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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr Pani mgr Marty Magdaleny Czapiewskiej pt. ”Opracowanie i
ocena jakoSciowa lamelek doustnych z substancjami przeciwhistaminowymi
otrzymanych metoda druku przestrzennego”

wykonanej pod kierunkiem naukowym promotora prof. dr hab. Jerzego Krysinskiego i
dr n. farm. Piotra Bilskiego z Katedry Technologii Postaci Leku Wydzialu
Farmaceutycznego, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy UMK
w Toruniu

Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

Wytlaczanie mas potstatych (semi-solid extrusion tzw. SSE) to odmiana druku
przestrzennego (3D), rodzaj wytwarzania przyrostowego unikalnych struktur warstwa po
warstwie, wykorzystywana w technologii farmaceutycznej w realizacji w szczegolnosci idei
leku spersonalizowanego. W poréwnaniu z innymi technologiami opartymi na ekstruzji, druk
SSE 3D wykorzystuje niskie temperatury drukowania, substancje pomocnicze dopuszczone do
kontaktu z zywnoscia (tzw. GRAS), jednorazowe elementy urzadzenia drukujacego tj.
strzykawki 1 napetnione wktady, co sprawia ze technologia ta spetnia krytyczne wymagania
jakosciowe definiowane przez agencje regulacyjne na ten moment dla wyrobéw medycznych.
Te unikalne atrybuty technologii sg obecnie badane w kontekscie wytwarzania przy jej udziale,
docelowo na szerszg skalg, ale rowniez w aptekach szpitalnych i do stosowania w badaniach
przedklinicznych, roznych postaci leku tj. m.in.: tabletki do zucia, formy szybko rozpuszczalne
w jamie ustnej, postacie wielkompartmentowe, postacie ztozone zawierajace wiecej niz jedna
substancj¢ czynna, filmy, formulacje samoemulgujace, o pozadanym smaku, czy wielkosci
formy dawkowania preferowanej przez pacjenta. Jednak pomimo rosngcego zainteresowania ta
technika w kontekscie otrzymywania produktow leczniczych na wieksza skale, ilos¢
dostepnych skomercjalizowanych produktow jest wcigz niewielka, a szersze wdrozenie
technologii wymaga porozumien regulacyjnych. Wyzwaniem dla szerszego stosowania tej
metody jest optymalizacja procesu drukowania poprzez: 1/zmiany lepkosci mas wytlaczanych

modyfikujac temperature, pH lub sktad formulacji, ktore to jednak mogg prowadzi¢ do zmian



fizyko-chemicznych przetwarzanych substancji czynnych, 2/ optymalizacja procesu suszenia
wydrukowanej formy, ewentualnego odparowania stosowanych rozpuszczalnikow, czy 3/
osiggnigcie wigkszej szybkosci drukowania przy nizszej rozdzielczosci. Same formy wymagaja
analizy wptywu czasu przechowywania na ich wtasciwosci.

W tym kontekscie mgr Marta Czapiewska, w swojej rozprawie na stopien doktora nauk
farmaceutycznych, zajeta si¢ opracowaniem wytwarzania z wykorzystaniem metody
wytlaczania mas plynnych, doustnych lamelek z 2 substancjami przeciwhistaminowymi w
dawkach pediatrycznych. Jest to niewatpliwie aktualne zagadnienie naukowe w kontekscie
dyskusji na temat rozwoju nowych technologii otrzymywania formulacji w procesie istotnym
zarowno z perspektywy projektowania lekow z przeznaczeniem do badan naukowych oraz do
cksperymentow medycznych, czy rozwigzan przemystowych, wskazujagc na potrzebe
wypracowania regulacji dla szerszego wdrozenia postaci leku otrzymywanych z

wykorzystaniem technologii przyrostowych.

