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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ
pt.: ,,Ocena priydatnosci dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym

w projektowaniu stalych postaci leku z bikalutamidem”

wykonanej przez mgr Agate Antosik
w Katedrze i Zakladzie Technologii Postaci Leku i Biofarmacji
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego

pod kierunkiem prof. dr. hab. Renaty Jachowicz

Niska rozpuszczalno$¢ substancji czynnych w wodzie jest istotnym i niestety
powszechnym problemem napotykanym w technologii farmaceutycznej. Wéréd sposobéw
wykorzystywanych w celu poprawy rozpuszczalnosci mozna wyréznié modyfikacje
chemiczne czgsteczek lub modyfikacje fizyczne, tj. mikronizacja, zastosowanie posrednikow
rozpuszczania c¢zy nosnikow zwigkszajacych zwilzalno$¢ powierzchni czastek. W celu
poprawy rozpuszczalnosci oraz biodostgpnosci substancji leczniczych opracowuje sie takze
nowoczesne formy leku — stale rozproszenia, mikro- i nanoemulsje, stale nanoczastki
lipidowe, czy uklady samoemulgujace. Uznanym sposobem zwiekszania rozpuszczalnosci, a
tym samym poprawy dostepnosci farmaceutycznej i biologicznej, jest tworzenie statych

rozproszen.



Projektowanie statych rozproszen jest szczegélnie zasadne w przypadku substancji
czynnych z II klasy BCS, charakteryzujacych si¢ trudna rozpuszczalnoscig w wodzie i dobrg
przenikalnoscia przez blony biologiczne. Z tego powodu cenne jest podjecie
wielokierunkowych badan majacych na celu ocene mozliwosci wykorzystania dwutlenku
wegla w stanie nadkrytycznym do sporzadzania statych rozproszen z modelowa substancja
czynng nalezacg do II klasy BCS — z bikalutamidem (niesteroidowym antyandrogenem
stosowanym w leczeniu nowotworéw gruczotu krokowego). Przedmiotem badan
prowadzonych przez Panig mgr Agate Antosik byto ponadto poréwnanie otrzymanych stalych
rozproszen z ukladami proszkowymi sporzadzonymi metoda mielenia oraz wykonanie — z
uktadow o najlepszych wlasciwosciach farmaceutycznych — tabletek i minitabletek.

Rozprawa doktorska mgr Agaty Antosik wykonana pod kierunkiem prof. dr hab.
Renaty Jachowicz i dr Joanny Szafraniec - jako promotora pomocniczego stanowi zwarte
opracowanie liczagce 190 stron - o klasycznym ukladzie. Obejmuje streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, wykaz uzywanych skrétéw i symboli oraz osiem rozdziatéw: wstep, cel
1 zaloZenia pracy, metody badan, wyniki, oméwienie i dyskusje wynikéw, wnioski,
piSmiennictwo oraz spis rycin i tabel. W pracy znajduje sie¢ 99 rycin i 43 tabele, ktére
obrazujg bardzo obszerne efekty przeprowadzonych przez Doktorantke badan.

W czgsei teoretycznej Autorka przedstawila zagadnienia zwigzane z wplywem
wlasciwosci substancji pomocniczych na poprawe dostgpnosci farmaceutycznej substancji
leczniczych trudno rozpuszczalnych w wodzie oraz scharakteryzowata metody sporzadzania
stalych rozproszen. Szczegétowo opisata ponadto stan wiedzy zwigzanej z opracowywaniem
stalych rozproszen z wykorzystaniem metod w fazie cieklej (stapianie, metody oparte na
odparowaniu rozpuszczalnika) i metody w fazie stalej (mielenie). Przedstawita ponadto
nowoczesng technologie sporzadzania statych rozproszen z wykorzystaniem dwutlenku
wegla w stanie nadkrytycznym oraz kryteria wyboru optymalnej metody otrzymywania
statych rozproszefi. Opisane zagadnienia stanowiag wartosciowe i usystematyzowane zrodio
informacji, prawidlowo dokumentowane aktualnymi danymi z pi$miennictwa. Podkresli¢
nalezy, ze literatura omawianych zagadnien jest wilasciwie dobrana tematycznie i w
przewazajgcej czg¢sci pochodzi z ostatnich 10 lat.

Zadania badawcze w rozdziale ,,Cel i zatozenia pracy” zostaty sprecyzowane w sposob
klarowny, a Doktorantka dodatkowo wyodrebnita cele szczegblowe, ktére obejmowaty: ocene
wlasciwosei  fizykochemicznych bikalutamidu jako modelowe] substancji czynnej oraz

wytypowanych nosnikow statych rozproszeny; opracowanie technologii sporzadzania statych



rozproszen; porOwnanie wilasciwosci stalych rozproszen otrzymanych metodg z
zastosowaniem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym i mielenia oraz w odniesieniu do
klasycznych mieszanin fizycznych; opracowanie oraz ocen¢ jakosci tabletek i minitabletek
sporzadzonych z wytypowanych stalych rozproszen.

