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DOJELITOWYCH KAPSULEK MIEKKICH

Na wstepie cheiatbym podkresli¢, ze jednym z obszaréow badawczych, ktory znajduje sie
w kregu moich zainteresowan naukowych, jest ocena mozliwosci wykorzystania polisacharydow
pochodzenia naturalnego w technologii doustnych postaci leku o modyfikowanym uwalnianiu,
zawierajacych substancje z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. W zwigzku
z powyzszym, z przedstawiong mi do recenzji dysertacja zapoznalem si¢ z najwiekszym
zainteresowaniem, uwagg oraz przyjemnoscig.

Zaprojektowanie oraz otrzymanie postaci leku gwarantujacej dostarczenie substancji
aktywnej do okreslonego miejsca w organizmie oraz uwolnienie jej w sposéb kontrolowany
1 powtarzalny to jedno z glownych zadan technologii farmaceutycznej, bedace jednoczesnie
olbrzymim wyzwaniem. W poczatkowym okresie rozwoju nauk farmaceutycznych efekt
terapeutyczny lub poprawa skutkéw leczenia byly osiggane przede wszystkim poprzez
pozyskiwanie nowych substancji aktywnych. Obecnie, dzieki zastosowaniu réznego rodzaju
substancji pomocniczych Jub odpowiedniemu zaplanowaniu i przeprowadzeniu procesu
technologicznego mozliwe jest modyfikowanie uwalniania API w bardzo szerokim zakresie,
a tym samym optymalizacja farmakoterapii. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku lekdw
podawanych doustnie, chociazby z tego wzgledu, ze taka posta¢ niezmiennie od lat pozostaje
najlepiej akceptowang i najchgtniej stosowang przez pacjentow.

Warto dodaé, ze nowoczesne rozwigzania w technologii farmaceutycznej nie zawsze
musza by¢ zwigzane z koniecznoscig wieloetapowego przygotowania, co niejednokrotnie wigze
si¢ ze wzrostem kosztéw wytwarzania, ale generuje réwniez szereg czynnikéw mogacych
stanowi¢ potencjalne ryzyko dla jakosci wytwarzanego produktu. Nalezy mie¢ takze na uwadze,
ze w przypadku opracowywania nowych preparatéw leczniczych kluczowym etapem sa badania
preformulacyjne, majace na celu dobdr poszczegdlnych skladnikdw, analize ich wzajemnych
interakcji, ocene trwatosci itd. Ma to bezposrednie przetozenie na ustalenie warunkéw panujacych

podczas wytwarzania, przechowywania, a nastgpnie stosowania przez pacjenta. Wyniki uzyskane



podczas realizacji niniejszej pracy mozna zaliczy¢ do grupy tak zwanych krytycznych atrybutow
jakosciowych, majgcych bardzo duze znaczenie w zapewnieniu jakosci gotowego produktu, a co
za tym idzie bezpieczenstwa i skutecznosci jego dzialania. Uwazam, ze jest to podejscie
nowatorskie, a uzyskane wyniki stanowia cze¢s¢ calego procesu rozwoju produktu leczniczego
okreslanego mianem Quality by Design.

Przedstawiona do recenzji praca ma uklad klarowny, nie budzacy zastrzezen i liczy
tacznie 111 stron. W jej sklad wchodza: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel
i zalozenia pracy, wyniki — przedstawione w formie czterech publikacji oryginalnych,
podsumowanie oraz pi$miennictwo. Na uznanie zashiguje fakt, ze wszystkie wspomniane
publikacje znajduja sie na liscie Journal Citation Index, oraz ze Doktorant w kazdej nich wystepuje
jako pierwszy autor. Warto zwrdci¢ rowniez uwage na zatacznik do pracy, stanowigcy zestawienie
1 skrécony opis badan wstepnych, ktore nie zostaly przedstawione we wspomnianych wyzej
publikacjach, niemniej stanowia istotne uzupetnienie catosci, wskazujgc jednoczesnie na fakt, ze
Doktorant w sposéb rzetelny i z pelnym zaangazowaniem uwzglednit wszelkie aspekty dotyczace
opracowania filméw zelatynowych.

