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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr farm. Agaty Antosik

pt. ,,Ocena przydatnosci dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym w projektowaniu
stalych postaci leku z bikalutamidem”

wykonanej pod kierunkiem naukowym promotora prof. dr hab. Renaty Jachowicz —
Kierownika Katedry i Zakladu Technologii Postaci leku i Biofarmacji Wydzialu
Farmaceutycznego CMUJ i promotora pomocniczego dr Joanny Szafraniec — Adiunkta
w tejze Katedrze
Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

Projektowanie stalych rozproszen jest obecnie uwazane za jedno z najbardziej
skutecznych rozwigzan problemu niskiej biodostepnosci stabo rozpuszczalnych w wodzie
substancji czynnych. Pomimo wskazywanych w pismiennictwie probleméw zwigzanych ze
stabilnoscig statych rozproszen i skalowalnoscig procesu ich otrzymywania, dzigki badaniom
naukowym i przemystowym wprowadzane sa nowe technologie ich wytwarzania, eliminujace
wskazywane niekorzystne cechy dotychczas prowadzonych procesow wytwarzania, tj. np.
uzycie rozpuszczalnikow  organicznych, niska wydajnos¢, wysoka temperatura,
wieloetapowos¢, wysoki koszt itp. Wykorzystanie technologii ptynéw nadkrytycznych dzieki
unikalnym wilasciwosciom zastosowanego rozpuszczalnika i mozliwosci optymalizacji
warunkow prowadzenia procesu, poprzez niewielkie zmiany temperatury i ci$nienia roboczego,
zwraca uwagg przemystu farmaceutycznego i jest uwazane za innowacyjny i obiecujacy sposob
projektowania formulacji i/lub poprawy ich wiasciwosci t.j. rozpuszczalnoscei i szybkosci
rozpuszczania substancji czynnej.

W tym konteks$cie mgr farm. Anna Antosik, w swojej rozprawie na stopien doktora nauk
farmaceutycznych, zajeta si¢ oceng przydatnosci dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym w
projektowaniu statych postaci leku z trudno rozpuszczalnym bikalutamidem w postaci statych
rozproszen. Jest to niewatpliwie zagadnienie naukowe istotne w kontekscie aktualnych dyskusji

na temat rozwoju technologii otrzymywania statych rozproszen przyjaznych dla srodowiska,



dodatkowo skupiajgcych si¢ na kontroli wlasciwosei fizykochemicznych, strukturalnych i

morfologicznych inkorporowanych w nosniku czgstek substancji czynne;.

Metodyka badawcza (zalozZenia, cel, metody)

Celem gléwnym recenzowanej pracy byla ,ocena przydatnosci (...) metody z
zastosowaniem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym do poprawy dostepnosci
farmaceutycznej bikalutamidu, substancji nalezacej do II klasy BCS”. Cel gléwny rozprawy
uwzglednial realizacj¢ szesciu celi szczegbtowych obejmujgcych:

e oceng wilasciwosci fizykochemicznych bikalutamidu i 3 no$nikéw polimerowych:
Makrogolu 6000, Poloxameru 407 i PVP K-29/32 w aspekcie ich przydatnosci do
sporzadzania stalych rozproszen lek-nosnik,

e opracowanie technologii wytwarzania statych rozproszen bikalutamid-polimer z
zastosowaniem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym i oceng wptywu zadanych
parametrow na wlasciwosci substancji czynnej w formulaciji,

e porownanie wlasciwosci stalych rozproszen otrzymanych z zastosowaniem dwutlenku
wegla w stanie nadkrytycznym z uzyskanymi metodg mielenia i mieszaninami
fizycznymi,

e opracowanie statych postaci leku tj. tabletek i minitabletek ze stalymi rozproszeniami
otrzymanymi z zastosowaniem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym i metoda
mielenia,

e oceng wplywu procesu tabletkowania na wiasciwosci poddawanych kompresji mas
tabletkowych zawierajacych kompozycje statych rozproszen,

e oceng wlasciwosci opracowanych stalych postaci leku uwzgledniajacg ich cechy

mechaniczne, dostepnos¢ farmaceutyczng substancji oraz badania stabilnosci.

