Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Anny Kluk
pt. ”Pediatryczne wielozbiornikowe postacie leku
dla walsartanu i kandesartanu”

wykonanej w Katedrze 1 Zakladzie Farmacji Stosowanej Wydzialu
Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem
Prof. dr hab. Malgorzaty Sznitowskie]

W terapii pediatrycznej uzyskanie odpowiedniego efektu po doustnym
podaniu leku jest nie tylko nastgpstwem jego wyboru w odpowiedniej formie oraz
aplikacji wg. okreslonego schematu dawkowania, ale przede wszystkim
mozliwosci tatwego podania i przyjecia leku przez dziecko. Zgodnie z
wymaganiami EMEA, WHO, EuPFI ta posta¢ leku powinna by¢ m. in.
dostosowana do wieku dziecka, tatwa do potkniecia, o przyjemnym smaku. W
$wietle danych z UE, fakt stosowania w pediatrii ponad 50% lekéw niezgodnie z
zarejestrowanym wskazaniem leczniczym $wiadczy o doniostosci probleméw
farmakoterapeutycznych w tej tak bardzo zroznicowanej populacji dzieciece;.
Stusznos¢ zatozenia, ze pediatryczna posta¢ leku powinna by¢ preparatem
gotowym do bezposredniego uzycia wigze si¢ z doktadnoscia i bezpieczenstwem
jego stosowania. Zatem wszelkie dzialania zmierzajace do opracowania i
optymalizacji form leku pediatrycznego spetniajacych ogodlny wymog jakosci,
skutecznosci 1 bezpieczenstwa sa ze wszech miar celowe. Z tego tez wzgledu
podjeta przez Doktorantke tematyke badawcza uznaj¢ jako interesujaca pod
wzgledem poznawczym i aplikacyjnym.

Oceniana praca wpisuje si¢ w nurt koniecznych do realizacji opracowan
naukowych. Obejmuje dwa watki badawcze:

e opracowanie dwoch rodzajow postaci leku tj. peletek i minitabletek.

e ocena w/w form pod wzgledem aplikacyjnym w terapii pediatryczne;j.

Realizacja zadan badawczych powiodlav si¢ dzieki mozliwosciom, jakie miata
Doktorantka, prowadzac badania poza Jednostka macierzysta .
w Uniwersytecie w Ljubljanie, w jednostkach GUM (Katedra i Klinika Pediatrii,
Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Oddzialu Diabetologii
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Drziecigcej, Katedra i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci),
w  Zakladzie = Mikrobioanalityki  Politechniki = Warszawskiej oraz  Zakltadach
Farmaceutycznych Polpharma S.A.

Podjecie rozwigzania technologicznego tego ztozonego zagadnienia ma uzasadnienie
merytoryczne. Przeprowadzenie szerokiego zakresu prac badawczych wymagato
pozyskania wiedzy w wybranych obszarach technologii farmaceutycznej, chemii fizycznej,
biofarmacji. Biorac pod uwage wymienione powyzej aspekty, w recenzji pozwole sobie
zwrdci¢ uwage przede wszystkim na te elementy rozprawy doktorskiej, ktore daja podstawe
do wnioskowania o nadanie mgr A. Kluk stopnia naukowego doktora nauk

farmaceutycznych.
e Ogolna charakterystyka edytorska.

Mgr Anna Kluk przedlozyta rozprawe doktorska w formie klasycznej. Uktad rozprawy
liczacej 173 strony jest zgodny z ogélnie przyjetym tj. zawiera: Wprowadzenie, Cel pracy,
Czgs¢ doswiadczalng uwzgledniajgca omoéwienie metod badan oraz wynikéw badan z
poszczeg6lnych etapow eksperymentow. Rozdzial ,,Pismiennictwo™ obejmuje 170 pozycii,
w tym 15 odnosnikow do baz internetowych oraz 27 charakterystyk produktu, do ktérych
odwotania znajduja uzasadnienie w tresci rozprawy doktorskiej. Cze$é teoretyczna i
doswiadczalna udokumentowana jest odpowiednio 12 i 29 tabelami oraz 3 i 42 rycinami
oraz 6 zalgcznikami dotyczacymi schematéw dawkowania ilosciowego/objetosciowego

minitabletek oraz peletek.
e Ocena wiedzy Doktorantki w dziedzinie prowadzonych badan.

