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Charakterystyka ogélna pracy

Plastry przezskome z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi od wielu lat sa w kregu
zainteresowan naukowcow, srodowiska farmaceutycznego oraz pacjentéw. Zainteresowania
te obecnie skierowane sa na stron¢ technologiczng formowania tych plastrow oraz dobor
substancji leczniczej. Uwaza sig, ze plastry te moga by¢ konkurencyjne do masci, zeli czy
kreméw oraz, ze ich zastosowanie wyeliminuje wiele wad majgcych miejsce przy podawaniu
lekéw drogg konwencjonalng. W nurt tej tematyki wpisuje si¢ praca doktorska, przedstawiona
mi do recenzji a pochodzaca z Zespohu prof. Sznitowskiej, uznanej w kraju i na $wiecie
specjalistki z zakresu nauk farmaceutycznych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr farm. Barbary Mikolaszek
zawiera lacznie 175 stron tekstu w tym 84 ryciny i 37 tabel oraz 125 poz. bibliograficznych.
Zredagowana jest w sposob klasyczny. Sklada si¢ ze wstepu (na 24 str., rozdziat 1)
poprzedzonego spisem tresci, streszczeniami w jezyku polskim i angielskim oraz symboli,
celu 1 zalozenia pracy (rozdziat 2), metodyki badan (na 49 str., Rozdziat 3), wynikow (na 50
str., rozdzial 4), dyskusji (na 15 str., rozdziat 5), wnioskow (rozdziat 6), zatgcznikow (rozdziat
7), spisu literatury, tabel, rycin i spisu publikacji wilasnych. Proporcje opracowanych

rozdzialdw sa w miare zrownowazone.
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We wstepie pracy zapoznajemy si¢ krotko z zaletami plastrow, iloscig
zarejestrowanych plastréow z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), opisem
mozliwych technologii w przypadku otrzymywania plastrow polimerowych oraz metodami
analizy plastrow. Opis zagadnien we wstepie mozna uznaé za geneze podjecia sie tematyki

plastrow polimerowych z NLPZ.

Celem pracy byla optymalizacja metody otrzymywania postaci plastra przezskornego
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi o dziataniu miejscowym, z wykorzystaniem

matryc silikonowych i poliakrylanowych.

W ramach metodyki badan opisano bardzo obszernie zastosowane procedury i
metody badawcze. Opisano standardowo typ aparatury, odczynniki, materialy. Ponadto
przedstawiono metodyke otrzymywania proszkdéw NLPZ o odpowiednim rozdrobnieniu i
sposob ich analizy, sposéb formowania filméw polimerowych i ich analizy, sposob
otrzymywania plastréw przezskornych typu DiM (substancja aktywna w matrycy) i DiA
(substancja aktywna w warstwie adhezyjnej), rodzaje analiz wiasciwosci fizycznych matryc i
plastrow przezskémych, procedury badan wiasciwosci dyfuzyjnych oraz metodyke analizy
statystycznej wynikow.

Wyniki badan dotycza kilku zagadnien i sg to;

- wiasciwosci substancji czynnych, ktére poddano procesom mielenia w miynie
strumieniowym

- optymalizacja warunkéw otrzymywania filméw polimerowych uwzgledniajaca takie
parametry jak: typ mieszalnika, czas i obroty elementu mieszajagcego podczas komponowania
sktadnikéw matryc

- badania zgodnosci pomiedzy sktadnikami wybranych formulacji matryc i plastrow
przezskornych na podstawie analizy twardosci, kohezji, obserwacji mikroskopowych (analiza
rekrystalizacji substancji czynnych), wlasciwosci mechanicznych, przeziernosci

- wlasciwosci otrzymanych plastrow przezskornych (grubo$é, zawartos¢ substancji czynnej,
barwa, morfologia przekroju, adhezja (test statyczny i test dynamiczny), kinetyka przenikania
wody i pecznienia (matryce silikonowe), szybko$¢ uwalniania leku (w temp. 32 i 37°C),

stabilnosé.

