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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne —z podaniem podmiotu
nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;j.

=  Tytut zawodowy: magister farmacji — 2000 r. Wydziat Farmaceutyczny UJ CM.
= Stopien naukowy: doktor nauk farmaceutycznych — 2009 r. Wydzial Farmaceutyczny

UJ CM. Tytul rozprawy:

,, Octanobursztynian hydroksypropylometylocelulozy jako substancja pomocnicza do

sporzgdzania postaci leku w terapii przeciwgrzybiczej”

= Dyplom ukonczenia: Letniej szkoty technologii i analizy leku. 02-06.07.2007 r. Katedra
i Zaktad Farmacji Stosowanej, Gdanski Uniwersytet Medyczny.

2.1. Skan zaswiadczenia o uzyskaniu stopnia naukowego

.
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3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

W 1999 roku, bedac studentem V roku, zostalem zatrudniony na stanowisku technika
w Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarmacji UICM. Po obronie pracy magisterskiej
w 2000 roku zostalem zatrudniony na stanowisku asystenta w Katedrze Technologii Postaci
Leku i Biofarmacji UICM. Roéwnolegle odbywatem roczny staz zawodowy w aptece
ogolnodostepnej. Po uzyskaniu prawa wykonywania zawodu farmaceuty kontynuowatem prace
w aptekach ogdlnodostepnych do 2010 r. W 2009 r. objatem stanowisko Wyktadowcy w ww.
Katedrze. Rozprawe doktorska obronitem w 2009 r. W 2010 r. objatem stanowisko adiunkta

w Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarmacji UICM.

.
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4. Omowienie osiggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r.

4.1 Osiggniecie naukowe | — cykl powigzanych tematycznie publikacji

4.1.1 Tytut osiggniecia:

Ocena wytwarzania stalych doustnych postaci leku technika druku przestrzennego (3DP)
metoda warstwowego osadzania stopionych tworzyw termoplastycznych w formie
filamentéw (FDM - Fused Deposition Modeling) w aspekcie stosowania w terapii

spersonalizowanej.

Podstawe¢ osiggnigcia naukowego stanowi powigzany tematycznie cykl pigciu publikacji
oryginalnych P1-P5 oraz dwoch publikacji pogladowych P6 i P7 opublikowanych
W recenzowanych czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Web of Science (WoS).

Sumaryczny wspotczynnik oddzialywania ww. publikacji wynosi IF = 26,804 i punktacja
MEIN = 475 pkt. (do 2018 — 135 pkt.; od 2019 — 340 pkt.).

Liczba publikacji w czasopismach przed uzyskaniem stopnia doktora = 4, MEIN = 4.

Po uzyskaniu stopnia doktora taczna liczba publikacji w czasopismach = 29; IF = 73,368;
MEIN = 1545, Liczba cytowan 646, bez autocytowan 613 (zal. 5 analiza bibliometryczna z dnia
22.08.2023r.)

Liczba cytowan cyklu publikacji na podstawie WoS (30.10.2023 r.): 575, w tym:

= 3D Printing in Pharmaceutical and Medical Applications - Recent Achievements and
Challenges. Pharm Res 2018 : Vol. 35, nr 9 art nr 176, s. 1-22. [P6] - 321

= 3D printed orodispersible films with Aripiprazole. Int. J. Pharm. 2017 Vol. 533, 413-
420. [P2] - 148

= 3D printing of tablets containing amorphous aripiprazole by filaments co-extrusion Eur.
J. Pharm. Biopharm. 2018 : Vol. 131, s. 44-47. [P4] - 33

= “Speed it up, slow it down”. An issue of bicalutamide release from 3D printed tablets.
European Journal of Pharmaceutical Sciences 2020 : Vol. 143, 105169. [P5]- 33

= Printing techniques: recent developments in pharmaceutical technology. Acta Pol.
Pharm. 2017 : Vol. 74, nr 3, s. 753-763. [P7] - 26

= Multivariate design of 3d printed immediate-release tablets with liquid crystal-forming
drug-itraconazole. Materials 2020, 13(21). [P1] - 12

= Preparation and advanced characterization of highly drug-loaded, 3D printed
orodispersible tablets containing fluconazole. International Journal of Pharmaceutics

