Krakéw, 30.06 2022 r.

Ocena

rozprawy doktorskiej mgr farm. Marty Czapiewskiej
pt. ,, Opracowanie i ocena jakosciowa lamelek doustnych z substancjami
przeciwhistaminowymi otrzymanych metodg druku przestrzennego”,
wykonanej w Katedrze Technologii Postaci Leku, Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu im. Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w
Bydgoszczy
pod kierunkiem i opiekg naukowg prof. dr hab. Jerzego Krysinskiego oraz
promotora pomocniczego dr Piotra Bilskiego

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, zostala przygotowana w formie zwartego opracowania, monografii o

klasycznym uktadzie stron.
Uzasadnienie problematyki badawczej

Projektowanie lekéw skoncentrowane na pacjencie (patient-centric
pharmaceutical product design) to jeden z istotnych kierunkéw badawczych
nowoczesnej technologii farmaceutycznej. Permanentny wzrost zainteresowania
zwlaszcza problematyka lekow pediatrycznych wynika z braku  preparatow w
odpowiedniej dawce i formie dostosowanej do drogi podania. Konieczno$¢ stosowania
produktéw leczniczych poza wskazaniami sprawia wiele trudnosci. Szczegdlng wige
uwage przypisuje si¢ preparatom zapewniajacym jak najmniej klopotliwg aplikacje, o
zamaskowanym nieprzyjemnym smaku, w formie niesprawiajacej trudnosci w polykaniu,
w dawce dostosowanej do wieku pacjenta. Przykladem takiej postaci leku sg filmy
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, przyjmowane bez koniecznos$ci popijania, w formie
jedno- lub wielowarstwowego cienkiego platka. Stosowanie tej postaci leku ma te jeszcze
zaletg, ze eliminuje ryzyko wyplucia, ze wzglgdu na przywieranie do blony $luzowej
jamy ustnej. Ostatnio obserwuje si¢ intensywny rozwdj tej postaci leku. Dostepne sg w
lecznictwie preparaty przeznaczone w terapii choréb OUN, sercowo-naczyniowego,
pokarmowego, oddechowego. Sporzadzane s3 przy uzyciu réznych metod, m.in.
wylewania z odparowaniem rozpuszczalnika, ekstruzji topliwej, przedzenia
elektrostatycznego, druku 2D i 3D. Wybdér metody zalezy przede wszystkim od

wilasciwosci fizykochemicznych substancji leczniczej, proponowanej dawki oraz
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wlasciwosci polimeru stanowigcego matrycg. Jednym z kierunkow ksztaltujacych obecnie prace
badawczo-rozwojowe jest projektowanie postaci leku z zastosowaniem metody druku przestrzennego.
Zatwierdzony przez FDA i zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych Ameryki pierwszy preparat
Spritam® spowodowal szczegdlny wzrost zainteresowania. Druk przestrzenny uznawany jest za
nowatorskg metod¢ sporzadzania m.in.: tabletek, kapsulek, filméw ODF, implantéw. Jest
najdynamiczniej rozwijajacym si¢ kierunkiem badan. Formowanie przestrzenne postaci leku dla
indywidualnego pacjenta nastgpuje po uwzglednieniu podstawowych jego cech. Zaleta jest
skalowalno$¢ projektowanych form, co umozliwia regulacj¢ zawarto$ci substancji leczniczej w
oparciu o ilo$¢ zuzytego materiatu juz we wezesnym etapie, tj. projektowania leku. Metoda ta stanowi
cenne uzupelnienie proceséw technologicznych i stwarza perspektywe wytwarzania lekéw zaréwno w
skali przemystowej, jak i w warunkach aptecznych, zwlaszcza w aptekach szpitalnych.
Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr farm. Marty Czapiewskiej uwzglednia
naswietlone powyzej aspekty nowoczesnych kierunkéw badan. Przedstawiong wigc w rozprawie
tematyke badawcza uznajg za w pelni uzasadniong oraz interesujaca pod wzgledem poznawczym. W
recenzji pozwole sobie zwréci¢ uwage przede wszystkim na te elementy rozprawy doktorskiej, ktére
daja podstawe do wnioskowania o nadanie mgr Marcie Czapiewskiej stopnia naukowego doktora nauk