W obejmujacej 35 stron wstepnej czgsci rozprawy doktorskiej mgr Anna Kluk
przedstawita aktualny stan wiedzy $cisle zwigzanej z badaniami wtasnymi Doktorantki.

- Problematyka ta zaprezentowana w zwartej formie, dotyczyla zagadnien zwigzanych z
rozwojem populacji pediatrycznej oraz naswietleniem probleméw terapeutycznych,
charakterystyka postaci leku pediatrycznego z uwzglednieniem przyktadow stosowanych
preparatow, a takze pewnych aspektow technologicznych wytwarzania tych form. Z pelnym
przekonaniem mogg stwierdzi¢, ze opisany materiat stanowi interesujgce zrodto informacji,
dobrze udokumentowane poszczegdlnymi danymi z pi$miennictwa. Przeglad wiedzy w

omawianym zakresie jest logiczny i usystematyzowany, co w kontekscie celu badaweczego
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jest bardzo istotne. Na tej podstawie stwierdzam, ze Doktorantka ma ugruntowang wiedzg
w obszarze dotyczacym istotnych elementéw rozprawy doktorskiej, a wiedza ta z pewnoscia
byla inspirujacg do podejmowania kolejnych Sciezek eksperymentalnych, celem
rozwigzania probleméw na poszczegélnych etapach prac doswiadczalnych. Znajomosé
uregulowan prawnych pomogta Doktorantce w wyborze ukierunkowania celow
badawczych, ktore mogtyby mieé¢ przetozenie aplikacyjne.

Nieco zdziwito mnie uzycie terminu, zwlaszcza w nagtowku podrozdziatu IIL.3.
., Tabletki szybko rozpadajace si¢ w jamie ustnej” w miejsce przyjetego w FPX terminu

,,Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej”.
e Uzasadnienie zatozen badawczych w kontekscie rozwoju wiedzy naukowe;.

Zadania badawcze jakie przedstawila Doktorantka sa jasno zdefiniowane w czgsci
rozprawy doktorskiej ,,Cel i zatozenia pracy”. Stanowily je: zaprojektowanie i opracowanie
postaci leku dla dwdch substancji leczniczych stosowanych w nadcisnieniu tj. walsartanu i
kandesartanu w formie leku pediatrycznego z uwzglednieniem warunkéw wytwarzania i
kontroli ich jako$ci. Opracowanie form wielozbiornikowych miato prowadzi¢ do spetnienia
jednoczes$nie kilku istotnych wymogdéw zwigzanych z odpowiednig jakoscia pod wzgledem
technologicznym i biofarmaceutycznym, a takze akceptowalnoscig ich przyjmowania przez
dzieci w r6znym wieku.

Koncepcja zalozen badawczych ma cechy innowacyjnosci i wpisuje sig
w najnowsze trendy rozwoju technologii farmaceutycznych. Przedstawiona w czgsci
wstepnej charakterystyka probleméw zwigzanych ze stosowaniem lekéw pediatrycznych

stanowi podstawe uzasadniajacg stusznos¢ podjetych celéw badawczych.
e Dobor metodyki badan celem rozwigzania problemu naukowego.

" Realizacja celu naukowego rozprawy doktorskiej wymagata opracowania
technologicznego oraz jakos$ciowego oznaczania wilasciwosci postaci leku, a takze
ilosciowego oznaczania substancji leczniczych.

W sposob prawidlowy zostala przedstawiona metodyka badan, we wiasciwy rowniez
spos6b dokonano wyboru metod pozwalajacych na rozwigzywanie kolejnych problemow

badawczych, wynikajacych z przeprowadzonych doswiadczen.



Czg$¢ doswiadczalna obejmuje:
o sporzadzanie:

- minitabletek powlekanych i niepowlekanych metodg tabletkowania po
uprzedniej granulacji oraz tabletek ﬁlégajqcych rozpadowi w jamie ustnej
metodg tabletkowania bezposredniego;

- peletek metodg ekstruzji i sferonizacji oraz metodg powlekania obojetnych
rdzeni,

o ocene wlasciwosci fizycznych w/w postaci leku;

o oceng¢ dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczej z w/w postaci leku;

o otrzymywanie i ocen¢ wilasciwosci smakowych zeli doustnych jako bazy dla
wielozbiornikowych postaci leku;

o badanie smaku minitabletek powlekanych i niepowlekanych.

