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rozprawy doktorskiej mgr inz. Kamila Garbery
pt. ,,Zastosowanie techniki impregnacji na gorgco w otrzymywaniu tabletek z
amorficznym ibuprofenem”

wykonanej pod kierunkiem naukowym promotora prof. dr hab. Wieslawa Sawickiego —
Kierownika Zakladu Chemii Fizycznej Wydzialu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

Liczba zgloszen patentowych wykorzystujacych technologie HME do otrzymywania
nosnikoéw leku stale wzrasta od lat 80-tych. Jednak pomimo rosnacego zainteresowania ta
technikg zapewniajacg ciggltos¢ produkcji i wysoka homogeniczno$¢ produktu, ilosé
dostepnych skomercjalizowanych produktéw jest wcigz niewielka. Wyzwaniem dla szerszego
stosowania tej metody jest mozliwa degradacja substancji leczniczej i zastosowanej matrycy
wynikajgca ze znacznego wzrostu temperatury procesu oraz dziatajgcych sil Scinajacych.
Pokonanie tych ograniczen jest mozliwe poprzez odpowiedni dobdr sprzetu i techniki
sporzadzania, co moze oprdcz minimalizowania wplywu wymienionych sit, skroci¢ czas
prowadzenia procesu. W technologii formulacji rezultatem poprawnie przeprowadzonej fazy
rozwoju jest otrzymanie produktu o zatozonych cechach, ktérego produkcja odbywa sie¢ w
sposéb powtarzalny poprzez wyeliminowanie badZz zminimalizowanie wplywu zrédet
niekontrolowanej zmiennosci.

W mysl koncepcji QbD na efektywne budowanie wiedzy o procesie i produkcie sktadaja
si¢ m.in.: okreslenie krytycznych parametréw jakosci produktu, opracowanie sktadu postaci
leku 1 zaprojektowanie procesu wytwarzania w oparciu o zrozumienie wptywu krytycznych
atrybutéw jakosci surowcdw oraz krytycznych parametréw procesowych tj. m.in.: przeptyw,
temperatura, szybkos¢ operacyjna sruby, cisnienie, lepko$¢, moment obrotowy. W tym
kontekscie mgr inz. Kamil Garbera, w swojej rozprawie na stopiei doktora nauk
farmaceutycznych, zajal si¢ ocena przydatnosci techniki impregnacji na gorgco w

projektowaniu statych postaci leku z trudno rozpuszczalng modelows substancja ibuprofenem
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w postaci amorficznej wraz z opracowaniem sktadu statej postaci leku i zaprojektowaniem
procesu wytwarzania oraz krytycznych parametréw procesowych. Jest to niewatpliwie aktualne
zagadnienie naukowe w kontekscie dyskusji na temat rozwoju nowych technologii
otrzymywania formulacji amorficznych w procesie istotnym zar6wno z perspektywy
projektowania preformulacji w badaniach naukowych, jak i ich dalszego rozwoju w
rozwigzaniach przemystowych, wskazujac na tatwos¢ przeniesienia skali procesu z warunkéw

laboratoryjnych poprzez seri¢ pilotazowa do przemystowe].

Metodyka badawcza (zalozenia, cel, metody)

Celem gltéwnym recenzowanej pracy byto opracowanie i ocena metody otrzymywania
tabletek z ekstrudatu z modelowa substancja lecznicza w formie amorficznej otrzymanego z
wykorzystaniem techniki impregnacji na goragco, finalnie z oceng mozliwosci przeniesienia
opracowanej technologii do warunkéw przemystowych w skali ¢wier¢ technicznej. Realizacja
celu uwzgledniata 4 zalozenia:

e dobdr nieorganicznego nosnika porowatego do impregnacji na gorgco,

e ocen¢ mozliwosci otrzymania stabilnej formy amorficzne] ibuprofenu,

e optymalizacj¢ proceséw technologicznych: impregnacji na gorgco i kompresji mas
tabletkowych z impregnatem docelowo w skali ¢wieré technicznej,

e ocen¢ wilasciwosci formulacji tabletek uwzgledniajgca badania stabilnosci formy
amorficznej oraz szybkosci uwalniania w odniesieniu do wybranych produktow
rynkowych.

