Krakow, 10.3.2021

RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ

mgr farm. Hanny Glodek

pt.: Badanie wplywu czynnikow technologicznych na jakos¢ minitabletek

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska zostalta wykonana
w Katedrze 1 Zakladzie Farmacji Stosowanej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Matgorzaty Sznitowskie;j.

Rozprawa ma uklad monografii zlozonej z szesciu czesci, tj. wstepu,
celu 1 zalozen pracy, metodyki, wynikdw, dyskusji oraz wnioskéw, opisanych
w sumie na 116 stronach. Zasadniczg jej cz¢$¢ uzupelniaja spisy: 41 rycin
i 28 tabel, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, jak réwniez wykaz
pismiennictwa, obejmujacy 118 pozycji, umiejetnie cytowanych w pracy.

W wigkszosci sg to publikacje z ostatniej dekady.

Na podkreslenie zastuguje staranne i estetyczne opracowanie samej
monografii. Wyniki sg przedstawione w formie czytelnych wykresow
oraz dopracowanych, przejrzystych tabel, w ktérych najwazniejsze informacje
zostaly wyszczegdlnione. Co istotne, obszerny zbiér wynikow zostal

przez Doktorantke opisany w przystepny dla czytelnika sposéb.

Tematyka rozprawy ma charakter badan stosowanych 1 dotyczy
optymalizacji procesu prasowania pod katem wytwarzania minitabletek, jako
nowoczesne] pediatrycznej postaci leku, przy zastosowaniu urzadzen
przeznaczonych do sporzadzania tabletek o wiekszych rozmiarach.
Jest to tematyka aktualna, ktéra wpisuje sie w nurt badan intensywnie
rozwijanych przez wiodgce osrodki naukowe w kraju i zagranicg na przestrzeni
ostatnich lat. Potwierdza to publikacyjny charakter wynikow, ktore w latach
2015-2020 byly przedmiotem szesciu artykutéw oryginalnych wydanych
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w dobrych czasopismach miedzynarodowych z dyscypliny nauk farmaceutycznych
0 sumarycznym IF = 13,434,
Badania byly realizowane w ramach grantu finansowanego przez Narodowe Centrum

Badan i Rozwoju oraz dwoch dotacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

W pierwszej czesci 25-stronnicowego wstgpu, Doktorantka przedstawita obecny stan
wiedzy, dotyczacy =zalet zwigzanych 2z zastosowaniem minitabletek w pediatrii
oraz technologig ich wytwarzania. Pani mgr Hanna Glodek zwrocita uwage na trudnosci
towarzyszace produkcji minitabletek, ktére z jednej strony sg zwigzane z duzym ryzykiem
uszkodzenia narzedzi, a z drugiej z zapewnieniem jakosci finalnej postaci leku. Szczegdtowo
scharakteryzowala nowe rozwigzania w zakresie projektowania stempli i matryc, ktére miaty
na celu przystosowanie typowych tabletkarek rotacyjnych do sporzadzania minitabletek.
Oméwita wplyw plynigcia masy tabletkowej, rodzaju narzedzi oraz parametrow procesu
tabletkowania na wytrzymato$¢ mechaniczng i jednolito$§¢ masy minitabletek w poréwnaniu
do tabletek. Poréwnanie 15 patentow, udzielonych 13 firmom farmaceutycznym na
przestrzeni ostatnich 10 lat, ktére Doktorantka przedstawita w tab. 1, dobrze ilustruje
zainteresowanie przemystu farmaceutycznego minitabletkami.

Druga czg$¢ wstgpu jest poswigcona zapewnieniu jakosci produktéw leczniczych na
etapie projektowania postaci leku, zgodnie z zatozeniami QbD (ang. Quality by Design).
W oparciu o przeglad pismiennictwa, Doktorantka przedstawita przyktady parametréw
procesu oraz wlasciwosei surowcow i potproduktow, ktére moga mie¢ wplyw na krytyczne
atrybuty jakosciowe finalnej postaci leku, wytwarzanej wg technologii ztozonej z procesow
jednostkowych, takich jak mieszanie i tabletkowanie. W dalszej czesci wstepu,
Pani mgr Hanna Glodek opisala metody statystyczne stosowane w celu takiego
zaprojektowania procesu wytwarzania (ang. DOE, Design of Experiment), aby ostatecznie
wyznaczy¢ przestrzen projektowa, w obrebie ktorej zmiany wartosci krytycznych atrybutéw
wejsciowych nie beda mialy istotnego wplywu na jako$¢ wytworzonego produktu
leczniczego. Jako uzupelnienie statystycznego planowania do$wiadczenh w oparciu o plany
czynnikowe, Doktorantka zaproponowata analize zdolnosci procesu, oparta o statystyczne

metody zarzadzania jako$cig wg koncepcji Six Sigma.