farmaceutycznych.
Struktura rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Jerzego
Krysifiskiego i dr Piotra Bilskiego jako promotora pomocniczego jest dokumentem zawierajagcym
charakterystyke przeprowadzonych badan w formie manuskryptu w jezyku polskim, liczacym 179
stron. Zawiera wszystkie wymagane rozdzialy: wstep, cel i zalozenia prac eksperymentalnych, czgsé
doswiadczalng uwzgledniajaca przedstawienie metod badawczych, a takze omoéwienie wynikow
badan, wnioski, zestawienie piSmiennictwa, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis skrotow,
krétka charakterystyke aktywnosci naukowéj Doktorantki. Cze$¢ teoretyczna i do$wiadczalna
udokumentowana jest odpowiednio 3 i 32 tabelami oraz 9 i 36 rycinami. Rozdzial ,,Pi$miennictwo”
obejmuje 231 pozycji, w tym 9 odnosnikéw do baz internetowych. W mojej, subiektywnej zapewne,
ocenie formy edytorskiej pragng zwrdci¢ uwage na niepotrzebne zwigkszenie objc;tos’cvi pracy poprzez
m.in. zwigkszony rozmiar interlinii, zwlaszcza w tabelach, takze w rozdziale PiSmiennictwo,

niewykorzystanie znacznej czgsci stron do kontynuacji prowadzonego opisu.
Ocena wiedzy Doktorantki w zakresie zalozonych celéw badawczych

W obejmujacej 58 stron wstepnej czgsci rozprawy doktorskiej Doktorantka przedstawita aktualny

stan wiedzy $cisle powigzany z badaniami wlasnymi, co uznaj¢ za godne podkreslenia. Problematyka
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ta dotyczyla zagadnien zwigzanych z zastosowaniem metod druku przestrzennego w technologii
farmaceutycznej pod katem indywidualizacji terapii, charakterystyki mozliwosci maskowania smaku
stalych postaci leku i metod badania. Uzupelnienie informacji w czesci wstepnej stanowila
charakterystyka substancji leczniczych tj. dichlorowodorku lewocetyryzyny i loratadyny, bedacych
przedmiotem badan z uwzglednieniem wskazania dostgpnych w Polsce doustnych preparatow w
formie plynnej i stalej. Opisany material stanowi interesujace zrédto informacji, udokumentowane
poszczegdlnymi danymi z piSmiennictwa. Przeglad wiedzy w omawianym zakresie jest logiczny i
usystematyzowany, co w kontekscie celu badawczego jest bardzo istotne. Na tej podstawie
stwierdzam, ze Doktorantka posiada szerokg wiedz¢ w obszarze dotyczacym istotnych elementow

rozprawy doktorskie;j.
Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Zadania badawcze sg zdefiniowane w czgsci Il rozprawy doktorskiej ,,Cel pracy”. Doktorantka
okreslita 11 celéw czastkowych i zalozen ,,posrednich”, ktére skiadatly si¢ na opracowanie doustnych
lamelek metodg druku 3D. Realizacja celu naukowego rozprawy doktorskiej wymagala opracowania
procesu technologicznego oraz oznaczania wlasciwosci postaci leku.

Sposrod wymienionych 11 celi czastkowych mozna wyr6zni¢ dwa podstawowe watki badawcze:

e opracowanie dwoch formulacji lamelek, czyli filmow ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
zawierajacych 2 substancje lecznicze o dzialaniu przeciwhistaminowym: tj. dichlorowodorek
lewocetyryzyny lub loratadyng, metoda druku przestrzennego;

e oceng wlasciwosci opracowanych postaci leku w oparciu o badania charakteryzujace jako$¢
postaci leku, uzupelnione analiza wynikéw badan rentgenograficznych, roznicowej
kalorymetrii skaningowej, spektroskopii ramanowskie;.

