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RECENZJA
pracy doktorskiej “ Wybrane aspekty wytwarzania i oceny jakosci tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.” wykonanej w Katedrze Technologii Postaci
Leku i Biofarmaciji Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofskiego przez mgr. farm.

Witolda Brniaka pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Renaty Jachowicz.

Charakterystyczng cechg zaznaczajgcy sie wyraznie w ostatnich latach w
rozwoju medycyny, w tym réwniez w farmacji i szeroko rozumianych naukach
farmaceutycznych, jest wyrazne ukierunkowanie dziatar na petniejsze zaspakajanie
potrzeb zdrowotnych pacjenta i podnoszenie jego komfortu zycia. Najlepszym
dowodem na istnienie tej tendenc;i jest rola jakg odgrywa obecnie opieka
farmaceutyczna nie tylko w polskiej farmacii. To ukierunkowanie dziatan,
skoncentrowanych na pacjencie, zauwazalne jest rowniez w pracach badawczych w
technologii lekéw, w ktorych tworcy starajg sie dostosowywaé cechy produktu
leczniczego do potrzeb, czesto waskich, grup pacjentéw. Przyktadem takich
pacjentow o szczegblnych potrzebach zdrowotnych sa pacjenci pediatryczni i
geriatryczni, ktorzy ze wzgledu na fizjologie organizmu i wystepujace u nich
schorzenia wymagajg odpowiednio dla nich zaprojektowanych form lekéw.

Prace badawczo-rozwojowe z tego zakresu sg prowadzone w wielu laboratoriach, a
wyniki ich publikowane w licznych krajowych i zagranicznych czasopismach. Czesto
sg rowniez podstawa do wdrozenia i p6Zniejszej produkcji nowych form lekow.

Biorgc powyzsze pod uwage uwazam, Ze podjeta przez mgr Witolda
Brniaka, w jego pracy doktorskiej, tematyka badan jest aktualna i w petni
uzasadniona.




Przedstawiona do oceny praca jest obszernym maszynopisem obejmujacym
231 stron tekstu, zaopatrzonym w 46 tabel, 86 rycin i spis czasopi$miennictwa.
Zamieszczony na poczatku pracy spis skrotéw oraz na koficu pracy wykaz tabel i
rycin utatwiajg jej czytanie. Praca posiada tradycyjny uktad, w ktorym wyréznié
mozna gtéwne jego czesci tj. wstep, cel i zatozenia pracy, metodyke badan,
otrzymane wyniki, oméwienie i dyskusje wynikow oraz wyciggniete przez Autora
wnioski. Catos¢ dysertacji jest dobrze udokumentowana cytowanymi pozycjami
literaturowymi. Spis zatgczonego czasopisémiennictwa obejmuje 233 pozycje, w tym
zdecydowana wiekszo$¢ opublikowana zostata w ostatnich latach. Dobér i
wykorzystanie cytowanego pi$miennictwa nie budzi zastrzezen i bardzo dobrze
$wiadczy o teoretycznym przygotowaniu Doktoranta.

We wstepie, petnigcym role czesci teoretycznej, Autor opierajac sie na
dostepnej literaturze, uzasadnia potrzebe prowadzenia prac badawczo-rozwojowych
nad udoskonaleniem tabletek rozpadajacych sie w jamie ustnej. Przedstawia ich
znaczenie szczegolnie dla dwu grup pacjentéw, majacych trudnosci w polykaniu
tabletek i kapsutek, tj. dzieci i 0oséb starszych. Podaje ich charakterystyke, metody
wytwarzania i badania, stosowane substancje pomocnicze oraz wymogi jakosciowe.
Poniewaz przy stosowaniu form doustnych postaci leku szczegélng role odgrywa
mozliwos¢ maskowania smaku, zwykle gorzkiej substancji czynnej, opisuje rézne
metody umozliwiajgce uzyskanie takiego efektu.

