Krakow, 26.07.2022 r.

Ocena

rozprawy doktorskiej mgr farm. Magdaleny Wojak
pt. ,Identyfikacja parametréw jako$ciowych, iloSciowych oraz procesowych
wplywajacych na dostepnosé farmaceutyczng doustnej substancji
przeciwzakrzepowej z klasy BCS I1”

wykonanej w Zaktadzie Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. oraz w Zakladzie
Analizy i Bioanalizy Lek6w, Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, pod
kierunkiem i opieka naukowsg prof. dr hab. Wojciecha Miltyka

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, zgodnie z wytycznymi
przewidzianymi w art.187. ust.3. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, zostata przygotowana w formie zwartego opracowania, monografii o

klasycznym uktadzie stron.

Uzasadnienie problematyki badawczej.

Powodzenie w uzyskaniu celu terapeutycznego zalezy od wielu czynnikéw, w tym
m.in. od wlasciwej diagnozy oraz rodzaju stosowanej terapii uwzgledniajacej prawidtowy
wybor formy leku i drogi Jej podania. Ze wzgledu na wygode aplikacji, fizyczng i
chemiczng stabilno$¢, elastycznosé dawkowania, state doustne formy leku sg najliczniej
reprezentowana grupg dawkowanych postaci leku. Pomimo wielu nowych propozycji
nowoczesnych form leku, zwlaszcza wielokompartmentowych, to produkty lecznicze w
formie tabletek stanowia ok. 60% lekdw przepisywanych na recepte. W przypadku
substancji leczniczych nalezacych do II Tub IV kI BCS, a wiec trudno, a nawet praktycznie
nierozpuszczalnych w wodzie, tabletki stanowig czesto pierwszy wybor sposrod form
planowanych do projektowania postaci leku do podania doustnego. W odniesieniu do obu
WW. grup substancji leczniczych szybkosé rozpuszczania moze by¢ parametrem
ograniczajacym uzyskanie odpowiedniej dostepnosci farmaceutycznej i biologicznej, co
moze skutkowaé zbyt niskim stezeniem substancji leczniczej w organizmie po jej
wehlonigciu. Proponowane sg chemiczne lub fizyczne modyfikacje substancji leczniczej,
a zastosowane w tym celu procesy technologiczne sa dodatkowymi przed procesem
tabletkowania. Z tego wzgledu istotne staja sie badania preformulacyjne zmierzajace do

zaproponowania odpowiedniego skfadu recepturowego formulacji, m.in
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pod katem wzajemnej kompatybilnosci i pozytywnego oddzialywania proponowanych substancji.
Doglebne poznanie wszelkich czynnikow ryzyka, w tym zwigzanych z whasciwos$ciami substancji
leczniczej oraz pomocniczych, z proponowanymi procesami technologicznymi stanowi podstawe
prawidlowego rozwoju poszczeg6lnych etapéw opracowania postaci leku. System kwalifikacji
metod wytwarzania (MCS, Manufacturing Classification System) opracowany w celu
wprowadzenia wytycznych dotyczacych wytwarzania statych doustnych postaci leku w oparciu o
whasciwosci substancji, z uwzglednieniem identyfikacji czynnikéw majacych wptyw na jakos¢
wytworzonej postaci leku oraz prawdopodobienstwo wystapienia wad, wyrdznia cztery grupy
technologii. Naleza do nich: bezposrednie tabletkowanie, tabletkowanie poprzez granulacj¢ na
sucho, tabletkowanie poprzez granulacje na mokro oraz inne wymagajace zastosowania
dodatkowych procesoéw technologicznych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Magdaleny Wojak pt. ,.Identyfikacja
parametrow jakosciowych, ilosciowych oraz procesowych wplywajacych na  dostepnos¢
farmaceutyczna doustnej substancji przeciwzakrzepowej z klasy BCS 117 dotyczy naswietlonych

powyzej kierunkow badan.