Streszczenie zawiera najbardziej istotne informacje dotyczace podjetej tematyki badawcze;j
oraz zapoznaje czytelnika z ogdlnymi wnioskami plyngcymi z wykonanych prac.

Zasadnos¢ podjecia zaplanowanych badan oraz zalozonych celéw w przekonywujacy
sposob zostaly potwierdzone we wstepie pracy. Doktorant zwig¢Zle przedstawit definicje
dojelitowych postaci leku. Okreslit réwniez, jakie czynniki majg wplyw na rozpad postaci leku
oraz uwalnianie sktadnikéw aktywnych w przewodzie pokarmowym. Na uwage zastugujg
fragmenty dotyczace aktualnie dostgpnych na rynku farmaceutycznym stalych postaci
dojelitowych, jak rowniez technologii ich otrzymywania oraz najczesciej stosowanych polimerow.

Podsumowujac ocene czesci teoretycznej pracy, z calym przekonaniem moge stwierdzic,
ze Doktorant wykazatl si¢ bardzo dobrg znajomoscig zagadnien zwigzanych z przedmiotem badan
oraz umiej¢tnoscig prawidlowego wykorzystania dostepnych danych zroédtowych. Pomimo
niewatpliwej starannos$ci w przygotowywaniu tej czgsci nie udalo si¢ unikngé kilku drobnych
bledéw lub niescistosei, ktdre nie wptynety na ogo6lng pozytywna ocene pracy.

Odnoszac si¢ do czesci doswiadczalnej pracy cheialbym w pierwszej kolejnoscei zauwazy¢,
ze aspekty takie jak syntetyczny i przejrzysty sposoéb przedstawienia prowadzonych
eksperymentow, jak i umiejetno$é krytycznego ustosunkowania si¢ do uzyskanych wynikow
oraz stosowanych metod badawczych, niewatpliwie swiadczg o osiggnieciu przez Doktoranta

dojrzalosci naukowe;j.



Uwzgledniajac fakt, ze przedstawione wyniki zostaly juz opublikowane, co wigzalo sie
z koniecznoscig uzyskania pozytywnych opinii recenzentéw, chcialbym zwrdcié uwage na
niektore fragmenty, ktére w zaden sposob nie obnizajg warto$ci merytorycznej pracy oraz mojej
bardzo pozytywnej oceny. Uwazam natomiast, ze mogtyby wymaga¢ doprecyzowania lub zostaé

ujete w nieco inny sposob.

Publikacja nr 1:

e str. 34, ryc. 3 — Z jakiej przyczyny nie zamieszczono na rycinie odchylen standardowych?

Publikacja nr 2:

e str. 36: Bioragc pod uwage duzg liczb¢ poloksamer6w stosowanych w  technologii
farmaceutycznej oraz to, ze wykazujg one istotne réznice we wiasciwosciach
fizyko-chemicznych, warto byloby doprecyzowaé, jaki poloksamer byl obecny w badanych
probkach.

Publikacja nr 3:

e str. 54: Badane filmy zawieraty w skladzie gume gellan. Brakuje istotnej informacji na temat
tego, jaki rodzaj gumy gellan byt zastosowany. Jest to wazne, poniewaz jest to polisacharyd
wystepujgcy w dwoéch formach, acetylowanej oraz deacetylowanej. Obie r6znig sie znaczaco
wiasciwosciami fizyko-chemicznymi, w tym zdolnoscig do tworzenia hydrozeli oraz
charakterem powstajacych uktadow. Informacja ta powinna by¢ zamieszczona w pracy.