W metodyce prac doswiadczalnych Doktorantka wyodrgbnita 3 etapy prac
doswiadczalnych, w tym etap preformulacyjny, formulacyjny i analityczny. W pracy do oceny
sktadowych i stalych rozproszen wykorzystano nowoczesne techniki analityczne, w tym:
skaningowg mikroskopi¢ elektronowa, dyfrakcje laserowa, réznicowg kalorymetrie
skaningowa, rentgenowska dyfraktometri¢ proszkows, spektroskopie w podczerwieni z
transformacjg Fouriera. W ocenie rozpuszczalnosci substancji i szybkosci rozpuszczania
substancji ze statych rozproszen z polimerem czy mieszanin fizycznych, ilosciowe oznaczenia
substancji wykonano z zastosowaniem spektrofotometrii UV-Vis. W c¢zesci formulacyjnej prac

zgodnie z monografiag FP XI wykonano dla mas tabletkowych badanie gestosci nasypowe;j i



gestosci po ubiciu oraz badanie kata usypu, nastgpnie ocenie poddano wiasciwosci
otrzymanych tabletek i minitabletek tj.: jednolitos¢ masy pojedynczych tabletek, odpornos¢ na
zgniatanie, grubosé, czas rozpadu, kat zwilzania oraz przeprowadzono badanie dostepnosci
farmaceutycznej bikalutamidu z tabletek i1 minitabletek, odpowiednio réwniez po 6-
miesiecznym okresie przechowywania w warunkach 25°C/60% RH oraz 40°C/75% RH w
testach stabilnosci.

Zastosowane metody zostaly starannie dobrane, zapewniajgc poprawng realizacje i

oceng zaktadanych celow.

Struktura rozprawy

Praca obejmuje ogdtem 190 stron wlaczajgc materiat graficzny i rozdzial IX, stanowigcy
podsumowanie dorobku publikacyjnego Doktorantki. Rozprawa zawiera spis tresci,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrétéw i symboli, oraz 9
rozdziatow, w tym [ rozdzial obejmujacy 32-stronicowe teoretyczne wprowadzenie do
zagadnien przedstawionych w czesci badawczej (16,8% catosci). Kolejno rozdziaty I1-VIII
opisuja: cel i zatozenia pracy, metodyke, wyniki badan (w sumie 94 strony, 49,5% calosci),
omowienie i1 dyskusj¢ wynikéw (20 stron, 10,5% catosci), wnioski, pismiennictwo, spis rycin
i tabel oraz wspomniany dorobek publikacyjny Doktorantki. Zaprezentowany material zostat

zilustrowany 99 rycinami oraz 43 tabelami.

Wykorzystane piSmiennictwo

Autorka przytoczyla ogétem 148 pozycji pismiennictwa, ktdre obejmuja w publikacje
naukowe (ponad 95% cytowanego w pracy pismiennictwa), publikacje ksiazkowe (4 pozycje),
doniesienia konferencyjne (2 pozycje) odzwierciedlajgce na dzien dzisiejszy stan wiedzy z
zakresu poruszanego w dysertacji zagadnienia. W czeSci teoretycznej Doktorantka
przeprowadzita gruntowng analize Zrédel, przytaczajac 120 pozycji pismiennictwa. Publikacje
dotyczace podejmowanej tematyki wydane po roku 2010 stanowig okoto 50% (70 pozycji
pismiennictwa) catosci pismiennictwa, co przy dynamice regulacji i obiegu wiedzy w nauce z

obszaru technologii postaci leku jest w petni zadowalajacym wskaznikiem.

Szczegélowa ocena merytoryczna poszczegolnych czesci rozprawy
Rozdziat I. stanowigcy wstep do recenzowanej dysertacji doktorskiej zawiera wszystkie
istotne dla rozprawy elementy, co wprowadza czytajgcego w zagadnienie i pozwala zapoznaé

z motywami pracy t genezg podjetego tematu. Kolejno, podrozdziaty teoretyczne 1, 2, 1 3



liczace odpowiednio 8, 19 i 5 stron, rozwijajg i opisuja: pierwszy — klasytikacj¢ i sposoby
poprawy szybkosci rozpuszczania i rozpuszczalnosei substanciji czynnych, wptyw wlasciwosci
substancji pomocniczych na poprawe dostepnosci trudno rozpuszezalnych substancji czynnych
charakteryzujac szczegdtowo cechy fizyczne wyodrebnionych czterech generacji statych
rozproszefi, drugi z kolei podrozdzial — omawia metody sporzadzania statych rozproszen oparte
na stapianiu, zastosowaniu rozpuszczalnikow czy wykorzystaniu energii mechanicznej, trzeci,
ostatni podrozdziat —identyfikuje i opisuje czynniki kluczowe dla wyboru metody sporzadzania
stalych rozproszen tj. wilasciwosci fizykochemiczne APIs, nosnikéw polimerowych,
mozliwosci prowadzenia procesu w skali laboratoryjnej i jej przeniesienia, wazne dla
planowania prac preformulacyjnych i w efekcie istotne dla finalnych wlasciwosci otrzymanego
statego rozproszenia oraz kolejno projektowanej z jego udzialem postaci leku.

