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OCENA
pracy doktorskiej mgr. farm. Witolda Brniaka

wykonanej w Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarmacji Wydzialu Farmaceutycznego
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego

pt. Wybrane aspekty wytwarzania i oceny jakosci tabletek ulegajqcych rozpadowi w jamie ustnej

pod kierunkiem prof. dr. hab. Renaty Jachowicz

Istnieje szereg grup pacjentéw, u ktérych wystepuja problemy z dawkowaniem i aplikacja
produktéw leczniczych podawanych doustnie w postaci statej. Naleza do nich gléwnie chorzy
geriatryczni oraz dzieci. U starszych pacjentow wystepuja najczesciej problemy z polykaniem. W
farmakoterapii dzieci, szczegélnie matych, lekarze napotykaja na problemy zwigzane z brakiem
dopuszczenia do obrotu w pediatrii produktu leczniczego, brakiem wskazan pediatrycznych oraz
z brakiem odpowiednich postaci leku, dostosowanych do wieku dziecka. Postacig leku przyjazna
dla takich pacjentow sa postacie ODT, szybko rozpadajace si¢ w jamie ustnej i ulatwiajace
potkniecie nalezytej dawki leku.

Z tego wzgledu podj¢cie przez Doktoranta tematu badan dotyczacego wytwarzania
tabletek ODT jest celowe, ma walory innowacyjne z istotnym aspektem praktycznym i
naukowym. Z technologicznego punktu widzenia wytwarzanie tabletek szybko rozpadajacych sie
w jamie ustne) jest znacznie trudniejsze w poréwnaniu do wytwarzania tabletek

konwencjonalnych.

Mgr Witold Brniak przedstawit prace doktorska w formie 231 stronicowej rozprawy,
ktéra sklada si¢ z nastgpujgcych czesci: wstgpu, celu i zatozen pracy, metod, wynikéw,
omoéwienia i dyskusji wynikéw, wnioskéw, pismiennictwa, spisu rycin i tabel. Na koncu, w
rozdziale 9 Autor przedstawil swéj dorobek publikacyjny. Struktura pracy jest typowa dia

dysertacji doktorskiej 1 nie budzi zastrzezeri. Praca napisana jest zwi¢Zle i przejrzyscie.



Cel ocenianej pracy doktorskiej obejmuje kilka spdjnych watkéw. Podstawowym
zadaniem, jakie wyznaczy! sobie Doktorant bylo sprawdzenie przydatnosci czterech gotowych
mieszanek substancji pomocniczych o nazwach handlowych F-Melt C i M, Ludiflash oraz
Pharmaburst do sporzadzania tabletek ODT z placebo i z modelowymi substancjami czynnymi:
ibuprofenem, ketoprofenem i prednizolonem metodg bezposredniej kompresji oraz ocena
przydatnosci skonstruowanego w Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarmacji CM UJ
aparatu do badania czasu rozpadu tabletek ODT.

Zaltozenia badawcze przedstawione w rozdziale drugim sj logiczne, trafne i wskazujg na
dobre przygotowanie teoretyczne Doktoranta do realizacji celéw praktycznych o czym $wiadczy
takze teoretyczna czgs¢ dysertacji.

Zastosowane metody badan wlasciwosci fizykochemicznych wybranych substancji
leczniczych i pomocniczych, metody otrzymywania postaci ODT oraz ich farmaceutyczna ocena
mieszczg si¢ w najwyzszych standardach technologii farmaceutycznej. Metody sporzadzania
poszczegllnych formulacji opisano i przedstawiono jasno, przejrzyscie i wyczerpujaco. W
badaniach zastosowano aparaturg wysokiej klasy.

W rozdziale 3 ,,Metodyka badan”, w tabelach 10, 11 i 12 podano skiad mas tabletkowych
z substancjami czynnymi. W tabeli 12 dla mieszanek F-Melt C i F-Melt M podano sklady tylko w
odniesieniu do prednizolonu. Dlaczego nie sporzadzono tabletek ODT 2z ketoprofenem i
substancjami pomocniczymi F-Melt?

