Recenzja rozprawy doktorskiej p. mgr Magdaleny Turk pt. "Optymalizacja

warunkow powlekania minitabletek, tabletek i peletek w fazie fluidalnej"

Przedstawiona do recenzji praca autorstwa mgr Magdaleny Turk zostata wykonana pod
kierunkiem promotora prof. dr hab. Malgorzaty Sznitowskiej w Katedrze i Zaktadzie Farmacji

Stosowanej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Turk stanowi opracowanie monograficzne w formie
maszynopisu zgodnie wymaganiami art. 13 ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003 Nr 650 poz.
595). Zgodnie z wymaganiami ustawy prac¢ poprzedzaja streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
Uktad pracy jest przemyslany i przyjazny dla czytelnika. Na poczatku Autorka zebrata wykaz symboli
i liter greckich wraz z ich objasnieniami. Nastgpnie w sposdb syntetyczny a zarazem kompetentny
przedstawione zostaly zagadnienia teoretyczne. Na 27 stronach oméwiono proces technologiczny wraz
z charakterystyka poszczegdlnych etapéw, urzadzen i parametrow procesowych, omowiono stosowane
polimery oraz metody optymalizacji procesu powlekania. Powlekanie jest procesem technologicznym
prowadzacym do wytworzenia ciaglej warstwy pokrywajacej rdzen tabletki nazywanej otoczka.
Nalezy podkresli¢, ze cho¢ powlekanie nalezy do tradycyjnych metod stosowanych w technologii
postaci leku, szereg aspektow tego procesu nie zostato do tej pory w peini scharakteryzowanych
naukowo. Jest to o tyle istotne, ze powlekanie to jedna z kluczowych a réwnoczesnie w peni
wykorzystywanych przemystowo technik wytwoérczych. Jej zastosowanie podczas sporzadzania stalej
postaci leku przynosi wiele korzysci. Jako warstwa powierzchniowa, otoczka chroni bowiem tabletke
przed wplywem warunkéw zewnetrznych (wilgo¢, $wiatto, tlen). Otoczki stosowane sg rowniez w
celu maskowania nieprzyjemnego zapachu lub smaku substancji leczniczych, poprawy wiasciwosci
mechanicznych tabletek. Jednym z wazniejszych celéw powlekania jest uzyskanie efektu opdznionego
lub kontrolowanego uwalniania substancji leczniczej z postaci leku. Barwione na rézne kolory tabletki
umozliwiaja identyfikacje preparatu przez pacjenta, co korzystnie wptywa na przestrzeganie zalecen
lekarskich (compliance). Doktorantka z duzym znawstwem wprowadza czytelnika w zagadnienia
techniczne dotyczace réznych metod powlekania w warstwie fluidalnej, prezentuje roznice
konstrukcyjne pomigdzy poszczegdlnymi urzadzeniami powlekajacymi. Wstep pracy potwierdza w
mojej opinii dobrag znajomos¢ Kandydatki zagadnien z dziedziny technologii postaci leku w obrebie

realizowanej tematyki badawczej, co stanowi warunek sine qua non uzyskania stopnia doktora.

Rozwazania naukowe jak i dyskusja wynikéw zostaly przeprowadzone w oparciu o trafnie
dobrane pismiennictwo naukowe. W sumie Autorka cytuje ponad 100 pozycji literatury

specjalistycznej zawierajacych w przewazajacej mierze dane z ostatniego dziesieciolecia.
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W uzasadnieniu tematyki podjetych badan Autorka zwraca uwage, ze w ostatnich latach
minitabletki zaczynaja si¢ cieszy¢ szczegdinym zainteresowaniem jako postaé leku, ktérg z
powodzeniem mozna wykorzystywa¢ m.in. w pediatrii. Powlekanie ma wigc tu szczegdlne znaczenie
jako metoda maskowania smaku i zapachu substancji leczniczych. Doktorantka bardzo stusznie
zauwaza, ze roznice geometrii pomigdzy postaciami leku sprawiaja, Ze procesy powlekania
minitabletek w warstwie fluidalnej wymagaja osobnego opracowania i optymalizacji, gdyz znaczaco

si¢ roznig od procesow powlekania peletek i standardowych tabletek.

