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

Badania w zakresie nowych lekéw, postaci lekéw, technologii medycznych odzwierciedlaja
bezposrednio zainteresowania badawcze naukowcdw, ale oddajg réwniez potrzeby
spoleczenstwa, rynku na okreslony produkt medyczny, farmaceutyczny. Postep pracy w
dyscyplinach medycznych jest dos¢ czesto determinowany bezposrednio przez potrzebe
spoleczng na sci$le zdefiniowana funkcjonalno$é, ktéra moze by pomocna, aby np.
zahamowac¢ postep choroby, zapobiega¢ chorobom lub bardzo czgsto prowadzi¢ zycie w
kontrolowanym komforcie zdrowotnym. Przywilejem s$rodowiska farmaceutycznego jest
mozliwos¢ pracy w obszarze leku, postaci leku i mozliwos¢ bezposredniego decydowania o
ksztalcie rozwigzan w terapii. Propozycje nowych lekéw bardzo czgsto wyplywajg z
podstawowych doswiadczen nad lekiem eksperymentalnym, a wprowadzanie nowych
rozwigzan do farmakoterapii zawsze poprzedzone jest olbrzymia pracg w kierunku
opracowania bezpiecznej 1 aktywnej formy leku, ktdéra be¢dzie mogla by¢ efektywnie
stosowana u ludzi.

Praca doktorska Pani mgr Anny Kluk wpisuje si¢ zdecydowanie w aktualny nurt badan
prowladzonych w laboratoriach badawczych z zakresu technologii postaci leku. Praca dotyczy
poszukiwania nowych rozwigzan w zakresie postaci leku pediatrycznego, formy doustne;.
Projekt doktorski podsiada wyrazne uzasadnienie zaréwno poznawcze, jak i spoleczne —
pediatryczna forma leku doustnego jest niezwykle stabo opracowana i reprezentowana w
srodowisku, brakuje bezpiecznych, wygodnych w uzyciu postaci lekéw dla dzieci w ré6znym
przedziale wieku. Z uwagi na dos$¢ oczywiste roznice w charakterystyce populacji dorostych
pacjentéw i dzieci opracowanie postaci lekéw do stosowania w pediatrii jest wyzwaniem
niezwykle pracochlonnym i wymagajacym przygotowywania form leku odpowiednich,
efektywnych na roéznych etapach rozwoju dziecka. Bezposrednie wykorzystywanie lekéw
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akceptowalnych przez dzieci, odmienno$¢ funkcjonowania szlakéw metabolicznych u dzieci,
wzgledy Dbezpieczenstwa, nieprzewidziane dzialania niepozadane, wystgpowanie
niezgodnosci.

