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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej pt. ,,Zastosowanie techniki impregnacji na goraco
w otrzymywaniu tabletek z amorficznym ibuprofenem’’, wykonanej przez
Pana mgr Kamila Garbera, pod kierunkiem Pana Prof. dr hab. n. farm.

Wieslawa Sawickiego.

Wiekszo$¢ substancji leczniczych dostgpnych na rynku cechuje si¢ nie
zadowalajgcg rozpuszczalno$cig. Brak lub staba rozpuszczalno$é substancji
czynnych to niezwykle istotny problem z punktu widzenia wytwarzania lekéw.
Polepszenie rozpuszczalno$ci zwlaszcza w przypadku stalych doustnych
postaci leku, ktore stanowia najwygodniejsza forme do aplikowania substancji
czynnej pacjentowi stanowi bardzo duze wyzwanie. Zastosowanie
nowoczesnych technologii wytwarzania form amorficznych lekow moze
jednoznacznie przyczyni¢ si¢ do polepszenia parametréw rozpuszczalnosci
substancji czynnej, a co za tym idzie polepszenia wchtaniania i biodostgpnosci.
Z tego wzgledu badania zaprezentowane w niniejszej rozprawie doktorskiej
maja niezwykly aspekt nowatorski i aplikacyjny.

Rozprawa doktorska Pana mgr Kamila Garbera ma typowy uklad,
obejmuje 117 stron, 73 ryciny, 29 tabel, 98 pozycji aktualnego piSmiennictwa,
wykaz skrotow oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Praca

podzielona jest na 6 gtéwnych rozdzialéw sktadajacych si¢ z podrozdziatow.

Pierwsza cze$¢ sktadajaca sie na wstep i czg$¢ teoretyczna omawianej
pracy doktorskiej obejmuje 20 stron. Wstgp pracy jest napisany przejrzyscie
i stanowi, usystematyzowane zrodio wiedzy zwigzanej z realizowanym

tematem. W tej czesci Doktorant korzystajac z najnowszego piSmiennictwa
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naukowego przedstawil dane zwigzane z  problemem poprawy
rozpuszczalnosci lekow, procesem ekstruzji na gorgco ze szezegOlnym
uwzglednieniem przebiegu procesu, wykorzystywanej aparatury —oraz
przegladem preparatéw leczniczych otrzymywanych ta metods. Nastgpnie
skoncentrowal sic na opisaniu techniki impregnacji na goraco ze
szczegblowym omoéwieniem wybranych nos$nikéw substancji leczniczych
takich jak glikokrzemian magnezu, krzemian wapnia oraz Zel krzemionkowy
stosowanych w tej technice. Kolejne podrozdzialy dotycza teorii tabletkowania
z uwzglednieniem przebiegu procesu, aparatury, doboru parametrow procesu
oraz wystepujacych defektow tabletek i wplywajacych na nie czynnik6w.
Ostatni podrozdzial wstepu dotyczy metody statystycznego planowania
doswiadczen (DoE) wykorzystywanej do uzyskania bardziej wiarygodnych
wynikéw przy stosunkowo niewielkiej liczbie wykonanych eksperymentow.

Celem pracy doktorskiej byto opracowanie i ocena metody otrzymywania
tabletek z wykorzystaniem nowoczesnej techniki impregnacji na goraco, jako
alternatywy dla tradycyjnie wykorzystywanych technologii w przemysle
farmaceutycznym. W tym celu Doktorant zastosowala jako modelowa
substancje leczniczg ibuprofen. Ibuprofen jest substancja czynna sprawiajaca
trudnoséci w procesie kompresji podczas tabletkowania. W zwigzku z tym
uzyskanie formy amorficznej ibuprofenu podczas procesu impregnacji na
goraco bylo by bardziej korzystne ze wzglgdu na proces technologii
wytwarzania stalych postaci leku zawierajacych tg substancj¢. Doktorant
wyodrebnit 4 szczegétowe zatozenia dotyczace podjetych badaf:

1) wybér najbardziej odpowiedniego no$nika polimerowego do techniki
impregnacji na goraco;

2) zbadanie mozliwoéci oraz efektywnosci otrzymania stabilnej amorficzne;
formy ibuprofenu;

3) optymalizacje opracowanych proceséw technologicznych tj. impregnacji na
goraco oraz kompresji mas tabletkowych pozyskanych na bazie impregnatu

w trybie symulujgcym prace tabletkarki przemystowe;;
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4) ocene otrzymanych formulacji tabletek (amorficzno$é, stabilnos¢, szybkosé
uwalniania substancji czynnej) w poréwnaniu do wybranych preparatow

handlowych zawierajacych ibuprofen.