W czgsci eksperymentalnej Autorka podjeta si¢ trudnego zadania, jakim byla analiza
przebiegu procesu powlekania w warstwie fluidalnej minitabletek i jego poréwnanie z powlekaniem
obiektow o odmiennych rozmiarach i geometrii - peletek i standardowych tabletek. Problematyka
przedstawionej pracy tgczy trzy oddzielne obszary tematyczne - formulacje farmaceutyczng, analize

jakosciows postaci leku oraz symulacje komputerowe procesu powlekania w warstwie fluidalne;j.

Doktorantka realizowata badania mozliwosci powlekania minitabletek w czterech
urzadzeniach (4M8 Trix, Procept; Aircoater, Innojet Romaco, Microlab, Oystar Hiittlin; GPCGI,
Glatt), ktére prezentuja niemal pelny przeglad rozwiazan technicznych stosowanych w aparatach
fluidalnych przeznaczonych do prac laboratoryjnych. Réznice techniczne i funkcjonalne pomiedzy
poszczegdinymi  urzadzeniami  spowodowaly koniecznos¢ opracowania osobnego cyklu
eksperymentalnego dla kazdego z aparatéw, co w znaczacy sposob podniosto ilo§¢ niezbednych
badan. Z tego punktu widzenia ograniczenie prac badawczych dotyczacych wyboru grubosci otoczki
w oparciu o zasady DoE (Design of Experiment) bylo nie tylko krokiem racjonalnym ale $wiadczy
takze o przemyslanej i zaplanowanej strategii badan. Osobnym problemem, z ktérym musiata sie
zmierzy¢ Autorka pracy, byto opracowanie zestawu metod analitycznych, ktére umozliwityby ocene
jakosciowa uzyskanych preparatow. Autorka rozwiazata ten problem w sposéb nowatorski, adaptujgc
metody dotychczas nie wykorzystywane do tego celu. Nalezy podkresli¢, ze zostaty one dobrane w
taki sposob, aby uchwyci¢ zaréwno jakosciowe (np. $rednia grubo$¢ otoczki za pomoca analizy
spektrofotometrycznej) jak i ilosciowe (mikroskopia Ramana, analiza mikroskopowa) efekty

prowadzonych eksperymentow.

Wielowatkowy charakter recenzowanej pracy wymagal od Autorki nie tylko wysokich
kompetencji merytorycznych ale réwniez wysokiej sprawnosci organizacyjnej. Na szczegd6lne
podkreslenie zastuguje fakt, ze prezentowane wyniki stanowig efekt wspotpracy z jednostkami
naukowymi i przemystowymi w kraju i za granica. Doktorantka realizowata swoje badania we
wspolpracy z zespolem prof. Petera Kleinebudde z Heinrich Heine University w Diisseldorfie, z
zespotem prof. Stanko Sréica z Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu w Ljubljanie, z prof.
Bozenna Kawalec-Pietrenko z Wydziatu Chemicznego Politechniki Gdanskiej oraz z pracownikami

dziatu preformulacji Zaktadéw Farmaceutycznych Polpharma w Starogardzie Gdanskim.

1
|

2|Strona/__)q
L I



Prace oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem poznawczym jak i aplikacyjnym.
Przedstawione zagadnienia dotyczace optymalizacji warunkéw powlekania minitabletek, tabletek i
peletek w fazie fluidalnej ukazuja umiejetnosci Doktorantki w zakresie planowania eksperymentu,
organizacji prac zespotu oraz realizacji przyjetych zalozen badawczych. Mgr Magdalena Turk
Swiadomie prowadzi prace eksperymentalne, ktore w perspektywie maja umozliwié¢ uzyskanie postaci
leku o konkretnym przeznaczeniu, a wigc spetniajacej okreslone wymagania. Takie podejscie wymaga
nie tylko odpowiedniego aparatu naukowego, ale takze umiejetnosci organizacyjnych i wiedzy z
zakresu obowigzujacych regulacji prawnych. Z tego zadania Doktorantka wywigzuje si¢ w sposob

znakomity.

Praca napisana jest w sposéb syntetyczny bardzo dobrym jezykiem, co sprawia, ze czyta si¢ ja
z przyjemnoscig. W pracy nie znalaztem bledow stylistycznych i literowych. Wykaz danych z

pi$miennictwa jest przedstawiony w sposob spojny i konsekwentny.