Do osiagniecia zalozonego technologicznego celu badawczego zastosowano: ekstruder

i sferonizator (Caleva), tabletkarki uderzeniowe (Korsch, Gamlen), tabletkarki rotacyjne
(Korsch, Erweka), aparaty do powlekania w ztozu fluidalnym (Brinox, Aircoater).
W charakterystyce minitabletek uwzgledniono zakres ich $rednicy, mas, grubos¢ otoczki.
Brakuje mi jedynie wymiaru ich wysokosci. W oparciu o badania w warunkach in vitro ilodci
uwolnionej substancji leczniczej dokonano oceny profili uwalniania, ktore z wynikami cech
wiasciwosci fizycznych postuzyly do jakosciowej oceny postaci leku. Zastosowane w tym
celu aparaty oraz charakterystyka metodyki badan nie budzi moich watpliwosci co do
prawidlowej interpretacji wynikéw. Do oceny organoleptycznej in vitro postuzono sie
elektronicznym jezykiem wyposazonym w jonoselektywne elektrody.

Tak wigc bardzo dobrze opracowana metodycznie rozprawa doktorska zyskuje uznanie,
ze vizgledu na jej zakres, wlasciwy dobor narzedzi technologicznych, sposéb prowadzenia
procesow  technologicznych  z  uwzglednieniem  parametrow  krytycznych,
a takze dobdr metod analitycznych. Warunkiem podejmowania tak szeroko zakrojonych
prac badawczych o charakterze technologicznym jest dostgpnos$¢ koniecznej aparatury
doswiadczalnej. Jak juz wspomniatam, takg mozliwo$¢ miata Doktorantka w swojej
macierzystej Jednostee, a takze dzigki wspotpracy 2 o$rodkiem naukowym Uniwersytetu

w Ljubljanie oraz Zakladem Farmaceutycznym Polpharma.



Na podkreslenie zastuguja takze badania zdolnosci potykania minitabletek placebo o
$rednicy 2 i 3 mm podawanych w ilosci 5 lub 10 jednostek w kisielu spozywezym dzieciom
w wieku dwa i trzy lata. Oceny dokonano przyjmujgc kryteria podane w pismiennictwie
przez dwa zespoty badawcze z Niemiec 1 Wielkiej Brytanii, specjalizujace si¢ w tym

zakresie.
e Oryginalno$¢ dorobku naukowego.

Szeroka tematyka badawcza, doskonaly warsztat badawczy, logiczne planowanie
poszczegdlnych etapéw badan w oparciu o uzyskane wyniki, bardzo dobre opracowanie
metodyczne daje podstawe oceny rozprawy doktorskiej jako zbioru danych cechujacych sie
oryginalno$cig naukowa. Doktorantka nie ograniczyla si¢ do opracowania
wielozbiornikowych postaci leku w formie minitabletek i peletek o szybkim uwalnianiu
substancji leczniczej, ukierunkowata badania takze na mozliwos¢ tatwiejszej aplikacji leku
poprzez rozproszenie peletek lub minitabletek w opracowanym doustnym smakowym zelu

na bazie karmelozy sodu lub karbomeru zawierajagcym 10 % sacharozy.

Jako szczegblnie wazne osiggnig¢cia uznajg:
o zaprojektowanie i opracowanie pediatrycznej postaci leku w formie:
minitabletek bez koniecznos$ci uzycia nowych substancji pomocniczych oraz
przy zastosowaniu urzadzen stwarzajacych mozliwo$¢ przeniesienia technologii do
skali produkcyjne;j;
peletek metoda powlekania rdzeni, dogodniejszg do przeniesienia na skale
produkeyjna;
o uzyskanie skutecznego maskowania smaku poprzez naniesienie na postaé leku
otoczki o odpowiedniej grubosci z Eudrogitu E lub hypromelozy;
o opracowanie schematow dawkowanie dla obu substancji leczniczych w formie
peletek i minitabletek dla szerokiej grupy wiekowej pacjentow pediatrycznych, jako

przydatnego narzg¢dzia w projektowaniu wielozbiornikowych postaci leku.

