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OCENA
Rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Wojak pt.: , Identyfikacja parametrow jakosciowych,

ilosciowych oraz procesowych wptywaj acych na dostgpnosé farmaceutyczng wybranej doustnej
substancji przeciwzakrzepowej z klasy BCS 117, wykonanej w Zakladzie Gedeon Richter Polska
Sp. z 0.0. i Zakladzie Analizy i Bioanalizy Lekow Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku

Dostepnos¢ farmaceutyczna substancji leczniczej stanowi kluczowy element jej dostepnosci
biologicznej, a tym samym skutecznosci terapeutycznej. W wigkszosci przypadkéw dostepnosé
farmaceutyczna stosowanych lekéw jest ograniczona przez rozne czynniki w tym rozpuszczalnosé i
zdolno$é ich przenikania przez blony biologiczne, dlatego badania nad nowymi, lepiej
przyswajalnymi formami lekow stanowia cenny kierunek badan. W ten nurt wpisuje si¢ praca Pani
mgr Magdaleny Wojak, ktérej celem bylo wyznaczenie czynnikéw majgcych wptyw na dostepnosé
farmaceutyczng substancji czynnej klasy BCS II nalezgcej do nowej grupy doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych uwalnianej ze statej doustnej postaci leku wykonanej przy uzyciu granulacji
na mokro. Cele szczegbtowe obejmowaty (wg przedstawionej do oceny pracy):

a) oceng zastosowania proporcjonalnosci w skladzie pomiedzy poszczegélnymi mocami
produktu — chciatabym w tym miejscu zaznaczyé, ze nie jest to dla mnie sformulowanie

jasne i nie rozumien co znaczy okreslenie ,,moce produktu” — prawdopodobnie chodzi o

dawke

b) oceng zastosowania substancji czynnej pochodzacej z r6znych zrédel dostaw

c) zastosowanie roznej ilosci substancji powierzchniowo czynnej podczas procesu granulacji
d) zastosowanie substancji wigzacej o réznej lepkosci

e) zastosowanie roznej ilosci substancji wiazacej podczas procesu granulacji

f) oceng rodzaju zastosowanego typu substancji wypetniajace;j

g) ocene réznic w parametrach jakosciowych zastosowanej substancji czynnej




Cele te zostaly jasno sformutowane, ich zasadno$¢ wynika z przedstawionych we Wstepie
przestanek merytorycznych, a uzyskane wyniki moga nie tylko stanowi¢ uzupetnienie obecnego
stanu wiedzy z tego zakresu, ale rowniez mie¢ zastosowanie aplikacyjne. Na szczegolne
podkreslenie zastuguje proba transferu technologii ze skali laboratoryjnej do skali poltechnicznej w
celu weryfikacji jak proces zwigkszania skali wplynie na zmiany cech jakosciowych produktu,
szezegolnie w zakresie dostepnosci biologiczne;.

Oceniana praca ma typowy uklad prac doktorskich: zawiera 155 stron komputerowo
opracowanego tekstu tacznie z 54 tabelami i 56, streszczeniem w jezyku polskim i angielskim,
spisem pi$miennictwa (odpowiednio dobranym i cytowanym) oraz wykazami rycin i tabel. Praca
sktada sie z 5 gtéwnych rozdziatow zawierajgcych liczne podrozdziaty, a zwtaszcza rozbudowane,
opracowane ze szczegolng starannoscia sg rozdzia%y: metodyka i wyniki. Cato$¢ zakonczona jest 7
wnioskami.

Praca rozpoczyna si¢ Wykazem skrotow i terminow —w wykazie tym brakuje litery ,,Q”
oznaczajace] ilo¢ uwalnianej substancji, poza tym zgrabniej bytoby utozy¢ ten wykaz w kolejnosci
alfabetycznej (skrot DOAC jest po MIN). Nastgpnie zamieszczony jest Spis tresci zajmujacy 3
strony. W punkcie 4.4.4. i 4.5.5 pojawia si¢ okreSlenie ,, formulacji/tabletek o mocy 2,5 mg” —
poptawnym okresleniem jest nie ,,moc”, a dawka 2,5 mg. Wstep pracy liczy 34 strony, jest napisany
bardzo starannie, na wysokim poziomie merytorycznym. Przedstawione zagadnienia uszeregowane
sa logicznie i majg przemyslang forme, co stanowi doskonate wprowadzenie do dalszej czesci
rozprawy. Znaczaca cze$é stanowia zagadnienie z technologii postaci leku: biofarmaceutyczne
aspekty rozwoju statych postaci leku, dostgpnos¢ farmaceutyczna, system klasyfikacji BCS,
zagadnienie zwigzane z wytwarzaniem statych postaci leku. Lekki niedosyt daje si¢ zauwazy¢ jesli
chodzi o opis lekow przeciwzakrzepowych. Zabrakto mi informacji na temat dostepnosci
farmaceutycznej i biologicznej obecnie stosowanych lekéw co stanowi podstawe poszukiwania
nowych lekow i nowych formulacji. Te jakze istotne informacje Autorka zamiescila jedynie dla
doustnych koagulantéw nowej generacji. Z obowigzku recenzenta chciatam zwroci¢ w tym miejscu
uwagg na kilka kwestii:

