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Rozpoznanie i prawidlowe zrozumienie —wszelkich —aspektow
wytwarzania leku stanowi podstawe jego projektowania, by w wyniku
sformutowania sktadu i ustalenia technologii sporzadzania postaci leku uzyska¢
powtarzalno$é procesow i odpowiednig jakos¢ proponowanej formy leku. Faza
projektowa obejmuje definiowanie cech leku, spelniajagcych wymagania
farmakopealne i jednoczesnie zalozone cele terapeutyczne oraz bezpieczenstwo
stosowania.

Optymalizacja procesu technologicznego wymaga opracowania metod
kontroli w poszczegolnych etapach wytwarzania oraz po zakonczeniu procesu.
Powtarzalnos¢ procesu technologicznego w warunkach laboratoryjnych stanowi
podstawe wytwarzania leku w wickszej skali. Uzyskanie serii pilotazowych leku
o potwierdzonej stabilno$ci otwiera mozliwos¢ opracowania wielkoseryjnej
produkcji, w oparciu o szczegolowa weryfikacje walidacyjng, nadzor procesow
technologicznych i kontrolg jakosci produktu leczniczego.

Idea reorganizacji zasad dobrej praktyki wytwarzania (GMP) zaklada
wdrozenie Technologii Analizy Procesu (PAT). Wiaze si¢ to z zastosowaniem
specjalistycznych narzedzi i technik, tj.:

e narzedzi do projektowania do$wiadczen shuzacych okresleniu zmiennych

o krytycznym znaczeniu,
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e metod analitycznych, uwzgledniajacych nowoczesne techniki pomiaru i monitoringu. do

kontroli wskazanych zmiennych,

e programdéw komputerowych do monitoringu, przegladu i archiwizacji danych.
Nowatorski system zapewnienia jakosci opiera si¢ na znajomosci ryzyka dziatan stanowigcych o
jakosci produktu leczniczego oraz prowadzeniu kontroli oceny ryzyka. Taki sposob
postepowania stuzy¢ ma zalozeniu, ze jakos$¢ leku powinna by¢ .. wbudowana w produkt”, a
wiedza o wytwarzanym produkcie leczniczym powinna by¢ pozyskiwana od wczesnej fazy

projektowej do ostatniej serii komercyjnej.

W swietle tych faktow, przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska wpisuje si¢ w nowe
trendy wykorzystania narzedzi pozwalajacych na analize zaleznosci przyczynowo-skutkowych w

zakresie projektowania postaci leku.

e Ogolna charakterystyka edytorska rozprawy doktorskie;j.

Rozprawa doktorska mgr Bartlomieja Kubiaka zostala zredagowana na 94 stronach.
Obejmuje 9 rozdziatow: Wstep, Cel i zalozenia pracy, Czgs¢ teoretyczna, Materiaty i metody.
Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Spis tabel i rycin, Bibliografia oraz streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. W rozdziale ..Bibliografia” zawarto 176 pozycji pismiennictwa, wsrod ktorych
oprécz publikacji uwzgledniono nowe dyrektywy oraz akty prawne. Wigkszos¢ publikacji
pochodzi z ostatnich dziesigciu lat. Dokumentacj¢ stanowi rowniez zbior 19 tabel i 8 rycin, w

tym 18 tabel i 2 ryciny charakteryzuja wyniki badan wlasnych.

e Tematyka rozprawy doktorskiej.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest zastosowanie matematycznej analizy danych,
opartej o teorie zbiorow przyblizonych do okreslenia zaleznosci pomiedzy danymi
charakteryzujacymi proces technologiczny, a jakoscig sporzadzonych form leku.

Aktualny stan wiedzy w zakresie metod analizy danych z uwzglednieniem m.in. analizy
skltadowych glownych (PCA), metod czastkowych najmniejszych kwadratow, sieci
neuronowych przedstawit Doktorant w I1I rozdziale ,,.Czgs¢ teoretyczna™ liczacym 23 strony. Ta

czes¢ dysertacji $wiadezy o dobrym rozeznaniu Doktoranta w zakresie metod heurystycznych



oraz o przygotowaniu do przeprowadzenia planowanych badan. Doktorant podkreslit fakt, ze
zastosowana przez Niego metoda analizy w oparciu o teori¢ zbiorow przyblizonych shuzy w
zakresie nauk farmaceutycznych okresleniu zaleznosci pomiedzy struktura i aktywnoscia. Brak
natomiast tego rodzaju publikacji z zakresu technologii farmaceutycznej. Z powyzszych tresci
wynika cel badawczy wystarczajaco czytelnie sformutowany przez Autora.