Jak wskazuje w pracy Doktorantka, nie uzyskano w pelni zadowalajacej stabilnosci
sporzadzonych minitabletek, zwlaszcza minitabletek powlekanych zawierajacych zar6wno
walsartan jak i kandesartan po 3 miesigcznym okresie przechowywania w warunkach

podwyzszone] temperatury 1 wilgotnosci. Z uwagi na stwierdzone zmiany fizyczne oraz
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profili uwalniania substancji leczniczej, konieczne bedg kolejne badania z zastosowaniem
innego opakowania bezposredniego o zwigkszonej barierowosci lub dokonanie ewentualnej
korekty receptury. To odrebny plan badan do dalszej kontynuacji bardzo wartosciowego
materiatu przygotowanego i opracowanego przez Doktorantke. Niepodwazalnym jest fakt,
ze na tym etapie dokonania Doktorantki i uzyskane przez nig wyniki stanowia o sukcesie
naukowym.

Stwierdzam, ze wyniki badan przedstawione w rozprawie doktorskiej sa zrodtem
istotnych informacji z punktu widzenia technologii farmaceutycznej. Szczegélowa ich
dokumentacja daje podstawe dalszych dziatan w aspekcie rozwiniecia technologii na skale
produkcyjna.

Ten niezwykle obszerny material eksperymentalny wymagal ze strony Doktorantki
dobrego przygotowania. Godnym podkreslenia jest wklad pracy zwigzany zwlaszcza

z duzg iloscig badan w zakresie technologicznym i oceny jakosci postaci leku.
e Umiejetnos¢ opracowania naukowego.

Praca napisana poprawnym jezykiem, zostata starannie zredagowana. Materiat zawarty
w rozprawie doktorskiej tworzy spdjna catos¢, z zachowaniem konsekwencji kontynuacji
badan w poszczegdlnych jej etapach. Ryciny oraz fotografie sa czytelne,
o wiasciwych rozmiarach, dobrej jakosci, tym samym stuzg skupieniu uwagi osoby
czytajagcej) na omawianych problemach. Réwniez wartosciowa jest dokumentacja
tabelaryczna. W obszernym tekscie rozprawy doktorskiej mozna znalez¢ drobne uchybienia,

ale uznaje je za mato istotne, by w recenzji poswigca¢ im miejsca.
e Dorobek naukowy.

Pani Anna Kluk bedac jeszcze na poczatkowym etapie kariery naukowej ma juz
w swoim dorobku trzy publikacje naukowe o zasiggu migdzynarodowym i jedng w jezyku

polskim, co uznaj¢ jako znaczacy dorobek w tej dziedzinie.

Podsumowujac stwierdzam, ze moja ocena pracy doktorskiej mgr Anny Kluk jest
jednoznacznie pozytywna. Doktorantka przeprowadzita wiele praco- i czasochtonnych
badan oraz analiz, ktérych nowatorskim osiggnigciem jest opracowanie wielozbiornikowych

pediatrycznych postaci leku, zwlaszcza w formie tabletek o $rednicy 3 mm, ulegajgcych
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rozpadowi w jamie ustnej. Zalozone cele badawcze zostaty w pelni zrealizowane, za$ wyniki
badan stanowig duzy wklad wzbogacajacy wiedzg w zakresie technologicznych aspektow
wytwarzania tego rodzaju form leku.

W mojej opinii rozprawa doktorska mgr Anny Kluk spelnia wymogi Ustawy
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. z 2003 r., nr 65 poz. 595 z pdzniejszymi zmianami), a ponadto jest rozprawsg, ktdra
zashuguje na wyrdznienie.

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie mgr Anny Kluk do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Kierownik
Katedry | Zaktady T, i
e Ktadu Technologii
ostacn_ %eku i E/%ffarfmaqlvcw? uJ
Prof, dr hab, Réné}a‘ Jachowies

Krakow 25.08. 2016 r.