W kolejnej czesci rozprawy Pani mgr Hanna Glodek precyzyjnie zdefiniowata cel
i zalozenia badawcze pracy doktorskiej, ktére byly ukierunkowane na identyfikacje
krytycznych czynnikow technologicznych, warunkujgcych jako$¢ minitabletek w zaleznosci
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od ich $rednicy i geometrii, a takze wykazanie podobienstw i réznic podczas wytwarzania
tabletek oraz minitabletek metods prasowania. Badania byly prowadzone dla az szesciu
modelowych substancji leczniczych, wymienionych przez WHO na liscie podstawowych
lekéw pediatrycznych.

Pani mgr Hanna Gtodek zaplanowata i zrealizowala eksperyment wedlug planu
wieloczynnikowego, sprawnie postugujac sie przy tym oprogramowaniem Statistica 13.
Doktorantka badala wplyw dwoch czynnikow wejsciowych zwigzanych ze skladem
formulacji oraz szesciu czynnikéw typowych dla procesu technologicznego.
Kazdy z wymienionych czynnikoéw byl analizowany na dwéch poziomach. Minitabletki byty
wytwarzane przez tabletkowanie bezposrednie lub tabletkowanie po uprzedniej granulacji
na mokro. Kontrola jakosci mas tabletkowych polegata na ocenie ich plyniecia, gestosci,
wielkosci  czastek, kohezji, tendencji do =zbrylania oraz zawarto$ci wilgoci.
Nastepnie, przy zastosowaniu 8-stanowiskowej tabletkarki rotacyjnej wyposazonej w stemple
pojedyncze, wielokrotne, ptaskie lub sferyczne, jak rowniez stolowej tabletkarki
laboratoryjnej, wyposazonej zestaw plaskich stempli pojedynczych, Doktorantka
przygotowala w sumie 105 serii minitabletek o zréznicowanej grubosci i masie, ktérych
$rednica wynosila od 2 mm do 3 mm. Dla poréwnania, sporzadzita 20 serii tabletek o $rednicy
5 mm, stalej masie i zréznicowanej grubosci.

Jako$¢ przygotowanych minitabletek i tabletek, Doktorantka oceniala na podstawie
analizy jednolitoéci masy i grubosci, wytrzymalosci mechanicznej, czasu rozpadu,
jednolitosci zawartosci substancji leczniczej oraz uwalniania. W tym celu postugiwata sie
metodami farmakopealnymi oraz niefarmakopealnymi. Analiza ilo$ciowa zostala wykonana
metoda spektrofotometryczna lub wysokosprawnej chromatografii cieczowe;.

Uzyskane wyniki, Pani mgr Hanna Glodek opisata na 40 stronach. Doktorantka
wykazala, ze tabletkowanie po uprzedniej granulacji ulatwia uzyskanie powtarzalnych sit
kompresji, ktore warunkuja odpowiednig jako$¢ minitabletek. Z granulatéw o najwickszym
udziale procentowym frakcji duzych czastek, mozliwe bylo uzyskanie minitabletek o $rednicy
od 2,5 mm do 3 mm. W poréwnaniu do stempli pojedynczych, zastosowanie narzedzi
wielokrotnych wymagato przylozenia wiekszej sity nacisku gtownego, ale jednoczesnie takie
postepowanie zapewnialo wigksza powtarzalno$¢ procesu prasowania. Pani mgr Hanna
Glodek wykazata korelacje miedzy sila nacisku i masg minitabletek. Duzy rozrzut
rejestrowanych sit, przektadat si¢ na duze odchylenia masy poszczegdlnych minitabletek
od wartosci $redniej, co niekorzystnie wplywato na jednolito$¢ zawartosci substancji

leczniczej. Tym samym mi¢dzyoperacyjna kontrola masy, ktorej automatyzacja w przypadku
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minitabletek jest utrudniona lub wrecz niemozliwa z uwagi na niewielkie rozmiary ksztattek,
moze by¢ zastgpiona obserwacjg wartosci nacisku gtéwnego.