630 (2023) 122444. [P3] - 2
EE?
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Do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego dotaczono o$wiadczenia wszystkich

wspotautorow publikacji okreslajace indywidualny wktad w ich powstanie (zat. 7).
4.1.2 Wykaz publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego:

P1l. Witold Jamréz, Jolanta Pyteraf, Mateusz Kurek, Justyna Knapik-Kowalczuk, Joanna
Szafraniec-Szczesny, Karolina Jurkiewicz, Bartosz Leszczynski, Andrzej Wrobel, Marian
Paluch, Renata Jachowicz. ,, Multivariate design of 3d printed immediate-release tablets with
liquid crystal-forming drug-itraconazole’. Materials 2020, 13(21).

kwartyl: Q1 IF: 3,623 MEIN: 140
Wklad wlasny: koncepcja pracy i metodyki badawczej, opracowanie modeli do druku,
opracowanie modeli teoretycznych, druk tabletek, badanie uwalniania, analiza i interpretacja

wynikow, przygotowanie tekstu, opracowanie rycin: 5,6,7, abstrakt graficzny.

P2. Witold Jamro6z, Mateusz Kurek, Ewelina Lyszczarz, Joanna Szafraniec, Justyna Knapik-
Kowalczuk, Karolina Syrek, Marian Paluch, Renata Jachowicz. ,,3D printed orodispersible
films with Aripiprazole ”. International Journal of Pharmaceutics. 2017 : Vol. 533, nr 2, s. 413-
420.
kwartyl: Q1 IF: 3,862 MEIN: 40

Wklad wlasny: koncepcja uzycia drukarki do przygotowania filmow ulegajacych rozpadowi
w jamie ustnej (ODF), przygotowanie modeli do druku, druk filmoéw, badania uwalniania,
przygotowanie tekstu, analiza i interpretacja wynikow, opracowanie rycin, abstrakt graficzny,

ryciny w materialach dodatkowych.

P3. Jolanta Pyteraf, Witold Jamréz, Mateusz Kurek, Urszula Bgk, Jan Loskot, Daniel
Kramarczyk, Marian Paluch, Renata Jachowicz. ,, Preparation and advanced characterization
of highly drug-loaded, 3D printed orodispersible tablets containing fluconazole ”. International
Journal of Pharmaceutics 630 (2023) 122444,

kwartyl: Q1 IF: 5,800 MEIN: 100
Wklad wlasny: koncepcja pracy i metodyki badawczej, opracowanie modeli do druku, druk
tabletek, badania uwalniania, analiza czasu rozpadu w aparacie SDI, przygotowanie tekstu,

analiza i interpretacja wynikow, abstrakt graficzny, animacje w materiatach dodatkowych.

=
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P4. Witold Jamréz, Mateusz Kurek, Anna Czech, Joanna Szafraniec, Karolina Gawlak, Renata
Jachowicz. ,,3D printing of tablets containing amorphous aripiprazole by filaments co-
extrusion”. Eur. J. Pharm. Biopharm. 2018 : Vol. 131, s. 44-47.

kwartyl: Q1 IF: 4,708 MEIN: 40
Wklad wlasny: koncepcja pracy i uzycia glowicy do koekstruzji w technologii
farmaceutycznej, przygotowanie modeli do druku, druk tabletek, badania uwalniania,

przygotowanie tekstu, analiza i interpretacja wynikoéw, opracowanie rycin, abstrakt graficzny.

P5. Witold Jamroz, Mateusz Kurek, Joanna Szafraniec-Szczesny, Anna Czech, Karolina
Gawlak, Justyna Knapik-Kowalczuk, Bartosz Leszczynski, Andrzej Wrobel, Marian Paluch,
Renata Jachowicz. “Speed it up, slow it down”. An issue of bicalutamide release from 3D
printed tablets. European Journal of Pharmaceutical Sciences 2020 : Vol. 143, 105169.
kwartyl: Q2 IF: 4,384 MEIN: 100
Wklad wlasny: koncepcja pracy, przygotowanie modeli do druku, druk tabletek, badania
uwalniania, przygotowanie tekstu, analiza i interpretacja wynikow, opracowanie rycin, abstrakt

graficzny.