Koncepcja  zalozei  badawczych ~ma cechy innowacyjnosci i  wpisuje  si¢

w najnowsze trendy rozwoju technologii farmaceutycznych.
Dobér metodyki badan i rozwigzanie problemu naukowego

W sposob prawidlowy zostala przedstawiona metodyka badan, we wiasciwy féwniez sposob
dokonano wyboru metod pozwalajagcych na rozwigzywanie kolejnych probleméw badawczych,
wynikajacych z przeprowadzonych do§wiadczen.

Czgé¢ doswiadczalna obejmuje:

o w etapie technologicznym:
- opracowanie skladu zeli oraz ich sporzadzenie, jako bazy do drugiego etapu procesu
technologicznego;

- sporzadzenie filméw ODF metoda wytlaczania potptynnej masy;
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o w etapie analitycznym:
- ocen¢ morfologiczng filméw ODF, ich wilasciwosci mechanicznych, adhezyjnych,
zdolnosci maskowania smaku, szybkosci uwalniania substancji leczniczej;
- ocen¢ wlasciwosci substancji leczniczych tj. struktury krystalicznej, rozktadu

termicznego w filmach ODF;

Warunkiem podejmowania prac badawczych o charakterze technologicznym jest dostgpnos¢
koniecznej aparatury do$wiadczalnej. Taka mozliwo$¢ miala Doktorantka w swojej macierzystej
Jednostce, a takze dzigki wspolpracy z dzialem badawczo-rozwojowym firmy Adamed oraz z Katedra
Biotechnologii Medycznej Politechniki Warszawskiej.

Do sporzadzania filméw ODF z ww. substancjami leczniczymi uzyto PV, alginian sodu, glicerol
i wode, natomiast w przypadku filméw z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny dodatkowo f-
cyklodekstryng i neotam. Nasuwa mi si¢ pytanie, dlaczego w przypadku loratadyny nie zastosowano
zadnego z tych skladnikow? Przy okreslaniu skiadu recepturowego nie wskazano funkcji
poszczegblnych substancji pomocniczych, natomiast czg$¢ informacji znajduje si¢ w rozdz. IV.
,Omowienie i dyskusja wynikéw”. Uzycie neotamu jako substancji stodzacej uznaje za ciekawe i
uzasadnione, gdyz nie ma wielu badan w tym zakresie. Substancja ta zostala dopuszczona do
stosowania w UE w 2010 r. i tak jak podkresla Doktorantka, European Food Safety Authority (EFSA)
okresla 2 mg/kg m.c. jako dzienng dopuszczalng ilos¢. FDA dla noworodkow zaleca 0,1 mg/ kg
m.c./24 h oraz 0,17 mg/kg m.c./24h dla dzieci w wieku 2-5 lat. Podaje te informacje jako dodatkowa,
gdyz Doktorantka opracowywala filmy ODF z mysla o zastosowaniu w terapii pediatryczne;j.

Do osiggniecia zalozonego technologicznego celu badawczego Doktorantka zastosowata technike
druku przestrzennego. Ani w opisie sporzadzania, ani w spisie aparatury nie znajduj¢ informacji o
modelu drukarki. Zaskoczeniem jest tytul rozdziatu II1.5. ,,Parametry wydruku lamelek doustnych”,
w ktorym brak jest jakichkolwiek parametréw procesu, poza wartoscig promienia okregu, istotng do
projektowania powierzchni filmu. Odnos$nik do opisu metody w czgsci wstgpnej (rozdz. 1.1.2.6) jest
niewystarczajacy, brak tez danych dotyczqéych procesu suszenia jednej warstwy filmu przed
nalozeniem kolejne;j.