Metodyka badawcza (zalozenia, cel, metody)

Celem glownym recenzowanej pracy bylo opracowanie skfadu i technologii
wytwarzania metoda druku 3D doustnych lamelek z substancjami przeciwhistaminowymi:
dichlorowodorkiem lewocetyryzyny i loratadyng w dawkach pediatrycznych. Realizacja celu
uwzgledniata cele i zatozenia posrednie:

e dobor sktadu formulacji zeli do druku dla obu substancji czynnych,

e optymalizacj¢ procesow druku docelowo dla wybranej dawki substancji czynnej w
otrzymywanej postaci,

e zaawansowang ocen¢ skutecznosci maskowania gorzkiego smaku dichlorowodorku
lewocetyryzyny w formulacji lamelek otrzymywanych w druku 3D,

e ocen¢ wlasciwosci formulacji lamelek uwzgledniajgca: analize wytrzymatosci
mechanicznej, mukoadhezji, ocen¢ struktury powierzchni czy wystgpienia zmian
fizyko-chemicznych w formulacji, analiz¢ higroskopijnosci, oraz dostepnosci
farmaceutycznej obu substancji z lamelek jedno- i dwuwarstwowych.

W metodyce prac doswiadczalnych mgr Marta Czapiewska zaprojektowata w sposob
przemyslany etapy badan eksperymentalnych, od doboru powierzchni wydruku i liczby
naktadanych warstw docelowo dla uzyskania okreslonej dawki kazdej substancji czynnej w
lamelce, po oceng jakosciowsg sporzadzonych formulacji. Do oceny maskowania smaku
formulacji z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny w pracy Doktorantka zastosowata 2

substancje pomocnicze, a badanie prowadzita z wykorzystaniem innowacyjnego czujnika tzw.

2



elektronicznego jezyka, zbudowanego z 16 elektrod jonoselektywnych (kationowo-, anionowo-
i kationowo-anionowo-selektywnych) w kontakcie z elektrodg z chlorku srebra. Kolejno
badania dostgpnosci farmaceutycznej obu substancji z formulacji prowadzita w oparciu o
metodyke farmakopealng z lamelek jedno- i dwuwarstwowych poréwnujac profile uwalniania.
Do analizy wlasciwosci fizykochemicznych formulacji lamelek w dysertacji zastosowano
nowoczesne techniki analityczne, w tym: skaningowg mikroskopi¢ elektronowa, spektroskopig
ramanowska, rdznicowa kalorymetri¢ skaningowa, analiz¢ termograwimetryczng, technike
dynamicznej sorpcji  pary, rentgenowska dyfraktometri¢ proszkowg, wysokosprawnag
chromatografi¢ cieczowa, oraz ocen¢ z wykorzystaniem analizatora tekstury wiasciwosci
mechanicznych opracowanych lamelek i mukoadhezji zeli, z ktorych drukowano lamelki. W
ocenie wlasciwosci zeli wykorzystano reologiczna oceng lepkosci w uktadzie stozek-plytka.
Zastosowane metody zostaly starannie dobrane, zapewniajac poprawng realizacje i

ocen¢ zaktadanych celow.

Struktura rozprawy

Praca obejmuje ogdtem 179 stron wlaczajac materiat graficzny. Rozprawa zawiera spis
tresci, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, obszerny wykaz stosowanych skrotow, oraz
X rozdziatow, w tym [. rozdzial obejmujacy 58-stronicowe teoretyczne wprowadzenie do
zagadnien przedstawionych w cze¢sci badawczej (32,0% catosci). Kolejno rozdziaty I1-X
opisuja: cel pracy, cz¢s¢ doswiadczalng, omowienie i dyskusje wynikow badan (120 stron,
67,0% calosci), wnioski i piSmiennictwo. Zaprezentowany material zostal zilustrowany 45

rycinami oraz 35 tabelami.