W rozdziale 5, zatytulowanym ,,Dyskusja” podsumowano wyniki dotyczace kilku

zagadnien poruszanych w pracy, a mianowicie:



- wytypowania do badan szczegdtowych substancji czynnych sposréd 7 z grupy NLPZ: to
potraktowano bardzo skrétowo w rozdziale 5

- wytypowania polimerow filmotworczych

- oceny interakcji substancji czynnej w trakcie sporzadzania formulacji in situ

- wyboru substancji dodatkowych i ich zgodnosci z podstawowym komponentem formulacji

- mozliwosci uzyskania rownomiernego rozmieszczenia substancji czynnych i pomocniczych
w podstawowym polimerze filmotwdrczym

- metody otrzymywania plastréw dwuwarstwowych typu DiA (ang. Drug in Adhesive) i DiM
(ang. Drug in Matrix)

- oceny testowania adhezyjnosci formulacji plastréw réznymi metodami, w tym in vivo

- oceny uwalniania substancji czynnej wg zastosowanych dwoch strategii

Praca jest bardzo obszerna, ale czyta si¢ ja w miarg dobrze, po opanowaniu wszystkich
skrotow, niezbgdnych do oznaczania substancji, formulacji itp. W cytowanych 125 pozycjach
bibliograficznych (z lat 1937-2017) wigkszos¢ to oryginalne publikacje naukowe z czasopism
o tzw. szerokim obiegu. Nie zauwazono pozycji dot. patentow. Literatura cytowana jest
jednolicie i poprawnie. Dolaczony jest rowniez wykaz dorobku naukowego Doktorantki (2
prace w recenzowanych czasopismach naukowych zagranicznych, 4 prace jako prezentacje
ustne (uwaga: brak podkreslenia osoby prezentujacej), 11 prac w postaci plakatéw na
konferencjach krajowych i zagranicznych (uwaga: brak podkreslenia osoby prezentujacej).
Od strony edytorskiej praca jest zredagowana starannie, aczkolwiek nie ustrzezono sie od
pewnych drobnych bledow typu , literowki”. W niektérych przypadkach czytelno$é opisu na
osiach w opracowanych wynikach pomiarowych jest bardzo utrudniona przez zbyt mate
litery.

Ocena merytoryczna pracy

Praca jest interdyscyplinarna. Zawiera elementy zwiazane =z naukami
farmaceutycznymi oraz elementy dotyczace inzynierii i technologii polimeréw.

Cel pracy zostal zrealizowany. Zoptymalizowano metody otrzymywania postaci
plastra przezskornego z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi o dziataniu miejscowym,
wykorzystujac gléwnie nowoczesne matryce silikonowe pozwalajgce na formowanie plastrow
bez uzycia rozpuszczalnikéw lub w mniejszym stopniu matryce poliakrylowe z uzyciem
roztwordw tych polimerow w acetonie. Otrzymano plastry dwuwarstwowe typu DiA i DiM z
matrycg silikonowg oraz poliakrylowa a takze plastry jednowarstwowe typu DiA
poliakrylowe zawierajgce rézne rodzaje substancji czynnych, oceniono adhezyjnosé

otrzymanych plastréw z NLPZ, przeprowadzono obszerne badania nad poréwnaniem strategii
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wprowadzania substancji czynnej (indometacyna, diklofenak sodu) a szybkoscia jej
uwalniania dla obu typow plastrow (DiA i DiM), dla wybranych formulacji okreslano
stabilnos¢ plastréow. Zaproponowano nowy plaster silikonowy z NLPZ jako plaster
korzystniejszy pod wzgledem aplikacyjnym oraz od strony rozwoju tej postaci leku jako
nosnika substancji czynnych w przypadku podania na skor¢ i szerokiej mozliwosci oceny

Jjakosci tego typu plastrow.

Whnioski w liczbie 7 (str. 154). informujg nas, ze:
- indometacyna i diklofenak sodu sa zgodne z badanymi polimerami testowanymi jako
matryce 1 z ich udziatem mozliwe jest sporzadzanie plastréw typu DiA i DiM w odroznieniu
od pozostatych substancji aktywnych (ibuprofenu, lizynianu ibuprofenu, naproksenu sodu czy
ketoprofenu), ktore sg niezgodne
- w przypadku polimeru akrylanowego otrzymano plastry DiA o grubosci rzedu 300
mikrometrow, dobrej przyczepnosci i zawartosci indometacyny w warstwie adhezyjnej w
ilosci 1-5% ( metoda sporzadzania plastréw z roztworu polimeru w acetonie)
- zaproponowano jako najkorzystniejsza kompozycje dla plastrow DiA i DiM taka, ktora
zawiera dwa rodzaje elastomerow silikonowych (SSA i Gumosil AD-1) i indometacyne lub
diklofenak sodu
- substancje pomocnicze, takie jak olej silikonowy, mirystynian izopropylu, glikol
polietylenowy w bardzo istotny sposéb wptywaja na wiasciwosci mechaniczne matrycy oraz
wlasciwosci dyfuzyjne dla wody
- w zaleznosci od typu otrzymanych plastréw zaobserwowano odmienng kinetyke uwalniania
substancji czynne]
- uwalnianie substancji czynnej z plastréw DiM byto wolniejsze niz z DiA
- w ocenie adhezyjnosci plastrow bardzo przydatna jest metoda z zastosowaniem sondy
sferycznej oraz metoda odrywania (model ze stalowa siatka i folig polietylenow3)
- otrzymane plastry maja zadowalajaca aplikacyjno$¢ w oparciu o badania wiasciwosci