W metodyce prac do$wiadczalnych Doktorant zaprojektowal w sposob kompleksowy
etapy prac dos§wiadczalnych, od analizy wplywu temperatury i nosnika na proces impregnacji
na gorgco ibuprofenu poprzez optymalizacj¢ procesu impregnacji i sktadu przetwarzanych
formulacji oraz proces tabletkowania z wykorzystaniem statystycznego planowania
do$wiadczen, po weryfikacj¢ odtwarzalnosci formulacji w sali laboratoryjnej i ocene
stabilnosci tabletek w warunkach przyspieszonych w dwoch typach opakowan. Finalnie ocenie
poddano przydatnos¢ wytypowanej formulacji w warunkach przemystowych w skali ¢wieré
technicznej. W pracy do wytworzenia serii formulacji impregnatu wykorzystano ekstruder
dwuslimakowy o geometrii L/D 20:1 z dozowaniem grawimetrycznym, kolejno do kompresji
serii formulacji masy tabletkowej, odpowiednio tabletkarki uderzeniowej i dwdch typow
tabletkarek rotacyjnych z kontrola parametréw kompresji wstepnej i gtownej. Ocene
wilasciwosci fizykochemicznych formulacji prowadzono w uzyciem nowoczesnych technik

analitycznych, w tym: skaningowej mikroskopii elektronowej, roznicowej kalorymetrii



skaningowej, rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej, wysokosprawnej chromatografii
cieczowej, a wlasciwosci masy tabletkowej i parametry farmaceutyczne opracowanych tabletek
badano metodami farmakopealnymi, réwniez w testach stabilnosci prowadzonych w
warunkach przyspieszonych po 1, 3 i 6 miesigcach.

Zastosowane metody zostaly starannie dobrane, zapewniajac poprawng realizacje i

ocen¢ zaktadanych celow.

Struktura rezprawy

Praca obejmuje ogétem 117 stron wlaczajac materiat graficzny. Rozprawa zawiera spis
tresci, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrétéw i oznaczen serii
formulacji, oraz 6 rozdziatéw, w tym 1. rozdzial obejmujacy 20-stronicowe teoretyczne
wprowadzenie do zagadnien przedstawionych w czesci badawczej (17,0% catosei). Kolejno
rozdzialy 2-6 opisuja: cel pracy, cz¢$é doswiadczalng, omdwienie i dyskusje wynikéw badan
(75 stron, 64,0% calosci), wnioski i pismiennictwo. Zaprezentowany materiat zostal

zilustrowany 74 rycinami oraz 28 tabelami.

Wykorzystane piSmiennictwo

Autor przytoczyl ogétem 98 pozycji piSmiennictwa, ktdre obejmujg: publikacje
naukowe (ponad 95% cytowanego w pracy pismiennictwa), ksiazki (4 pozycje), wytyczne (3
pozycje), patent (1 pozycja), charakterystyki produktoéw i broszury informacyjne (4 pozycje)
odzwierciedlajgce w pelni obecny stan wiedzy z zakresu poruszanego w przedstawionej do
oceny dysertacji. W czgsci teoretycznej Doktorant przeprowadzit szczegétowa analize zrodet,
przytaczajac 80 pozycji piSmiennictwa obejmujgcego czasopisma naukowe o uznanej renomie
i szczegélnym wplywie na rozwdj dyscypliny nauk farmaceutycznych tj.: J. Control. Rel.,
Expert Opin. Drug Deliv., AAPS PharmSciTech, Int. J. Pharm, J. Pharm. Sci., Eur. J. Pharm.
Biopharm., Adv. Drug Deliv. Rev., Drug Dev. Ind. Pharm., Powder Tech., Pharm. Res., Talanta.
Publikacje dotyczace podejmowanej tematyki wydane po roku 2010 stanowig ponad 50% (55
pozycji) catosci piémiennictwa, co przy dynamice regulacji i obiegu wiedzy w nauce z obszaru

technologii postaci leku jest w pelni zadowalajacym wskaznikiem.

Szczegélowa ocena merytoryczna poszezegélnych czesci rozprawy
Obszerny rozdziat 1. stanowiacy czgsé teoretyczna recenzowanej dysertacji doktorskiej
w czesci 1.2. omawia zagadnienie rozpuszczalnosci i szybko$ci rozpuszczania substancji

leczniczych wraz ze sposobami zwigkszania rozpuszczalno$ci obejmujgcymi w szczegdlnosci