P6. Witold Jamréz, Mateusz Kurek, Ewelina Lyszczarz, Witold Brniak, Renata Jachowicz.
,, Printing techniques: recent developments in pharmaceutical technology ”. Acta Pol. Pharm.
2017: Vol. 74, nr 3, s. 753-763.

kwartyl: Q4 IF: 0,531 MEIN: 15
Wklad wlasny: koncepcja pracy, analiza i interpretacja danych z piSmiennictwa,
przygotowanie tekstu i rycin.

P7. Witold Jamroz, Joanna Szafraniec, Mateusz Kurek, Renata Jachowicz. ,,3D Printing in
Pharmaceutical and Medical Applications — Recent Achievements and Challenges”. Pharm
Res 2018 : Vol. 35, nr 9 art nr 176, s. 1-22.

kwartyl: Q1 IF: 3,896 MEIN: 40
Wkiad wlasny: koncepcja pracy, analiza i interpretacja danych z pi$miennictwa,

przygotowanie tekstu, rycin oraz abstraktu graficznego, edycja catosci i korekta.

.
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4.1.3 Autoreferat wraz z omoéwieniem osiggniecia naukowego

Wprowadzenie w tematyke badawczq

Zastosowanie technik druku przestrzennego (3DP — three dimensional printing) stato
si¢ istotnym kierunkiem badan w r6znych dziedzinach. W zakresie technologii farmaceutycznej
technika ta znajduje szczegoélne uzasadnienie ze wzgledu na mozliwo$¢ kompleksowego
rozwigzania problemow dotyczacych terapii spersonalizowanej. Wytwarzanie postaci leku
nawet w matych seriach o wlasciwosciach dostosowanych do wieku pacjenta i potrzeb terapii,
W odpowiedniej formie dogodnej do aplikacji, zawierajacej $cisle okreslong dawke substancji
leczniczej wpisuje si¢ w nowe trendy opracowania leku skoncentrowanego na pacjencie.
Problem dostgpnosci lekow przydatnych zwlaszcza w terapii pediatrycznej i geriatrycznej,
takze w przypadku chorob rzadkich jest powszechnie znany. Z tego wzgledu projektowanie
leku w oparciu o techniki druku 3D charakteryzujace si¢ m in. niskim kosztem wytwarzania,
tatwos$cig modyfikacji w obrebie sktadu i formy, mozliwos$cia przygotowania postaci leku ,,na
zyczenie”, stanowi uzasadnienie ww. kierunku badan. Warto tez podkresli¢, ze technika ta
wpisuje si¢ w strategi¢ przemystu 4.0, ktérego idea jest wspieranie tradycyjnych technik
wytwarzania poprzez zastosowanie nowoczesnych technologii informatycznych.

O istotnosci tej problematyki badawczej Swiadczy zwigkszajaca si¢ z kazdym rokiem
liczba publikacji. Jedna z pierwszych publikacji dotyczyta mozliwos$ci zastosowania druku 3D
w technologii farmaceutycznej. Wytwarzano uklady metoda spajania proszkowego ztoza
lepiszczem, z ktérych w poczatkowym etapie badano uwalnianie barwnikoéw [1], a nastepnie
maleinianu chlorfeniraminy oraz diklofenaku [2, 3].

W  okresie ostatnich dziesigciu lat liczba opublikowanych prac dotyczacych
zastosowania technik przyrostowych, w naukach farmaceutycznymi wyniosta 1021 z czego

ponad 260 dotyczyto metody osadzania termoplastycznego tworzywa (ryc. 1.) [4].

.
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Ryc. 1. Liczba publikacji dotyczaca druku 3D i techniki FDM.

Zwigkszona intensywno$¢ badan odnotowywana jest od zatwierdzenia w 2015 r. przez
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (US Food and Drug Administration, FDA) preparatu Spritam®
z lewetyracetamem, pierwszego leku wytwarzanego technikg druku 3D w formie tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ang. orally disintegrating tablet, orodispersible tablet,
ODT) [5, 6]. Agencja ta wydata rowniez w kolejnych latach tj.: 2021-2022 zezwolenie firmie
Triastek na wprowadzenie do badan klinicznych trzech preparatow, do wytwarzania ktérych
zastosowano opatentowang technike ekstruzyjng MED® (ang. Melt extrusion deposition®).