W rozdziale II Doktorantka na podstawie zatozen opisuje uzasadnienie wyboru
problemu badawczego, wskazujac na glowny cel badawczy, osiggany poprzez realizacje 6
celow szczegotowych.

W nastepnych rozdziatach 111 i IV, zostaly scharakteryzowane odpowiednio cele metody
badan 1 wyniki badan. Rozdziat IV w sposob czytelny przedstawia zebrane dane badawcze w
formie tabel i rycin oraz je charakteryzuje.

Rozdziatl V ,,Omowienie i dyskusja wynikéw” zawiera autorskie podsumowanie badan
wraz z odniesieniami do biezgcego pismiennictwa swiatowego. Doktorantka w tej czesci
podjeta dyskusje naukowa wraz ze wskazaniem korzysci wynikajacych z zastosowania
proponowanej technologii w rozwoju stalych doustnych postaci leku, w szczegdlnosci
wynikajagcych z eliminacji rozpuszczalnikow organicznych, latwosci zwickszania skali,
ograniczania kosztow, przy istotnym zmniejszeniu stopnia krystalicznosci bikalutamidu i
poprawie dostepnosci farmaceutycznej substancji z uzyskanych statych rozproszen jako
sktadowych finalnej postaci leku. Na podkreslenie zastuguje opracowanie przez Doktorantke
postaci leku ze statym rozproszeniem i ocena wiasciwosci fizykochemicznych substancji w
postaci leku w testach stabilnosci, co wskazuje na dojrzatosé¢ naukows Autorki i kompleksowe
podejscie do tematu, skutkujace w efekcie rozwigzaniem problemu badawczego.

Rozdziat VI zawiera 7 wnioskéw wyprowadzonych z zebranego i przeanalizowanego
materiatu badawczego, z czego 4 stanowia podsumowanie wlasciwosci fizykochemicznych i
oceny przydatnosci technologii z uzyciem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym do
otrzymywania statych rozproszen z bikalutamidem, substancji z II klasy BCS oraz 3 wnioski
odnoszace si¢ do projektowania postaci leku z otrzymanymi stalymi rozproszeniami tj. wptywu

procesu prasowania na forme fizyczng substancji czynnej, wilasciwosci farmaceutyczne



uzyskanych tabletek 1 wplyw warunkow przechowywania na zmiany wlasciwosci fizycznych i
dostgpnosci farmaceutycznej substancji czynnej w badaniach stabilnosci.
Po lekturze rozprawy, w mojej ocenie cel gldwny zostat osiggnicty, a zatozenia

rozprawy rozstrzygniete przez Doktorantke.

Jezyk i formalna strona rozprawy

Od strony jezykowej i formalnej wysoko oceniam przedtozong dysertacj¢ doktorska.
Staranno$¢ redakcyjna i poprawnosé stosowania zasad dla odsytaczy bibliograficznych nie
budzi moich zastrzezen. Znalezione nieliczne usterki ezy j¢zykowe (niefortunne sformutowanie
,»W beczce ekstrudera” zamiast w cylindrze str. 23, np. ,,widmo bylo sczytywane” zamiast
rejestrowane str. 55, np. ,,gestosci nasypowej, nasypowej” str. 55, np. ,,zanczy¢” str. 159, np.

,»biklautamidu” str. 161) wskazuja na uwazng i wielokrotng korekte autorska.

Inne osiagnig¢cia Doktorantki:

o calkowita liczba publikacji w czasopismach z Listy Filadelfijskiej ze wspotczynnikiem
wptywu: 8 (w tym 3 zwigzane z tematyka rozprawy) — [F = 20,722; punktacja MNiSW
=150,

e publikacje bez wspolczynnika oddzialywania: 2 (w tym 1 zwigzana z tematyka
rozprawy) — punktacja MNiSW = 11 pkt.,

e prezentacje konferencyjne 22 ( w tym 14 zwigzanych z tematyka rozprawy),

e udzial w projektach badawczych 4 (w tym w 2 kierownik projektu).