Oceniajac ta czesc dysertacji nalezy stwierdzié, ze jest ona napisana
przejrzys$cie, dobrze udokumentowana cytowanymi pozycjami literaturowymi, a
wiadomosci w niej zawarte sa dobrym wprowadzeniem do dalszej czesci pracy.
Stanowi ona jednoczesnie dobre uzasadnienie wyboru tematyki przeprowadzonych
badan, tym bardziej biorac pod uwage, ze oparta jest na solidnie przeprowadzonym
przegladzie literaturowym.

Glownym celem prowadzonych badar: bylo opracowanie metody
otrzymywania tabletek, o oczekiwanych wiasciwosciach, ulegajacych rozpadowi w
jamie ustnej, zawierajgcych, jako substancje czynne ketoprofen, prednizolon i
ibuprofen. Nalezy podkresli¢, ze wybdr do badan modelowych substanciji czynnych
nie byt przypadkowy, ale byt przez Doktoranta w petni przemyslany i uwazam go za
catkowicie uzasadniony. O wyborze zdecydowato kilka czynnikéw m.in. brak w
Polsce zarejestrowanego preparatu ODT z wybranymi substancjami, umieszczenie
ich na liscie WHO, jako niezbednych do leczenia w pediatrii, jak réwniez zalecenia



Europejskiej Agencii ds. Lekéw dotyczace braku na rynku aptecznym form
pediatrycznych z tymi substancjami i w zwigzku z tym o koniecznosci ich
opracowania. Zgadzam si¢ z Doktorantem, ze, w $wietle powyzszego, podjecie
badan w tym kierunku ma innowacyjny charakter i jest réwniez uzasadnione z
naukowego punktu widzenia.

Surowcami wyjsciowymi przy sporzadzaniu badanych formulacji byly gotowe
mieszanki surowcéw pomocniczych stosowanych w produkgji tabletek ODT sposrod,
ktorych, opierajac sie na doniesieniach literaturowych, Doktorant wybrat do badan F-
Melt®, Ludiflash® i Pharamburst®. Mieszaniny te roznily sie wiaéciwosciami
fizycznymi, co wynikato z ich metod produkcji. Dwie pierwsze otrzymywane sg na
drodze liofilizacji, a trzecia metoda granulacji na mokro. Jak wynika z cytowanych
pozycji literaturowych, najlepszymi wiasciwosciami do sporzadzania tabletek ODT
charakteryzowata sig¢ mieszanina Pharmabust®, natomiast mieszanina Ludiflash® nie
nadawata sig do tego celu. Nie jest dla mnie jasne dlaczego Doktorant postanowit
jednak zastosowac¢ jg w swoich badaniach, ktére zresztg potwierdzity jej
nieprzydatnosé.

W toku prowadzonych badari Pan mgr Brniak sporzgdzit, stosujac metode
bezposredniego tabletkowania, 97 serii tabletek réznigcych sie sktadem iloSciowym i
jakosciowym, wiadciwosciami mechanicznymi oraz wtasciwosciami
farmaceutycznymi,. Uzyte do produkcji substancje pomocnicze oraz zwiazki czynne
przebadat pod katem ich wtasciwosci fizykochemicznych stosujgc metode badar
rentgenograficznych, réznicowej kolorymetrii skaningowej (DSC), pomiaru wielkosci i
ksztattu czastek metoda dyfrakcji laserowej oraz badan przy uzyciu mikroskopu
elektronowego i polaryzacyjnego. Mnogo$é i nowoczesnosé stosowanych w
badaniach metod analitycznych dobrze $wiadczy o opanowaniu warsztatu
badawczego Doktoranta.

Sporzadzone rozne wersje tabletek ODT oceniano badajac ich wiagciwosci
mechaniczne {j. $cieralnosé, odpornosé na ztamanie, grubosé i jednolitosé masy oraz
wiasciwosci farmaceutyczne tj. badanie czasu rozpadu, badanie czasu zwilzania i
zwilzalnosci, badanie szybkosci uwalniania substanciji czynnych oraz trwatosci
tabletek przechowywanych w blistrach i opakowaniach szklanych.