Bardzo wartosciowym aspektem pracy jest podjgcie przez Doktoranta
proby przeniesienia opracowanej technologii do warunkéw przemystowych

w skali éwier¢ technicznej.

Czeéé doswiadczalna pracy obejmuje 50 stron. Ta czgs$¢ rozprawy
doktorskiej zostala dokladnie zaplanowana, szczegblowo opisana oraz
zilustrowana na 43 rycinach i 24 tabelach. W czesci eksperymentalnej Autor
w sposob szczegélowy wymienil wszystkie odczynniki oraz aparaturg
zastosowang do pomiarow.

Czes$¢ doswiadczalna pracy jest podzielona na kilka logicznych etapow.
W pierwszym etapie Doktorant dokonat analizy wptywu temperatury na proces
impregnacji na goragco ibuprofenu. W tym celu poddat badang substancje
czynng  analizie  termograwimetrycznej oraz  badaniu  lepkosci.
Z przeprowadzonych badaf wynika, ze na dekompozycje¢ ibuprofenu ma
wplyw szybkosci przyrostu temperatury podczas pomiaru. Im szybszy przyrost
temperatury na minute tym poczatek dekompozycji testowanej probki
przesuwa sie w kierunku temperatury wyzszej. Dodatkowo oceniono réwniez
czas przebywania impregnatu w ekstruderze oraz wplyw predkosci obrotu
$ruby na powstaly impregnat. Nastgpnie probki analizowano za pomoca
techniki DSC. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze petnej amorfizacji ulega
probka dla ktérej zastosowano mniejsza predkos¢ obrotu $ruby.

Kolejny etap eksperymentu dotyczyl wpltywu zastosowanego nosnika
polimerowego na proces impregnacji na goraco. W tym celu Doktorant
sporzadzil trzy formulacje mieszanin w stosunku 1:1 zawierajgce ibuprofen
w postaci krystalicznej oraz wybrany nosnik tj. glikokrzemian sodowy
(Neusilin US2), zel krzemionkowy (Syloid XDP 3150) i krzemian wapnia
(Florite PS-200). Dla wszystkich testowanych formulacji zastosowano

jednakowe warunki procesowe. W celu oceny wiasciwoscei fizykochemicznych
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otrzymanych impregnatow Autor zastosowal zaawansowane techniki
pomiarowe takie jak: skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM), proszkowa
dyfraktometria rentgenowska (XRPD) czy wysokosprawna chromatografia
cieczowa (HPLC). Dodatkowo Doktorant przeprowadzil analizy gestosci
nasypowej i ubijanej oraz czasu zsypywania masy tabletkowe) uzyskanych
impregnatéow wg. monografii zamieszczonej w Farmakopei Polskiej XI.
Z przeprowadzonych badan Doktorant uzyskat informacje méwiace o pelnej
amorfizacji ibuprofenu jedynie w przypadku impregnatu uzyskanego
z zastosowaniem jako no$nika glikokrzemianu sodu (formulacja IBUO4E).
Rowniez formulacja IBUO4E cechowata si¢ najlepszymi wlasciwosciami
zsypywalnosci oraz kompresowalnosci, ktore to wilasciwosci bezposrednio
przekladajg sie na efekt tabletkowania. Przeprowadzone przez Doktoranta
analizy HPLC udowodnily, ze wszystkie formulacje impregnatu zawieraly
blisko 50% ibuprofenu, co §wiadczy o braku degradacji termicznej substancji
czynnej w trakcie procesu technologicznego.

