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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr farm. Aleksandry Amelian

pt. ,,Projektowanie i ocena jakoS$ci postaci leku rozpadajacych si¢ w jamie ustnej z
modelowymi substancjami przeciwhistaminowymi”

wykonanej w Zakladzie Farmacji Stosowanej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
pod kierunkiem dr hab. n. farm. Katarzyny Winnickiej
przedstawionej w formie cyklu publikacji

Postacie leku rozpadajagce si¢ w jamie ustnej ze wzgledu na wygode 1 tatwosc
stosowania sa chetniej akceptowane przez pacjentdow i moga oferowaé¢, w porownaniu z
konwencjonalnymi  doustnymi postaciami ~ dawkowania, lepsze  wlasciwosci
biofarmaceutyczne, w tym zwickszona skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo. Preparaty te zostaty
poczatkowo opracowane w celu przezwycigzenia trudnosci w potykaniu, z przeznaczeniem
dla pacjentow pediatrycznych, geriatrycznych i chorych lezacych z dysfagia, w terapii wielu
schorzen m. in. centralnego systemu nerwowego (CSN), przewodu pokarmowego, choroby
nowotworowej. Obecnie w tej formie dostgpne sg rowniez pierwsze preparaty dostgpne bez
recepty (OTC) w terapii alergii i objawow przezigbienia.

Nalezy podkresli¢, iz pomimo wielu zalet, formy leku rozpadajace si¢ w jamie ustnej
nie sa pozbawione wad tj.: higroskopijnos¢, kruchosc i staba spoistosc struktury fizycznej, co
czesto ogranicza dalsze etapy procesow produkcyjnych, takie jak np. blistrowanie. Tak wigc
swiadomy dobor substancji pomocniczych i technologii wytwarzania stanowi wazny obszar
badawczy pozwalajacy na pozyskanie wiedzy o ich wzajemnym wplywie na optymalizacje
zarOwno procesu wytwarzania, jak na finalne wiasciwosci formy. Dodatkowo wiedza w
zakresie projektowania i mozliwosci wykorzystywania technologii tabletek ulegajacych

rozpadowi w jamie ustnej (ODT) dla szerokiego zakresu substancji leczniczych w tym



substancji lipofilowych, jest w perspektywie istotna dla doskonalenia lekéw odtworczych,
prowadzac do tworzenia nowych, skuteczniejszych postaci lekow tzw. ..supergenerykow™.

W tym kontekscie przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska prezentuje szereg
rozwiazan technologicznych, stuzacych rozwojowi postaci leku rozpadajacych si¢ w jamie
ustnej tj. tabletki, lamelki, liofilizaty doustne, mikroczastki powlekane. Biorac pod uwage
podkreslane w pismiennictwie zalety tych form i ich szerokie zastosowanie aplikacyjne,
uwazam, iz podjeta przez Doktorantke w badaniach tematyka doboru substancji
pomocniczych, oceny wpltywu zastosowanej technologii, mozliwosci maskowania smaku i
ocena jakosci form leku rozpadajacych si¢ w jamie ustnej z modelowymi substancjami
przeciwhistaminowymi jest aktualna i w pelni uzasadniona.

W zaprezentowanym w rozprawie cyklu publikacji Doktorantka, jako cel glowny
wskazuje poszukiwanie rozwigzan, prowadzacych do udoskonalenia postaci leku
rozpadajacych si¢ w jamie ustnej, poprzez realizacj¢ 4 celow szczegotowych, obejmujacych:

e opracowanie tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej z loratadyng z
wykorzystaniem wielofunkcyjnych mieszanek Parteck”, Ludiflash®, rekomedowanych
ze wzgledu na wiasciwosci organoleptyczne, jako substancje pomocnicze do form
ODT,

e otrzymanie liofilizatow z loratadyna, ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej w efekcie
suszenia sublimacyjnego oraz lamelek metoda wylewania z roztworu polimeru,

e wykorzystanie kopolimeru metakrylanu w technologii suszenia rozpylowego do
otrzymywania powlekanych polimerem mikroczastek z dichlorowodorkiem
cetyryzyny o akceptowalnym smaku,

e opracowanie, ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej postaci leku: tabletek 1
liofilizatow z uzyskanymi mikroczastkami z dichlorowodorkiem cetyryzyny.