Struktura rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Wojciecha Miltyka
jest dokumentem zawierajacym charakterystyke przeprowadzonych badan w formie manuskryptu w
jezyku polskim, liczagcym 155 stron. Zawiera wszystkie wymagane rozdzialy: wstep, zalozenia i cel
prac eksperymentalnych, czes¢ doswiadczalna uwzgledniajaca materiaty i metodyke badan, a takze
oméwienie wynikéw badan, wnioski, wykaz pi$miennictwa, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, spis skrotow. Czes¢ teoretyczna i doswiadczalna udokumentowana jest odpowiednio 1 i
54 tabelami oraz 8 i 48 rycinami. Rozdziat ,Wykaz pismiennictwa” obejmuje 97 pozycji z
uwzglednieniem raportéow WHO i dokumentow EMA. Zbiér przytaczanego piSmiennictwa w

zasadniczej czesci obejmuje okres od 1993r., ale ich cytowanie jest w pefni uzasadnione.

Ocena wiedzy Doktorantki w zakresie zalozonych celéw badawcezych.

W obejmujacej 34 strony wstepnej czesei rozprawy doktorskiej (rozdz.l.) Doktorantka
przedstawila aktualny stan wiedzy Scisle powigzany z badaniami wiasnymi. Tematyka ta dotyczyta
zagadniefi zwiazanych z technologicznymi aspektami wytwarzania doustnych postaci leku,
uzasadnieniem celowos$ci stosowania oceny dostépnoéci farmaceutycznej substancji leczniczej z
opracowywanych form leku oraz aspektow klasyfikacji BCS. Z uwagi na podjete zatozenia
opracowania postaci z nowg przeciwzakrzepowa substancja lecznicza, Doktorantka scharakteryzowata

najczesciej stosowane grupy lekow przeciwzakrzepowych. Opisany material teoretyczny stanowi



interesujgce zrédto informacji, udokumentowane poszczegOlnymi danymi z pismiennictwa. Dokonany
przez Doktorantke aktualny przeglad wiedzy w ww. zakresie Jest logiczny i odpowiednio
usystematyzowany. Na tej podstawie stwierdzam, 7e Doktorantka posiada szeroka wiedze w obszarze

dotyczacym istotnych elementéw rozprawy doktorskie;.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Magister Magdalena Wojak podjeta wazny problem opracowania i optymalizacji postaci leku
w formie tabletek sporzadzanych poprzez granulacje na mokro zawierajacych Jako substancje czynna,
substancje¢ oznakowana EXP 18, z nowej generacji lekéw przeciwzakrzepowych. Jako cel badawczy
zatozyta wyznaczenie czynnikdw majacych wplyw na dostepnosé farmaceutyczng ww. substancji
czynnej ze sporzadzonych granulatéw i tabletek. Dostepnos¢ farmaceutyczna przyjeta Doktorantka
Jako krytyczny atrybut jakosci (CQA). Biorac pod uwage skfad Jjakosciowy i ilosciowy
proponowanych form lekéw wyznaczyla siedem celéw czastkowych ulatwiajacych prawidtowa oceneg.
Wzieta réwniez pod uwage wplyw zwiekszenia skali wytwarzania leku z laboratoryjnej na
pottechniczng (rozdz.I1).
Sposrod  zdefiniowanych celow czastkowych mozna wyrézni¢ dwa zasadnicze watki
badawcze:
o weryfikacje wpltywu wielkosci czastek substancji leczniczej od réznych dostaweéw na profil

uwalniania substancji leczniczej, takze po zastosowaniu procesow rozdrabniania,

© oceng wplyw rodzaju i ilosci substancji pomocniczych na profil uwalniania substancji
leczniczych ze sporzadzonych granulatéw i tabletek poprzez analize ich wiasciwodei

fizycznych.