W rozprawie doktorskiej podjeto problem uzyskania regut decyzyjnych opartych na
wykorzystaniu teorii zbioréw przyblizonych wskazujacych na istnienie zaleznosci miedzy
danymi charakteryzujacymi procesy technologiczne a jakoscia wytwarzanej postaci leku.

Badania zostaly przeprowadzone przez Doktoranta na czterech zbiorach danych
eksperymentalnych opublikowanych przez zespoly badawcze z 3 osrodkéw akademickich tj. z
Uniwersytetu w Diisseldorfie, Uniwersytetu Medycznego w Gdansku, Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

Zbiory te obejmowaly cztery rodzaje postaci leku:

e peletki z k-karagenem

e tabletki z peletkami,

e globulki i tabletki dopochwowe z kwasem mlekowym.
Tak wigc cele badawcze dotyczyly stalych formulacji o roéznej konstrukeji i whasciwosciach. a
proponowana metoda badawcza miata wskaza¢ nowe mozliwosci rozwigzywania problemow w
procesie wytwarzania lekow.

Do realizacji celu badain mgr Barttomiej Kubiak stworzyt tabelaryczny system
informacyjny ze zbiorem obiektow opisanych przez zbiér atrybutow dla kazdej formy leku.
Zbior regut decyzyjnych zostal wygenerowany za pomoca algorytmu VC-DOMLEM. Do analizy
DRSA Doktorant postuzyt si¢ biblioteka jRS (Java Roug Set) oraz oprogramowaniem jMAF
(Java Multi-criteria and Multi-attribute Analysis Framework) opracowanym przez Zespol

Zakladu Inteligentnych Systeméw Wspomagania Decyzji Politechniki Poznanskiej.

e Oryginalno$¢ dorobku naukowego

Dokonujgc oceny rozprawy doktorskiej mgr Barttomieja Kubiaka uznaj¢ jako szczegélnie
wazne osiagnigcia:
o zastosowanie metody zbioréw przyblizonych do procedur drazenia danych (data

mining) w ocenie statych postaci leku,

(%)




o wygenerowanie tabeli regul logicznych stanowiacych podstawe do stworzenia w
przyszlosci systemu wspomagania decyzji stosowanych podczas sporzadzania

formulacji.

e Rozwigzanie problemow badawczych

Rozprawa doktorska zachowuje logiczny porzadek opisywanych zagadnien. Doktorant
rozwigzal postawione w rozprawie doktorskiej problemy w sposob kilkuwatkowy, dostosowany
do analizowanej formy leku. Dokonat dyskretyzacji danych do postaci poddajacych si¢ opisowi
klasyfikacyjnemu. Prawidlowo zostala przeprowadzona ocena zakresu stosowalnosci regul
logicznych w obrebie probleméw dotyczacych danej formulacji wraz z dyskusja ich waznosci
oraz wynikajacym stad uporzadkowaniem wiedzy na temat analizowanych zagadnien. Ocena
waznosci zmiennych sterujacych data podstawe do wnioskowania o wyborze kluczowych
parametrow procesu (CPP) za pomocg wspotczynnikéw konfirmacji.

