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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

pt. .Wykorzystanie metod chemometrycznych w analizie produktow pochodzenia roslinnego
oraz realizacji koncepcji Quality by Design w technologii farmaceutyeznej™ wykonanej przez
mgr Joanng Ronowicz w Katedrze i Zakladzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej.
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszcezy. UMK w Toruniu.

Niniejsza prace doktorska stanowi cykl 4 publikacji z listy filadelfijskiej o tacznym
[F=5.9. Przedmiotem badan stanowiacych tres¢ rozprawy doktorskiej jest ocena mozliwosci
wykorzystania narzedzi chemometryeznych do opracowania metodologii zapewnienia jakosci
na przykladzie 3 procesow: i/ opracowywania postaci leku. ii/ optymalizacji procesu
wytwarzania produktu oraz iii/ oceny jakosciowej produktu.

Badania zawarte w publikacjach wpisuja si¢ w koncepcje nowoczesnej strategii
zapewnicnia jakosci. okreslanej mianem  Quality by Design oraz Process Analytical
Technology. Podlozem tej strategii jest zapewnienie na kazdym etapie projektowania.
wylwarzania czy oceny jakosci. pelnej realizacji procedur wedtug  Standard Operation
Procedures. Tego typu strategia zapewnia jako$c. a nie weryfikuje ja. bowiem jakos¢ wpisana
jest w produkt lub procedure. Z tego wzgledu w wytyceznych ICH pojawiaja si¢ wymagania
zdefiniowania krytycznych atrybutow jakosciowych produktu. uzytych materialow. procesu
wytwarzania. kryteriow akceptacji i innych. Z uwagi na ogromna ilos¢ danych pomiarowych
zachodzi potrzeba zastosowania efektywnych narzedzi analizy tych danych. Europejska
Agencja ds. Produktow Leczniczych zaleca  stosowanie  technik chemometrycznych.
Doktorantka zaproponowala zatem chemometryczna analize danych przy opracowywaniu
skladu recepturowego zawiesiny wegla aktywnego poprzez zdefiniowanic krytyeznego
atrybutu jakosciowego planowanego produktu. opracowanie metody RP-HPLC do oceny
zdolnosci adsorpeyjnej wegla aktywnego oraz oceny wplywu substancji pomocniczych na ten
proces. Pozwolito to na optymalizacje skladu jakosciowego i ilosciowego zawiesiny wegla
aktywnego oraz stworzenie modelu opisanego rownaniem regresji wielorakiej do
przewidywania zdolnosci adsorpeyjnej produktu finalnego.

Kolejnym wyzwaniem byla optymalizacja procesu wytwarzania peletek na podstawie
224 receptur opisanych przez 14 zmiennych. poprzez poszukiwanic zaleznosci pomicdzy
skladem mieszanin. parametrami technologicznymi i ksztaltem peletek. Analiza drzew
decyzyinych pozwolita zdefiniowa¢ parametry o kluczowym znaczeniu dla jakosci postaci

leku.




W toku dalszych badan Doktorantka zastosowala metody chemometryczne do oceny
jakosciowej produktow pochodzenia roslinnego z lisci Ginkgo Biloba i Camellia Sinensis.
Dokonala analizy jakosciowej zwiazkow polifenolowych metoda chromatografii fingerprint.
oznaczyta ich catkowita zawartos¢. aktywnos¢ antyoksydacyina oraz  dokonata
chemometrycznej analizy podobienstwa pomigdzy badanymi ekstraktami surowcow z
wykorzystaniem analizy gtownych sktadowych i algorytmow segmentacji bezwzorcowej.
Pozwolito to zbudowa¢ model regresyjny do przewidywania aktywnosci antyoksydacyjnej
ekstraktu na podstawie chromatogramu fingerprint.

Cykl badan przeprowadzonych przez Doktorantke stanowi instrukcje do zarzadzania
ogromnym zbiorem danych analitycznych uzyskiwanych na ectapie projektowania.
wytwarzania, optymalizacji czy oceny produktu. Doktorantka przedstawila hierarchie obrobki
danych poprzez analiz¢ chemometryczna 1 zaawansowana wielowymiarowa analize
statystyczna w celu oceny relacji ilosciowych i jakosciowych pomiedzy skladnikami produktu
leczniczego. oceny krytycznych etapéw  wytwarzania i oceny jakosci. Zastosowana
technologia badawcza wymaga uzycia wielu nowoczesnych narzedzi  analitycznych.
obliczeniowych. specjalistycznych programow oraz bicglej znajomosci metod statystveznych
i specjalistycznej wiedzy farmaceutycznej.