a) str. 6 — powinno by¢ nie ,,udaréw niedokrwiennych”, a udaru niedokrwiennego, poniewaz
udar niedokrwienny dzieli sie na udar niedokrwienny i udar krwotoczny; leki
przeciwzakrzepowe, a nie przeciwkrzepliwe. Leki nie ,stare”, a ,.starej generacji”

b) str. 10 autorka pisze:” najbardziej znaczacymi czynnikami ograniczajacymi wchtanianie
substancji z przewodu pokarmowego sa staba rozpuszczalnos¢ i/lub staba przepuszczalnosé
czasteczki” — czasteczka nie ma ..przepuszczalnosci” — prawidtowo powinno by¢ ,,stabe
przenikanie czasteczki leku”

¢) str.17 — autorzy Amidon i in. — nalezy podac nr referencji (w tym wypadku nr 25)



Materialy i metodyka badan (Rozdziat 3) zostata opisana szczegbtowo (zardwno odczynniki,
procedury, aparatura, jak i wykonanie poszczegdlnych analiz). Doktorantka zastosowata techniki
badawcze ogodlnie przyjete, ktére pozwalaja poréwnaé uzyskane wyniki z wynikami innych
badaczy. Czytajac ten rozdziat nasunely mi sie trzy pytania: Str. 48 co oznacza litera ,,Q” — jak
wspomniatam nie ma jej tez w wykazie skrotow — mozna si¢ domyslaé, ze chodzi o ilogé
uwolnionej substancji czynnej, str. 51, Etap 3 — dlaczego badania wykonano tylko dla najnizszej
mocy produktu — 2,5 mg? Tu znéw podkreslam blad w nomenklaturze — powinno by¢ nie mocy, a
dawki lub ilosci produktu oraz na podstawie jakich danych doktorantka dokonata wyboru dawek
substancji czynnej?

Wyniki badan (Rozdziat 4) zostaly przedstawione w sposob usystematyzowany i
przejrzysty. Taka forma prezentacji wynikow umozliwia czytajagcemu doktadne zapoznanie sie z
osiggni¢ciami pracy i docenienie wktadu koncepcyjnego Autorki w realizacje zatozen pracy. Opis
wynikow jest wyczerpujacy, poparty przejrzysta dokumentacjg tabelaryczna i dobrze
zaplanowanymi rycinami.

Pracg konczy obszerna dyskusja opracowana w oparciu o wyniki badan wiasnych i
najnowsze dane literaturowe. Rozdzial ten zashuguje na szczegolne podkreslenie poniewaz napisany
jest dojrzale, komunikatywnie i starannie, a jego lektura nie pozostawia watpliwosci, ze mgr
Magdalena Wojak dobrze zna aktualny stan wiedzy w zakresie prowadzonych badan i rzeczowo je
konfrontuje z wynikami badan wtasnych. Przedstawiona »Dyskusja” wskazuje na duza ztozonosé i
znaczenie podjetego problemu, zar6wno w aspekcie poznawczym, jak i praktycznym. Tak
opracowana dyskusja Swiadczy o glebokiej wiedzy Doktorantki, doskonatej znajomosei literatury i
zdolnosciach do jej prawidtowego wykorzystania. Rozprawe doktorska mgr Magdaleny Wojak
konczg ,,Wnioski” sformutowane adekwatnie do uzyskanych wynikéw, ,,Streszczenie” w jezyku
polskim i angielskim oraz starannie dobrana bibliografia. Zaden z tych rozdziatoéw nie budzi moich

zastrzezen.

Whiosek koncowy
Majgc na uwadze przedstawione przeze mnie dane dotyczace formalnej i merytorycznej
oceny pracy doktorskiej mgr Magdaleny Wojak pt.: ,,Identyfikacja parametrow Jakosciowych,
ilosciowych oraz procesowych wplywajacych na dostepnosé farmaceutyczng wybranej doustne;
substancji przeciwzakrzepowej z klasy BCS II” stwierdzam, ze rozprawa doktorska stanowi
oryginalne osiagnigcie. Doktorantka wykazata sie dobrg znaj omoscig literatury przedmiotu,

wlasciwie opisala i skonfrontowata wyniki swoich badan z danymi literaturowymi, wyciggneta




poprawne wnioski. Jestem przekonana, ze Pani Magdalena Wojak posiadta wymagang znaj omos¢
warsztatu metodycznego i potrafi te umiejetnoscei wykorzysta¢c w pracy eksperymentalnej.

Z pelnym przekonaniem stwierdzam, Ze rozprawa Pani mgr Magdaleny Wojak spelnia
warunki okre§lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pozniejszymi zmianami) stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk farmaceutycznych . Upowaznia mnie to przedstawienia Radzie Naukowej w
dyscyplinie nauk farmaceutycznych wniosku o jej przyjecie i dopuszczenie mgr Magdaleny Wojak

do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.




