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Bydgoszcz, 03.03.2021 r.

OCENA
pracy doktorskiej mgr Hanny Glodek

wykonanej w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Stosowanej Wydziatu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

pt. Badanie wplywu czynnikow technologicznych na jako$¢ minitabletek

pod kierunkiem prof. dr. hab. Malgorzaty Sznitowskie;.

Istnieja dwie grupy pacjentéw wymagajacych szczegdlnego podejScia w zakresie
farmakoterapii. Sa to pacjenci pediatryczni i1 geriatryczni. U malych dzieci moga wystgpowad
trudnosci w polykaniu statych, doustnych postaci leku, szczegolnie gdy sa to duze tabletki lub
kapsuiki. Z kolei dzielenie tabletki w celu podania dziecku obliczonej dawki leku obarczone jest
duza niedokladno$cia dawkowania i nie zawsze jest mozliwe. Aby uzyska¢ wlasciwy efekt
leczenia 1 wlasciwe dawkowanie potrzebne s3 doustne postacie, ktére umozliwiaja dokladne
dozowanie leku i latwe przyjmowanie. Postacig leku, ktéra spelnia oba te warunki jest
minitabletka. Minitabletki wystepuja najczes$ciej w uktadach wielozbiornikowych ale moga tez
by¢ pojedyncza dawka substancji farmakologicznie czynnej. Ze wzgledu na niewielkie rozmiary
minitabletek (< 3mm) ich otrzymywanie w drodze kompresji napotyka na wiele trudnosci
zarowno w skali laboratoryjnej jak 1 przemystowej. Parametry procesowe prasowania
minitabletek rdéznig si¢ od parametrow prasowania klasycznych tabletek. Z tego powodu
potrzebne sa badania dotyczgce optymalizacji procesu kompresji minitabletek oraz identyfikacji

krytycznych parametréw procesowych.

W tym aspekcie podjecie przez Doktorantke badan dotyczacych analizy procesu
kompresji minitabletek i proby identyfikacji parametrow wytwarzania wplywajacych na ich

jako$¢ nalezy uznaé za celowe, potrzebne 1 innowacyjne.

Mgr Hanna Glodek przedstawita prace doktorska w formie 128 stronicowej rozprawy,

ktora sklada sie ze wstepu, celu pracy, metod, wynikéw, dyskusji wynikéw, wnioskoéw, spisu



rycin, tabel, piSmiennictwa oraz streszczenia. Struktura pracy jest typowa dla dysertacji

doktorskiej i nie budzi zastrzezen.
Podstawowym celem ocenianej dysertacji byto:

e okreSlenie parametréw technologicznych, ktére maja istotny wplyw na jako$¢

minitabletek;
e okre$lenie wptywu $rednicy i geometrii minitabletek na ich jakoS¢;

e okreSlenie roznic technologicznych w procesie kompresji minitabletek 1 tabletek

klasycznych.

Poza celem podstawowym Doktorantka wyznaczyla cele czastkowe, do ktorych nalezaly
m. in.: okre$lenie parametrow fizycznych masy tabletkowej, ocena procesu tabletkowania w
zalezno$ci od skladu masy tabletkowej, poréwnanie wytwarzania w skali laboratoryjnej i
poitechnicznej, porownawcza ocena jakosciowa minitabletek i1 tabletek oraz ocena statystyczna

wplywu parametrow tabletkowania oraz geometrii minitabletek na ich parametry jakoSciowe.

Do realizacji postawionego celu technologicznego Doktorantka wybrala kilka
modelowych substancji farmakologicznie czynnych, m. in.: werapamilu chlorowodorek,
metoprololu bursztynian, karbamazeping i trzy pochodne benzodiazepin oraz w celach
poréwnawczych placebo, z ktorych sporzadzala masy tabletkowe w postaci proszkow i
granulatow. Nastepnie badala wilaSciwosci zsypowe, reologiczne, zawarto§¢ wody i kohezje

otrzymanych mas tabletkowych. W tym miejscu nasuwajg si¢ dwa pytania:

1. jakie stosowano kryteria wyboru rodzaju masy tabletkowej dla poszczegdlnych API,
poniewaz wszystkie pochodne benzodiazepin tabletkowano z mas proszkowych, a

pozostale API i diazepam z granulatow?

