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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr farm. Marcina Janiaczyka

..Opracowanie sktadu, technologii produkcji oraz dokumentacji
chemicznej dla dwoch nowoczesnych zawiesin antacidowych, do

wdrozenia w Przedsiebiorstwie Farmaceutycznym ,.Ziotolek™ sp. z 0.0.™

wykonanej pod kierunkiem promotora Pani dr hab. n. farm. Magdaleny Ogrodowczyk, prof.

'MP oraz promotora pomocniczego Pana dr n. chem. Radoslawa Werner (PF Ziololek).

Stworzenie odpowiednich warunkéw wspomagajacych wspotprace uczelni wyzszych z
podmiotami gospodarczymi jest niezwykle istotne dla obydwu stron. Uczelnie powinny
dopasowywa¢ oferty ksztalcenia do realnych potrzeb roznych sektorow gospodarki.
Przykladem takiej wspdlpracy jest powyzsza rozprawa doktorska zrealizowana w
ramach programu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego ,,Doktorat wdrozeniowy™ wspolnie
z Katedrg i1 Zakladem Chemii Farmaceutycznej, Kolegium Nauk Farmaceutycznych,
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu a Przedsiebiorstwem
Farmaceutycznym ,,Ziotolek™ sp z 0.0. w Poznaniu.

Praca doktorska zostala przygotowana w formie pracy technologicznej co jest zgodne z
art. 187 Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. Zalaczona
umowa trojstronna zawiera klauzulg zachowania poufnosci i tajemnicy przedsigbiorstwa. Praca
dotyczy modyfikacji i opracowania dwéch produktow leczniczych typu antacida, ktérych
mechanizm dziatania polega na miejscowym zoboj¢tnianiu kwasu solnego i podniesieniu pH w
zotagdku. W konsekwencji tagodza one bol i podraznienie w chorobie wrzodowej i
nadkwasnosci.

Cel pracy zostat podzielony na 2 etapy dotyczace opracowania skfadu dwoch roznych
produktéw leczniczych:

1) Modyfikacja skladu produktu leczniczego - zawiesiny Gelatum Aluminii

Phosphorici bedacego w ofercie handlowej przedsiebiorstwa PF Ziotolek sp. z o.0.
pod kgtem spelnienia aktualnych zdrowotnych i rynkowych

T
/



2) Opracowanie skladu nowego produktu leczniczego — zawiesiny zawierajacej

substancj¢ czynng magaldrat

Zgodnie z posiadanymi certyfikatami Przedsigbiorstwa Farmaceutycznego Ziotolek sp
z 0.0. wdrozenie zmodyfikowanego i nowego produktu odbywa sie zgodnie z procedurg
projektowania, wdrozen i rozwoju produktow. Kazdy z powyzszych celow realizowany byl w
ramach opisanych zadan badawczych oraz wdrozeniowych. W przypadku zawiesiny Gelatum
Aluminii Phosphorici doktorant wraz z zespolem dokonal analizy produktu pod katem
rozwigzania problemu technologicznego. Analiza objela rowniez szczegétowy przeglad
produktow dostepnych na rynku. w tym rowniez zagranicznych. Na podstawie zebranych
danych opracowano zalozenia dla nowej zawiesiny a w konsekwencji zaproponowano
modyfikacje sktadu obecnego produktu biorac pod uwage redukcje substancji konserwujacych
oraz eliminacj¢ benzoesanu sodu i cukru (sacharozy). Jest to stuszna decyzja, gdyz obecne
trendy a przede wszystkim zalecenia zdrowotne wrecz wymuszaja od producentéw zmiang
obecnych receptur m. in lekow wilasnie pod katem substancji pomocniczych, szczegolnie w
przypadku dlugotrwatego stosowania leku. Proponowany produkt leczniczy o nowym skladzie
ma sprosta¢ powyzszym zalozeniom co potencjalnie ma wplyna¢ na wigkszy udziat
przedsigbiorstwa w obszarze lekow z grupy antacida. Dodatkowo, redukcja cukru, benzoesanu
sodu oraz mieszaniny hydroksybenzoesanéw uprosci proces technologiczny oraz obnizy koszty
produkcji. Oprocz redukeji energii (podgrzewanie) oraz czasu wytwarzania skroci sie rowniez
koncowa kontrola jakosci substancji pomocniczych, gdyz zaproponowana formulacja
zawiesiny zaklada zastosowanie prostszego w badaniach uktadu konserwujacego.