Wykorzystane piSmiennictwo

Autorka przytoczyta ogélem 231 pozycji pisSmiennictwa, ktére obejmuja: publikacje
naukowe (ponad 87% cytowanego w pracy pismiennictwa), ksiazki (7 pozycji), wytyczne i
standardy (2 pozycje), materialy konferencyjne (3 pozycje), patenty (6 pozycji), charakterystyki
produktéw (2 pozycje), akt normatywny o charakterze wykonawczym (1 pozycja), bazy danych
(1 pozycja), strony internetowe (3 pozycje) odzwierciedlajagce w petni obecny stan wiedzy z
zakresu poruszanego w przedstawionej do oceny dysertacji. W czesci teoretycznej Doktorantka
przeprowadzita szczegdlowag analize zrodel, przytaczajac 190 pozycji pisSmiennictwa
obejmujacego czasopisma naukowe o uznanej renomie i szczegdlnym wplywie na rozwdj
dyscypliny nauk farmaceutycznych, medycznych i inzynierii materiatowej tj.: J. Control. Rel.,

Expert Opin. Drug Deliv., AAPS PharmScilech, Int. J. Pharm, J. Pharm. Sci., Eur. J. Pharm.



Sci., Eur. J. Pharm. Biopharm., Pharm. Res., Molecules, Pharmaceutics, PLoS ONE, J. Clin.
Pharm. Ter., Adv. Mater., Int. J. Adv. Manuf. Technol., Biomaterials, Materials, Polymers, Acta
Biomater. Publikacje dotyczace podejmowanej tematyki technologii farmaceutycznej wydane
po roku 2012 stanowig okoto 50% (110 pozycji) catosci piSmiennictwa, co przy dynamice
regulacji i obiegu wiedzy w nauce z obszaru technologii postaci leku jest w pelni

zadowalajacym wskaznikiem.

Szczegolowa ocena merytoryczna poszczegolnych czesci rozprawy

Obszerng 1. czg$¢ teoretyczng pracy stanowig 3 podrozdziaty, 1. omawiajacy
zastosowanie technologii druku przestrzennego w farmacji, wprowadzajac czytajagcego w
tematyke klasyfikacji technik druku w zaleznosci od procesu, dzigki ktdéremu powstaje
trojwymiarowy obiekt oraz ze wzgledu na zastosowane materiaty wyjsciowe. Doktorantka przy
opisywaniu technik drukowania przytacza przyktady ich zastosowan, prob ich wykorzystania
w technologii formulacji, wskazujgc na ich zalety i ograniczenia, w efekcie kreslac potencjat
tych metod w personalizacji dawkowania, mozliwosci modyfikacji profilu uwalniania
projektowanych form i wskazujac na wyzwania zwigzane z doborem substancji pomocniczych
czy opracowania kryteriow akceptacji dla ich bezpiecznego wytwarzania. W podrozdziale 2.
Doktorantka porusza wazne zagadnienie mozliwosci maskowania gorzkiego smaku formulacji
od zastosowania substancji pomocniczych, po metody technologiczne powlekania czgstek
substancji gorzkiej, otrzymywanie peletek na drodze stapiania, tworzenie kompleksow
inkluzyjnych z substancjami gorzkimi, stosowanie zywic jonowymiennych itp. Opisane metody
badania maskowania smaku sg potwierdzaniem kompleksowego podejscia Doktorantki do
wykorzystania w czgsci badawczej dysertacji analiz otrzymanych formulacji lamelek z
dichlorowodorkiem lewocetyryzyny, ktory wymaga maskowania smaku gorzkiego. Ostatni, 3.
podrozdzial czgsci teoretycznej charakteryzuje substancje czynne z grupy lekow
przeciwhistaminowych, wykorzystane jako APl w opracowywanych formulacjach lamelek.
Zebrane w tabeli dostgpne produkty handlowe z wybranymi substancjami tylko wskazuja na
skale ich zastosowan i potrzebg opracowania statej postaci z tymi lekami w szerokim zakresie
dawek 1 wygody podania w populacji pediatrycznej do 6 roku zycia.

W czgscei Il na podstawie zalozen prac doswiadczalnych Doktorantka uzasadnita wybor
celu badawczego, ktdrego realizacje zaprojektowata wyznaczajac cele posrednie.