otrzymywanie postaci amorficznej substancji w procesach technologicznych. W podrozdziale
1.3. Doktorant charakteryzuje technike ekstruzji topliwej (Hot Melt Extrusion, HME),
implementowang w przemysle farmaceutycznym do opracowywania nowoczesnych postaci
leku, podajac przyktady z piSmiennictwa mozliwosci procesowych technologii, jak i przyktady
produktéw leczniczych otrzymywanych z jej wykorzystaniem. Kolejny podrozdzial 1.4.
opisuje metody impregnacji/inkorporowania substancji leczniczych do porowatych struktur
mezoporowatych krzemionek i krzemiandéw. W rozdziale Doktorant wskazuje na atuty
wykorzystania ekstruzji topliwej do impregnacji substancji leczniczej w no$niku porowatym
oraz charakteryzuje struktur¢ i wiasciwosci fizykochemiczne wybranych substancji
pomocniczych, ktére dalej wykorzystuje w czesci badawczej pracy. W podrozdziale 1.5. mgr
Kamil Gabera omawia teorie tabletkowania, przebieg oraz parametry procesu kompresji,
wskazujac na mozliwe przyczyny pojawiajacych si¢ defektow tabletek. Ostatni podrozdziat 1.6.
czgsci teoretycznej podkresla istotnos¢ wykorzystania narzedzi planowania do$wiadczen
(Design of Experiments, DoE) do projektowania zardwno sktadu formulacji postaci leku, jak i
procesu technologicznego, w tym weryfikacji krytycznosci oddzialywania zmiennych,
optymalizacji parametréw krytycznych oraz definiowania przestrzeni projektowe;.

W rozdziale 2. Doktorant na podstawie zalozen prac dos§wiadczalnych uzasadnit wybédr
celu badawczego.

W rozdziale 3.1., zostaly scharakteryzowane odpowiednio odczynniki, materiatly,
aparatura oraz wykorzystywane w projektowaniu badan oprogramowanie. Kolejno w rozdziale
3.2. wplyw temperatury na proces degradacji substancji, lepko$¢ i ocene przetwarzania w
procesie ekstruzji przy 2 wybranych predkosciach obrotowych mieszaniny ibuprofenu z
glikokrzemianem. W obszernym podrozdziale 3.3. analizowano wplyw 3 wybranych
nieorganicznych nos$nikOw porowatych na proces impregnacji przy wybranej optymalnej
predkosci obrotowej, oceniajac ich wiasciwosci fizykochemiczne, mechaniczne, zawartos¢
ibuprofenu, i dalej z wykorzystaniem tabletkarki uderzeniowej prowadzono proces
tabletkowania mas tabletkowych otrzymywanych z impregnatami oraz oceniano dostgpnosé
farmaceutyczng amorficznej substancji z formulacji tabletek. W tej czesci na podkreslenie
zastluguje wykorzystanie narzedzi analizy kombinacji testowanych parametrow i
przedstawienie wykreséw konturowych prawdopodobienstwa i oszacowania przestrzeni
projektowej, ktére w podrozdziale 3.4. i 3.5 postuzyly do optymalizacji procesu impregnacji i
doboru sktadu impregnatu oraz kolejno procesu tabletkowania. Finalnie w podrozdziale 3.6.
Doktorant poddat weryfikacji odtwarzalno$¢ zoptymalizowanej formulacji wytwarzajgc

impregnat i poddajac kompresji z wykorzystaniem laboratoryjnej tabletkarki rotacyjnej. O



kompleksowym podejsciu Doktoranta do projektowania formulacji $wiadczy opisana w
podrozdziale 3.7. ocena stabilnosci i dostepnosci farmaceutycznej substancji tabletek z
amorficznym ibuprofenem w 2 typach opakowad w warunkach przyspieszonych po 6
miesigcach prowadzenia testu. Finalnie w podrozdziale 3.8. Doktorant podsumowat
przydatnos¢ optymalizowanego rozwigzania amorfizacji ibuprofenu z wykorzystaniem
impregnacji na goraco w warunkach przemystowych, oceniajac zaprojektowana formulacje
przygotowang w skali ¢wier¢ technicznej.

Rozdziat 4 ,,Omoéwienie i dyskusja wynikow” zawiera autorskie podsumowanie badan
wraz z odniesieniami do biezgcego pismiennictwa §wiatowego. Doktorant w tej czgsci podjat
dyskusje naukowa wraz ze wskazaniem korzysci wynikajacych z zastosowania metodycznego
podejscia do wiedzy procesowej wykorzystywanej w optymalizacji proponowanej technologii
impregnacji na gorgco w rozwoju statych doustnych postaci leku z substancja czynng w postaci
amorficznej. Korzysci rozwiazania wynikajace z kompleksowego podejscia Autora do tematu
opracowania statej formulacji z amorficzng substancja wraz z oceng ewentualnych zmian jej w
wilasciwosci w testach stabilnosci i finalnie ocena mozliwosci przeniesienia technologii do
warunkéw przemystowych, skutkuja w efekcie rozwigzaniem problemu badawczego.

Rozdzial 5 zawiera 7 wnioskéw wyprowadzonych z zebranego i przeanalizowanego
materiatu badawczego, z czego 4 stanowiag podsumowanie optymalizacji procesu impregnacji
na goraco oraz tabletkowania serii formulacji, a 3 odnosza si¢ odpowiednio: 1. do oceny
dostepnosci farmaceutycznej ibuprofenu z tabletek z amorficzng forma substancji w
porownaniu do rynkowych niemodyfikowanych tabletek powlekanych, 2. do stabilnosci formy
amorficznej substancji w formulacji tabletek w warunkach przyspieszonego starzenia oraz 3.
do uniwersalnosci opracowanego rozwigzania, mozliwego do przeniesienia do warunkéw
przemystowych.