Optymalizacja skladu i technologii produkeji jest kluczowa dla poprawy
konkurencyjnosci. Doktorant w ramach prac badawczych przeanalizowat w skali laboratoryjnej
rozny sktad substancji pomocniczych w kolejnosci przede wszystkim gwarantujacych wysoka
stabilnos¢ zawiesiny a nastepnie substancji stodzacych i konserwujacych zachowujac
substancje czynna fosforan glinu ale o wyzszym SU.;Zeniu- Nie bez znaczenia doktorant
skupil si¢ od samego poczatku na trwalosci zawiesiny, gdyz wczesniejsza analiza produktu
wykazata liczne zgloszenia 0sob dotyczace rozwarstwiania si¢ zawiesiny. Analizujac ten etap
pracy nasuwajg si¢ nastepujace pytania:

1) Analizujac tabele nr 8 str 48 najwicksza trwato$¢ (6 miesigcy) w badaniach
laboratoryjnych pod katem rozwarstwienia si¢ zawiesiny fosforanu glinu wykazat sktad
nr 7.8,10,111. W przypadku sktadu nr 5 i 6 dodatek gumy ksantonowej jako substancji
zawieszajgcej gwarantowal trwatos¢ w okresie ok 16 dni. Jak nalezy rozumie¢ zdanie
na str 51 .....guma ksantan zapewnia jednorodno$¢ substancji w calej objetosci nawet
po roku przechowywania bez mieszania.™?

2) W ramach prac rozwojowych przeprowadzono badania nad doborem odpowiednich
substancji smakowych. W jaki sposob przeprowadzono odpowiedni dobor ww.
substancji? Na czym majg polegaé testy smakowe w profesjonalnym laboratorium
opisane na str 567

Doktorant wraz z zespolem w wyniku badan laboratoryjnych finalnie opracowal dwa
warianty skladu zawiesiny réznigcych si¢ uzytymi substancjami konserwujacymi. Sktady te
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speiniaja wymagania zalozone w Farmakopei Polskiej wyd. XII dla ww. postaci leku i
gwarantujg wigkszg szanse w przypadku wyeliminowania jednego ze skladow w dalszych
pracach rozwojowych. Takie podejscie wymusito koniecznos¢ opracowania dwoch odrebnych
technologii produkcji oraz prowadzenia podwojnych badan dla obu wariantow. Nastepnie w
ramach transferu technologii przeprowadzono przeniesienie metody wytwarzania z
laboratorium do skali péttechnicznej a w dalszym etapie wykonano serie pilotazowe celem
potwierdzenia efektywnosci zrealizowanych prac w warunkach produkcyjnych rownolegle dla
dwoch receptur zawierajacych rozne uklady konserwujace (parabeny i sorbinian). Z opisu
realizacji prac rozwojowych prosze o wyjasnienie ponizszych uwag:

3) W celu oceny skladu zawiesiny i opracowania czesci chemicznej dokumentacji.
przeprowadzono m.in. kontrole jakosci. Skad wynikajg roznice analitycznej dlugosci
fali 264 nm oraz 260 nm dla tej samej substancji — sorbinianu potasu przy oznaczeniu
chromatograficznym HPLC (str 104 1 105)?

4) Skad wynika rozbiezno$¢ stezenia sorbinianu potasu — W
przedstawionej specyfikacji (tabela 36)?