Prace rozwojowe 1 wdrozeniowe majace na celu rozwoj technik druku przestrzennego
prowadzone sg od lat 70-tych XX w [7, 8]. Za poczatek ery druku 3D przyjmuje si¢ rok 1984,
w  ktorym udzielony zostal patent na metode druku przestrzennego z zZywic
swiattoutwardzalnych (SLA - stereolitografia) [9]. W nastepnych latach opracowano kolejne
metody druku oparte na spiekaniu proszkéw promieniem lasera (SLS — selective laser sintering)
[10], ekstruzj¢ topionych polimerowych filamentow (FDM — fused deposition modeling) [11],
spajania proszkoéw lepiszczem BJT (binder jetting technology) [12]. Ostatnia z ww. metod
zostala okreslona przez jej tworcoéw, po raz pierwszy w historii, jako: druk trojwymiarowy
(Tridimensional Printing Techniques).

Druk 3D nalezy do technik addytywnych (przyrostowych) i definiowany jest przez
norme¢ ISO ASTM-52900 2022-05E [13]. Polega na wytwarzaniu przedmiotow poprzez
osadzanie kolejnych warstw materiatu budulcowego, naktadanego przy uzyciu glowicy
drukujacej lub wytwarzanego w procesie m.in. spiekania, lub polimeryzacji odpowiednich
materiatow. Na ryc. 2 przedstawiono klasyfikacje technik druku przestrzennego zgodnie z ww.

norma, ktérg usystematyzowano biorgc pod uwage rodzaj materiatow 1 sposob ich %gczenia.

= |
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Directed energy LB - laser beam Material extrusion  TRB — thermal reaction bonding
deposition (DED)  EB - electron beam (MEX) CRB — chemical reaction bonding
Arc - electric arc

Bezposrednie Ekstruzja

osadzanie materiatu
z uzyciem
energii

Sheet lamination (SHL) Binder jetting (BJT)

Natryskiwanie
lepiszcza

Laminacja

AJ - adhesive joining
UC - ultrasonic consolidation

Natryskiwanie

materiatu .

Spajanie ztoza
proszkowego

Foto-
polimetyzacja

Powder bed fusion : '
w pojemniku

(PBF)

Material jetting (MJT)
LB - laser beam

EB - electron beam
IrL - ifrared light

UV - ultraviolet light exposure
TRB — thermal reaction bonding
CRB — chemical reaction bonding

Vat photopolymerization (VPP)

UVL — ultraviolet laser beam
UVM — ultraviolet light through mask
LED - light emitting diodes

Ryc. 2. Techniki druku przestrzennego.

Sposrod ww. technik szczegolnie interesujace jest stosowanie metod opartych o
ekstruzje (MEX). Posta¢ leku moze by¢ formowana poprzez wyttaczanie w odpowiedniej
temperaturze ze strzykawki potstatych uktadéw lub uptynnianie termoplastycznych polimeréw
w gltowicy drukujace; (FDM). W przypadku pierwszej metody, poprzez wytlaczanie pasty
zawierajacej kilka substancji leczniczych oraz odpowiednie substancje pomocnicze uzyskano
tabletki wielosktadnikowe o modyfikowanym profilu uwalniania substancji leczniczych. Tego
rodzaju forma tabletek moze by¢ przydatna w terapii wymagajacej stosowania przez pacjenta

kilku lekéw. Zaletg ich jest m.in. zmniejszenie ryzyka pominigcia przez pacjenta przyjecia

= .
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dawki leku [14]. Sporzadzenie takiej formy leku klasycznymi metodami wytwarzania tabletek

jest bardzo trudne.

W przypadku techniki FDM do glowicy drukujacej podawany jest materiat
termoplastyczny zazwyczaj w formie polimerowej zytki (filamentu), ktorg nalezy uprzednio
przygotowa¢ w procesie ekstruzji topliwej (HME, Hot-melt extrusion) stosujgc odpowiednie
substancje pomocnicze i lecznicze, a takze wlasciwe parametry procesu. Numerycznie
sterowana gtowica drukarki osadza warstwowo, zgodnie z projektem komputerowym, stopiony
material na stole roboczym. Materiat ulega zestaleniu w wyniku chtodzenia. Schemat budowy
drukarki przedstawiam na rycinie mojego autorstwa, ktora zostata opublikowana w 2022 r. w

Farmacji Polskiej [15].

