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Ocena rozprawy doktorskiej o charakterze doktoratu wdrozeniowego pt.:

Opracowanie sktadu, technologii produkcji oraz dokumentacji
chemicznej dla dwéch nowoczesnych zawiesin antacidowych,
do wdrozenia

w Przedsigbiorstwie Farmaceutycznym ,Ziotolek” sp. z o.0.

wykonanej przez

mgr farm. Marcina Janiaczyka

w Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej
Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

pod kierunkiem:

dr hab. n. farm. Magdaleny Ogrodowczyk, prof. UMP
oraz dr n. chem. Radostawa Wernera (PF Ziotolek)

Podstawa formalna wykonania recenzji: recenzent powotany uchwatg nr 43/2024
Kapituty Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, w dnia 11.12.2024 r., w postepowaniu w sprawie
nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

w dyscyplinie nauki farmaceutyczne mgr farm. Marcinowi Janiaczykowi.

Ustawa Prawo farmaceutyczne definiuje produkt leczniczy jako substancje
lub  mieszaning substancji, przedstawiang jako posiadajgcq  wiasciwosci
zapobiegania lub leczenia choréb, podawanq w celu postawienia diagnozy
lub w celu przywrécenia, poprawienia bqd? modyfikacji fizjologicznych funkcji
organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne, immunologiczne czy metaboliczne
[Ustawa Prawo farmaceutyczne, Rozdziat 1, Przepisy Ogodlne, Art. 2, pkt 32].
Definicja obejmuje wiele typéw produktéw leczniczych, posiadajgcych czedci

wspolne, okreslone przez specyfike branzy farmaceutyczne;j.
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Producenci podejmujac decyzje o wprowadzeniu nowego produktu na rynek, maj3 do swojej
dyspozycji narzedzia, ktére umozliwiaja redukcje ryzyka nierozerwalnie zwigzanego z nowym
wdrozeniem. Z uwagi na fakt, iz wiele zgtaszanych pomystow jest odrzucanych na etapie wstepne;j
ich selekgji, istnieje zapotrzebowanie na narzedzia wspierajgce wczesne fazy planowania nowych
produktéw. Z caty pewnosicia odpowiedzig na potrzeby wspétczesnej gospodarki jest wspétpraca
Swiata nauki i przemystu, za$ wprowadzenie programu doktoratu wdrozeniowego stwarza realna
mozliwos¢ tworzenia warunkéw do rozwoju wspétpracy podmiotéw systemu szkolnictwa wyZszego
i nauki z otoczeniem spoteczno-gospodarczym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska powstata w wyniku wspétpracy pomiedzy
Katedra Chemii Farmaceutycznej a Przedsiebiorstwem Farmaceutycznym ,Ziotolek” i jest efektem
realizacji programu doktoratéw wdrozeniowych, prowadzonych w ramach Szkoty Doktorskiej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Sok zotadkowy zawiera wydzieline gruczotéw trawiennych znajdujacych sie w btonie éluzowej
zotadka. Jego gtéwnym sktadnikiem jest kwas solny oraz pepsynogen, ulegajacy aktywacji do
pepsyny pod wptywem niskiego pH. Dzieki tym substancjom mozliwe jest trawienie pokarméw,
zwtaszcza biatek. Niekiedy jednak dochodzi do nadmiernej produkcji soku zotadkowego, w tym
kwasu solnego, co objawia sie dolegliwoéciami opisywanymi przez pacjentéw jako uczucie zgagi,
nudnosci, pieczenie oraz bélu w nadbrzuszu i klatce piersiowe;j.

Juz w starozytnosci zauwazono korzystny wptyw niektérych ziét i sktadnikéw Zywnosci oraz
niektorych zwigzkéw chemicznych na tagodzenie dolegliwosci obejmujacych gérny odcinek
przewodu pokarmowego. Wigzato sie to przede wszystkim z neutralizacja kwasu solnego, jak
réwniez unieczynnieniu innych sktadnikéw soku zotadkowego, takich jak pepsyna. Wykazano, ze
alkalizacja tresci zotadka korzystnie wptywa na przebieg choréb zwigzanych z wydzielaniem kwasu
solnego np. choroby wrzodowej, choroby refluksowej przetyku, czy niektérych rodzajéw dyspepsii.
Kolejnym korzystnym dziataniem érodkéw alkalizujgcych jest zdolnoéé absorbowania kwaséw
zotciowych oraz zwigkszenie warstwy ochronnej $luzu. Zaburzenie réwnowagi miedzy sktadnikami
soku zotagdkowego - przede wszystkim kwasem solnym i pepsyna, a ochronnym dziataniem $luzu jest
przyczynq rozwoju wielu schorzen przetyku, zotadka i dwunastnicy.

