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Bydgoszcz, 04.01.2018 r.

OCENA
pracy doktorskiej mgr Magdaleny Turk

wykonanej w Katedrze Farmacji Stosowanej Wydziatu Farmaceutycznego Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

pt. Optymalizacja warunkoéw powlekania minitabletek, tabletek i peletek w fazie fluidalnej

pod kierunkiem prof. dr. hab. Matgorzaty Sznitowskiej.

Nalezyta jakos$¢ produktu leczniczego zalezy od przestrzegania norm technologicznych
okreslonych w specyfikacji wytwarzania. Aby sprostaé wymogom stawianym postaci leku
wytworca musi pokona¢ wiele trudnosci i rozwigzywaé szereg problemow technologicznych. Im
wiecej probleméw i1 badan przed wprowadzeniem do obrotu ma wytworca tym wieksze ponosi
koszty wytwarzania, a w konsekwencji powstaje drozszy produkt leczniczy. W celu obnizenia
kosztow wytwarzania produktéw leczniczych do produkcji wprowadza sie¢ nowe urzadzenia,
stosuje nowe metody badan $rédoperacyjnych oraz wykorzystuje matematyczne narzedzia
analizy danych technologicznych do projektowania optymalnej postaci leku oraz planowania

optymalnego procesu produkcji.

W tym aspekcie podjecie przez Doktorantke badan dotyczacych minitabletek, wyboru
optymalnego urzadzenia do powlekania minitabletek wraz z optymalizacja procesu formulacji z
zastosowaniem zasad DoE (Design of Experiment) jest celowe, ma walory nowosci naukowej z
istotnym aspektem praktycznym. Zatozenia badawcze ocenianej pracy wpisuja sie w koncepcje
nowoczesnej strategii zapewniania jakosci produktu leczniczego juz na etapie projektowania i

okreslane sg mianem Quality by Design oraz Process Analytical Technology.

Mgr Magdalena Turk przedstawita prace doktorskg w formie rozprawy, ktéra sktada si¢ z.
nastepujgcych czesci: wstgpu, celu pracy, metod, wynikéw, dyskusji, wnioskéw, spisu rycin i

tabel oraz literatury. Struktura pracy jest typowa dla dysertacji doktorskiej i nie budzi zastrzezen.
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Cel ocenianej pracy doktorskiej obejmuje kilka spdjnych watkéw. Podstawowym
zadaniem, jakie wyznaczyla sobie Doktorantka bylo sporzgdzenie rdzeni minitabletek i
opracowanie parametrow procesowych ich powlekania w warstwie fluidalnej. Parametry procesu
powlekania zaplanowano najpierw metodg Taguchi, przeprowadzono symulacje komputerowe
zachowania si¢ minitabletek w komorze fluidalnej i nastepnie sprawdzono przydatnosé
wyznaczonych, modelowych parametréw w warunkach eksperymentalnych. Proces powlekania
minitabletek poréwnano ze sporzadzonymi i powlekanymi peletkami i tabletkami. W procesie
tabletkowania otrzymano trzy wielkosci rdzeni minitabletek oraz tabletki o $rednicy rdzenia 5
mm. W badaniach powlekania peletek wykorzystano gotowe peletki celulozowe o srednicy 0,7-
0,8 mm oraz peletki sporzadzone metods ekstruzji o srednicy 1,0-1,25 mm. Badania wlasciwosci
fizycznych otrzymanych rdzeni minitabletek, tabletek i peletek wykonano standardowymi
metodami farmakopealnymi. W powlekaniu zastosowano mieszaniny dwéch polimeréw:
pochodng kwasu metakrylowego i celulozy. Powlekanie rdzeni w warstwie fluidalnej
przeprowadzono w czterech réznych urzadzeniach o réznej budowie i sposobie dziatania, co
umozliwito Doktorantce optymalizacj¢ parametréw powlekania oraz identyfikacje parametrow
krytycznych w zaleznosci od zastosowanego urzadzenia. Jako$é otoczki na powleczonych
rdzeniach oceniano wizualnie za pomoca mikroskopu stereoskopowego, przeprowadzono analize
spektroskopowa Ramana, okreslano grubo$¢, barwe i wytrzymalo$é na zgniatanie otoczki.
Zarbwno w powlekaniu rdzeni jak i badaniu jakosci powlekania zastosowano nowoczesne
metody i aparaturg, co bylo mozliwe dzicki wspolpracy i kontaktom Promotora z zagranicznymi i
krajowymi osrodkami naukowo-badawczymi.