Oceniajac zastosowane przez Doktoranta metody technologiczne i
analityczne, zaréwno w odniesieniu do surowcéw wyjsciowych, jak i finalnych
postaci leku, nalezy uznaé za nie budzace zastrzezen i podkreslic ich
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réznorodnosé i nowoczesnosé oraz prawidlows interpretacje uzyskanych
wynikow.

Za szczegolne osiggnigcie Doktoranta zaréwno o charakterze naukowym, jak i
aplikacyjnym nalezy uznaé skonstruowanie i zastosowanie w badaniach aparatu do
badania czasu rozpadu tabletek ODT. Z opisu aparatu zamieszczonego w ocenianej
pracy doktorskiej wynika, Zze Pan mgr Brniak jest jego wspéttworeg, chociaz okresla
go rowniez, jako ,aparat wiasnej konstrukgji”, co oznacza, Ze jest jednym z gtéwnych
jego tworcéw. Opierajac sig na pewnych zatozeniach przedstawionych w cytowanym
w pracy czasopismiennictwie skonstruowano aparat umozliwiajacy zastosowanie w
badaniu rozpadu tabletek ODT warunkéw zblizonych do panujacych w jamie ustnej.
Mate ilosci uzytego plynu, zblizone do objetosci liny w jamie ustnej, jak rowniez
mozliwos¢ uzycia sity trzpienia imitujacej nacisk i tarcie jezyka w duzo wickszym
stopniu przybliza warunki badania rozpadu do warunkéw in vivo niz ma to miejsce w
aparatach innej konstrukgji, w tym w aparacie farmakopealnym. Przydatno$é
skonstruowanego we wiasnym zakresie aparatu do badania czasu rozpadu tabletek
ODT wykazat Doktorant, poréwnujgc wyniki czasu rozpadu uzyskane przy pomocy
aparatu farmakopealnego oraz w aparacie wiasnej konstrukgji i udowadniajac blisko
4-krotnie wiekszg precyzje wynikdéw uzyskanych w tym ostatnim.

Dodatkowa zaletg uzycia proponowanego aparatu do badania czasu rozpadu
tabletek ODT jest nie tylko mozliwo$¢ precyzyjnego oznaczenie czasu rozpadu, ale
rowniez mozliwos¢ obserwacji i zapisu profilu rozpadu mierzong zmianami ich
grubosci w czasie. Badania Doktoranta wykazaty znaczace r6znice w profilach
rozpadu tabletek np. w zaleznosci od uzytej substancji pomocniczej, czy
zastosowanej sity zgniotu.

Bardzo dobrym pomystem mgr Brniaka byto zastosowanie obrazowania
magnetyczno-rezonansowego (MRI) do analizy procesu wnikania wody do wnetrza
tabletki w trakcie jej zwilzania. Pozwolito ono na wyodrebnienie kilku
charakterystycznych obszaréw (rdzenia tabletki, obszaru tabletki zwilzonej, hydrozelu
| obszaru roztworu wodnego i rozpuszczalnika), ktérych wielkoéé zmieniata sie w
czasie procesu zwilzania réznych wersji badanych tabletek. Zastosowanie
odpowiedniego oprogramowania pozwolito na graficzne przedstawienie
zachodzacych zmian w trakcie zwilzania, jak rowniez, korzystajac z analizy zapisow
histograméw intensywnosci sygnatu dia obrazéw MRI na $ledzenie przemian
zachodzgcych w strukturze zwilzonej tabletki w czasie.



Waznym technologicznym osiagnigciem Doktoranta, nadajacym duze walory
aplikacyjne opracowanym przez niego wersjom tabletek ODT, byty zakornczone
pozytywnie proby maskowania smaku badanych substancji czynnych (ketoprofenu i
prednizolonu). Efekt ten uzyskat tworzac bariery polimerowe z Eudragitu® E100 lub
Eudragitu® EPO na mikroczastkach substancji czynnych otrzymanych na drodze
suszenia rozpytowego. Nastepnie poprzez zmieszanie otrzymanych mikroczastek z
mieszaninami badanych substancji pomocniczych otrzymywat na drodze
bezposredniego tabletkowania tabletki ODT.