Zainteresowania naukowe Pani mgr Anny Kluk, w zakresie niniejszej pracy doktorskie;,
koncentrujg sie na badaniach w kierunku opracowania pediatrycznych, wielozbiornikowych,
doustnych postaci leku w formie stalej zawierajacych stosowane w farmakoterapii
nadcisnienia u dzieci substancje lecznicze tj. walsartan oraz kandesartan cyleksetylu. W
zakresie farmakoterapii dzieciecej wybdr substancji aktywnych jest trafny, opracowane leki
znajdg miejsce w lecznictwie. Uszczegotawiajac bardziej, Pani mgr Kluk podjela wyzwanie
opracowania minitabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu, minitabletek szybko
rozpadajgcych sie w jamie ustnej oraz peletek o szybkim uwalnianiu. Doktorantka
uwzglednita rowniez konieczno$¢ maskowania smaku (opracowanie form powlekanych) oraz
stworzenie uniwersalnego zelu smakowego dla opracowanych minitabletek i peletek.
Rozprawa doktorska Pani mgr Kluk liczy 173 strony i sklada si¢ ze starannie dobranych
rozdziatow 1 podrozdzialéw charakteryzujacych poszczegélne zagadnienia dysertacji. Trzeba
podkresli¢, ze rozprawa zostala przygotowana w sposob niezwykle staranny. Poszczegolne
rozdzialy sg adekwatne do tematu pracy, sa spojne, buduja i wyczerpujaco uzasadniajg
koncepcje projektu doktorskiego. We wstepie Doktorantka charakteryzuje przede wszystkim
srodowisko leku pediatrycznego — farmakoterapii dziecigcej, pediatrycznej postaci leku
doustnego, tradycyjnych i bardziej nowoczesnych form lekéw dla dzieci. Autorka podaje
aktualny stan wiedzy. PiSmiennictwo dobrane jest prawidlowo — jest aktualne i adekwatne do
charakteryzowanych zagadnieni, cho¢ nie jest przesadnie liczne. Wybdr przekazywanych
informacji jest przemyslany i $cisty, Doktorantka z prawdziwa starannoscia sortuje dane
ustawicznie nawigzujac do potrzeb tematu pracy doktorskiej. Kulminacja planéw badawczych
Doktorantki jest rozdziat ,,Cele i zalozenia pracy”, w ktérym podano przestania merytoryczne
projektu doktorskiego, jak i podstawy zakladanej metodologii badan. Rozdzial zawiera
klarownie sprecyzowane cele szczegblowe pracy (od opracowania schematéw dawkowania
minitabletek i peletek z walsartanem i kandesartanem, opracowania technologii wytwarzania
mnitabletek i peletek, opracowania zelu doustnego ulatwiajacego polykanie stalych postaci
leku, po badania kliniczne z udzialem dzieci). Rozdzial ,Metodyka” przygotowany jest
réwniez z wyrazng starannoscig. Autorka opisuje do$¢ dokladnie wszystkie etapy badawcze,
procedury, techniki pomiarowe, procesy technologiczne, dokumenty formalne jak zgody
komisji bioetycznych na badania kliniczne. Wydaje sig¢, ze profesjonalny czytelnik
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przebieg pracy badawczej i samodzielnie powtérzy¢ doswiadczenia. Dobor metod
badawczych jest trafny; Doktorantka wybrata procedury badawcze niezbedne do realizacji
projektu doktorskiego (wlaczajac rowniez badania farmakopealne). Rozdziat ,Metody” w
pewnym zakresie koresponduje z nastgpujagcym rozdzialem ,Wyniki”, w ktérym autorka
skrupulatnie relacjonuje przebieg doswiadczen i uzyskiwane rezultaty badan. Niekiedy opisy
procedur badawczych zawarte w rozdziale ,,Wyniki” moglyby by¢ pominigte z uwagi na
obecno$¢ podobnych informacji w rozdziale ,,Metody” (de facto uwaga dotyczy si¢ calosci
pracy — Autorka bardzo czesto powtarza raz wyjasnione tresci). Generalnie, wyniki
Doktorantka umieszcza w tabelach, rycinach wplecionych w tok dysertacji, sa rdwniez obecne
zatgczniki (6 zalgcznik6w). Jako$é prezentowanych rycin, tabel jest bardzo dobra — czytelny
przekaz, konsekwentne zapisy, logiczne opisy, podpisy, obecno$¢ podstawowych obliczefi
statystycznych. Na szczegOlng uwage zashuguja opracowane przez Doktorantke schematy
dawkowania iloSciowego minitabletek z walsartanem 1 kandesartanem w rdéznych
przedziatach wiekowych u dzieci (arkusze kalkulacyjne). Doktorantka proponuje narzedzie
nie tylko bezposrednio do przegotowania formulacji z walsartanem i kandesartanem.
Opracowane arkusze postuzy¢ réwniez moga do projektowania minitabletek zawierajacych
inne substancje czynne i jednoczesnie do planowania leczenia pediatrycznego. W toku pracy
doktorskiej Pani mgr Kluk dowiodla, ze mozliwym jest uzyskanie w oparciu o, w duzym
stopniu, standardowe laboratorium technologii postaci leku, minitabletek i peletek z
walsartanem i kandesartanem. Doktorantka zwrdcita rowniez uwage na zasadno$¢ stosowania
zeli polimerowych z karmelozy sodowej i karbomeru na potrzeby minitabletek i peletek
pediatrycznych. Budzi niewielki niepokdj mata trwalo$¢ uzyskanych minitabletek (warunki
przyspieszonego starzenia). Prac¢ Pani mgr Kluk niezwykle wyrézniajg zawarte badania
kliniczne (osoby doroste i dzieci). Atrakcyjnos¢ farmaceutyczna, lecznicza opracowanych
postaci leku Doktorantka bezpoérednio konfrontuje w srodowisku pacjenta, wykonujgc
badania kliniczne. W pracy przedstawiono metodyke i wyniki prob klinicznych
przeprowadzonych na osobach dorostych i u dzieci. Autorka zaplanowala i przeprowadzita
bardzo cenne badanie kliniczne oceny zdolnosci potykania minitabletek przez dzieci w wieku
przedszkolnym (do badania zakwalifikowano 60 dzieci). W zakresie badafi klinicznych
wykonano réwniez badanie smaku u dorostych (22 ochotnikéw). Autorka podkresla
interesujace wyniki prob klinicznych. W pracy zostala wykazana wysoka akceptowalnos¢
przez dzieci w wieku przedszkolnym minitabletek jako wielokompartmentowej postaci leku
pediatrycznego. Wyniki badaf klinicznych sa niezwykle istotne i mogg stanowi¢ podstawe
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badacz zawsze ma mozliwos$¢ weryfikacji wlasnych badan z potrzebami i reakcja pacjentow.
Obecno$¢ w badaniach klinicznych nowych lekéw, postaci lekéw zdecydowanie oddaje
postep i zasadnos¢ prowadzonych prac badawczych. Staba strong pracy doktorskiej Pani mgr
Anmny Kluk jest ,Dyskusja wynikéw”. Rozdzial ,,Dyskusja wynikéw” jest w zasadzie
kolejnym, cho¢ bardziej rozbudowanym omoéwieniem jedynie wiasnych wynikéw badan bez
jakiegokolwiek nawigzania do wynikéw prac opublikowanych przez innych autoréw. W
zasadzie Doktorantka nie cytuje w rozdziale ,,Dyskusja wynikow” Zadnej pracy. Brak jest
poréwnania wiasnych wynikéw do badan prowadzonych w innych osrodkach, ktdre rowniez
podejmujg badania zwigzane z lekiem pediatrycznym. Autorka nie konfrontuje wiasnych
wynikéw z wynikami innych badaczy co powoduje, ze trudno jest o szersza weryfikacje
wartosci poznawczej i wdrozeniowej opracowanych rozwigzan. Czy np. trwatos$¢ uzyskanych
Przez Doktorantk¢ minitabletek (badana w warunkach komory klimatycznej) jest
poréwnywalna z trwaloscig minitabletek uzyskiwanych przez innych autor6w? Dyskusja jest
w niniejszej pracy jedynie omowieniem wynikéw; niekiedy zblizone opisy autorka zawarta
wczesniej réwniez w rozdziale ,, Wyniki”.

Podsumowujac stwierdzam, iz recenzowana rozprawa doktorska mgr Anny Kluk jest
warto$ciowsg, bogatg w oryginalne rozwigzania praca naukowa. Dysertacja jest spdjna
koncepcyjnie, dobor metod jest bardzo adekwatny do zalozen badawczych, wyniki
opracowano w sposob czytelny. Praca mgr Anny Kluk spelnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim. Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Anny
Kluk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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