W projektowaniu i p6zniejszym opracowaniu postaci leku istotne jest zatozenie zakresu badan,
ktére postuza do oceny finalnej formy leku. Oprécz badan zwigzanych z jakoscia postaci leku na
réznych etapach jej wytwarzania, wazng grupe¢ stanowia badania analityczne. Raz jeszcze podkreslam,
ze Doktorantka w prawidlowy sposéb dobrala metody badawcze. W charakterystyce filméw ODF
uwzglednita ich ksztalt, rozmiar, wytrzymalo$¢ na rozcigganie oraz wielkos¢ sily adhezji do
powierzchni probnika (oba badania przy uzyciu analizatora tekstury), morfologi¢ powierzchni oraz w
przypadku ODF z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny maskowanie gorzkiego smaku. W tym celu
badania przeprowadzono z zastosowaniem elektronicznego detektora smaku, czyli tzw.

elektronicznego jezyka wyposazonego w jonoselektywne elektrody. Wyniki tych badan potwierdzily
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skutecznos¢ maskowania gorzkiego smaku substancji leczniczej. Ponadto zbadano sorpcje pary
wodnej w ODF w réznych warunkach wilgotnosci wzglednej oraz przeprowadzono badania
uwalniania substancji leczniczej z lamelek przy uzyciu aparatu lopatkowego Erweka typ 600,
jakkolwiek nie moge si¢ zgodzié, ze badanie to zostalo przeprowadzone zgodnie z FPXII (str. 105).
za$ na rycinach 23 i 24 przedstawiajacych profile uwalniania substancji leczniczych z lamelek nie
zaznaczono odchylen od srednich wartosci. Dowodem na utworzenie kompleksu dichlorowodorek
lewocetyryzyny-p-cyklodekstryna stanowig wyniki badan XRD i DSC. Z kolei o jednolitosci
rozproszenia loratadyny w matrycy polimerowej $wiadcza badania mikroskopowe oraz przy uzyciu
spektroskopii ramanowskiej. Pomimo, ze Doktorantka w rozdz. ,,Omoéwienie wynikéw” wyjasnila, ze
»funkcja PVA polegala na uzyskaniu odpowiedniej masy”, to w wynikach badan brak odpowiednich
danych dotyczacych masy poszczegélnych serii filméw. Na podkreslenie zastuguje staranne
opracowanie analizy iloSciowego oznaczania obu substancji leczniczych metodg HPLC, co ma
kluczowe znaczenie przy okreslaniu zawartosci substancji leczniczej w sporzadzonych formulacjach.
W tekscie pracy nie znalazlam danych dotyczacych jednolitosci zawartosci substancji leczniczej w
lamelkach lub jednolitosci pola powierzchni, skoro badano zalezno$¢ wielkosci dawki od promienia
lamelki.

W oparciu o wyniki przeprowadzonych badan sformutowano 10 wnioskéw. W drugim wniosku
Doktorantka wskazala, ze filmy ulegajace rozpadowi w jamie ustnej z loratadyng o promieniu 14,1
mm mogg by¢ stosowane od 6 m.z., a z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny o promieniu 14,0 mm od
2 r.z. Moje pytanie dotyczy wyjasnienia, czy lamelka o $rednicy 2,82 cm jest odpowiednia dla dziecka
6 miesigcznego?

Doceniajgc szeroki zakres przeprowadzonych badaf, po zapoznaniu si¢ z tekstem pracy
doktorskiej prositabym Doktorantke o zaspokojenie mojej ciekawosci i odpowiedz podczas obrony na
pytania, ktére nasunely mi si¢ po jej lekturze.

1. Dlaczego zastosowano 2 substancje pomocnicze tj. B-cyklodekstryng i neotam do receptury

filméw ODF z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny, skoro przytoczyta Doktorantka wyniki
badan zawarte w publikacji Mahesh A. et al., w ktorej wykazano skuteczno§é maskowania

gorzkiego smaku ww. substancji leczniczej z 2-HP-CD w badaniach na ludziach?

2. W rozdziale I11.6.1.1 podano sklad 4 zeli placebo do badan przy uzyciu elektronicznego
Jjezyka, z ktorych kazdy zawieral tylko jedna substancje stodzaca. Czy byl poddany badaniu
zel zawierajacy obie substancje pomocnicze, analogicznie do sktadu zelu do sporzadzania
filméw ODF?.

