—

GDANSK! UNIWERSYTET MEDYCZNY
."-*\‘l\‘ll.—_f i EFarmac !‘I‘\'g 2NV 2 (_jf\IL
Katedra i Zaklad Clhiomil Flzvezne)
_‘”i '?_ b Hadkera 107, M4l 6 l_i~J,|i\*_.l...
tel./faks 56 349 Lo 53 hemiid@gumetedipl
s Wydzial Farmaceutyczny
GDANSKI z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Katedra i Zakiad Chemii Fizycznej
UNIWERSYTET al. gen. J. Hallera 107; 80-416 Gdansk
MEDYCZNY tel./faks (58) 349 16 52

chemfiz@gumed.edu.pl

Kierownik - prof. dr hab. n. farm. Wieslaw Sawicki

Gdansk, 17. 11. 2020

Opinia
o pracy doktorskiej pt. ,,Poprawa rozpuszczalnosci w wodzie oraz fizycznej
stabilnoséci bikalutamidu w formie amorficznej — wykonanie stalych rozproszenn w

matrycach polimerowych.” mgr Justyny Pacutt , doktorantki w Zaktadzie Biofizyki i

Fizyki Molekularnej, Instytutu Fizyki, Uniwersytetu Slaskiego.
Promotor pracy: prof. dr hab. Marian Paluch

Promotor pomocniczy: dr Marzena Rams-Baron

Przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi zestawienie ( tzw. spinke )
trzech spéjnych tematycznie oryginalnych, eksperymentalnych prac opublikowanych
w bardzo dobrych redakcjach naukowych czasopism farmaceutycznych o obiegu
globalnym - Mol. Pharmaceutics - dwie prace z 2017 i 2018 r. oraz Eur. J. Pharm. Sci. z
roku 2019. Zestawione publikacje zostaty poprzedzone 15 stronicowym tekstem

zawierajacym wstep i omoéwienia uzyskanych w pracy doktorskiej wynikow.

Cel doktoratu dotyczacy uzyskania poprawy rozpuszczalnosci w wodzie oraz

oceny trwatosci fizycznej substancji leczniczej — bikalutamidu w postaci statych
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rozproszen jest naukowa tematyka bardzo aktualng, nowoczesng i farmaceutycznie
preformulacyjna. Badania te doskonale wpisuja sie¢ w biofarmaceutyczne prace nad
poszukiwaniem postaci uznanych w lecznictwie lekéw, ktére bedy doskonalsze
terapeutycznie — czyli efektywniejsze leczniczo przy podaniu mniejszej dawki na dobe

oraz beda wykazywatly mniej dziatari ubocznych.

Lek- bikalutamid stosowany w terapii nowotworowej raka prostaty jest typowym
przyktadem substancji leczniczej nalezgcej do Il grupy systemu biofarmaceutycznnej
klasyfikacji — BCS. To lek o niskiej (wrecz bardzo) rozpuszczalnosci a przy tym
stosunkowo dobrym wchianianiu. Szybkos¢ rozpuszczania (uwalniania) bikalutamidu
jest duza mniejsza od szybkosci wchianiania i to wifasnie ten etap determinuje

szybkos$¢ pojawienia sig tego leku we krwi - biodostgpnosc.

Zastosowany przez Doktorantke pomyst — koncepcje uzyskania amorficznej
formy bikalutamidu na drodze opracowania statych rozproszen tego APl w strukturze
hydrofilowego polimeru wielkoczasteczkowego — powidonu ( poliwinylopirolidonu,
PVP) uwazam za wlaséciwy a uzyskane wyniki wnoszg do technologii farmaceutycznej
szereg aspektéw nowej wiedzy. Podobnie wysoko oceniam pomyst poprawy stabilnosci
bikalutamidu poprzez utworzenie uktadu tzw. polypill z drugim lekiem — flutamidem i
inkorporowanie tej mieszaniny do struktury Powidonu K-30. Taka mieszanina w

matrycy PVP mogtaby np. wchodzi¢ w skiad tabletki.

Jak zawsze w badaniach Zespotu kierowanego przez Pana prof. Mariana Palucha
bardzo mocng strong naukowg sa pomiary wykonane w Laboratorium Dielektrycznym
a uzyskane wyniki analiz, ocena dynamiki molekularnej oraz koncepcja dalszych badan
amorficznych ukfadéw statych rozproszen to najwyiszy poziom naukowosci w tej
tematyce. Takim przyktadem sg wyniki uzyskane w badaniach dielektrycznych a
rozwiniete i skorelowane z danymi otrzymanymi w pomiarach technika spektroskopii

okreslanej jako — czaséw zycia pozytonéw (PALS).

