lenie receptury oraz technologii wytwarzania nowoczesnych postaci
leku, do ktérych zaliczy¢ mozna zaréwno tabletki ODT jak i liofilizaty i lamelki
przeznaczone do podania droga doustna a takze opracowanie mikroczastek
maskujacych skutecznie nieakceptowalny smak dichlorowodorku cetyryzyny oraz
wszechstronna charakterystyka otrzymanych formulacji moze otworzy¢ droge do
wejscia na rynek nowych lub generycznych szybko rozpadajacych sie¢ postaci loratydyny
i dichlorowodorku cetyryzyny.

2. Godnym wyrdznienia jest réwniez przygotowanie w ciggu zaledwie dwéch lat czterech
prac oryginalnych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, o tacznym IF>5,
szczegblnie, ze w kazdej z prac mgr Aleksandra AMELIAN jest pierwszym
wspétautorem.

Prof. d’hap. Janina LULEK