Wyniki badan przedstawione w 38 tabelach oraz na 84 rycinach sg odzwierciedleniem
wielowatkowych zalozen badawczych. Przedstawiono je strukturalnie i logicznie w zaleznosci od
analizowanych parametréw i omdéwiono. Najpierw przedstawiono wyniki analizy wiasciwosci
fizykochemicznych API oraz substancji pomocniczej Ludiflash. Nastepnie oceniano sporzadzone
tabletki ODT badajac wlasciwosci mechaniczne, czas rozpadu i zwilzalno$é. Proces wnikania
wody do tabletek placebo i z ibuprofenem analizowano metodg obrazowania magnetyczno-

I€Zonansowego.

Czas rozpadu tabletek ODT z placebo oraz API badano metods farmakopealng i w
aparacie skonstruowanym w Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarmacji, co umozliwito
poréwnanie obu metod. Metod¢ badania czasu rozpadu tabletek ODT aparatem BJKSN-13
zwalidowano. Jednak walidacja powinna byé przeprowadzona przed badaniami czasu rozpadu
sporzgdzonych tabletek.



Istotnym zagadnieniem w wytwarzaniu tabletek ODT jest maskowanie nieprzyjemnego,
najczescie] gorzkiego smaku APIL Doktorant rozwigzal ten problem poprzez sporzadzenie
mikroczastek prednizolonu i ketoprofenu z Eudragitem E100 oraz Eudragitem EPO metoda
suszenia rozpylowego. Mikroczastki nastgpnie tabletkowano i tabletki ODT poddawano ocenie
wlasciwosci fizycznych, analizowano czas rozpadu oraz okreslano profile uwalniania substancji
czynnej. Mikroczastki z Eudragitiem E100 charakteryzowaly lepszymi parametrami
morfologicznymi oraz uwalniania substancji czynnej w poréwnaniu do mikroczastek z
Eudragitem EPO. W dyskusji zbraklo mi préby wyjasnienia przez Doktoranta mozliwych
przyczyn wystapienia takich réznic.

Ostatnim etapem badan byla ocena wplywu przechowywania wybranych serii tabletek
ODT z placebo i z prednizolonem na ich trwalos¢. W zaleznosci od uzytej substancji
pomocniczej, warunkéw przechowywania i rodzaju zastosowanego opakowania stwierdzono
istotne roznice w trwatosei wytworzonych tabletek. Lepsza trwalosé stwierdzono w przypadku
tabletek z substancja pomocnicza Pharmaburst. Opakowania szklane podobnie jak blistry
PVC/ALU nie tworzyly wystarczajacej ochrony przed czynnikami zewnetrznymi sporzadzonych
tabletek ODT.

W kilkunastostronicowej, ciekawej dyskusji Doktorant oméwil i przedyskutowat
otrzymane wyniki koficzac ja krétkim, zwigztym podsumowaniem z matryca priorytetyzacji
parametrow jakosciowych wplywajacych na ocen¢ przydatnosci mieszanek substancji
pomocniczych do wytwarzania tabletek ODT. W tym miejscu nasuwa si¢ pytanie: z czego
wynika tak duze zréinicowanie wag dla kategorii ,warto$¢ czasu rozpadu tabletek” w
poszczegblnych formulaciach (tab. 45)7 Na jakiej podstawie przydzielano wagi dla

poszczegllnych parametrow?

Szeé¢ prawidlowo wyciagnigtych wnioskéw $wiadczy o zrealizowaniu zalozen i celu
pracy. Na koncu dysertacji Autor przytacza 233 pozycje prawidtowo cytowanej w tekscie
literatury fachowej.

Magister Witold Brniak wykonatl solidna, rzetelna, pracochionng i bardzo dobrg prace
doktorska. Badania zaplanowal starannie, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy z technologii
farmaceutyczne). Zatozony cel pracy realizowany byl systematycznie i rzetelnie, Wprowadzenie
w tematyke zaplanowanych badan przedstawione we wstepie, $wiadczy, o czym juz
wspomnialem na poczatku recenzji, o dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktoranta do
realizacji postawionego celu. Efektem tego sg uzyskane wyniki.