Leki zobojetniajace (antacida) stosowane najczesciej pomocniczo w przebiegu fFarmakoterapii
choroby wrzodowej oraz choroby refluksowej przetyku, opieraja swoje dziatanie czesciowo na
zobojetnianiu wytwarzanego w zotadku kwasu solnego, a czesciowo na hamowaniu aktywnoéci
enzymu proteolitycznego — pepsyny. Dziataja one jedynie objawowo i wspomagajaco, przy czym
nalezy pamietac, iz poprzez zmiane pH érodki zobojetniajagce wptywaja na wchtanianie niektérych
lekow, a takze substancji odzywczych. Nie mniej jednak preparaty zawierajgce srodki zobojetniajace
kwas solny w zotadku to grupa produktéw, ktére S3 zazwyczaj pierwszym wyborem
w samodzielnym leczeniu objawéw niestrawnoéci, probleméw zotadkowych oraz nadkwasnoéci, po
ktére pacjenci siegaja czesto, biorac pod uwage ich dostepnosc , bez recepty” zaréwno w aptekach,
jak i poza nimi.
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W zwiazku z powyzszym, problematyke podjeta przez mgr Marcina Janiaczyka, nalezy zaliczy¢
do aktualnych i w petni uzasadnionych, a wybor tematu uwazam za ciekawy w aspekcie
zainteresowan wspétczesnej Farmacji. Definicja ,,nowego produktu leczniczego" obejmuje nie tylko
catkowicie nowe produkty o wysokim stopniu innowacyjnosci, ale moze réwniez dotyczy¢
produktéw modyfikowanych, zgodnie z tendencjq przyjmowania przez produkty coraz wiekszej
liczby nowych cech i/lub elementéw uzytecznoéci poprzez np.: modyfikacje sktadu. Praca doktorska
Pana magistra Marcina Janiaczyka obejmuje 203 strony tekstu wraz z piémiennictwem i zostata
przygotowana w formie pracy technologicznej, ktéra przedstawia catoksztatt dziatar zwigzanych
z opracowaniem sktadu, technologii produkcji oraz dokumentacji chemicznej dla dwéch zawiesin
antacidowych. Przyjety uktad pracy nie budzi zastrzezefi — uwazam, ze zachowano witaéciwe
proporcje miedzy poszczegélnymi rozdziatami.

Tytut dysertacji zostat wtaéciwie sformutowany i w petni odzwierciedla nadrzedny cel
przeprowadzonych prac. Szczegétowy opis strategii poszukiwania rozwigzan technologicznych
i surowcowych, poprzedzony rzetelng analiza sktadéw konkurencyjnych produktéw dostepnych na
rynku krajowym i rynkach zagranicznych, zastuguje na szczegélne uznanie. Przedstawione we
Wstepie zagadnienia $wiadczg o duzej wiedzy i starannym przygotowaniu Pana Magistra do podjecia
badan, bedacych podstawa Jego pracy doktorskiej, a takze stanowig dobre wprowadzenie do
postawionego nadrzednego celu badan, ktéry zostat podzielony na szczegétowe cele, dotyczace
opracowania sktadéw dwéch réznych zawiesin:

i/ Pierwszym celem pracy byto opracowanie nowej wersji zawiesiny o dziataniu antacidowym, ktéra
wyeliminuje obecne problemy zwiazane z jej sktadem oraz procesem produkcji, a takze spetni
wspotczesne wymagania zdrowotne | technologiczne. Materiat wyjsciowy stanowit
zarejestrowany produkt leczniczy Gelatum Aluminii Phosphorici zawierajacy jako substancje
czynng - 4,5 g fosforanu glinu (Aluminii phosphas) w 100 g produktu (sktad zostat opracowany
w 1963 roku).

ii/ Drugim celem byto opracowanie sktadu zawiesiny opartej na nowej substancji czynnej - to
innowacja produktowa, wprowadzajaca nowy substancje czynna - magaldrat - ktéra oferuje
korzystniejsze dziatanie terapeutyczne.

Zatozeniem dodatkowym byta mozliwoéé: i/ zastosowania dla opracowanych produktéw czesciowo

tych samych substancji pomocniczych i opakowan oraz ii/ produkcji na tych samych urzadzeniach

oraz pakowania na tej samej linii pakujacej.