W III czesci doswiadczalnej pracy w podrozdziatach 1, 2, 3 zostaty scharakteryzowane
odpowiednio aparatura i odczynniki, kolejno metody oznaczania i walidacji oznaczania

substancji: dichlorowodorku lewocetyryzyny i loratadyny, w odniesieniu do réznych



zawartosci docelowych substancji w lamelkach. W rozdziale 4. Doktorantka opisata
technologi¢ sporzadzania zeli z substancjami czynnymi i formulacji placebo, a nastepnie w
rozdziale 5. proces druku lamelek metodg wytlaczania mas potstatych, wykazujac zaleznosé
dawki od promienia lamelki i mozliwos$¢ uzyskania wybranej dawki poprzez naktadanie
kolejnej warstwy. W rozdziale 6. opisane zostaly wyniki badan oceny jakosciowej i wlasciwosci
fizyko-chemicznych sporzadzonych lamelek, w tym analizy PCA uzyskane z badan
elektronicznym  jezykiem, dostgpnosci farmaceutycznej =z formulacji jedno- i
dwuwarstwowych, oceny mikroskopowej struktury form, wytrzymatosci na rozciaganie i
wydtuzanie, mukoadhezji, zawartosci wilgoci, formy krystalicznej APl w lamelce, czy
kompleksowania substancji z 3-cyklodekstryna.

Czes¢ IV ,,Omowienie i dyskusja wynikow™ zawiera autorskie podsumowanie badan
wraz z odniesieniami do biezacego pismiennictwa $wiatowego. Doktorantka w tej czesci
podjeta dyskusje naukowa wraz z uzasadnieniem wyboru sktadu formulacji, w tym metody
maskowania gorzkiego smaku dichlorowodorku lewocetyryzyny i analizag chemometryczng
potwierdzajaca skutecznos¢ wyboru sktadowych dla zapewnienia pozgdanej cechy tzw.
palatability. Sposob interpretacji wynikow wskazuje na gruntowne przygotowanie Doktorantki
do wyboru metod oceny formulacji lamelek, potwierdzajac prawidlowos¢ opracowania
fomulacji, w tym powtarzalnos¢ dawkowania i sposobu uwalniania substancji, rownomierne
rozmieszczenie API, wytrzymatos¢ mechaniczna, elastycznos¢, mukoadhezje, parametry o
korzystnych wartosciach i potencjale aplikacyjnym. Korzysci rozwigzania wynikajace z
kompleksowego podejscia Autorki do tematu opracowania statej formulacji pediatrycznej wraz
ze wskazaniem ewentualnych zmian jej w wlasciwosciach zwigzanych ze zmiang zawartosci
wody w formulacji w czasie i finalnie wskazaniem sposobu jej przechowywania, skutkujg w
efekcie calosciowym rozwigzaniem problemu badawczego.

Czes¢ V zawiera 10 wnioskow wyprowadzonych z zebranego i przeanalizowanego
materiatu badawczego, z czego 4 wskazujg na korzystne wiasciwosci opracowanej postaci
lamelek otrzymanych w technologii wytwarzania metoda druku 3D opartej na wyttaczaniu
masy polptynnej do zastosowan w populacji pediatrycznej tj.: precyzja dawkowania i
mozliwos¢ doboru dawki dla szerokiej populacji pacjentow, skuteczne maskowanie gorzkiego
smaku dichlorowodorku lewocetyryzyny z wykorzystaniem neotamu i B-cyklodekstryny,
uzyskany profil uwalniania spetniajacy kryteria farmakopealne dla form niekodyfikowanych. 4
z 10 przedstawionych wnioskow odnosi si¢ do wihasciwosci fizykochemicznych lamelek,
podsumowujac jakos$¢ inkorporacji loratadyny w formulacji, wpltyw inkorporowanych

substancji na wytrzymato$¢ mechaniczng formulacji w poréwnaniu do placebo, mukoadhezje



wpltywajacg docelowo na aplikacje i czas kontaktu z miejscem podania i skutecznos¢ tworzenia
kompleksu inkluzyjnego w celu maskowania smaku dichlorowodorku lewocetyryzyny. 9.
wniosek jest istotnym odniesieniem do okreslenia trwalosci i warunkéw przechowywania
formulacji lamelek, dla zachowania ich wlasciwosci w czasie.