Warunkiem podejmowania prac o charakterze technologicznym Jest dostepnos¢ urzadzen
technologicznych i aparatury badawczej. Taka mozliwo$é miata Doktorantka w swojej macierzystej
Jednostce, w ktérej jest zatrudniona tj. w firmie Gedeon Richter Polska Sp- 2 0.0., dzigki czemu mogla
dodatkowo wykona¢ i ocenié transfer opracowanej technologii do skali poltechnicznej. Pragne wiec
podkresli¢ bardzo szeroki zakres badar prawidfowo przygotowanej rozprawy doktorskiej.

Rodzaj stosowanych substancji, materiatéw oraz uzytych urzadzen technologicznych i
aparatury pomiarowej zostat zebrany w rozdziale I11. Przedstawiono rowniez metody badan substanc;ji
czynnej, tj. analize ksztaltu i wielkodci czgstek przy uzyciu analizatora laserowego (Malvern) oraz
automatycznego analizatora mikroskopowego, a takze badania granulatéw oraz jakosci tabletek, tj.
wlasciwosci mechanicznych, masy, wymiaréw, czasu rozpadu i profili uwalniania. W tym miejscu
pragne zwroci¢ uwage na niedostosowanie terminologii badan do wymagan FPXII. W pracy
Doktorantka uzywa termindw: cigzar nasypowy, gesto$é luzna, gesto$¢ ubita, splywalnosé,

rozdrobnienie granulatu, scieralno$é, granulator stolowy, a powinno by¢ »»2¢stos¢ nasypowa




proszkow i gestos¢ po ubiciu”, ,,ptynigcie proszkow”, ,rozktad wielkosci czgstek”, ?odpornos¢ na
$cieranie”, ,.granulator szybkoobrotowy”. Do wzoru na obliczenie wspotczynnika zageszezalnosci
wkradt si¢ blad, w mianowniku powinna by¢ podana gesto$¢ po ubiciu, a nie gestos¢ nasypowa. Pragne
jednak podkresli¢, ze sposob prowadzenia badaf nie budzi zastrzezen. Doktorantka w sposob
syntetyczny przedstawita opis procesu wytwarzania tabletek oraz przedstawifa schemat badan, ktory
umozliwit ocene wplywu réznych czynnikéw na profil uwalniania substancji czynnej z form leku, w
poszczegdlnych etapach ich badania. Doceniam logiczny uktad zatozen badawczych, gdyz
porzadkowat planowany zakres czynnosci do$wiadezalnych, by okresli¢ wplyw czynnikow o
kluczowym znaczeniu.

Omoéwienie wynikéw rozpoczeta Doktorantka od tabelarycznego zestawienia analizy ryzyka,
wpltywu o$miu zmiennych wynikajacych z zastosowanych sktadnikow formulacji pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym na uwalnianie substancji czynnej, przypisujac im stopiefi niski, $redni lub
wysoki, odpowiednio uzasadniajac. Taki sposob przedstawienia probleméw $wiadezy bardzo dobrze
o przygotowaniu Doktorantki do realizacji zatozen badawczych.