3. Jaki zakres badaf wykonala Doktorantka we wspdlpracy z dziatem badawczo-rozwojowym
firmy Adamed?
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4. Dlaczego istotne sg wg Doktorantki wlasciwosci przylegania lamelki do policzka, gdyz

uzasadnienie na str.141 nie jest dla mnie przekonujace.

Bogaty material dos§wiadczalny zawarty w rozprawie doktorskiej zostat dobrze zaplanowany, w
prawidlowy sposob ufozony, tworzac logiczng calo$¢. Praca napisana jest poprawnym jezykiem,
jakkolwiek zatuje, ze w przypadku niektérych sformutowan nie uwzgledniono terminologii zgodnej
z FP XII. Tytul rozdz. 2.3.1 powinien brzmie¢ ,, Badanie uwalniania”, a nie ,, Test uwalniania”. W
odniesieniu do kapsutek stosuje si¢ pojecie ,,ostonki”, a nie ,,powloki” (str. 24) itd. Niektore okreslenia
sg malo precyzyjne, np. ,,Badanie dostgpnosci wykonano dla 6 lamelek... zgodnie z wymaganiami
FPXI” (str.105), ”..technologii drukowania stosowanych w farmacji” lub niezreczne jak np.
»zastosowanie metodologii druku 3D...”, ,sukcesem wydaje si¢ by¢ dopuszczenie do obrotu przez
FDA tabletek z lewetyracetamem”, “namaczanie filamentu w nasyconym roztworze API”. W
liczagcym 179 stron tekscie nie trudno o tego rodzaju potknigcia jezykowe, nie mniej jednak muszg si¢
odnies¢ do zbyt powierzchownego potraktowania informacji z piSmiennictwa dotyczacego niektorych
technik druku przestrzennego. W charakterystyce ogodlnej druku przestrzennego Doktorantka
zastosowata zbyt duzy skrot myslowy, piszac, ze zaprogramowany ksztalt w formie elektronicznego
pliku np. STL jest wysylany do drukarki.... (str.14). Odnosnie stwierdzenia na str. 18 ,,Stereolitografia
wyroznia si¢  mozliwoscia  wydrukowania....elementow  rzgdu  kilkunastu-kilkudziesigciu
nanometrow”. Prositabym Doktorantk¢ o dokladniejsze wyjasnienie, na czym polegajg modyfikacje
tej metody prowadzace do uzyskania obiektéw w skali nano. W klasycznej SLA plamka lasera ma
bowiem 25 pum. Pragne¢ zwréci¢ uwage, ze tworcg streolitografii byl Charles Hulla (zgloszenie
patentowe 1984 r, patent 1986 r.), a nie firma 3D Systems. Ponadto, w metodzie tej w zaleznosci od
wlasciwosci zywic stosowana jest wigzka swiatla w zakresie dtugosci fali A 325- 420 nm, a nie tylko
355 nm (str. 20). Nie zbyt trafne bylo stwierdzenie, ze w metodzie SLS oszcze¢dza si¢ czas drukowania
dzigki eliminacji stosowania rozpuszczalnikow (str. 21), gdyz czas potrzebny na nagrzanie komory i
schtodzenie po wydruku wynosi tacznie ok. 4-6 godzin. Charakteryzujac metode sporzadzania tabletek
z paracetamolem technikag SLS Doktorantka nie uwzglednita zasadniczego skladnika tj. barwnika,
dzigki ktéremu mozliwy jest w ogéle ten proces. Stosujac wymienione na str. 22 skladniki barwy
bialej, wydruk nie bylby mozliwy. Na str. 25 Doktorantka pisze: ,,Obecnie nie istnieje procedura
farmakopealna opisujaca sposob badania materialéw wykorzystywanych w technice FDM”. Moje
pytanie brzmi, czy ktéras z opisanych wczesniej technik ma swoje usytuowanie w monografii
farmakopealnej? Pragne jeszcze dodag, ze przedmiotem badan technikg FDM sg nie tylko tabletki, jak
podaje Doktorantka, ale takze m.in. mikroigly, implanty, postacie leku ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej, w tym réwniez lamelki, bedace celem badan niniejszej pracy doktorskiej. Pozwolitam sobie na
te uwagi, gdyz dokfadnos¢ charakteryzowania poszczegdlnych technik druku przestrzennego jest