adhezyjnych w/w metodami

Pracg charakteryzuje duza ilo$¢ otrzymanych nowych kompozycji do sporzadzania
plastréw przezskornych z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i szeroki zakres metod
badawczych.

Praca ma charakter badan stosowanych i innowacyjnych. Autorka wykazata sie duza

praktyczng znajomosciag zaréwno technologii sporzgdzania plastréw z odpowiednich



substratow polimerowych jak i badan z zakresu nauk farmaceutycznych oraz umiejetnoscia
analizy wynikéw wielu metod badawczych takich jak mikroskopia optyczna, fluoroscencyjna,
Ramana, skaningowa mikroskopia elektronowa, mikroskopia sit atomowych, roznicowa
skaningowa kalorymetria, metod okreslajagcych wiasciwosci fizyczne, mechaniczne i
morfologiczne polimeréw, adhezyjnosé, przylepnos¢, wlasciwosci dyfuzyjne, przenikanie
wody, pecznienif i inne.

W ten sposob doktorantka wykazala si¢ bardzo dobrym warsztatem badawczym

1 umiej¢tnoscig rozwigzywania probleméw naukowych i technologicznych.

Zagadnienia do ewentualnej dyskusji. uzupelnienia lub korekty podczas prezentacji wynikow

na obronie:

- polimeryzacja a sieciowanie a wulkanizacja w nawigzaniu do tabeli 2 i innych miejsc

- odpornos¢ na niszczenie radiacyjne substancji aktywnych badanych w SEM

- termogramy 1 ich interpretacja ( np. jaka to przemiana na ryc. 77)

- dlaczego analiza r-row diklofenaku sodu wymaga dodatkowego przygotowania probek?

- niejasno wytlumaczony zwigzek miedzy zmiang lepkosci a przedwczesnym sieciowaniem
(str. 41)

- niefortunne uzycie ,, catkowita polimeryzacja” w podpisie ryc. 11a

- na str. 22 podano twardos¢ w jednostkach w skali Shore’a, co jest powszechnie stosowane w
polimerach a w pracy w g masy, poprosze o komentarz

- str. 31: chyba pominieto katalizator ( bardzo istotne)

- str. 49-51; niescistosci nomenklaturowe typu tamano zamiast zrywano (tab. 17), dystans
zamiast odksztalcenie (podpis ryc. 15), brak opisu co oznacza linia czerwona i czarna,
powinno by¢ wspdlezynnik sprezystosci podtuznej E (wtedy obowigzuje prawo Hooke’a)
zamiast wspotczynnik elastycznosci a w konsekwencji nie moze by¢ podane, Ze obliczano
parametry elastycznosci tylko parametry wlasciwosci mechanicznych (generowano zaleznosci
naprezenie-odksztatcenie i w odcinku liniowym wyznaczano E)

- str. 52: dyskusyjne jest stwierdzenie, ze uzyto oleju silikonowego jako zamiennika
usieciowanego polimeru silikonowego do oceniania wstepnej rozpuszczalnosei substancji
czynnych

- str. 65: warto w przysztosci skanowac jeszcze mniejszy obszar w analizie AFM

- sity powinny by¢ wyrazane w jednostkach duze G na ryc. 21, 24 i innych

- czasami zbyt male litery opisu osi lub brak stownego opisu oprécz symbolu analizowanego

parametru



- czy zaobserwowano korelacje wynikéw badan rozmieszczenia indometaycyny wyznaczang
za pomoca AFM 1 konfokalnej mikroskopii Ramana?