2. dlaczego badania wilasciwo$ci mas proszkowych prowadzono z dodatkiem substancji

smarujacych a granulatéw bez substancji smarujacych?

Ponadto w tabelach 3 i 4 nie podano skiadu masy tabletkowej, z ktérej otrzymywano tabletki
5mm. Czy badania wlasciwosci fizycznych mas tabletkowych wykonano takze dla tabletek 5 mm

czy tylko dla minitabletek?

Do prasowania otrzymanych mas tabletkowych wykorzystano dwie tabletkarki rotacyjng RTP-D8
(Erweka) i jednosteplowa Gamlen Tablet Press. Sporzadzano minitabletki o $rednicy 2, 2,51 3
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mm oraz tabletki 5Smm stosujgc rézne sily kompresji i poddano je farmakopealnej ocenie
jakosciowej. Przeprowadzono takze analize ilo§ciowa API. Na str. 54 podano warunki analizy
spektrofotometrycznej dla werapamilu, lorazepamu i karbamazepiny, z kolei warunki analizy
HPLC podano tylko dla diazepamu. Czy na rycinach 14 i 15 podano krzywe kalibracji dla
wybranych API? Czy oznaczano ilo§é wszystkich tabletkowanych API? Podobne pytanie nasuwa
si¢ do rozdz. 4, tabela 7, w ktérych podano parametry wejsciowe tylko dla werapamilu. Czy
minitabletki z pozostalymi API nie byly analizowane? Z kolei w tabeli 11 przedstawiono plan

eksperymentu dla karbamazepiny.

Wyniki badan przedstawiono w 16 tabelach oraz na 26 rycinach i oméwiono. W szerokiej
dyskusji Doktorantka ustosunkowata si¢ do otrzymanych wynikéw. Osiem wnioskow Swiadczy o
zrealizowaniu zatozen i celu pracy. Na koficu dysertacji Autorka przytacza 118 pozycji
prawidlowo cytowanej w tekscie literatury fachowej. Wigkszo§¢ przytoczonych publikacii

pochodzi z ostatnich 10 lat.

Magister Hanna Glodek wykonata rzetelng i pracochtonng prace doktorska. Badania
zaplanowala starannie, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy z technologii farmaceutyczne;j.
Zatozony cel pracy realizowany byl systematycznie. Wprowadzenie w tematyke zaplanowanych
badan przedstawione we wstepie, §wiadczy o dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki

do realizacji zatozen pracy i postawionego celu. Efektem tego sa uzyskane wyniki.

Badania wlasciwosci zsypowych granulatow i proszkéw wraz z wyznaczeniem wskaznika
kohezji umozliwily Doktorantce wybdér optymalnych mas tabletowych do otrzymywania
minitabletek z odpowiednig jednolitoscig API. Cenng wskazéwka w procesic kompresji
minitabletek, wynikajagcg z wynikéw przeprowadzonych badan jest mozliwo$¢ wykorzystania
granulatéw o wielko$ci czgstek < 850 pm do otrzymywania minitabletek o $rednicy 2,5 1 3 mm.
Aby otrzyma¢ minitabletki o mniejszej $rednicy 2 mm potrzebne sa dalsze badania laboratoryjne.
W pracy potwierdzono eksperymentalnie mozliwo§¢ wykorzystania tabletkarki rotacyjnej z 12
stemplami do wytwarzania minitabletek i otrzymania minitabletek z akceptowalng jednolitoscig

API przy utrzymanej stabilnosci sity nacisku stempli.

Niewatpliwym osiggnieciem Doktorantki jest propozycja modyfikacji badan minitabletek,
z powodu ich matych rozmiaréw, z wykorzystaniem analizatora tekstury do oznaczania twardo$ci
i czasu rozpadu, przy braku mozliwoéci zastosowania metod farmakopealnych. Otrzymane przez

mgr Glodek minitabletki charakteryzowaty si¢ wytrzymato$cia mechaniczng podobng do



konwencjonalnych tabletek 5 mm a ich czas rozpadu spetnial kryteria farmakopealne dla

doustnych postaci leku o niemodyfikowanym uwalnianiu.