Doktorantka analizowala 25 serii tabletek zawierajacych substancj¢ czynng w dawkach 2,5
mg, 10 mg oraz 20 mg, pochodzaca od dwaéch dostawcow, o masie odpowiednio 80 mg, 320 mg, 160
mg. Jako substancje pomocnicze uzyla laktoze jednowodna, pochodne celulozy tj. celuloze
mikrokrystaliczng typ 200, kroskarmeloze sodu, hypromeloze (6¢P), a takze laurylosiarczan sodu
(SLS) o wiasciwosciach obnizajacych napiecie powierzchniowe oraz stearynian magnezu jako
substancje poslizgowa. Analize profili uwalniana substancji czynnej prowadzita w $rodowisku o pH
1,2, 4,5 oraz 6,8, stosujac rowniez SLS (0,2% lub 0,4%) w celu uzyskania warunkéw sink. Na
przyktadzie tabletek w dawce 2,5 mg substancji czynnej wykazata réznice w profilach uwalniania w
saleznosei od wlasciwosci surowcéw przekazanych przez dwoch dostaweow. Z uwagi na trudng
rozpuszczalno$¢ substancji czynnej Doktorantka analizowata 3 serie tabletek w dawce 2,5 mg
(dostawca B) zawierajace 0,2, 0,8 lub 1,2 mg SLS/tabl. Wykazata brak wptywu stezenia SLS na profil
uwalniania, natomiast za przyczyne spowolnionego uwalniania uznala tworzenie si¢ tzw. ,,stozka”
substancji po rozpadzie tabletek. Analizowata rowniez wptyw sity nacisku (4,5 i 6,0 kN) podczas
kompresji masy proszkowej. Na przykiadzie tabletek zawierajacych 2,5 mg substancji czynnej
dokonata takze oceny wptywu lepkosci hypromelozy, stopnia  rozdrobnienia celulozy
mikrokrystalicznej oraz réznych ilosci kroskarmelozy na analizowany krytyczny atrybut jakosci.
Analiza wynikéw badaf wykazata, ze typ celulozy mikrokrystalicznej, a zatem wielkos¢ jej czastek
jest najbardziej krytycznym atrybutem jakosci tabletek. Tego rodzaju wplywu nie obserwowano w
przypadku tabletek w dawce 20 mg EXP1 8 (s. F16-18). Do oceny wptywu powlekania otoczka Opadry
I wybrano formulacje zawierajace substancje czynna EXP18B/113 (2,5 mg, typ MCC 101), F15 (20
mg, MCC typ 200), F17 (20mg, typ MCC 101) oraz formulacje F22 zawierajaca EXPB/2. Wszystkie
ww. serie spefniaty zakladane kryteria. W zwiazku z tym na bazie ww. serii formulacji, wytworzono

tabletki w skali pottechnicznej (P1-P4). W przypadku uzycia MCC typ 200, a wiec o wigkszym
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uziarnieniu stwierdzono wydtuzenie czasu rozpadu i zmniejszenie ilosci uwolnionej substancji

leczniczej zaréwno z rdzeni Jak i tabletek powlekanych.

Podczas lektury rozprawy doktorskiej nasunely mi sie pewne uwagi, ktére mam nadzieje, beda

przedmiotem dyskusji lub wyjasnienia podczas obrony.

W przypadku oceny proporcjonalnosci dawek w sporzadzonych tabletkach (serie F1 i F1A)
Doktorantka zwraca uwage na réznice w ilosci uwolnionej substancji leczniczej po 15 min,
wskazujac na wpltyw wielkosci tabletek, mozliwo$¢ nierbwnomiernego rozmieszczenia
substancji czynnej lub czynnikéw odzialywujacych hamujaco na uwalnianie. Wskazanie
wigkszej powierzchni tabletek s. F1A Jako przyczyny wspomnianych réznic, Wg. mojej opinii
nie zostalo odpowiednio udowodnione. O wplywie na zmiane szybkosci rozpuszczania
substancji czynnej decyduje rozmiar Jej czastek, tym samym jej powierzchnia wlasciwa, W
tym wypadku nie prowadzono zadnej modyfikacji stopnia rozdrobnienia. Badania uwalniania
prowadzono w dwoch srodowiskach o roznym stezeniu SLS (0,2% i 0,4%) i r6znej objetosci
odpowiednio 500 ml lub 900 ml. Prosifabym o wyjasnienie, co bylo podstawa stosowania 2
roznych stezen SLS, czy wynikio to z danych doswiadczalnych czy tez z pismiennictwa? Brak
Jest danych dotyczacych zawartosci substancji czynnej/ jednolitosci zawartosci w tabletkach,
co w przypadku oceny wynikéw badah uwalniania Jest bardzo istotne. Poza tym, dlaczego

badanie wplywu substancji zwilzajacej wykonano dla tabletek o najwyzszej dawce.