- czy w zwigzku ze zmiang ksztattu czastek substancji czynnej po zmieleniu moze ona
zmieni¢ swg aktywnos¢?

- str. 79, tab. 26: juz w podpisie tabeli lepiej podac, ze sa to temp. topnienia, aby nie szukad
tego w tekscie

- w przypadku diklofenaku sodu zaobserwowano po mieleniu w miynie strumieniowym
znaczne obnizenie entalpii topnienia w odr6znieniu od indometacyny — poprosze o komentarz
tych zmian i ewentualne skutki na aktywnos¢ i inne aspekty formowania plastrow

- str. 80, ryc. 30: niefortunny podpis, gdyz nie badano procesu polimeryzacji (zastosowano
skrét myslowy), ponadto niezbyt jasno opisano na jakiej podstawie zastosowano okreslone
kolory, czy mierzono temp. podczas procesu mieszania?

- zaobserwowano, ze obecno$¢ warstwy adhezyjnej powoduje znaczne obnizenie szybkosci
uwalniania substancji czynnych, byl on rézny dla réznych substancji pomocniczych- poprosze
o komentarz

- str. 130: dobrze by byto pokazaé tu EDX do ryc. 76

- str. 138: czy schemat na ryc. 84 to propozycja wlasna, czy tez znana formula literaturowa?

Uwagi drobne, szczegétowe — nie umniejszajace wartosci pracy, jako catosci (nie oczekuje tu

odpowiedzi a jedynie sg to uwagi, do wykorzystania w przysztych pracach)

- niewlasciwa kolejnosc¢ stow lub skroty myslowe ( str. 7, str. 21 pod rycing 5:)

- przy rycinach brak informacji czy to jest rycina z lit. sporzadzona przez Autorke (np. rycina
2,3)

- w tabeli 1: ten sam skrét do poliakrylanu i gumy-> PSA

- tab. 2: polimeryzacja nie jest operacja jednostkowa to proces chemiczny, a i wulkanizacja tu
nie bardzo pasuje

- uzywanie czasami zwrotow, ktore nie sg stosowane w nomenklaturze polskiej: np. str. 17 i
inne: ekstruzja zamiast wytlaczanie, wiskoelastyczne zamiast lepkosprezyste, jest akceleracja
a powinno by¢ napiecie przyspieszajace (str. 34), unguator: moze lepiej mikser recepturowy
typu.., zamiast dystrybucja proponuje rozmieszczenie,

- tab. 3: raz nazwa handlowa a raz chemiczna (np. powidon to skrét handlowy polimeru
odpowiedniego)

- tab.4: brak pelnych nazw dla niektérych parametréw

- str. 28: po stowie technologicznych brak stowa ,,wptywajacych” na szybkosé¢ dyfuzji



- str. 45: literbwka: zamiast mieszaniny jest mieszany

- str. 69: co ,,in vitro?” Oderwany od tresci podtytut

- str. 85: zbyt daleko wysunigto wniosek, ze okreslono wplyw substancji czynnych na proces
sieciowania — mozna uzy¢ na zmiang parametréw fizykomechanicznych zachodzacych
podczas sieciowania

- str. 85: proces sieciowania moze w ogoéle nie rozpoczal si¢ gdy obecny by} ibuprofen i

ketoprofen?

Whiosek koricowy

Praca doktorska przedstawiona przez mgr farmacji Barbar¢ Mikolaszek reprezentuje
dobry poziom naukowy. Autorka umiej¢tnie wykorzystata wiedze teoretyczng i umiejetnosci
praktyczne do otrzymania nowych plastréw przezskornych zawierajacych niesteroidowe leki
przeciwzapalne. Praca zredagowana jest w sposob staranny i zrozumialy. Autorka dobrze
opanowala technike¢ pracy badawczej przy wykorzystaniu réznorodnych metod oraz
dysponuje zdolno$ciami interpretacji uzyskanych wynikow. Przedstawione rezultaty
zawieraja elementy nowosci w sensie poznawczym, technologicznym i aplikacyjnym.

Prace oceniam pozytywnie, pomimo wczesniejszych uwag, ktére nie wplywajg na
0ogblna ocen¢ pracy. Stwierdzam, ze Praca doktorska przedtozona mi do oceny spetnia
wszystkie wymagania dotyczace rozpraw doktorskich i wnioskuje o dopuszczenie jej do

publicznej obrony na Wydziale Farmaceutycznym GUMed.

Helena Janik