Przedstawione w ocenianej pracy rozwiazania technologiczne i wyniki badan oparte
gtownie na skali laboratoryjnej z udang préba przeniesienia na skalg pottechniczna daja istotne
wskazowki, ktore moga przyczyni¢ sig do rozwoju technologii minitabletek oraz wdrozenia tak

potrzebnych statych, doustnych, pediatrycznych postaci leku.

Zadaniem oceniajacego jest rowniez zwrocenie uwagi na aspekt edytorski recenzowanej
pracy doktorskiej. Dysertacja mgr Hanny Glodek jest bardzo dobrze zredagowana, chociaz nie
ustrzegta sie drobnych bledéw, np. str. 18 drugi wiersz od gory, str. 21 drugi akapit, str. 58 tytul
tabeli 10, str. 65 drugie zdanie niestylistyczne, str. 110 drugie zdania od gory.

Powyzsze uwagi nie maja wplywu na warto$¢ merytoryczna, poznawcza 1 praktyczng
ocenianej pracy doktorskiej mgr Hanny Glodek. Doktorantka wykonata zmudng i solidng pracg z
technologii farmaceutycznej. Wykazala sig szeroka wiedzag nie tylko z technologii
farmaceutycznej lecz takze umiejetnoéciami z zakresu projektowania eksperymentu. Planowanie i
zakres badan, realizacja postawionych celow i zalozen jest wzorowe. Podejécie do sporzadzania 1
badania minitabletek i tabletek miesci si¢ W najwyzszych standardach technologii
farmaceutycznej. Efektem tego sa publikacje w dobrych, recenzowanych czasopismach z listy
filadelfijskiej, w ktorych Doktorantka jest wspotautorem, m. in. Journal of Pharmacy and
Pharmacology, International Journal of Pharmacy. Swiadczy to o dobrej jako$ci wykonanych

badan 1 uzyskanych wynikow.

Oceniana praca doktorska wnosi do technologii farmaceutycznej minitabletek sporo
nowych, interesujacych i ciekawych informacji z poznawczego, praktycznego 1 naukowego
punktu widzenia. Dla farmaceuty zajmujagcego si¢ przemyslowa technologia farmaceutyczng
otrzymane wyniki badan, opublikowane w renomowanych czasopismach, stanowia cenne zrodto

informacji i wiedzy dotyczacej czynnikow wplywajacych na jako$¢ minitabletek.

W podsumowaniu oceny stwierdzam, ze praca doktorska mgr Hanny Glodek pt. Badanie
wphywu czynnikéw technologicznych na jako$é minitabletek spelnia ustawowe wymogi stawiane
pracom doktorskim i wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego

Uniwersytetu Medycznego o kontynuowanie dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Tytut pracy doktorskiej: Badanie wphywu czynnikow technologicznych na jakos¢ minitabletek

WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Niniejszy zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o wyréznienie
przedmiotowej rozprawy doktorskie;j.

Uzasadnienie:

Mgr Hanna Glodek speinia wszystkie cztery warunki okreslone w wymaganiach stawianych
wyréznianym pracom doktorskim na Wydziale Farmaceutycznym GUMed.

Przedstawione w ocenianej pracy doktorskiej rozwigzania technologiczne i wyniki badan oparte
glownie na skali laboratoryjnej z udang proba przeniesienia na skal¢ poéltechniczng dajg istotne
wskazowki, ktore mogg przyczyni¢ si¢ do rozwoju technologii minitabletek oraz wdrozenia tak
potrzebnych statych, doustnych, pediatrycznych postaci leku.

Oceniana praca doktorska wnosi do technologii farmaceutycznej minitabletek sporo nowych,
interesujgcych i ciekawych informacji z poznawczego, praktycznego i naukowego punktu widzenia. Dla
farmaceuty zajmujgcego si¢ przemystowg technologia farmaceutyczng otrzymane wyniki badan,
opublikowane w renomowanych czasopismach, stanowig cenne zrodlo informacji i wiedzy dotyczacej

czynnikow wplywajacych na jakos$¢ minitabletek.