W wyniku powyzszych dziatan opracowano sklad nowej zawiesiny, ktéry speinia
wszystkie zalozone kryteria: jednorodnos¢. stabilnosé, odpowiedni smak oraz czystosc
mikrobiologiczng produktu. Poniewaz opis pracy wdrozeniowej konczy si¢ na wynikach badan
serii po 18 miesigcach (koniec sierpnia 2024r.) a produkt w czasie zlozenia rozprawy
doktorskiej znajdowal sie w badaniach stabilnosci dtugoterminowej (24-miesiace) prosze o
informacje:

5) Czy uzyskanie koncowych badan stabilnosci (24 miesigce) serii pilotazowych (listopad
2024r.) podczas przeprowadzonych prob wdrozeniowych potwierdzaja stabilnosé
chemiczng oraz mikrobiologiczng produktu?

Reasumujac, pierwszy cel przedstawionej pracy - modyfikacja sktadu produktu
leczniczego - zawiesiny Gelatum Aluminii Phosphorici zostata zrealizowana przez doktoranta
wraz zespolem w formie przeprowadzonych prac rozwojowych oraz poczatkowych etapow
prac wdrozeniowych. Efektem tych prac byto opracowanie dokumentacji technologicznej w
formie Instrukcji Technologicznej oraz Raportu Serii. Z uwagi na poufnos$¢ informacji
przedsigbiorstwa, czes¢ efektow zostala przedstawiona w formie opisowej, zgodnie z
obowigzujacymi regulacjami w zakresie ochrony wrazliwych danych. Z punktu widzenia
przedsigbiorstwa wyniki uzyskanych prac sa bardzo wartosciowym elementem stanowiacym
podstawe do opracowania dokumentacji chemicznej i farmaceutycznej. Sa one elementem
wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego wymaganym przez Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjezych. Wartosciowym
elementem przedstawionej pracy jest rowniez uzasadnienie do wdrozenia zmodyfikowanego
produktu. Oprocz aspektow marketingowych majacych na celu wzmocnienie pozycji aktualnie
oferowanej zawiesiny fosforanu glinu, wsrdd produktéw konkurencyjnych przede wszystkim
skorygowana receptura ma na celu dostosowywanie produktu do aktualnych wymogéw prawa
farmaceutycznego a jednoczesnie jest odpowiedzig na trendy a przede wszystkim zalecenia
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zdrowotne potencjalnych pacjentow. W ten sposob doktorant wraz z calym zespolem wykazali
$wiadomos¢ nie tylko w aspekcie angazowania si¢ w rozwdj firmy ale rowniez w zwigkszenia
jakosci produktow celem poprawy ich bezpieczenstwa stosowania.

Drugim celem prezentowanego doktoratu wdrozeniowego bylo opracowanie skladu
zawiesiny opartej na nowej substancji czynnej — magaldrat — hydratu wodorotlenku magnezu i
glinu. Nalezy zauwazy¢, iz obecnie w Polsce produkty zawierajace ww. substancj¢ nie sa
dostepne na rynku aptecznym. Dlatego opracowanie od podstaw skladu produktu jak i
technologii wytwarzania w laboratorium wdrozeniowym przedsigbiorstwa, definiuje ten
produkt jako innowacj¢ produktowa. Podobnie jak w przypadku modyfikacji produktu z
fosforanem glinu, prace badawcze rozpoczely si¢ od optymalizacji skladu i technologii
produkcji gwarantujacych wysoka stabilnos¢ zawiesiny zawierajgcej substancje aktywna
magaldrat.

6) Poréwnujac badania doboru odpowiedniej substancji zawieszajacej dla zawiesin
fosforanu glinu oraz magaldratu, z czego wynika réznica zalozen zapewniajacych rozny
czas stabilnosci zawiesiny utrzymujacej si¢ przez co najmniej 8 vs. 16 dni?