e str. 54: We fragmencie dotyczacym analizy lepkosci dynamicznej Doktorant wspomina
o niestabilno$ci probki referencyjnej oraz probki zawierajacej octanoftalan celulozy, czego
dowodzi¢ ma spadek lepkosci w czasie. O jakim czasie jest tutaj mowa? Czy jest to spadek
lepkosci w trakcie przechowywania, czy tez wynikajacy ze $cinania prébki? W drugim
przypadku jest to zjawisko typowe dla ukladow pseudoplastycznych, ktére rozrzedzajg sie
podczas obrobki mechanicznej, przy czym proces ten jest odwracalny.

e str. 59, rozdzial 2.4. Rheology: W opisanej procedurze pomiarowej prébki analizowano
w zakresie predkosci $cinania od 20 do 50 1/s. Dlaczego pomiar nie rozpoczynat sie od wartosci
01lub 1 1/s, tak jak jest to najczesciej wykonywane?

o str. 59, rozdziat 2.5. Light Absorbance and Transparency: Jaki byt powdd wybrania dhugosci

fali 600 nm dla pomiaréw transmitancji?
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e str. 63, rozdzial 3.2. Rheology: Wedlug opisu wykonania eksperymentu kazda z badanych
mieszanin zostata poddana testowi trzykrotnie w jednym cyklu pomiarowym. Jaki byl cel
powyzszego postepowania?

e str. 63, rozdzial 3.2. Rheology: Zjawisko dilatancji, czyli zageszczania materialu podczas
$cinania, jest zalezne od wlasciwosci polimeru (-6w) lub innych sktadnikoéw budujacych jego
strukturg. Jest to proces zachodzacy na poziomie molekularnym. W przypadku, kiedy z duzym
prawdopodobiefistwem z probki odparowata pewna czes¢ wody, nie mozna méwié o dilatancji,
a jedynie o wzroscie lepkosci wynikajacym z zageszczenia probki. Ponadto zjawisko
zageszczania S$cinaniem jest obserwowane niezwykle rzadko w wodnych roztworach

polimerdéw i z pewnoscia nie jest cecha typowa dla hydrozeli na bazie zelatyny.

Publikacja nr 4:

e str. 78: rozdzial 2.7. Drug release test: Czy zostalo uwzglednione i wykluczone ryzyko
potencjalnego nakladania si¢ widm absorpcji diklofenaku sodowego i sktadnikéw obecnych

w badanych filmach?

Podsumowujac, stwierdzam, ze Doktorant w pelni zrealizowal zalozony program badan,
a uzyskane wyniki zawierajg wyrazne elementy nowosci. W mojej opinii, recenzowana praca
spelnia wymogi  stawiane rozprawom  doktorskim, zgodnie <z  obowigzujaca
Ustawg o stopniach naukowych i tytule naukowym, w zwigzku z tym wnosze do Wysokiej
Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie

Pana mgr. farm. Bartosza Maciejewskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

ﬁw!& ﬁﬁ”«“’gé

Poznan, 13/08/2020 dr hab. n. farm. Tomasz Osmalek
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Tytut pracy doktorskiej: Modyfikacja folii zelatynowych w celu otrzymania dojelitowych
kapsutek miekkich

WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIE)

Niniejszy zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
0 wyréznienie przedmiotowej rozprawy doktorskiej.

Uzasadnienie:

Praca posiada bardzo wysokie walory merytoryczne wynikajace z dogtebnej znajomosci
poruszanej tematyki oraz doswiadczenia naukowego Doktoranta. Ponadto zawiera wyraZne
elementy nowosci, znaczng wartos¢ aplikacyjng i doskonale wpisuje sie w aktualne potrzeby
rynku farmaceutycznego w zakresie dojelitowych postaci leku. O wysokiej jakosci
prezentowanych wynikdw $wiadczy fakt, ze zostaty one opublikowane przez Doktoranta w
renomowanych czasopismach o wysokim sumarycznym wspétczynniku oddziatywania
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