Biorac pod uwage zalozone cele, jakie postawila sobie Doktorantka, nalezy uznac, 1z
w przedstawionej do oceny rozprawie, zostaly one zrealizowane w catosci.

Do najwazniejszych cech charakteryzujacych jakos¢ rozpadajacych si¢ w jamie ustnej
postaci naleza: maksymalna dawka substancji leczniczej, zdolnos¢ uwalniania leku,
wytrzymatos¢ mechaniczna, zawartos¢ wilgoci, stabilnos¢ podczas przechowywania oraz czas
rozpadu i akceptowalny smak. W przypadku postaci leku rozpadajacych si¢ w jamie ustnej
trudnosci technologiczne stanowi skracanie czasu rozpadu formy przy jednoczesnym
zachowaniu innych parametréw tj.: jej krucho$¢ czy wytrzymatos¢ mechaniczna w

wymaganym zakresie. Ze wzgledu na fakt, iz czas rozpadu jest zwigzany z wymienionymi



zmiennymi, poprzez optymalizacje sktadu formulacji, zachowuje si¢ rownowage migdzy jego
wartoscia, a istotnymi wlasciwosciami postaci, tj.: twardos¢, kruchos¢ i trwalos¢ tabletki.
Dodatkowo tabletki ODT wytwarza si¢ przy malej sile nacisku, co wymaga doboru
sktadowych o okreslonej morfologii krysztalow, wielkosci czastek, higroskopijnosci,
Scisliwosci i gestosci nasypowej. Z punktu widzenia wytwarzania ODT w procesie
tabletkowania bezposredniego, kluczowym parametrem jest wybor zastosowane;j sily nacisku,
przy czym uzycie zbyt malej sity moze przyspieszy¢ rozpad i prowadzi¢ do uzyskania bardzo
kruchego produktu, z kolei przylozenie wigkszej sity kompresji pozwala na uzyskanie
bardziej wytrzymatej formy, kosztem wydluzenia czasu rozpadu. Bioragc pod uwage
powyzsze, w efekcie prowadzonych badan Doktorantka w pierwszym etapie prac skutecznie
zaprojektowata optymalny sklad masy tabletkowej zawierajacej wielofunkcyjng mieszanke z
dodatkiem substancji rozsadzajacych i zoptymalizowala parametry tabletkowania, uzyskujac
rozpadajace si¢c w jamie ustnej tabletki z loratadyna, spetniajace zatozone dla tej formy
wymagania.

W kolejnej pracy, sposrod przedstawionego cyklu, Doktorantka zoptymalizowala
sklad liofilizatobw oraz lamelek, uzyskujgc formy charakteryzujace si¢ odpowiednimi
wlasciwosciami fizycznymi, tj.: pozadanym czasem rozpadu, niska zawartoscig wilgoci, a w
przypadku lamelek odpowiednimi warto$ciami parametrow wytrzymatosciowych. W procesie
suszenia sublimacyjnego liofilizatow wazny byl dobor przez Doktorantke, kluczowych dla
wlasciwosci liofilizatow, warunkow zamrazania, co pozwolito w efekcie na otrzymanie
produktow do wlasciwej porowatosci i czasie rozpadu.

Za zakonczone powodzeniem nalezy uzna¢ wyniki maskowania smaku
dichrorowodorku cetyryzyny w efekcie zastosowania zaawansowanej techniki suszenia
rozpylowego. Mgr Aleksandra Amelian dobrala parametry procesu suszenia rozpylowego
mieszanin dichlorowodorku cetyryzyny z polimerem powlekajacym Eudragitﬁ E PO, dzigki
czemu uzyskata mikroczastki o zamaskowanym smaku API, ktore nastepnie wykorzystata do
otrzymywania tabletek i liofilizatow o akceptowalnym smaku, opisanych szczegotowo w
ostatniej zaprezentowanej pracy eksperymentalne;j.