Zastosowanie mikroskopu skaningowego i polaryzacyjnego, dyfrakcji laserowej oraz
badania rentgenograficzne umozliwily dokladng ocen¢ wlasciwosci fizykochemicznych
wybranych API oraz zastosowanych mieszanek substancji pomocniczych do bezposredniego
tabletkowania. Doktorant udowodnil przydatno$¢ nowatorskiego aparatu wlasnej konstrukcji
(BJKSN-13) do badania czasu rozpadu tabletek ODT. Przedstawione wyniki badan dla
farmaceuty, technologa dajg istotne wskazéwki, ktére mogg przyczyni€¢ si¢ do rozwoju
technologii tabletek rozpadajacych si¢ w jamie ustne;j.

Zadaniem oceniajgcego jest rowniez zwrdcenie uwagi na aspekt edytorski recenzowanej
pracy doktorskiej mgr. Witolda Brniaka. Bledéw edytorskich znalaztem w pracy niewiele. Na str.
10 uzyto niewlasciwego skrotu: zamiast PCV powinno byé PVC lub PCW. ,Pruv” jest nazwa
handlowa firmy JRS Pharma a nie Fuji Chemical (str. 64). W spisie aparatury nie wymieniono
aparatu do badania wielkosci czastek — Malvern Master Sizer 3000, opisanego na str. 67. Na str.
97 powinno by¢ ,,odpornos$é tabletek na zgniatanie” a nie ,,na zlamanie”. Podpis ryciny 74, str.
171 dotyczy przechowywania w 40°C, natomiast w legendzie napisano 25°C. Niepelne dane
przedstawiono w niektérych pozycjach pismiennictwa: 41,46,54,58, 89,132,153,209.

Powyzsze uwagi nie majag wplywu na warto$¢ merytoryczng, poznawczg, naukows 1
praktyczng ocenianej pracy doktorskiej mgr. Witolda Brniaka. Doktorant wykonal zmudng i
solidna prace z technologii farmaceutycznej. Wykazal si¢ szerokg wiedza nie tylko z technologii
farmaceutycznej lecz takze umiej¢tnosciami analitycznymi i technicznymi. Planowanie i zakres
badan, realizacja postawionych celéw i zatozen jest wzorowe. Podejscie do sporzadzania i
badania tabletek ODT miesci si¢ w najwyzszych standardach technologii farmaceutyczne;.
Efektem tego sa publikacje w dobrych czasopismach z listy filadelfijskiej, m. in. European
Journal of Pharmaceutical Sciences, Pharmaceutical Development and Technology. Saudi
Pharmaceutical Journal. Swiadczy to o dobrej jakosci wykonanych badan i uzyskanych
wynikéw. Doktorant jest takze wspolantorem innych publikacji i licznych doniesien na
krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych oraz wykonawca w pigciu projektach
badawczych.

Oceniana praca doktorska wnosi do technologii farmaceutycznej tabletek ODT sporo
nowych, interesujacych i ciekawych informacji z poznawczego, praktycznego i naukowego
punktu widzenia. Dla farmaceuty zajmujacego si¢ technologia farmaceutyczng otrzymane wyniki
badan, opublikowane w renomowanych czasopismach, stanowia cenne Zzrédito informacji i

wiedzy z zakresu wytwarzania i badania tabletek rozpadajacych sie w jamie usinej.



Na koniec mam jeszcze pytanie: czy Doktorant organoleptycznie probowal ocenié
maskowanie smaku sporzadzonych tabletek ODT z mikroczastkami?

W podsumowaniu oceny stwierdzam, ze praca doktorska mgr. Witolda Bmiiﬁa pt.
Wybrane aspekty wytwarzania i oceny jakosci tabletek ulegajqcych rozpadowi w jamie ustnej
spelnia ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim i wnioskuje do Wysokiej Rady Wydzialu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego o kontynuowanie dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.

Whnioskuj¢ takze o wyrdznienie ocenianej pracy. Osobny wniosek w zalgczeniu.
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