Kolejne etapy badan obejmowaly dobor substancji pomocniczych, smakowych aby w

konsekwencji podda¢ 3 wybrane sklady do testow konserwujacych. Doktorant bardzo
umiejetnie zinterpretowal wyniki testow konserwujacych wykazujac lepsza skutecznosé
mieszaniny parabenoéw od sorbinianu potasu i benzoesanu sodu. Z jednej strony krytycznie
odniost sie do skiadu konserwantow (sorbinianu potasu i benzoesanu sodu) w produktach
zawierajacych magaldrat na rynkach zagranicznych, z drugiej strony podal prawdopodobng
przyczyng ich skutecznosci — synergistyczne dzialanie pozostalych substancji typu alkohol
etylowy oraz hydroksyetyloceluloza. Finalny skfad jakosciowy jest zblizony z zawiesing
fosforanu glinu, ale rozni si¢ stezeniami, dostosowanymi do wlasciwosci substancji czynnej.
7 uwagi na skutecznos$¢ zastosowania ukladu konserwujacego zawierajacego parabeny dla
powyzszego sktadu opracowano technologie produkcji w skali pottechnicznej. Zgodnie z
uwagami doktoranta sam proces wymagal modyfikacji i zmian w poréwnaniu do wytwarzania
w skali laboratoryjnej z uwagi na konieczno$¢ dodania procesu homogenizacji na etapie
mieszania skladnikow zawiesiny. Jednak z uwagi na brak homogenizatora obiegowego w
urzgdzeniu produkcyjnym, w chwili przeprowadzania badan opracowanie technologii
produkcji w skali produkcyjnej nie bylo mozliwe stad zastosowano alternatywng metode
sporzgdzania zawiesiny. Produkt wykonany w skali laboratoryjnej w czasie zlozenia rozprawy
doktorskiej znajdowal si¢ we wczesnym okresie badan stabilnosci diugoterminowej (24-
miesigce) prosz¢ o informacje:

7) Na stronie 184 jest informacja, iz wstepne badania stabilnosci dla prob laboratoryjnych

sg z okresu 12 miesigcy. Nie wynika to jednak z informacji zawartych w Tabeli 81 -
Wynik badan stabilnosci dla prob laboratoryjnych.
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Podobnie jak miato to miejsce przy realizacji pierwszego celu. doktorant wraz zespotem
opracowali technologi¢ produkcji zawiesiny zawierajacej magaldrat w skali pottechnicznej i
produkcyjnej tacznie z przygotowaniem chemicznej czgsci dokumentacji. Duzg zaleta
zaproponowanego produktu jest brak aktualnie dostgpnosci produktu z ta substancja czynng na
polskim rynku.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma charakter pracy technologicznej 1 znacznie rozni
sie od klasycznych rozpraw przedstawiajgcych oryginalne rozwiazanie problemu naukowego.
Niemniej wymagato to od doktoranta jeszcze wigkszej uwagi i umiejetnosci w zakresie
wykonywania prac badawczo-rozwojowych i wdrazania do produkcji lekow zgodnie ze
standardem GMP. Patrzac na poszczegolne etapy prac realizowanych w ramach rozprawy
doktorskiej mozna z calg pewnoscig stwierdzi¢, ze doktorant jako farmaceuta posiada duza
wiedze w obszarze technologii postaci leku i analityki farmaceutycznej a co jest bardzo wazne
w umiejetny sposéb wdraza jg do dziatalnosci przedsiebiorstwa. Nie bez znaczenia sa rOwniez
jego umiejetnosci wspolpracy i koordynacji zadan z réznymi dziatami jak dzial produkcji.
kontroli jakosci i planowania w polaczeniu z jednostka naukowa. W chwili obecnej posiada
duze doswiadczenie w obszarze nauk farmaceutycznych co gwarantuje duza samodzielnos¢ i
profesjonalizm w pracach badawczo-rozwojowych.

Zaprezentowana rozprawa doktorska ma charakter pracy technologicznej co jest zgodne
z Ustawa Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce i opisuje konkretne rozwigzania w procesie
produkcji opisanych lekow w Przedsigbiorstwie Farmaceutycznym ..Ziotolek™ sp. z 0.0.” Prace
oceniam pozytywnie i wnosze o dopuszczenie pana mgr Marcina Janiaczyka do dalszych
etapodw przewodu doktorskiego celem uzyskania stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk
medycznych 1 nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

ieyownik )
Katy 'K}Ze{l@!mim
prof Afhab. Michat Marszatt
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