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Ocena rozprawy doktorskiej mgr. farm. Bartlomieja Kubiaka - doktoranta

w Katedrze Technologii Postaci Leku Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK
w Toruniu na temat ,,Optymalizacja proceséw technologicznych wybranych postaci lekéw

z wykorzystaniem teorii zbioréw przyblizonych”.

W technologii farmaceutycznej formy leku zwlaszcza stalej, zaréwno w badaniach
preformulacyjnych  jak i w zaawansowanych pracach nad metodami otrzymywania
wlasciwej, optymalnej postaci leku uzyskiwana jest bardzo duza liczba danych
fizykochemicznych. Stad tez podjeta przez Doktoranta tematyke celu badan, aby w oparciu
o metody obliczeniowe analizowa¢ i korelowa¢ parametry otrzymywania postaci leku
z danymi jakosciowymi poszczegolnych formulacji uwazam za zasadne, ciekawe i dobrze
wpisujace si¢ W nowoczesne, innowacyjne podejscie technologii postaci leku okreglane, jako

jakos$¢ przez planowanie Quality by Designe. czy jakosé przez badanie Quality by Testing.

Mgr Bartlomiej Kubiak absolwent gdanskiej farmacji z 2006 r. czlonek studenckiej
organizacji ISPE — Farmacja Przemyslowa, nastgpnie przez 6 lat asystent w Katedrze
Technologii Postaci Leku w Bydgoszczy a od 2013 r pracownik Dziatu Preformulacji Z. F.
»Polpharma™ wykorzystal w tym celu matematyczng analize oparta na teorii zbioréw
przyblizonych. Doktorant wystarczajaco dobrze poznal sie na zagadnieniach technologii
postaci leku, aby zasadnie zaproponowa¢ system czterech zbioréw interesujgcych danych
informacyjnych. W tym celu wykorzystal parametry fizykochemiczne réznych formulacji

4 postaci leku na etapie badan preformulacyjnych:




- peletek z karagenem - dane pochodzily z publikacji zespotu wybitnego, $wiatowego

technologa postaci leku prof. Petera Kleinebudde z Uniwersytetu w Diisseldorfie;

- tabletkowanych peletek — dane z pracy doktorskiej dr. Rafata Lunio. ktorej miatem

przyjemnosé¢ by¢ promotorem:
oraz

- formulacji globulek i tabletek dopochwowych — dane z prac  dr hab. Katarzyny
Matolepszej z zespotu profesora seniora Aleksandra Kubisa z Katedry Technologii Postaci

Leku Wydziatu Farmaceutycznego UM we Wroclawiu.

To podejscie typowo matematyczne i obliczeniowe w wykonaniu Doktoranta budzi
moj szacunek i uznanie. Dowodzi, ze Kandydat do stopnia doktora nauk farmaceutycznych
swoje zainteresowania badawcze determinacjg i pracg rozwingl oraz dobrze opanowat
nowoczesne obliczeniowe metody analizy danych z technologii farmaceutycznej. Nalezy tez
podkresli¢, ze te obliczenia z wykorzystaniem zbiorow przyblizonych w analizie
fizykochemicznych danych preformulacyjnych peletek, tabletek i potstatych form leku 53

jednymi z pierwszych jakie zostaly wykonane i opisane.

Praca stanowi lacznie 94 numerowane strony i jest napisana zwiezle i przejrzyscie.
Podoba mi sig, ulatwia czytanie i zmniejsza objetosé¢ tekstu precyzyjny, umieszczony

na poczatku ( str. 4) wykaz skrotow.

Autor zbudowal zrozumialy i logiczny tabelaryczny system informacyjny w ktérym
atrybutami warunkowymi byly np. sklad jakosciowy formy leku, wlasciwosci substancji
leczniczej, parametry fizykochemiczne (np. wspélczynnik twardosci i $cieralnoéé tabletek
z peletkami, czas deformacji globulek dopochwowych). metody procesowe,
czy wspdiczynnik ksztattu. Natomiast atrybutami decyzyjnymi byly wyniki klasyfikujace
poszczegdlne formulacje z uwagi na ich odpowiednie wiasciwosci. Na tej podstawie
w oparciu o odpowiednie deskryptory Doktorant wygenerowal kluczowe korelacje

i wytypowat wnioski decyzyjne.

W atrybutach warunkowych zbioru peletki (str. 32) brakuje mi w procesie ich
wytwarzania wielkosci parametru cisnienia powietrza jakie bylo podawane do komory
sferonizatora. Ten parametr, niestusznie czesto pomijany ma réwniez wazne znaczenie
w procesie nadawania kulistego ksztattu czastkom ekstrudatu oraz wplywa na poziom jego

wilgotnosci procesowej.