Skutecznoé¢ zastosowanej metody maskowania smaku substanciji aktywnych,
zarowno samych mikroczastek, jak réwniez sporzgdzonych z nich tabletek, oceniat
na drodze uwainiania z nich substancji leczniczych. Potwierdzity one stusznosé
zastosowanej metodyki, a sporzadzone w badaniach wersje zaréwno mikroczastek
substanciji aktywnych, jak i tabletek ODT speiniaty w tym zakresie przyjete normy.

W podsumowaniu swojej pracy doktorskiej mgr Brniak opracowat matryce
priorytetéw parametréw jako$ciowych utatwiajacych kompleksowa ocene
przydatnosci, w oparciu ¢ otrzymane wyniki badar, analizowanych substancji
pomocniczych do wytwarzania tabletek ODT dobrej jakosci, co byto jednym z
podstawowych celow jego dysertacii.

Odnoszagc sig do strony redakcyjnej przedstawionego do oceny opracowania
nalezy podkresli¢ staranng korekte tekstu i dbato$é¢ o strone graficzna. Jedynym
niedociagnigeciem, nie majacymi zadnego znaczenia merytorycznego, jakie udato mi
si¢ zauwazyc, jest nie zawsze zachowana kolejno$é cytowania pozyciji
literaturowych.

Biorac pod uwage cele, jakie postawit sobie Doktorant w prowadzonych
badaniach, nalezy uzna¢, ze zostaty one w calosci zrealizowane. Na podstawie
przeprowadzonych badan sformutowat 6 wnioskéw, ktore sg odpowiedzia na
postawione w zatozeniach pracy pytania. Stwierdzam, ze przedstawione wnioski
majg swoje uzasadnienie w otrzymanych wynikach badan, s dobrze
udokumentowane i wnoszg nowe wartosci w rozwoj technologii postaci leku. Warty
podkreslenia jest nie tylko naukowy, ale i aplikacyjny charakter prac mgr Brniaka.
Moga one zaowocowaé wprowadzeniem do obrotu aptecznego nowych lekéw, ale
réwniez udoskonali¢ metody oceny postaci leku takich jak, np. tabletki ODT.

Pragne na zakonczenie podkreslic bardzo bogaty dorobek publikacyjny mgr
Brniaka, Jego aktywnos$¢ w prezentacji swojego dorobku haukowego na wielu



krajowych i zagranicznych konferencjach orz udziat w realizacji projektéw
badawczych, w ktérych kilkakrotnie pehnit role kierownika.

Reasumujgc stwierdzam, ze praca Pana mgr Witolda Brniaka, noszgca tytut
~Sybrane aspekty wytwarzania i oceny jakosci tabletek ulegajacych rozpadowi w
jamie ustnej” w peini odpowiada wymogom stawianym rozprawom doktorskim. Ma
charakter poznawczy oraz duzg warto$¢ aplikacyjng. Przeprowadzone badania
$wiadczg o rzetelnej wiedzy Doktoranta, Jego pracowitosci, znajomosci
nowoczesnych metod technologicznych i analitycznych stosowanych w technologii
postaci leku.

Z petnym przekonaniem przedktadam Panu Dziekanowi i Wysokiej Radzie
Wydziatu Farmaceutycznego CMUJ wniosek o dopuszczenie Pana mgr farm. Witolda
Brniaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesénie, biorgc pod uwage duze znaczenie praktyczne dysertacji,
kompleksowo$¢ i nowoczesnosé przeprowadzonych badan oraz bardzo duzy wkiad
pracy Doktoranta w przygotowanie opracowania, pozwalam sobie zatgczyé do
niniejszej recenzji wniosek o jej wyréznienie.
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