Podjecie przez Doktorantke niniejszego tematu badawczego uwazam za uzasadnione i
niezwykle wazne z punktu widzenia zaréwno metodologicznego jak i aplikacyjnego.
Dziatalnos¢ badawcza w tym zakresie jest innowacyjnym i tworczym wkladem do
nowoczesnego systemu zapewnienia jakosci. ktory od kilku lat stanowi wymog ICH przy
wniosku rejestracyjnym leku. W ostatnich latach zagadnienia te stanowia przedmiot
intensywnych badan. Swiadezy o tym aktualna literatura dotyczaca tych zagadnien.
zamieszczona w  pismiennictwie rozprawy doktorskicj. Na jej podstawie Doktorantka
opracowala syntetyczny wstep.

Wiarygodnos¢ swoich badan Doktorantka potwierdzila szeregiem testow istotnosci
statystycznej. Stosujac wiclowymiarowa analize statystyvezna — analize glownych skltadowych
(PCA) oraz analize drzew decyzyjinych CART. Doktorantka zbudowata modele
charakteryzujace si¢ duzym potencjalem poznawczym i predykeyjnym.

 Tres¢ pracy doktorskiej zostala przedstawiona w postaci 4 publikacji. Stanowia one
obszerna  dokumentacje  ogromu  pracy doswiadezalnej i koncepeyjnej Doktorantki.
Szczegbdlng  uwage zwraca opanowanie nowoczesnego i innowacyjnego warsztatu
badawczego. doswiadezenie i profesjonalizm badawcezy. ktore pozwolily zapewni¢ wysoka
" ktore doskonale
interpretuja uzyskane wyniki badan na podstawie badan wlasnych i aktualnej literatury

jakos¢ 1 rzetelnos¢ badan. Opis publikacji zawiera elementy ..Dyskus;

przedmiotu. Pozwala to bardzo pozytywnie oceni¢ specjalistyezna wiedze Doktorantki,
umiejetnos¢ rozwiazywania problemow badawcezych. Korzystania z literatury stanowiacej
przedmiot pracy oraz interpretacji wynikow.

Na podstawie wynikow obszernych badan Doktorantka sformutowata 3 wnioski
podsumowujace. Odzwierciedlaja one najistotniejsze elementy poznaweze pracy 1 wyznaczaja
standardy  dokumentacji  zapewniajacej jakos¢  produktu leczniczego czy  procesu
technologicznego.

Niemniej jednak nicktore zagadnicenia zamicszezone w opublikowanych pracach nie sa
jasno sformulowane. rodza pytania lub moga stanowi¢ przedmiot dyskusji. na przyktad:
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Acta Pharm 65 (2015). Str. 85. Tabela I (przedstawia 14 formulacji. z ktorych 1 i
9.2i10.3111.618oraz 121 13 sa jednakowe. Podobnie jest w Tabeli I na str.
86. Bmk w tresci pracy wyjasnienia celu takiego zestawienia. Autorka opisuje
analize 14 roznych formulacji. tymezasem doliczylem si¢ 9.
Cent. Fur. J. Chem. 12 (2014) Tabela I nie podaje zawartosci ekstraktu w
produkcic. co umcmodl\\ ia pordwnanie ilosciowe skladnikow uwidocznionych na
chromatogramic  (Ryc. swlaszeza. ze DS2 zawiera koncentrat a  DSS5
standaryzowany el\suakl Czy nie nalezalo sprowadzi¢ tych preparatow  do
poréwnywalnych zawartosci ekstraktu?
Cent. Eur. J. Chem. B4 (2013). str. 376. rozdzial 2.2.2. Jakie byly kryteria wyboru
pikow? Nie wyjasniono bowiem na jakiej podsm\\'lc wytypowano 11 pikow z
chromatograméw jesli ich nie zidentyfikowano.
Str. 75 rozprawy. wniosek 3 jest ogdlnikowy i nie precyzyjny. Brak analizy
jakosciowej pikow «.lm»matoﬂlahun\Lh w prezentowanej pracy uniemozliwia
ocene zanieczyszczen preparatu badz zafalszowan.

Reasumujac. uwazam. 7z¢ rozprawa doktorska mgr Joanny Ronowicz jest praca

wartogciowa. poprawnie przygotowana warszlatowo i wnosi nowe elementy poznawcze W

zakresie wykorzystania narzedzi chemometryczny ch w analizie i technologii farmaceutycznej.

Upowaznia mnie to do wystapienia z wnioskiem do W vsokiej Rady Wydziatu

Farmaceutycznego Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu. Collegium Medicum im.
[udwika Rydygiera w Bydgoszezy. o dopuszezenie  mgr Joanny Ronowicz do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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