Na podstawie analizy wariancji przy zatozeniu 95 % przedzialu ufnosci,
Pani mgr Hanna Glodek zidentyfikowata trzy krytyczne parametry procesu tabletkowania,
ktére warunkowaly jako$¢ minitabletek w zalezno$ci od rodzaju stosowanych narzedzi.
Byly to warto$¢ sity nacisku gtownego, gleboko$¢ krzywki napeiniajacej oraz predkosé
tabletkowania, nastepnie Doktorantka wyznaczylta tzw. przestrzen projektows, gwarantujaca
jako$¢ minitabletek lub tabletek wytwarzanych przez prasowanie.

Waznym osiggnieciem Doktorantki w aspekcie zastosowania minitabletek jako postaci
leku, ktéra umozliwia dostosowanie dawki do indywidualnych potrzeb pacjenta byto
wykazanie, ze odmierzenie kilku, zamiast jednej minitabletki na dawke zapewnia lepsza

kontrole dawkowania (jednolito$¢ zawartosci).

Bardzo ciekawym aspektem ocenianej rozprawy jest poszukiwanie metod kontroli
jakosci mas tabletkowych (np. test kohezji), ktoére pozwolilyby wnioskowa¢ o ich
przydatnosci do wytwarzania minitabletek przy uzyciu typowych tabletkarek, jak réwniez
nowych metod kontroli jakosci minitabletek.

Z uwagi na male rozmiary, minitabletki wykazuja cechy podobne do granulatéw,
dlatego zastosowanie, zwlaszcza zautomatyzowanej aparatury pomiarowej dedykowanej
kontroli jakosci tabletek o wickszych rozmiarach jest ograniczone przez niewystarczajaca
czutos¢ 1 doktadno$¢ tych urzadzen. Moze to stanowi¢ znaczne utrudnienie m.in. podczas
opracowania dokumentacji rejestracyjnej dla nowego produktu leczniczego. W tym zakresie
pionierskim rozwigzaniem zaproponowanym przez Doktorantke bylo wykazanie przydatnosci
analizatora tekstury do automatycznej detekcji krotkiego czasu rozpadu minitabletek oraz do
oceny twardo$ci minitabletek.

Interesujgcym z aplikacyjnego punktu widzenia zagadnieniem, opisanym w rozprawie
bylo poré6wnanie wynikéw badan $cieralnosci minitabletek, wykonanych zgodnie
z zaleceniami farmakopealnymi odpowiednio dla tabletek i granulatow. Okreslenie przez
Doktorantke jakie warunki analizy w aparacie oscylacyjnym dajg wyniki dobrze skorelowane
z tymi uzyskanymi przy uzyciu friabilatora, podobnie jak wykazanie braku istotnych réznic
w przebiegu profili uwalniania diazepamu 2z minitabletek, analizowanych w aparacie
fopatkowym i koszyczkowym, sg waznymi wskazowkami praktycznymi na etapie prac

badawczo-rozwojowych nowych produktoéw leczniczych.



Podsumowujac, chciatabym podkresli¢, ze Pani mgr Hanna Glodek bardzo dobrze
poradzila sobie z analiza i interpretacja obszemego zbioru danych. Duzym atutem
opiniowanej rozprawy jest fakt, ze prace badawcze byly prowadzone zaréwno w skali
laboratoryjnej jak i pottechnicznej. Wyniki takich prac mogg w bezposredni sposéb utatwié

rozwigzywanie problemoéw technologicznych towarzyszacych wdrazaniu nowej technologii.

Na wyroéznienie zastuguje bardzo tadnie napisana 14-stronnicowa dyskusja wynikéw,
ktéra potwierdza wysoki poziom zrealizowanych prac badawczych oraz bardzo dobre
przygotowanie teoretyczne Doktorantki. Rozprawe konczy osiem poprawnie sformutowanych

wnioskow.

Po zapoznaniu si¢ z trescig rozprawy, chcialbym prosi¢ Doktorantke o dyskusje
nastepujacych zagadnien:

1. Jakie wilasciwosci fizykochemiczne substancji leczniczej mogg mie¢ wplyw na
plynigcie masy tabletkowej? Czym réznity si¢ modelowe substancje lecznicze?