Realizacja tak postawionych celéw szczegotowych wymagata wykonania dwéch rodzajow zadan,
tj. zadan badawczych oraz zadan wdrozeniowych.

W ramach realizacji zadahn badawczych przeprowadzono: i/ modyfikacje sktadu aktualnie
produkowanej zawiesiny Gelatum Aluminii Phosphorici poprzez opracowanie wersji sktadu
uwzgledniajaca: a/ eliminacje cukru i benzoesanu sodu, a takze b/ zawierajaca mniejsze ilosci

substancji konserwujacych oraz ii/ opracowanie i optymalizacje sktadu nowej zawiesiny
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z magaldratem - solg hydroksysiarczanu glinowo-magnezowego, niewchtanianym $rodkiem
zobojetniajacym kwas o cechach nowoczesnej substancji antacidowej.

W kolejnej czesci prac eksperymentalnych przeprowadzono: i/ badania skutecznosci ochrony
przeciwdrobnoustrojowej, zawartoéci substancji czynnej oraz substancji konserwujacych,
a takze ii/ badania stabilnoéci dtugoterminowej.

Realizacja zadan wdrozeniowych obejmowata: i/ produkcje serii pilotazowej w warunkach
przemystowych, zgodnie z opracowanym sktadem i technologia produkcji oraz ii/ przygotowanie
dokumentacji chemicznej wymaganej do procesu rejestracyjnego.

Istotnym elementem rozprawy jest ponadto wskazanie propozycji dalszych prac rozwojowych
obecnej na rynku aktualnie zawiesiny Gelatum Aluminii Phosphorici ukierunkowane na zwiekszenie
konkurencyjnosci i dostosowanie do zmieniajacych sig potrzeb rynku, takie jak: i/ pakowanie
w saszetki z pojedyncza dawkg leku, ii/ optymalizacja sktadu substancji zageszczajacych, iii/ nowe
warianty smakowe oraz iv/ rozszerzenie sktadu o dodatkowe substancje czynne.

Propozycje rozwoju produktowego przedstawiono réwniez w przypadku zawiesiny
z magaldratem, ktére poza pakowaniem w jednorazowe saszetki i optymalizacja uktadu
konserwantéw, obejmowaty takze potaczenie magaldratu z: i/ simetikonem lub ii/ Famotydyna.

W tym miejscu chciatabym prosi¢ o przedyskutowanie w czasie obrony pracy doktorskiej
aspektu proponowanych prac nad rozwojem obu opracowanych propozycji produktowych
i oméwienie wraz z uzasadnieniem: i/ zastosowania uktadu wielosktadnikowych substanc;ji czynnych
(z zastosowaniem API wskazanych w pracy - wodorotlenek magnezu, simetikon, famotydyna) oraz
i/ ewentualnych innych substancji jakie mogtyby by¢ wykorzystane w celu rozszerzenia sktadu
produktu.

Podsumowujac  eksperymentalng cze$¢ przeprowadzonych badan nalezy podkredli¢,
iz przedstawione w prezentowanej rozprawie doktorskiej wyniki dokumentuja:

i/ opracowanie nowej wersji zawiesiny Gelatum Aluminii Phosphorici bez cukru, ktéra spetnia
wspotczesne wymagania jakoséciowe i technologiczne. Nowa formulacja, dzieki wprowadzonym
zmianom, ma potencjat, by z czasem zastapi¢ dotychczasowa wersje, oferujac pacjentom produkt
o lepszych parametrach uzytkowych i terapeutycznych;

ii/ opracowanie sktadu zawiesiny opartej na nowej substancji czynnej - magaldracie, stanowiacej
innowacje produktows. Dobér odpowiednich substancji pomocniczych oraz okreélenie zakreséw
stezen kluczowych sktadnikow pozwolity na wuzyskanie produktu o odpowiedniej jakoéci
i witasciwosciach organoleptycznych. Otrzymany produkt charakteryzuje sie brakiem sacharozy,
jednorodnoscia oraz stabilnoécia, co spetnia potrzeby pacjentéw.

W literaturze mozna znalezé sporo opracowan na temat tego, w jaki sposéb przebiegaja
procesy decyzyjne. W ujeciu behawioralnym jest to proces biochemiczny, natomiast w zarzadzaniu
projektem - jest on oparty na analizie, wiedzy, doswiadczeniu i logicznym myéleniu.