Po lekturze rozprawy, w mojej ocenie cel gldéwny zostatl osiggniety, a stusznos¢ zatozen

rozprawy potwierdzona przez Doktoranta.

Jezyk i formalna strona rozprawy
Od strony jezykowej i formalnej wysoko oceniam przedtozong dysertacje doktorska.
Starannos$¢ redakcyjna i poprawnos¢ stosowania zasad dla odsytaczy bibliograficznych nie
budzi moich zastrzezen.
Wysoko oceniam warsztat naukowo-badawczy oraz tematyke rozprawy wpisujacg si¢
w aktualne wyzwania technologii stalych postaci leku. Biorgc pod uwage wysoka jakos¢
merytoryczng pracy i zwazywszy na przywilej jej recenzowania, chcialabym w toku obrony
zapytac o:
e typ drukarki 3D zastosowanej do wytwarzania formulacji lamelek oraz o szybkos¢
procesu drukowania (wydajnos¢),
e temperatur¢ prowadzenia procesu druku 3D 1 sposéb w jaki sposob ja kontrolowano,
e stabilnos¢, czy Doktorantka zaobserwowata w trakcie badan rzeczywisty wplyw
warunkoéw przechowywania na wlasciwosci otrzymanych lamelek, jesli tak to jaki w

kontekscie zmian zawartosci wody?

Whioski i konkluzja koncowa
Podsumowujac, do najwazniejszych walorow recenzowanej rozprawy zaliczam:

e istotno$¢ i innowacyjnos¢ wykorzystania technologii druku 3D jako techniki
sporzadzania statych dozowanych pediatrycznych postaci leku,

e zaproponowanie skladu i warunkéw technologii druku 3D z wykorzystaniem
wytlaczania mas potptynnych umozliwiajacych otrzymanie lamelek z mozliwoscia
kontrolowanego doboru dawki,

e zaproponowanie skutecznej metody maskowania smaku substancji gorzkiej tj.
dichlorowodorky lewocetyryzyny w formulacji lamelek i jej analizy,

e kompleksowg analiz¢ oceny wtasciwosci fizyko-chemicznych lamelek, w kontekscie
ich projektowanej aplikacji w jamie ustnej, czy analizy mozliwych zmian wlasciwosci

w czasie przechowywania i wskazanie docelowego rodzaju opakowania,



® potencjal rozwigzania technologicznego w realizacji idei leku spersonalizowanego.

Reasumujgc oceniana rozprawa doktorska mgr farm. Marty Magdaleny Czapiewskiej
stanowi oryginalne opracowanie naukowe, a analizowane w dysertacji problemy badawcze sa
istotne i aktualne. Na podkreslenie zastuguje znaczenie uzyskanych wynikow badan dla
rozwoju prac badawczych ukierunkowanych na rozwdj statych postaci leku dla szczegélnych
populacji pacjentow tj. pacjenci pediatryczni, geriatryczni, pacjenci z problemami potykania i
dla rozwigzywania problemow otrzymywania postaci leku wymagajacych maskowania smaku.
W mojej opinii praca wychodzi naprzeciw stawianym oczekiwaniom, iz innowacyjne
technologie druku 3D beda stanowi¢ podstawe opracowania i komercjalizacji nowych
rozwiazan dla substancji czynnych w postaci form statych, dostosowanych do szczegélnych
potrzeb pacjenta.

Przedstawiona rozprawa spetnia wymagania okreslone w art. 13 ust. I ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.) stawiane rozprawom doktorskim. W
zwiazku z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy UMK w Toruniu o dopuszczenie mgr. Marty
Magdaleny Czapiewskiej do dalszych etapow postepowania w celu nadania stopnia doktora
nauk farmaceutycznych.

Jednoczesnie korzystajac z przyslugujacemu recenzentowi prawa wnioskuje do
Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium Medicum im. L. Rydygiera w

Bydgoszczy UMK w Toruniu o wyroéznienie ocenianej rozprawy doktorskiej.
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