Jezeli zatozono, ze substancje czynne o tej samej odmianie polimorficznej, wielkosci czastek
lecz potencjalnym réznym ksztakcie mogg rozpuszezaé si¢ z rézna szybkoscia, to nalezatoby
okresli¢ ich powierzchnie. Zdjecia wykonane przy uzyciu aparatu Morphology 3G sa mato

czytelne.

Dlaczego ustalajac  skiad poszczegolnych formulacji s. F1, FIA, nie zachowano
proporcjonalnosci  zawartosci kroskarmelozy, natomiast w przypadku s. F2, F2A w
odniesieniu do wszystkich substancji pomocniczych zwickszono dwukrotnie jej ilosé?
Dlaczego nie podano sktadu recepturowego z okresleniem udziatu poszczegdlnych

sktadnikow wyrazonego w %, co Jest ogélnie stosowana praktyka, zwlaszcza w przemysle.

W opisie procesu wytwarzania tabletek (str.50) nieprecyzyjnie okre$lono uzycie hypromelozy.
Z jednej strony dodawano jg do roztworu SLS w celu przeprowadzenia granulacji na mokro,
za$ w pkt. 3 wymieniono ja réwniez Jako sktadnik mieszaniny proszkéw do granulacji. Czy
sumaryczna jej ilos¢ dzielono do przygotowania granulatu? Nie wyjasnia tez tego schemat
przedstawiony na ryc. 9. Niezbyt szezesliwie uzyto terminu »lubrykacja” na okreslenie etapu

wprowadzania substancji poslizgowe;. Spolszczanie termindw angielskich nie Jjest wlasciwe,




tym bardziej, ze istnieje termin techniczny Jlubryfikacja”, jakkolwiek tez nieadekwatny w
odniesieniu do uzycia substancji pomocniczych o wiasciwosciach smarujacych lub

poslizgowych.

e Doktorantka na str. 120 pisze: ,,..réznice w twardosci tabletek w przypadku dawki 2,5 mg
zaobserwowano pomiedzy seriami F1i F3 a pozostatymi..”, ttumaczac, ze mnigjsza ilos¢ wody
dodana w ww. seriach moze byé tego przyczyna. Rodzi si¢ wiec pytanie, dlaczego ten czynnik

nie zostat objety badaniem?

e Dlaczego nie zastosowano zlewki o zmodyfikowanym ksztalcie do badania substancji od obu

wytworcow, skoro badanie to miato stuzy¢ weryfikacji réznic pomigdzy dostawcami?

e Jaki rodzaj urzadzenia zastosowano do mikronizacji i sporzadzenia 3 serii substancji o roznej

wielkosci czastek?

e Czy wyznaczajac zatozenia badawcze nie rozpatrywano mozliwosci wykorzystania systemu
planowania do$wiadczen jakim jest DOE (Design of Experiments)? Biorac pod uwage zakres
badan zastosowanie odpowiednich planéw czynnikowych zgodnie z przyjetymi zasadami

bytoby korzystne.

e Uktad serii nie jest przejrzysty, trudno analizuje si¢ dane, czego przykladem jest

zréznicowanie rozmiarow czastek ( tab.4.6.3).

W oparciu o wyniki przeprowadzonych badan sformutowano siedem wnioskow. Wniosek 2. jest
zredagowany w sposob zbyt ogdlny, gdyz na stopien dostepnosci farmaceutycznej substancji czynnej
z postaci leku ma wplyw nie samo miejsce wytwarzania substancji czynnej, lecz jej wilasciwoscei,
wynikajace z procesu syntezy i jego parametrow. Po weryfikacji whagciwoscei duzej ilosci serii tabletek,
aby oceni¢ zroznicowany wptyw wielu czynnikow oddziatywujacych na profil uwalniania substancji
czynnej zabraklo mi wniosku wskazujgcego najlepsza wedtug Doktorantki formulacje, sposrod
badanych, wraz z uzasadnieniem. Pragne zwrocié uwage, ze zarowno w podpisie rye. 24 jak i we
whiosku 4 wskazano na modyfikacje tazni wodnej, a w rzeczy samej modyfikacja dotyczyta ksztattu
dna zlewki.