2. Czym byt podyktowany wybor stearylofumaranu sodu jako substancji smarujacej?

3. Czy na podstawie tego zbioru danych mozna podjaé probe sformutowania ogdlnych
zalecen jaki procent w matrycy minitabletki powinna stanowié substancja lecznicza
(w zaleznosci od jej srednicy i geometrii), aby na etapie procesu wytwarzania uniknaé

problemow z zapewnieniem jednolito$ci masy?

Do obowigzkéw recenzenta nalezy ocena strony edytorskiej pracy. Chciatabym tutaj
pochwali¢ Doktorantke za staranne dopracowanie tekstu rozprawy, w ktorej specjalistyczne
sfownictwo uzywane jest poprawnie, a literowki sg nieliczne. Drobng niescistoscig jest
podanie przez Doktorantke w tek$cie na str. 89 innych wartosci predkosci obrotowej lopatek
i koszyczkow niz jest to przedstawione na ryc. 31, ktora dotyczy niniejszego tekstu. Nie ma to
wplywu na poprawno$é wnioskow sformutowanych na podstawie tych wynikéw i w zaden
sposob nie umniejsza wysokiej wartosci ocenianej rozprawy. Przyktady btedow edytorskich
S wymienione ponizej:

e prezelowang skrobie (str. 19) — wg FP XII skrobie zelowana
e rownanie regresji prostoliniowej (str. 54-55) — rdwnanie regresji liniowej

o [sek]— wg uktadu SI [s]



Z calym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Hanna Gtodek
stanowi oryginalne rozwigzanie technologiczne w zakresie optymalizacji procesu
wytwarzania minitabletek na bazie skladnikow i aparatury stosowanej powszechnie
do sporzadzania wigkszych tabletek.

Pod kierunkiem promotora, wybitnego specjalisty w zakresie technologii postaci leku
- Pani prof. dr hab. Malgorzaty Sznitowskiej, Doktorantka nabyla wiedzg¢ i umiejgtnosci
niezbedne do prowadzenia pracy naukowej, ktérej wyniki sg odpowiedzig na aktualne

potrzeby przemystu farmaceutycznego.

W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr farm. Hanny Glodek spelnia wszystkie
wymogi merytoryczne i formalne stawiane dysertacjom doktorskim okreslone w ustawie
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (tekst jednolity Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 z pdézn. zm.) z uwzglednieniem
art. 179 ust. 2 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669).

Wnosze do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie Pani mgr Hanny Glodek do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie, doceniajac wysoki poziom merytoryczny oraz wysoce aplikacyjny

charakter pracy, do recenzji zatgczam wniosek o jej wyrdznienie.

! Krupa
Adiunkt

dr hab. Anna Krupa
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Imig¢ i nazwisko doktorantki: mgr farm. Hanna Gtodek

Tytut pracy doktorskiej: Badanie wplywu czynnikéw technologicznych na jako$¢ minitabletek

WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Niniejszym zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o wyrdznienie przedmiotowej rozprawy doktorskiej.

Uzasadnienie

Opiniowana rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie technologiczne
w zakresie optymalizacji procesu wytwarzania minitabletek. Wyniki majg charakter
publikacyjny. W latach 2015-2020 byly przedmiotem szesciu artykulow oryginalnych,
wydanych w dobrych czasopismach miedzynarodowych z dyscypliny nauk farmaceutycznych
o sumarycznym IF'=]3,434. Doktorantka jest pierwszym autorem w dwoch pracach.

Badania opisane w rozprawie doktorskiej byly prowadzone w skali laboratoryjnej oraz
péttechnicznej dla szesciu modelowych substancji leczniczych. Doktorantka zdefiniowata
przestrzen projektowa, gwarantujacg produkcje minitabletek odpowiedniej jakosci
oraz zaproponowala m.in. kilka nowych metod na podstawie, ktérych mozna wnioskowaé
0 przydatno$ci masy tabletkowej do sporzadzania minitabletek, jak réwniez ocenié¢ ich
wlasciwosci.

Podsumowujac, wyniki opisane w pracy doktorskiej Pani mgr farm. Hanny Glodek
stanowia obszerng baz¢ wiedzy, niezbgdna do optymalizacji technologii wytwarzania

minitabletek metoda prasowania, kontroli ich jakosci, jak rowniez opracowania dokumentacji
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rejestracyjnej dla nowych produktéw leczniczych.