Wyniki badan przedstawiono w 25 tabelach oraz na 29 rycinach i oméwiono. W
kilkustronicowej dyskusji Doktorantka ustosunkowala si¢ do otrzymanych wynikéw. Osiem
wnioskow $wiadczy o zrealizowaniu zatozen i celu pracy. Na koncu dysertacji Autorka przytacza

102 pozycje prawidlowo cytowanej w tekscie literatury fachowe;.

Magister Magdalena Turk wykonata solidng, rzetelng i pracochlonng prace doktorska.
Badania zaplanowala starannie, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy z technologii
farmaceutycznej. Zalozony cel pracy realizowany byl systematycznie i rzetelnie. Wprowadzenie
w tematyke zaplanowanych badan przedstawione we wstgpie, $wiadezy o dobrym przygotowaniu
teoretycznym Doktorantki do realizacji postawionego celu. Efektem tego s3 uzyskane wyniki.
Poprzez okreslenie wlasciwosci masy tabletkowej otrzymano odpowiedniej jakosci minitabletki
placebo, ktére mozna bylo powleka¢ wodnymi dyspersjami dwéch wybranych polimeréw. W

pracy potwierdzono eksperymentalnie przydatno$é metody Taguchi do projektowania proces6w
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wytwarzania w technologii farmaceutycznej w zakresie parametréw predkosci powietrza
wlotowego w aparatach do powlekania fluidalnego oraz okreslenia krytycznych i optymalnych
parametrow powlekania rdzeni w urzadzeniach Aircoater i 4M8-Trix (Procept). Niewatpliwym
osiggnieciem Doktorantki jest propozycja modyfikacji urzadzen do powlekania w warstwie
fluidalnej, przez co mozliwe bylo skuteczne powlekanie minitabletek. Ponadto osiggnieciem jest
takze wykazanie mozliwosci nieinwazyjnego pomiaru grubosci otoczki minitabletek przy uzyciu

aparatu Camsizer XT.

Zastosowanie spektroskopii ramanowskiej sprz¢zonej z mikroskopem umozliwilo szybka
ocen¢ wiasciwosci powierzchniowych minitabletek oraz okreslenie stopnia wnikania barwnika
otoczki do rdzenia. Doktorantka udowodnila réwniez mozliwo$¢ wykorzystania skanera z
odpowiednim oprogramowaniem komputerowym do analizy grubosci zabarwionej otoczki

minitabletek.

Przedstawione w ocenianej pracy propozycje i rozwiazania technologiczne oparte s
oczywiscie na badaniach w skali laboratoryjnej. Wymagaja wigc przeniesienia na skale
pottechniczng i przemystow. Sg to jednak istotne wskaz6éwki, ktére mogg przyczynié¢ sie do

rozwoju technologii minitabletek oraz obnizenia kosztow wytwarzania w skali przemystowe;.