Praca napisana jest poprawnym jezykiem, jakkolwiek zatuje, ze w przypadku niektorych
sformutowan nie uwzgledniono terminologii zgodnej z FP XII oraz przyjetej w zakresie technologii
farmaceutycznej. Przyktadem sg m.in. sformutowania: ,,poziom uwalniania substancji czynnej”, ,,W
szybszym tempie ulegly zwilzeniu przez otaczajace medium” (str.135), ,predkosé¢ solubilizacji
czasteczek leku” (str.19), ,,mokra granulacja” (str. 27),”mozna zakwalifikowa¢ jako dostateczne lub
dos¢ dobrze plywajace”(str. 116) .trzech réznych pozioméw substancji czynnej” (s15.56), 55 7

uzyskaniem dwoéch réznych proporcjonalnych w moey produktow: 2,5 mg i 10 mg” (str.57 ,61, 73,
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101). Niefortunne jest réwniez sformutowanie na stronie 128 ,,...seria F1 (moc 2,5 mg) nie byla w
stanie uwolni¢ wiecej niz 88% substancji czynnej w catym czasie trwania analizy (str.128). To ostatnie
sformutowanie powinno brzmie¢: I1oéé uwolnionej substancji czynnej z serii tabletek F1 (dawka 2,5
mg), nie przekroczyta wartosci 88% po 60 min badania uwalniania. Podpisy pod rycinami jak i tytuly
tabel powinny odzwierciedla¢ ich zawartosé. W niektérych z nich pomijane sa niektére przedstawione
formulacje (np. tab. 12) i wystepuja niezbyt poprawne sformutowania, np. powinno byé, sktad
ilosciowy tabletek/formulacji, a nie prob eksperymentalnych (np. tab. 21, 26, 27) lub wytworzonych
eksperymentdw (tab. 3). Wystepuja roéwniez niescistosci w wartosciach zamieszczonych w tabelach i
na rycinach. Z podpisu na ryc.13 i 14 wynika, ze przedstawiono uwalnianie z formulacji F1 F3 oraz
FIA 1 F3A. Wskazane na rycinach i w tabelach wartosci uwolnionej substancji sa rézne. Z serii
tabletek F1 wg tabeli 12 po 5 min. uwolnito si¢ 63% substancji, z serii FIA 81%, natomiast na
rycinach wartoéci te wynosza odpowiednio ok. 43% i 63% . Poza tym, wg mnie, ryc. 13 jest
powtorzona z tym samym bledem w zestawie ryciny 15. W podpisie okreslono ze jest to uwalnianie z
granulatu. Wartosciom przedstawionym na tej rycinie powinny odpowiadaé dane z tabeli 13. W
zwigzku z tym rodzi sie pytanie czy warto§é wspotezynnika 2 byta liczona w oparciu o dane z tabel
czy rycin? Na rycinie 15 pomylone zostaly opisy srodowiska (pH 4.5 i 6,8). Podobna uwaga dotyczy
danych przedstawionych w tabeli 32 i na rycinach 28 i 29. Czy rzeczywiscie wyniki przedstawione na
ryc.14 dla serii tabletek F1A i F3A byly takie same Jak dla serii tabletek F2A i F4A (ryc. 17) ? Na
rycinie 19 nie naniesiono wynikéw badaf uwalniania z preparatu referencyjnego, co wskazano w

podpisie. Ten brak jest dosy¢ istotny w aspekcie oméwienia wynikow badan.