Zwraca uwage dobrze prowadzona dyskusja wynikow badan. Analiza wlasnych wynikow
w $wietle danych eksperymentalnych, charakteryzowanych w publikacjach wskazuje na
pozytywne zaleznosci $wiadczace o przydatnosci matematycznej analizy danych. Doktorant
wzigl pod uwage zréznicowane czynniki, majace wptyw na jakos¢ wytwarzanych form leku. W
przypadku peletek parametry kazdego z etapdw wytwarzania tj. zwilzanie masy proszkowej.
ekstruzja, sferonizacja i suszenie decyduja o jakosci postaci leku. Doktorant dokonuje dosy¢
szczegolowej analizy z uwzglednieniem whasciwosci substancji pomocniczych jak 1 cech
aparatu. Dotyczy to réwniez tabletkowania peletek oraz dopochwowych form leku. W przypadku
tabletek podkresla fakt wptywu sity kompresji na ich twardos¢ oraz w dalszym etapie na zmiang
szybkosci uwalniania substancji leczniczych. Pozwolg sobie w tym miejscu zwroci¢ uwage, ze
nie zawsze zwiekszenie sily nacisku powoduje zwigkszenie twardosci tabletek i wydltuzenie
czasu rozpadu. Bywaja przypadki. zalezne od formulacji, gdy przy zwigkszeniu sity nacisku w
dopuszczalnych granicach, czas rozpadu pozostaje bez zmian lub moze nawet ulec skroceniu.

Uwazam za przesadne stwierdzenie, ze tabletki sa jedna z najezgsciej stosowanych
dopochwowo postaci leku. Poza tym tabletki dopochwowe zazwyczaj ulegaja powolnemu
rozpadowi, tym samym pozostaja dtuzej w miejscu aplikacji. Szybsze dziatanie uzyskuje si¢ po
podaniu leku w formie roztworu. Nie ma wymogu szybkiego rozpadu tabletek dopochwowych, o

czym wspomina Doktorant w czgsci teoretycznej (str. 30).




Z punktu widzenia oceniajacego chciatabym zwroci¢ uwage na nastgpujace zagadnienia.

o Procedura 5-krotnego wzajemnego sprawdzania oraz generowania ostatecznej tabeli
regul zostala pobieznie opisana. Wybor S-krotnej kroswalidacji powinien zosta¢
uzasadniony, gdyz zazwyczaj stosowane jest k=10. Sposob wyboru danych pomigdzy
zbiorem testowym i uczacym powinien zostaé wskazany i odniesiony do wyboru
wartosci k podczas procedury kroswalidacji (str. 55).

o Tabele 10 (str. 56) i 14 (str. 63) powinny zawiera¢ liczby catkowite w kolumnie
,.Liczba obiektow”.

o Oprogramowanie wykorzystane w pracach powinno zawiera¢ referencje, a nie tylko
nazwe instytucji. Istotnym wydaje si¢ podanie zasobow sprzgtowych stosowanych do
uzyskania przedstawionych wynikoéw oraz komentarza na temat czasu niezbednego do
przeprowadzenia obliczen.

o Pozostaje pewien niedosyt w zakresie sformutowania wnioskow. Tres¢ wnioskow 3-5
wskazuje na zalezno$ci uzyskane w pracach formulacyjnych przez autorow, ktorzy
opracowali peletki, tabletki z peletkami, globulki i tabletki dopochwowe. Brak
odniesienia w tym zakresie do wynikow wiasnych badan.

o W rozdziale ,.Czg$¢ teoretyczna™ zamieszczona zostata rycina z publikacji Haware
RV.: Tho I: Bauer-Brandl A. Application of multivariate methods to compression
behavior evaluation of directly compressible materials, Eur. J. Pharm. Biopharm.
2009, 72, 148-155. Zgodnie z obowiazujacymi regulacjami prawa autorskiego rycina
ta powinna by¢ opatrzona zgoda uzyskang na jej przedruk z redakcji czasopisma.

o W tytule rozprawy doktorskiej uzyto sformutowania ..... wybranych postaci lekéw™
zamiast ., wybranych postaci leku”. W tekscie rozprawy pojawiaja si¢ obie formy

zlozone. Prawidlowe jest jedynie okreslenie ..postaci leku (postacie leku) ™.

Przedstawione uwagi nie umniejszaja znaczenia oceny merytorycznej pracy, ktora
stanowi samodzielny dorobek Doktoranta. Lektura rozprawy swiadczy o wiedzy Doktoranta w
zakresie teorii i praktyki stosowania narzedzi badawczych, czego wyrazem jest jej zawartos¢

merytoryczna.

Rozprawe doktorska mgr Bartlomieja Kubiaka kwalifikuje w kategorii spelniajacej

wymogi Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym i na tej podstawie zwracam si¢ do
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Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy z wnioskiem o

dopuszczenie mgr Barttomieja Kubiaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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