Na uwage w prowadzonych badaniach zastuguje wykorzystanie przez Doktorantke
zaawansowane] metodologii badan uzyskanych postaci. W pismiennictwie jako wazne dla
perspektywy rozwoju postaci ODT podaje si¢ ewolucje metod kontroli ich jakosci w celu
okreslenia pelnej charakterystyki ich wlasciwosci. W tym kontekscie bardzo wartosciowa
czescia rozprawy jest wykorzystanie elektronicznego sensora smaku tzw. ..sztucznego

jezyka”, opracowanego na bazie 16 jonoselektywnych elektrod potencjometrycznych, i
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interpretacja wynikoéw oceny skutecznosci maskowania smaku uzyskanych ta innowacyjna
metoda. Dodatkowo, co nalezy podkresli¢ badania uzupelniono o analizg¢ sensoryczng in vivo.
W pracy wykorzystano réwniez inne nowoczesne techniki analityczne i urzadzenia:
roznicowa kalorymatria skaningowa (DSC) dla okreslenia wzajemnych oddziatywan API-
substancje pomocnicze i ewentualnych przemian polimorficznych  substancji
farmaceutycznych (API), skaningowy mikroskop elektronowy (SEM) do analizy struktury,
wysokocis$nieniowa chromatografia cieczowa (HPLC) do oznaczenia zawartosci substancii,
testy czasu rozpadu form w warunkach in vitro i in vivo, pozytometr rtgciowy oraz analizator
tekstury z przystawka do rozciagania.

Przedstawione na zakonczenie rozprawy doktorskiej 4 wnioski i streszczenie (w
jezyku polskim i angielskim), w sposob przejrzysty podsumowuja zalozenia i wyniki
przeprowadzonych przez Doktorantke badan. Dodatkowo zalaczona lista 63. pozycji
aktualnego pismiennictwa i lista pozostatych publikacji naukowych mgr Aleksandry Amelian,
swiadczy o znajomosci i gruntownej analizie podjetej tematyki w sSwietle najnowszych
doniesien literaturowych.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki badan zostaly przedstawione w 4 publikacjach
oryginalnych z zakresu nauk farmaceutycznych oraz pracy przegladowej o sumarycznym
wspoltczynniku wpltywu Impact Factor réwnym 5,.858. We wszystkich pracach mgr
Aleksandra Amelian jest pierwszym autorem, a zalaczone oswiadczenia wspotautorow o
udziale Doktorantki w postawaniu publikacji, potwierdzaja jej znaczacy, 60% wklad w
planowanie, wykonanie badan oraz opis i interpretacj¢ otrzymanych danych doswiadczalnych.

Na =zakonczenie chcialabym podkresli¢, iz zaprezentowany w pracy warsztat
badawczy 1 zaproponowana technologia maskowania smaku stanowia o duzej wartosci
poznawczej pracy, nie pozostajacej jednak bez wptywu na wartos¢ aplikacyjng prowadzonych
prac rozwojowych nad dalszym doskonaleniem istniejgcych form.

Reasumujac oceniana rozprawa doktorska mgr farm. Aleksandy Amelian pt.
..Projektowanie i ocena jakosci postaci leku rozpadajacych si¢ w jamie ustnej z modelowymi
substancjami przeciwhistaminowymi™ stanowi oryginalne opracowanie naukowe, poruszajace
zaawansowane zagadnienia projektowania 1 oceny nowoczesnych postaci leku.
Rozwigzywane problemy badawcze sa oryginalne i aktualne. Praca spelnia wymogi formalne
dla prac stuzgcych uzyskaniu stopnia naukowego doktora i spetnia warunki okreslone w art.
13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 63, poz. 595, z poZn. zm.), stad
wnioskuje do Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
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Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Aleksandy Amelian do
dalszych etapow postepowania w celu nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.
Jednoczesnie skladam wniosek o wyroznienie recenzowanej rozprawy, wysoko oceniajgc
znaczenie podejmowanej tematyki oraz podejscie metodyczne wptywajace na wysoka jakos¢

prowadzonych badan eksperymentalnych.
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