Lektura pracy doktorskiej pozostawia jednak pewien niedosyt oraz nasuwa uwagi, ktére moga
zosta¢ wykorzystane w dalszych pracach badawczych. Wielowatkowos¢ prezentowanych wynikow
sprawia, ze czytelnik odnosi wrazenie, ze niektdre zagadnienia moglyby zostaé potraktowane szerzej

lub zosta¢ poglebione. Szczegdlnie mozna wymieni¢ nastepujace kwestie:

1. Jak juz wspomniano we wstepnej czgsci recenzji Autorka przeprowadzita oceng mozliwosci
powlekania postaci leku w warstwie fluidalnej w wigkszosci urzadzen stosowanych w skali
laboratoryjnej. Jednak praktyczna mozliwos¢ wykorzystania uzyskanych wynikdéw wiaze sie w
nieunikniony sposéb z koniecznoscia zwigkszenia skali prowadzonego procesu. Dlaczego wiec
Doktorantka nie podejmuje tego watku cho¢by w formie dyskusji? Kazda prezentacja wynikdéw prac
eksperymentalnych stanowi z koniecznosci jedynie zamknigcie pewnego etapu i nie wyczerpuje do
konca problematyki. Z tego wzgledu podsumowanie wskazujace dalsze potencjalne kierunki prac

stanowiloby wartosciowy element pracy.

2. Autorka wykorzystata mozliwosci symulacji komputerowej ruchu peletek i minitabletek w komorze
fluidalnej. Brak jednak informacji czy tego typu symulacja metodg CFD umozliwifaby ustalenie

wstepnych parametréw procesu prowadzonego w powigkszonej skali.

3. W pracy do oceny jakosci otoczek zastosowano nowoczesne metody analityczne, miedzy innymi
mikroskopi¢ Ramanowska. Jednak w dyskusji watek ten zostal potraktowany marginalnie. Brakuje
kontekstu, w ktérym mozna by osadzi¢ przeprowadzone analizy obrazowe. Szkoda, ze Doktorantka
nie siggneta do publikacji opisujacych wykorzystanie do oceny otoczek innych nowoczesnych technik
analitycznych, takich jak mikroskopia terahercowa, mikrotomografia rentgenowska, tomografia

magnetyczno-rezonansowa itp.
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4. Projektowanie eksperymentu metodg Taguchiego stanowitlo wazny element optymalizacji
procesowej. Opis doboru metodyki jest jednak dosy¢ skapy. Autorka nie precyzuje na przyktad jakimi

miarami wydajnosci postugiwata si¢ podczas opracowywania projektu.

5. Autorka do przygotowania rdzeni do powlekania wykorzystywata mieszaning substancji
pomocniczych o charakterze placebo — jest to praktyka w petni uzasadniona. W dyskusji jednak
zabrakto refleksji nad efektami zwigzanymi z zastosowaniem rdzeni zawierajacych substancje
lecznicze. Jest oczywiste, ze obecno$é¢ substancji aktywnych moze ograniczy¢ swobode doboru
parametréw procesowych. Z drugiej zas strony interakcje substancji aktywnych, ktdre najczgsciej maja
charakter stabych kwaséw lub zasad ze skladnikami otoczki powinno byé ze wszech miar

uwzglednione w rozwazaniach nad optymalizacja procesu powlekania w warstwie fluidalne;j.

6. Z drobniejszych uwag, nalezy wymieni¢ brak pomiaru kata usypu przy ocenie wihasciwosci

mieszanin substancji pomocniczych przeznaczonych do wytwarzania minitabletek.

Pragne podkresli¢, ze przedstawione powyzej uwagi nie umniejszaja w zaden sposéb wartosci
pracy. W swietle wszystkich argumentdw uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr
Magdaleny Turk spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim (Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.,
Dz. Ust. Nr 56, poz. 595) i wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
Krakéw 18 stycznia 2018

|
Dr hab. Przemys-lfkw Dorozynski

Zastepca Dyrektora

ds,Nfdkowych
e

/
S
dr hab. é&temj staw Dwroz yriski

4|Strona