Po lekturze rozprawy, w mojej ocenie cel gtéwny zostat osiagniety, a stusznosé zatozen

rozprawy potwierdzona przez Doktoranta.

Jezyk i formalna strona rozprawy

Od strony jezykowej i formalnej wysoko oceniam przediozong dysertacje doktorska.
Starannos¢ redakcyjna i poprawnos$¢ stosowania zasad dla odsylaczy bibliograficznych nie
budzi moich zastrzezen.

Wysoko oceniam warsztat naukowo-badawczy oraz tematyke rozprawy wpisujaca sie
w aktualne wyzwania technologii statych postaci leku. Biorac pod uwage wysoka jakos¢

merytoryczng i kompleksowe podejscie do planowania eksperymentu chcialabym z ciekawosci



badacza zapyta¢ Doktoranta o kwestie:

e czy zaproponowana przez Doktoranta w toku badan formulacja tabletek z amorficznym
ibuprofenem byta wstgpnie oceniania pod katem mozliwego maskowania smaku
zawarte] substancji? W pismiennictwie pojawiajg si¢ doniesienia o zastosowaniu m.in.
glinokrzemianu magnezowego jako substancji pomocniczej, ktorej dodatek do

formulacji moze wptywa¢ na odczucie gorzkiego smaku substancji.

Whioski i konkluzja konicowa
Podsumowujac, do najwazniejszych waloréw recenzowanej rozprawy zaliczam:

e istotnos¢ i innowacyjnos¢ wykorzystania technologii ekstruzji topliwej jako techniki
impregnacji na goraco,

e zaproponowanie skladu i optymalizacj¢ parametrow procesowych umozliwiajgcych
otrzymanie impregnatéw z amorficznym ibuprofenem z wykorzystaniem rzeczywistej
redukcji zmienno$ci parametrow poprzez zastosowanie metody planowania
eksperymentu (DoE),

e dobdr optymalnych parametréw procesu kompresji i opracowanie przestrzeni
projektowej dla wyznaczenia przewidywanych parametréw jakosciowych dla
kombinacji zmiennych,

e kompleksows analizg oceny wptywu wilgotnosci na molekularng mobilnosé i szybkosé
rekrystalizacji ibuprofenu w formulacji w testach stabilnosci,

e uniwersalno$¢ rozwigzania technologicznego mozliwego do przeniesienia do skali
¢wier¢ techniczne;.

Na uwage zastuguje rowniez aktywnos$¢ publikacyjna Doktoranta dotyczgca problematyki
naukowe) poruszanej w rozprawie doktorskiej, obejmujaca prace opublikowang w 2020 r. w
czasopiSmie ze wspolczynnikiem IF, ktorej pierwszym autorem byt mgr inz. Kamil Gabera
(Kamil Garbera, Krzesimir Ciura, Wiestaw Sawicki, 4 Novel Approach to Optimize Hot Melt
Impregnation in Terms of Amorphization Efficiency, Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 4032;
d01:10.3390/ijms21114032, [F=5.923, MNiSW=140 pkt.).

Reasumujac oceniana rozprawa doktorska mgr farm. Kamila Garbery stanowi
oryginalne opracowanie naukowe, a analizowane w dysertacji problemy badawcze sa istotne i
aktualne. Na podkreslenie zastuguje znaczenie uzyskanych wynikéw badan dla rozwoju prac
badawczych ukierunkowanych na rozwdj statych postaci leku o korzystniejszych

wilasciwosciach farmaceutycznych i dla rozwigzywania probleméw technologicznych



otrzymywania stabilnych amorficznych formulacji. W mojej opinii praca wychodzi naprzeciw
stawianym oczekiwaniom, iz technologie impregnacji z wykorzystaniem ekstruzji na goraco
bedg stanowi¢ podstawg¢ opracowania i komercjalizacji nowych rozwigzan dla trudno
rozpuszczalnych w wodzie substancji czynnych w postaci opracowanych form statych.
Przedstawiona rozprawa spetnia wymagania okreslone w art. 13 ust. I ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 63, poz. 595, z pézn. zm.) stawiane rozprawom doktorskim. W
zwigzku z powyzszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr. inz. Kamila Garbery do dalszych etapéw

postepowania w celu nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Jednoczesnie korzystajac z przyslugujacemu recenzentowi prawa wnioskuje¢ do
Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o

wyréznienie ocenianej rozprawy doktorskiej.
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