Dalsze etapy eksperymentu zwigzane byly z doborem optymalnych
warunkow tabletkowania otrzymanych impregnatow. Doktorant w tej czesci
analizowal parametry takie jak: nacisk wstepny, nacisk gtéwny oraz szybkosé
procesu tabletkowania. Analizie poddano réwniez wplyw zastosowanych
parametréw technologicznych na twardos$é otrzymanych tabletek. W tym celu
Autor zastosowal zaawansowane dopasowanie analizowanego modelu
wykorzystujac wspotczynnik réwnania regresji. Przeprowadzone analizy
udowodnity, ze mozliwe jest uzyskanie tabletek jedynie z impregnatu
zawierajacego amorficzny ibuprofen oraz nos$nik w postaci glikokrzemianu
sodu (IBU04G) i krzemian wapnia (IBU0O6G). Dodatkowo przeprowadzone
analizy statystyczne wykazaty, ze w przypadku formulacji IBU04G tylko sita
glownego nacisku podczas tabletkowania miata istotny statystycznie wplyw na
twardo$¢ tabletek. Jest to bardzo wazne z punktu widzenia procesu
technologicznego wykonywanego na duza skalg.

W kolejnym etapie swojej pracy Doktorant wykonat bardzo istotne analizy
dostepnosci farmaceutycznej otrzymanych formulacji. Pomiar szybkosci

uwalniania ibuprofenu ze sporzadzonych tabletek na bazie glikokrzemianu
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magnezu (IBU04T-200) i krzemianu wapnia (IBUO6T-200) zostal porownany
z dwoma dostepnymi komercyjnie na rynku polskim  preparatami
zawierajacymi ibuprofen. Jako plyn akceptor Autor zastosowat 0,1 molowy r-r
kwasu solnego. Z przeprowadzonych analiz wynika jednoznacznie, ze
formulacja zawierajagca amorficzny ibuprofen na bazie glikokrzemianu
magnezu (IBU04T-200) cechuje si¢ szybszym i wiekszym uwalnianiem
substancji czynnej w poréwnaniu do pozostatych testowanych formulacji
w tym gotowych dopuszczonych do obrotu lekéw zawierajgcych ibuprofen.

Na podstawie uzyskanych najlepszych whasciwosci fizykochemicznych
z posréd testowanych formulacji do dalszych etapow badan Doktorat wybral
impregnat na bazie glikokrzemianu magnezu. W tej czesci badah Autor przy
wykorzystaniu statystycznego planowania do$wiadczen poddal optymalizacji
proces impregnacji oraz sklad ilosciowy impregnatu. Nastepnie opracowany
impregnat postuzyt do wykonania badan w zwiekszonej skali laboratoryjne;.
W tym celu Doktorant zwigkszy} skalg procesu z 500g do 4000g. Uzyskane
wyniki potwierdzily prawidtowos¢ doboru przez Autora parametrow procesu
technologicznego oraz skladu impregantu. Zostaly uzyskane tabletki
zawierajace amorficzny ibuprofen o parametrach zblizonych do serii
wykonanych na mniejsza skalg.

W toku eksperymentu Doktorant przeprowadzil rowniez bardzo wazne
badania z punktu widzenia przechowywania gotowych formulacji oraz ich
stabilno$éci mianowicie test starzeniowy. Test ten byl prowadzony
w warunkach przyspieszonych zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, ICH Topic Q1A). W eksperymencie Autor poddat testowi dwa
rodzaje opakowania blistry aluminiowe (OPA/AI/PVC//A1) oraz blistry z PVC
(PVC//Al). Z badanh jednoznacznie wynika, ze bardziej barierowe opakowanie
(OPA/AVPVC//Al) lepiej zabezpieczato uzyskane tabletki. Dla tak
zabezpieczonej postaci leku po 6 miesigcznym okresie przechowywania
w warunkach przyspieszonego starzenia formaulacja nadal cechowala si¢
zblizonymi parametrami do wyjsciowych. Jedynie w przypadku ilosci
ibuprfenu obserwowano nieznaczny spadek jego dawki w formulacji z 99,9%

do 94,8%. Zgodnie z Farmakopea Europejska, aby lek mogt byé dopuszczony

5
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zawarto$é ta musi utrzymywaé si¢ powyzej 95%. Jednakze Doktorant trafnie
zaznaczyl, ze wiele produktéw nie spetnia warunkow testu przyspieszonego
starzenia i w zwiazku z tym nalezalo by wykona¢ testy dhugoterminowe, ktore
ostatecznie rozwigzaly by tg kwesti¢.