Definicje okreélajace pojecia decyzji wskazuja jasno, ze stuza one dokonywaniu optymalnych
wyboréw. Niezaleznie od rodzaju decyzji i jej znaczenia, kluczowym czynnikiem decydujacym

o trafnosci i stusznoéci ostatecznego wyboru jest rozpoznanie, czyli zbiér dostepnych informacji
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przed podjeciem decyzji oraz - by¢ moze nawet wazniejsza niz ich ilos¢ - jakos¢ tych informacji. Im
bardziej kompletny i prawdziwy jest obraz rzeczywistoéci oraz mozliwych konsekwencji rozwazane;j
decyzji, tym wieksza szansa, ze dokonany wybdr bedzie optymalny. Zasadniczo w procesie
decyzyjnym mozna wyrdznié nastepujace etapy: i/ rozpoznanie i okreélenie problemu, ii/ analiza
problemu, iii/ identyfikacja dostepnych opcji, scenariuszy dziatania, rozwigzan oraz iv/ wybér
najlepszej opcji.

W tym kontekscie niewatpliwie na uwage zastuguje rzetelnie przedstawiony tok postepowania
Autora ktéry wykazuje iz, kazdy z kolejnych etapéw rozprawy doktorskiej jest konsekwentnie
przemyslany i logicznie zaplanowany z uwzglednieniem dostepnej wiedzy. Opracowanie nowej
wersji zawiesiny Gelatum Aluminii Phosphorici, jak i innowacyjnej propozycji zawiesiny antacidowej
zawierajacej magaldrat zostato poprzedzone: i/ analiza aktualnych probleméw, ii/ zdefiniowaniem
kluczowych obszaréw wymagajacych modyfikacji oraz iii/ sformutowaniem zatozen, ktére stanowity
baze do opracowania wersji produktu.

Praca doktorska Pana mgr Marcina Janiaczyka zawiera 81 tabel i 23 ryciny, ktére zostaty
opracowane w sposob czytelny i prawidtowo opisane. Cytowane przez Doktoranta 37 pozycje
piSmiennictwa, z czego 15/37 (czyli 41 %) stanowig artykuty naukowe obejmujace ostatnie 10 lat, s3
wtasciwie dobrane i odzwierciedlaja aktualny stan wiedzy w obrebie omawianego problemu.
W wigkszosci Doktorant odwotuje sie do literatury zagranicznej, ale w bibliografii swoje miejsce
znalazta takze praca autorstwa Pana Magistra i Pani Promotor dotyczaca znaczenia lekéw
zobojetniajacych kwas solny w fFarmakoterapii, opublikowana na tamach czasopisma Farmacja Polska
(Janiaczyk M., Ogrodowczyk M. Znaczenie lekéw zobojetniajqcych w  chorobach zwigzanych
z nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego. Farmacja Polska. 2021, T. 77, nr 7, s. 425-434) Autor
postuguje sie fachowym stownictwem, co $wiadczy o dobrej orientacji w badanej dziedzinie. Z duza
satysfakcja pragne tez podkreéli¢, ze tres¢ pracy napisana jest starannie i utrzymana w logicznej
sekwencji. Styl sformutowar jest poprawny naukowo, a tekst komunikatywny.

Reasumujac, przedtozona do oceny rozprawa doktorska zawiera elementy nowosci naukowe;j
oraz jest dobrze zaplanowanym i zrealizowanym rozwigzaniem problemu natury wdrozeniowej,
o realnym potencjale aplikacyjnym. Uzyskane przez Doktoranta wyniki s3 zaprezentowane
w rzetelny sposéb, a ponadto Pan Magister wskazuje potencjalne kierunki dalszych mozliwosci
rozwoju opracowanych produktéw antacidowych. Przygotowujac rozprawe Doktorant dowiddt,
ze potrafi umiejetnie planowaé i samodzielnie realizowa¢ badania, doskonale taczac aspekt naukowy

z praktycznym.

Whniosek koficowy

Oceniajac pozytywnie, pod wzgledem zaréwno formalnym jak i merytorycznym, rozprawe
doktorska autorstwa Pana mgr farm. Marcina Janiaczyka pt. »Opracowanie sktadu, technologii
produkgji oraz dokumentacji chemicznej dla dwéch nowoczesnych zawiesin antacidowych, do
wdroZenia w Przedsiebiorstwie Farmaceutycznym ,Ziotolek” sp. z 0.0.", uwazam za odpowiadajaca
wymogom ustawowym, stawianym rozprawom na stopied doktora dziedzinie nauk medycznych
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i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, zgodnie z art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2022 poz. 574 ze zm.)
i z petnym przekonaniem wnosze do Kapituty Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, o jej przyjecie i dopuszczenie
Pana mgr farm. Marcina Janiaczyka, do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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