Cel pracy zwlaszcza w zakresie poprawy rozpuszczalnosci bikalutamidu zostat

zrealizowany. Doktoranta co wynika réwniez z o$wiadczen Jej i pozostatych



Wspétautoréw publikacji wykazata sie bardzo dobrg aktywnoscig naukowg i
pracowitoécig. Co bardzo istotne, we wszystkich trzech publikacjach wchodzgcych w
sktad doktoratu Pani mgr Justyna Szczurek Pacutt jest pierwszym autorem, a sg tez i
dwie bardzo dobre publikacje wspotautorskie. Koncepcja badar i uzyskane wyniki
zostaty pozytywnie ocenione przez ekspertéw wytypowanych w redakcjach. To juz jest
niepodwazalny dowdd wysokiego poziomu naukowego badar prowadzonych przez

Doktorantke.

Wysoko oceniam uzyskane w doktoracie wyniki ich innowacyjnos¢ i mozliwosé

aplikacyjnego zastosowania w technologicznych procesach preformulacji leku.

W trakcie obrony tego przewodu doktorskiego prositbym Panig mgr Justyne

Pacutt o dyskusje w nastepujgcych kwestiach:

- na poczatku Wstepu pisze Pani Magister cyt. ,, Lek ten nalezy do Il klasy systemu
klasyfikacji biofarmaceutycznej (ang. BCS — Biopharmaceutical Classification System),
tzn. charakteryzuje sie niskq rozpuszczalnosciq w wodzie ( < 5mg/L)® oraz matq

biodostepnosciq.”

Uwaiam, ze postugujac sie opublikowanym w 1995 roku systemem klasyfikacji
substancji leczniczych pod wzgledem ich wiasciwosci biofarmaceutycznych - BCS,
uwzglednia on wiasciwosci kluczowe dla dwéch pierwszych etapéw procesu LADME t;j.
rozpuszczania ( uwalniania APl) i wchianiania. Stad tez dla bikalutamidu jako
typowego przedstawiciela klasy Il powinno sig¢ w BCS uzywac okreslenia: mata

rozpuszczalno$¢, dobre wchianianie;

- Bikalutamid w lecznictwie wystepuje w postaci tabletek zwyktych powlekanych w
dawce 50 mg i 150 mg.( na polskim rynku farmaceutycznym np. Bicalutamide Accard,
czy Binabic ). Wiadomo, e lek ten pomimo bardzo matej rozpuszczalnosci dobrze
wchtania sie z przewodu pokarmowego a uzyskane parametry farmakokinetyczne
zapewniaja mozliwos¢ uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego. Prosze
uzasadnié, jaka zdaniem Pani Magister korzys¢ farmakokinetyczng, czy inng mozna
zatem uzyskaé w wyniku zwiekszenia parametréw rozpuszczalnosci bikalutamidu ? Czy
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bedzie miata tu tez znaczenie poza rozpuszczalnoscig bikalutamidu takie jego

szybkos¢ rozpuszczania? ;

- state rozproszenie substancji leczniczej w strukturze wielkoczgsteczkowego polimeru
mozna uzyskiwaé réznymi metodami — stapiania, stapiania i odparowania, topienia i
ekstruzji, topienia i aglomeracji, nanowtdkien czy liofilizacji. Czy Pani zdaniem
uwzgledniajgc Pani wiedze z pomiarow dielektrycznych, sposéb zastosowanej metody
mogtby mie¢ wptyw na lepszg jednorodnosc i amorficzng stabilnoé¢ bikalutamidu w

strukturze rozproszenia z PVP ?
Whiosek koricowy.

Prace doktorska Pani mgr Justyny Pacutt oceniam bardzo dobrze. Stanowi ona
oryginalne rozwigzanie i prawidiowa ocene postawionego problemu naukowego a
uzyskane wyniki zostaty rozpowszechnione w uznanych globalnie wiodgcych
czasopismach naukowych. Stad tez zwracam sie do Wysokiej Rady Instytutu Fizyki,
Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu $Slaskiego o dopuszczenie Pani

mgr Justyny Pacutt do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy i innowacyjnos¢
uzyskanych wynikéw, ich opublikowanie w wiodgcych czasopismach naukowych oraz
bardzo dobrg umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy badawczej przez Panig

mgr Justyne Pacuft wnosze o wyrdznienie dysertacji.
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