Biorac pod uwage wysoka jako$¢ merytoryczng pracy i nicliczne bledy edytorskie
chciatabym przedstawi¢ do dyskusji w toku obrony nastepujace zagadnienia:

e czy Doktorantka w toku badan analizowata zawarto$¢ bikalutamidu w statych
rozproszeniach lek-polimer uzyskanych w procesie z uzyciem dwutlenku wegla w
stanie nadkrytycznym?

e czy analiza rozproszen lek-polimer z wykorzystaniem metody dyfraktometrii
rentgenowskiej byla wykonywana ilosciowo, bo nie wspomniano o tym w opisie
metody, a intensywno$¢ rejestrowanych reflekséw zalezy od ilosci analizowane;j
probki?

e czy Doktorantka w toku badan okreslita wydajnos¢ procesu otrzymywania statych

rozproszen bikalutamid-polimer z uzyciem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym?



Wymienione do dyskusji kwestie w zaden sposob nie umniejszaja wartosci naukowe;j
przedstawionej do oceny dysertacji, a jedynie stanowia ,,warto$¢ dodang” w badaniach nad

projektowaniem i oceng uzyskanych statych rozproszen lek-nosnik.

Whioski i konkluzja koncowa
Do najwazniejszych waloréw recenzowanej rozprawy zaliczam:

e istotnos$¢ i aktualno$¢ wybranej tematyki, w tym wypetnienie luki poznawczej w
podjetym zagadnieniu wykorzystania technologii z uzyciem dwutlenku wegla w stanie
nadkrytycznym w projektowaniu statych postaci leku z trudno rozpuszczalnymi
substancjami czynnymi,

e zaproponowanic sktadu stalych rozproszen bikalutamid-nosnik polimerowy,

e dobor optymalnych parametrow procesu sporzadzania statych rozproszen z
wykorzystaniem technologii z uzyciem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym,

e analize wlasciwosci fizykochemicznych statych rozproszen w odniesieniu do formulacji
sporzadzonych metodg mielenia i mieszanin fizycznych,

e opracowanie stalych postaci leku tj. tabletek i minitabletek z uzyskanymi statymi
rozproszeniami i kompleksowa oceng ich wlasciwosci bezposrednio po kompresji i w
testach stabilnosci,

e sformutowanie wnioskdéw odnosnie przydatnosci zastosowanej metody technologiczne;j
w projektowaniu statych postaci leku ze statymi rozproszeniami bikalutamid-nosnik

polimerowy, ze wskazaniem formulacji o najbardziej optymalnych wtasciwosciach.

Reasumujac oceniana rozprawa doktorska mgr farm. Agaty Antosik stanowi oryginalne
opracowanie naukowe, poruszajgce zagadnienia zastosowania innowacyjnej jednoetapowej
technologii ptynow w stanie nadkrytycznym do poprawy dostepnosci farmaceutycznej trudno
rozpuszczalnych substancji czynnych z formulacji stalych rozproszen lek-nosnik oraz statych
postaci leku otrzymanych z ich udziatem. Analizowane w dysertacji problemy badawcze sa
istotne i aktualne. Na podkreslenie zasluguje znaczenie uzyskanych wynikéw badan dla
rozwoju prac badawczych ukierunkowanych na rozwdj stalych postaci leku z bikalutamidem o
korzystniejszych wlasciwosciach farmaceutycznych i dla rozwigzywania probleméw
technologicznych otrzymywania statych rozproszen z substancjami z II klasy wg BCS, jako
sktadowej statych doustnych postaci leku. W mojej opinii praca wychodzi naprzeciw
stawianym oczekiwaniom, iz technologie ptynéw nadkrytycznych beda stanowi¢ podstawe

opracowania i komercjalizacji nowych rozwigzan dla trudno rozpuszczalnych w wodzie



substancji czynnych w postaci opracowanych statych rozproszen.

Przedstawiona rozprawa spelnia wymagania 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 pézn. zm.) stawiane rozprawom doktorskim. W
zwigzku z powyzszym wnioskuje do Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Agaty Antosik do dalszych
etapow postgpowania w celu nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Jednoczesnie korzystajac z przyslugujacemu recenzentowi prawa wnioskuj¢ do

Rady Wydzialu Farmaceutycznego CMUJ o wyroéznienie ocenianej rozprawy doktorskiej.
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