Doktorant wykazat si¢ bardzo dobra wiedza, co wykorzystal omawiajac
wyniki badaf. Przeprowadzona dojrzata dyskusja naukowa w oparciu
o dostepne dane literaturowe zastuguje na podkreslenie starannego
przygotowania Doktoranta w zakresie problematyki ocenianej rozprawy
doktorskiej. Prace koficzy siedem logicznych wnioskow wynikajacych

z przeprowadzonego eksperymentu.

Z obowiazku Recenzenta przedstawiam ponizej pojedyncze uwagi, ktore
nie wplywajg na obnizenie bardzo wysokiego poziomu naukowego rozprawy
doktorskiej. Moga one jednak by¢ uwzglednione przy opracowywaniu pracy do
druku jako publikacji.

e Strona 8; ,wykaz skrotow”. W pracy jest: ,,XRPD-proszkowa
rentgenowska  dyfraktometria  rentgenowska.””  Powinno  by¢:
,,rentgenowska dyfraktometria proszkowa’’.

o Strona 34; pomiar szybkosci przyrostu temperatury jest podany
w jednostkach °C/min. a powinien by¢ w K/min. (zgodnie
z termogramami na rycinie 17). Dobrze bylo by tez poda¢ w atmosferze
jakiego gazu byl prowadzony pomiar. Czy byl to gaz obojetny — azot?
Czy moze zastosowano pomiar w Srodowisku tlenowym?

e Strona 39; w nagléwku jest: ,,Mikroskopia elektronowa (SEM)’".
Powinno byé: ,,Skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM)*".

e Strona 41; w legendzie ryciny 25 mozna wypisa nazwy
poszczegblnych linii dyfraktograméw pochodzacych od badanych
probek w kolejnosci prezentowania ich, tak jak to ma miejsce na

rycinach 24 1 26.
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e Strona 56; w skiadzie formulacji IBU07_60M Autor podaje, ze zawiera
ona ,.40% IBU i 60% NEU’’. Powinno by¢ na odwrét czvli 60% IBU
140% NEU.

o Strona 84; przyrost temperatur zastosowany w TGA powinien by¢
podany w K/min. czyli 10 i 50 K/min. zamiast 10 i 50 °C/min.

e Strona 85; wyniki termograméw impregnatéw IBUO1, ktére zostaly
wytworzone za pomoca réznych predkosci Srub procesowych zostaly
zaprezentowane na rycinie 20, a nie jak podaje Autor na rycinie 19.

e W przysztych badaniach formulacji dobrze byloby poszerzy¢ analizy
dostepnosci farmaceutycznej o inne plyny akceptorowe np. sztuczny

sok jelitowy.

Podsumowanie

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska zatytutowana ,,Zastosowanie
techniki impregnacji na goraco w otrzymywaniu tabletek z amorficznym
ibuprofenem’’, spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 1. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (tj. Dz. U. z 2017 r., poz. 1789). W zwiazku z tym
mam ogromng przyjemno$¢ przedlozy¢ Wysokiej Radzie Nauk
Farmaceutycznych, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego  wniosek
o dopuszczenie Pana mgr Kamila Garbera do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednocze$nie biorac pod uwage nowatorski aspekt podjetej tematyki
badawczej oraz wysoki merytoryczny poziom dysertacji i jej aplikacyjny

charakter, wnosz¢ o jej wyréznienie.

PROFESOR SUM
. Katedry i Zakfadu Biofizyki
Slaskiego Uni U Medycznego w Katowicach

dr hab. n. farm. Pawel Ramos, prof. SUM
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