Zadaniem oceniajacego jest réwniez zwr6cenie uwagi na aspekt edytorski recenzowanej
pracy doktorskiej. Dysertacja mgr Magdaleny Turk jest bardzo dobrze napisana i zredagowana,
chociaz nie ustrzegla si¢ drobnych bledéw. W pierwszym zdaniu na stronie 11 Autorka pisze
»powlekanie jest podstawowym procesem wykorzystywanym podczas tworzenia statych postaci
leku...” Zdaniem oceniajacego gléwnym procesem technologicznym w wytwarzaniu stalej
postaci leku jest kompresja, stosowana w produkcji granulatéw, peletek, tabletek, minitabletek.
Na str. 14 (wiersz 7-9 od dotu) napisano: ,,poza dobra rozpuszczalnoscig w wodzie, hypromeloza
charakteryzuje si¢ rozpuszczalnoscia w rozpuszczalnikach organicznych, co sprawia, ze
powszechnie jest wykorzystywana do maskowania smaku i zapachu oraz nadawana estetycznego
wygladu”. Jaki zwigzek ma rozpuszczalnos¢ hypromelozy z korekta smaku i zapachu? Czy
polimer moze wytrzymywac stres (str. 16)? Ryciny 5, 7, 10, 12, 32 i tabela 1 nie majg podanego
zrodta pochodzenia. EMA to Europejska Agencja ds. Lek6w a nie Medycyny (str. 36). W Rozdz.
II. Cel 1 zalozenia, zamieszczono fragmenty z wynikami badad, a to nie jest cel pracy. Na str. 40
Autorka pisze o zastosowaniu w badaniach trzech aparatéw do powlekania a zastosowano cztery
(rozdz. III, p. 9, str. 55-60). Czy wilgotnos¢ powietrza/przestrzeni w trakcie sporzadzania i

przechowywania mieszanin mogta wplywa¢ na zmienno$¢ zawartosci wody w materiale (p. 3.2.1.



str. 44)? Zdanie na str. 54: ,,przygotowano wodne dyspersje: Eudragit E PO (15% ciat stalych)
oraz hypromelozy (10% cial statych)” sugeruje, ze byly to 15% i 10% zawiesiny. Czy nie
powinno by¢ 15% i 10% suchej masy? Niska wydaje sie by¢ 30% wilgotnosé powietrza
wylotowego w komorze (str. 64, 2 wiersz od dohu). Czy byla to wilgotno$é wzgledna (30% RH)?

W pozycjach pismiennictwa 30 i 32 nie podano daty wejscia na strone internetows.

Powyzsze uwagi nie maja wplywu na warto$¢ merytoryczna, poznawcza i praktyczng
ocenianej pracy doktorskiej mgr Magdaleny Turk. Doktorantka wykonala zmudng i solidng prace
z technologii farmaceutycznej. Wykazala si¢ szeroka wiedza nie tylko z technologii
farmaceutycznej lecz takze umiejgtnosciami z zakresu projektowania eksperymentu. Planowanie i
zakres badan, realizacja postawionych celow i zatozen jest wzorowe. Podejscie do sporzadzania i
badania minitabletek, tabletek i peletek miesci si¢ w najwyzszych standardach technologii
farmaceutycznej. Efektem tego sa publikacje w dobrych czasopismach z listy filadelfijskiej, m. in.
Journal of Pharmacy and Pharmacology, International Journal of Pharmacy. Swiadczy to o

dobrej jakosci wykonanych badaf i uzyskanych wynikow.

Oceniana praca doktorska wnosi do technologii farmaceutycznej minitabletek sporo
nowych, interesujacych i ciekawych informacji z poznawczego, praktycznego i naukowego
punktu widzenia. Dla farmaceuty zajmujacego si¢ przemyslowa technologia farmaceutyczna
otrzymane wyniki badan, opublikowane w renomowanych czasopismach, stanowia cenne zrodto

informacji i wiedzy z zakresu powlekania statych postaci leku.

Na koniec krotka uwaga: zgodnie z dostarczong dokumentacja i spisem literatury w pracy
doktorskiej, mgr Magdalena Turk nie ma publikacji. Od Promotora, Pani prof. Malgorzaty
Sznitowskiej dowiedzialem si¢ o panienskim nazwisku Pani Turk i wspélautorstwie w

publikacjach.

W podsumowaniu oceny stwierdzam, ze praca doktorska mgr Magdaleny Turk pt.
Optymalizacja warunkow powlekania minitabletek, tabletek i peletek w fazie fluidalnej spelia
ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim i wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o kontynuowanie dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Whioskuje¢ takze o wyrdznienie ocenianej pracy.
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