rzeczg wazna, by zrozumie¢ zasady ich stosowania, zwlaszcza gdy ich ilo$¢ jest znaczgca. Pragne



jednak podkresli¢, ze moje uwagi dotycza aspektow teoretycznych i nie obnizajg wysokiej wartosci

rozprawy doktorskie;j.
Oryginalno$¢ dorobku naukowego

Rozprawa doktorska stanowi niewatpliwie oryginalne opracowanie naukowe z zastosowaniem
druku przestrzennego jako. procesu technologicznego, ktory jest obecnie przedmiotem szerokiego
zainteresowania. Uwazam, ze Doktorantka zrealizowala zaplanowane etapy badan, a wyniki zawierajg
elementy nowosci naukowej w zakresie opracowania filmow ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej,
zawierajagcych 2 substancje lecznicze o dzialaniu przeciwhistaminowym: tj. dichlorowodorek
lewocetyryzyny lub loratadyng. Uzyskane wyniki sg obiecujace, gdyz poza charakterem poznawczym
moga mie¢ w dalszej przyszlosci znaczenie aplikacyjne.

Poza ogolng wysoka oceng problematyki badawczej pragne zwréci¢ uwage na dwa wazne
elementy rozprawy, tj.:

e aktualnos¢ i istotnos¢ problematyki badawczej,

e zastosowanie technologii druku przestrzennego w projektowaniu pediatrycznej postaci leku

w formie lamelek.

Odnoszac si¢ do wartosci naukowo-badawczej ww. dysertacji stwierdzam, ze Doktorantka
potwierdzila praktyczng znajomo$¢ procesow technologicznych i umiejetnosé interpretacji wynikow
badan uzyskanych w wyniku przeprowadzonych prac do§wiadczalnych o zréznicowanym charakterze.
Pragne raz jeszcze podkresli¢ fakt wielokierunkowego ujecia badan, wigzacego si¢ z koniecznosciag
poglebienia wiedzy takze w obszarze technik analitycznych oraz oceny jako$ci postaci leku.
Interesujaca tematyka badawcza, odpowiedni warsztat badawczy, opracowanie metodyczne skutkuje

zbiorem danych cechujacych si¢ oryginalno$cig naukowa.
Podsumowanie

W koncowej konkluzji pragne wyrazi¢ przekonanie, ze rozprawa doktorska mgr Marty
Czapiewskiej pt. ,,Opracowanie i ocena jakosciowa lamelek doustnych z substancjami
przeciwhistaminowymi otrzymanych metoda druku przestrzennego” stanowi oryginalhe, wartosciowe
opracowanie naukowe o wysokim potencjale informacyjnym. Doktorantka dzieki znacznemu
poszerzeniu wiedzy teoretycznej i wspoipracy z Katedra Biotechnologii Medycznej Politechniki
Warszawskiej oraz z firmg Adamed zrealizowata zalozony cel badawczy. Przeprowadzita wiele badan
oraz analiz, ktérych nowatorskim osiggnigciem jest opracowanie filméw (ODF) ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej, proponowanych jako pediatryczna posta¢ leku umieszczana w saszetkach.
Ustawowe wymogi Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jedn. Dz.U. z 2020 r. poz.

85 z p6zn. zm.) stawiane rozprawom doktorskim zostaly osiagnigte. Na tej podstawie zwracam si¢ do
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Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu im. Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium
Medicum w Bydgoszczy z wnioskiem o przyjecie rozprawy doktorskiej pt. ,,Opracowanie i ocena
jakosciowa lamelek doustnych z substancjami przeciwhistaminowymi otrzymanych metodg druku
przestrzennego”, przygotowang przez Panig mgr Mart¢ Czapiewska do dalszych etapéw postepowania

w celu nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

. Kierownik
Katedry i Zaktadu Technologii
Postaci Leku i Eiofarmacii CM UJ
Rewolle Jochonox
Prof. dr hah. Ré 1at2 Jachowicz