Rozprawa doktorska stanowi niewgtpliwie oryginalne opracowanie naukowe dotyczace
procesow technologicznych, metod oceny jakosci substancji czynnych, pétproduktéw w formie
granulatéw i finalnej postaci leku, tj. tabletek. Uwzgledniono istotne zmienne dotyczace sktadu
Jakosciowego i ilosciowego. Interesujace sa tez wyniki badan dotyczace wptywu ksztattu i geometrii
zlewki stanowigcej element aparatu do uwalniania, na ilo$¢ uwolnionej substancji czynnej. Bardzo
starannie zostaly przedstawione wyniki badan charakteryzujace wiasciwosci granulatéw i tabletek,
Jakkolwiek trudne sg do oceny w tak przygotowanym zbiorze, gdyz poszczegélne formulacje roznig
si¢ skfadem. Ten szeroki, interesujacy zbiér danych dotyczacych wilasciwosci fizycznych
analizowanych formulacji wskazuje skalg prowadzonych badan. Zgodnie z zatozeniami PAT zakres
prac  badawczo-rozwojowych powinien by¢ prowadzony w sposéb zapewniajacy poznanie
mechanizméw ksztaltowania wiasciwosci postaci leku poprzez zmiany sktadu recepturowego i
parametrow proceséw technologicznych. W rozprawie tej widoczny jest wlasnie taki zamyst
postgpowania, co godne jest podkreslenia. Uwazam, ze Doktorantka zrealizowata zaplanowane etapy
badan, a wyniki zawieraja elementy nowosci naukowej w zakresie opracowania tabletek

zawierajgcych nowa substancje czynng o dzialaniu przeciwzakrzepowym oznakowang jako EXP18.




Uzyskane wyniki sa obiecujace, gdyz poza charakterem poznawczym maja bezposrednie przetozenie

aplikacyjne.

Do najwazniejszych waloréw recenzowanej rozprawy doktorskiej zaliczam:
e aktualnoéé i istotno$¢ problematyki badawczej,
e spojnosé logicznego ukierunkowania licznych etapéw badan, by w koncowym etapie znalez¢
odpowiednie rozwigzanie problemoéw i wskaza¢ czynniki decydujace o prawidtowym rozwoju

postaci leku w formie tabletek z substancja czynng EXP18.

Pragne raz jeszcze podkreslic fakt wielokierunkowego ujecia badaf, wigzacego si¢ z
koniecznoscia poglebienia wiedzy, takze w obszarze technik analitycznych oraz oceny jakosci postaci
leku. Interesujaca tematyka badawcza, odpowiedni warsztat badawczy, opracowanie metodyczne

skutkuje zbiorem danych cechujacych sig oryginalnoscia naukowa.
Podsumowanie

W koficowej konkluzji pragne wyrazi¢ przekonanie, ze rozprawa doktorska mgr farm. Magdaleny
Wojak pt. ,Identyfikacja parametréw jakosciowych, ilosciowych oraz procesowych wplywajacych na
dostepnos¢ farmaceutyczna doustnej substancji przeciwzakrzepowej z klasy BCS I1” stanowi bardzo
warto§ciowe opracowanie naukowe dotyczace problematyki o charakterze technologicznym.
Doktorantka dzieki gruntownemu przygotowaniu teoretycznemu i wykonaniu wielu praco- i
czasochfonnych badan oraz analiz wskazata najlepsze rozwiazanie w rozwoju tabletek jako postaci
leku z nowa substancja o whasciwosciach przeciwzakrzepowych. W mojej opinii ustawowe wymogi
Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jedn. Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn.zm.)
stawiane rozprawom doktorskim zostaly osiagnigte. Na te] podstawie zwracam si¢ do Rady
Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne oraz Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z
wnioskiem o przyjecie rozprawy doktorskiej pt. .Identyfikacja parametréw jakosciowych,
ilo§ciowych oraz procesowych wplywajacych na dostepnos¢ farmaceutyczna doustnej substancji
przeciwzakrzepowej z klasy BCS II”, przygotowang przez Pania mgr Magdalene Wojak do dalszych

etapéw postepowania w celu nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

 Kierowmik
1Y 1 Zakisdu Technokogii