Wywnioskowane przez mgr. Bartlomieja Kubiaka np. obliczen z wykorzystaniem
zbioréw przyblizonych  reguly decyzyjne dotyczace parametrow technologicznych
analizowanych 4 postaci leku sa prawidlowe i pokrywaja si¢ z wnioskami jakie w swoich
publikacjach i doktoracie zawarli autorzy tych wynikéw. Dowodzi to, Ze cel pracy doktorskiej
zostal osiggnigty. Za najbardziej trafne potwierdzone najwyzszymi wsp6lczynnikami
konfirmacji (s) Doktorant wykazat stwierdzenie o szybkosci i czasie sferonizacji, zawartosci
wody w masie granulacyjnej (ekstrudacyjnej) peletek oraz regute wykluczajaca polimer
etyloceluloz¢ z mieszaniny powlekajacej rdzenie peletek przed ich tabletkowaniem. Ponadto
analizujac wystgpowanie w wigkszosci regul decyzyjnych — klasa 1 atrybutu ,,otoczka 1”
trafnie wykazano, ze jej podstawowy skladnik uzyskany z wodnej dyspersji kopolimeréw
kwasu mlekowego - Eudragit NE30D jest  zdecydowanie bardziej elastyczny
od etylocelulozy. W pelni potwierdzam z wiasnego doswiadczenia pracy przy
sferonizatorze, aparacie fluidalnym Glatt i laboratoryjnej tabletkarce oraz obserwacji zdjeé

z mikroskopu elektronowego, tratnos¢ wnioskéw mgr. Barttomieja Kubiaka.

Uwazam. ze opinia recenzenta nie powinna by¢ powtarzaniem opisow zawartych np.
w metodyce i wnioskach, ale musi by¢ konkretna, zwracajaca uwage na sedno sprawy
i oczywiscie krytyczna. Nie mam uwag do punktéw 1-3 czgsci teoretycznej pracy. To dobrze
zestawione i ramowo jasno opisane metody matematycznej analizy w planowaniu jakosci
danych w technologii postaci leku. Natomiast w punkcie 4 ( str. 4) — procesy technologiczne
okreslenie ,,wlasciwosci plynigcia” zastapitbym wiasciwosciami zsypywalnosci; ,.chtonnoéé
wody”,. czy ,,chlonigcie wody™ 9 (str. 28, ale i tez str. 72) to absorpcja wody. Razi okreslenie
.»sztywno$¢ formulacji”, ktéra tak naprawde ma zwigzek z plastycznoscig lub mozna byto
napisa¢ po prostu duza wytrzymato$cia mechaniczng. Okreslenie ,,superdezintegranty”

(str. 30) korzystniej bytoby zastapi¢ okresleniem nowoczesne substancje rozsadzajace.
Proszg o wyjasnienie co Autor chcial przekazaé w zdaniach str. 28:

-, Natomiast w przypadku peletek z substancjami trudno rozpuszczalnymi wystepuje efekt

przediuzonego uwalniania, zwigzany z brakiem rozpadu peletek [117,126 ] ?

- Tabletkowane peletki krécej przechodzq przez przelyk (w poréwnaniu do kapsulek) oraz sq

trwalsze pod wzgledem fizykochemicznym w poréwnaniu z zawiesinami ?

Opis dyskusji wynikéw to ok. 10% calosci pracy doktorskiej moglby by¢ szerszy,
ale uwazam, Ze zostal przedstawiony rzetelnie i ciekawie z licznymi odniesieniami

do aktualnego $wiatowego pismiennictwa. Mam tu jednak nastepujace uwagi. Kleisty
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ekstrudat™ ( str. 73) nalezy zastgpi¢ okresleniem — ekstrudat o znacznej lepkosci. ,,Sztywny
granulat, ekstrudat ., ( str. 72, 74) zreczniej zastapi¢ okresleniem o duzej wytrzymatosci
mechanicznej. Korzystnie byloby wyraznie zaznaczy¢, ze postacie leku wielozbiornikowego
typu MUPS to nie tylko sprasowane peletki, ale tez peletki zamkniete w kapsutki zelatynowe
twarde - tych postaci jest zdecydowanie wigcej na rynku farmaceutycznym. ,,Zlepianie

peletek™ ( str. 75) lepiej byloby zastapi¢ okresleniem aglomeracja.

Trudno zgodzi¢ si¢ ze stwierdzeniem na str. 78, ze w przypadku tabletkarki
uderzeniowej nacisk jest niesymetryczny. On jest symetryczny w odniesieniu do calej gornej
powierzchni sprasowanej tabletki, bo tak nalezy rozpatrywaé site przyktadang przez
mechanizm ekscentryczny — odsrodkowy, mimosrodowy. Natomiast oczywiscie w procesie
kompresji stempel dolny jest w pozycji nieruchomej i dopiero w kolejnej fazie przyczynia sig

on do wypchnigcia tabletki z matrycy.

Doktorant przedstawil i bardzo zasadnie sformulowal 6 wnioskow koncowych.
Zgadzam si¢ z nimi w zupelno$ci. Jednak weditug mnie szczegolnie 3. 4 i 5 s3 wnioskami
typowymi dla pracy o profilu farmaceutycznego technologa praktyka. Natomiast troche
brakuje mi w nich ujecia z zastosowaniem pojeé matematycznej analizy danych, ktére byly
celem pracy i ktére Pan mgr. Barttomiej Kubiak $wietnie opanowat, wyliczyl, przedstawit

i jest ekspertem w zastosowaniu takich narzedzi.
Podsumowanie:

Przedlozong pracg¢ doktorska mgr. Bartlomieja Kubiaka oceniam wysoko.
Rozwigzuje ona w sposob oryginalny postawiony cel naukowy a jej wyniki i wnioski
mogg by¢ bardzo przydatne technologowi formy leku zwlaszcza na etapie badan

preformulacyjnych.

Stad tez przedstawiona do oceny praca doktorska w pelni spelnia warunki ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. - z poZniejszymi zmianami O stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595) i wnioskuje
do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK
w Toruniu o dopuszczenie mgr. farm. Bartlomieja Kubiaka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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