Metodyke badan Autorka opisata na 13 stronach rozprawy. Doswiadczenia zwigzane z
opracowaniem skfadu i technologii sporzadzania poszczegélnych formulacji oraz oceng ich
jakosci zaplanowano w sposéb poprawny metodologicznie. W celu zrealizowania
postawionych celow badawczych Autorka wykorzystala szereg réznorodnych, wysoce
specjalistycznych technik, m.in. réznicowa kalorymetrie skaningowa (DSC), badania
rentgenograficzne, spektroskopie w podczerwieni (FTIR), czy skaningowg mikroskopie
elektronowa.

Efektem przeprowadzonych przez Doktorantk¢ badan bylo uzyskanie bardzo duzej
liczby danych. Nalezy podkresli¢, ze otrzymane wyniki zostaly starannie opracowane i
przedstawione za pomoca az 84 rycin oraz 34 tabel. W opisie sporzadzania ukladow
proszkowych (30 z makrogolem; 35 z poloksamerem; 24 z PVP; pkt. 2.1, str. 51) oraz 42
formulacji tabletek i minitabletek (pkt. 2.3, str. 53) wskazane byloby jednak przedstawienie —
choéby skrotowo — skladu wspomnianych formulacji. W badaniach szybkosci rozpuszczania
(pkt. 4.2, str. 57) oraz szybkosci uwalniania substancji leczniczej (pkt. 4.3, str. 58) Autorka
jako rozpuszczalnika uzyla wody z dodatkiem 1% laurylosiarczanu sodu. W celu poglebienia
dyskusji cenne byloby takze przeprowadzenie dodatkowych badafhh w innych mediach, np. w
wodzie oczyszczonej bez dodatku zwigzku powierzchniowo czynnego (szybkosé
rozpuszczania), czy w 0,1 M HCI (badanie uwalniania).

W rozdziale ,,Oméwienie i dyskusja wynikéw” Autorka w klarowny sposob
interpretuje i analizuje otrzymane wyniki w odniesieniu do zalozef pracy i odpowiednich
danych literaturowych. Wnioski sformutowane przez Doktorantke poparte sg uzyskanymi
wynikami. Praca jest napisana i zredagowana bardzo starannie oraz stanowi logiczna calosé.

Bardzo wysoko oceniam tematyke i warsztat naukowo-badawczy mgr Agaty Antosik,
a przeprowadzone przez Nig badania wpisujg si¢ w problematyke aktualnych wyzwan
nowoczesnej technologii farmaceutycznej. Podkresli¢ takze nalezy nowatorstwo
zaprojektowanych badan. Autorka po raz pierwszy udowodnila, ze mozliwe jest zastosowanie
metody z uzyciem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym do uzyskania statych rozproszen
oraz uzyskanie z ich udzialem tabletck charakteryzujacych sie zwiekszong dostepnoscia

farmaceutyczng bikalutamidu jako modelowej substancji czynnej. Przy wykorzystaniu



metody mielenia, utworzenie formy amorficznej uzyskano jedynie w przypadku zastosowania
PVP K-29/32. W badaniach stabilnosci wykazata ponadto, ze najwickszg trwatoscig
charakteryzowaly si¢ tabletki sporzadzone metodg z uzyciem dwutlenku wegla w stanie
nadkrytycznym z wykorzystaniem makrogolu 6000 jako no$nika. Uzyskane wyniki sg bardzo
obiecujace, niosa ze soba zaréwno aspekty poznawcze, jak i praktyczne — o potencjalnie
duzym znaczeniu aplikacyjnym. Docenié¢ nalezy réwniez wysokg sprawno$é warsztatowsg
Doktorantki, umiejetnos¢ poglebione] interpretacji i dyskusji wynikéw oraz korzystania z

literatury naukowej stanowigcej przedmiot pracy.

Podsumowujgc, oceniana rozprawa doktorska mgr Agaty Antosik pt. ,,Ocena
przydatnosci dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym w projektowaniu stalych postaci leku z
bikalutamidem™ stanowi oryginalne, bardzo wartosciowe opracowanie naukowe, poruszajgce
zaawansowane zagadnienia technologii farmaceutycznej. Praca spetnia wymogi formalne i
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 65, poz.
595, z pdén. zm.) 1 na tej podstawie zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego z wnioskiem o jej

przyjecie i dopuszczenie mgr Agaty Antosik do dalszych etapéow przewodu doktorskiego.
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