Filament

Silnik krokowy
Rolka dociskjaca

®
g Rolka prowadzaca
e / Blok grzewczy
zL +—— Dysza I
X
Drukowany \ Stot
obiekt roboczy

Ryc. 3. Schemat budowy drukarki dziatajacej w technologii FDM [15].
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W badaniach wiasnych skoncentrowalem si¢ na ocenie wpltywu zdefiniowanej

geometrii, parametréw druku 3D oraz uzytych materiatow na strukture i jako$¢ wytwarzanych
statych doustnych postaci leku w formie tabletek o réznych profilach uwalniania substancji
leczniczej, a takze tabletek oraz filmow ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej. W zakresie
sporzadzania i oceny wlasciwosci tabletek kierowatem sie¢ mozliwo$cig zastosowania jednego
procesu technologicznego w celu:

= optymalizacji dawki,

= modyfikacji uwalniania,

= uzyskania zadanego profilu uwalniania,
= poprawy dostepnosci farmaceutyczne;.

W przypadku filméw ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ODF) podstawowym celem byta
optymalizacja projektu oraz parametréw druku w celu wytworzenia formy o:

= odpowiedniej wielkosci umozliwiajacej dogodne podanie,
= wlasciwej zawarto$ci substancji leczniczej,
=  krotkim czasie rozpadu.

W oparciu o doglebng analize pisSmiennictwa zostaly opublikowane dwie prace
przegladowe [P6, P7] dotyczace charakterystyki metod druku przestrzennego w aspekcie

wytwarzania spersonalizowanych postaci leku.

.
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Analiza wptywu zdefiniowanej geometrii drukowanych przestrzennie postaci leku na jej cechy

Jjakosciowe [P1].

Jedng z zalet druku 3D jest mozliwos¢ przygotowania statych postaci leku o ztozonej strukturze
wewnetrznej, ktérej uzyskanie klasycznymi metodami wytworczymi jest trudne lub
praktycznie niemozliwe do osiagni¢cia. Rodzaj struktury postaci leku mozna modyfikowa¢ na
etapie projektowym poprzez przygotowanie odpowiedniej geometrii planowanej postaci leku
w programie do modelowania przestrzennego lub definiujgc wypetnienie w programie
sluzacym do przygotowania obiektu do druku tzw. ,,slicer”. Zmiana ksztattu i stopnia
wypelnienia wpltywa na wiasciwosci postaci leku np. szybkos$¢ uwalniania substancji leczniczej
z drukowanych tabletek. Zalezno$¢ ta jest szeroko opisywana w pismiennictwie. W swojej
pracy badawczej skupitem si¢ na poglebionej analizie zalezno$ci pomigdzy projektem postaci
leku, a jej whasciwosciami po wydruku i wptywem formy na dostepnos¢ farmaceutyczng bardzo
trudno rozpuszczalnej substancji leczniczej — itrakonazolu (ITZ), a takze mozliwosciag

definiowania pozadanych cech jakosciowych postaci leku na etapie projektu [P1].

Jako podstawowa struktur¢ do dalszej optymalizacji wybratem tabletke o ksztatcie ,,0blong”
(ryc. 4).

Ryc. 4. Model podstawowy, zrzut ekranu oprogramowania Blender®.

Struktur¢  wewnetrzng  tabletki modyfikowalem przy uZyciu  oprogramowania
przygotowujacego obiekt do druku Voxelizer ® 1.4.18, dedykowanego do drukarki ZMorph
2.0S. Wypelnienia wewngtrzne obiektow mozna wybiera¢ z predefiniowanych bibliotek
zawartych w oprogramowaniu. Do podstawowych nalezg: wypelnienie krzyzowe oraz struktura
plastra miodu. Rodzaj oraz stopien wypelnienia moga w znaczacy sposob zmieni¢ wlasciwosci
wydruku. Majac to na wzgledzie do dalszych prac wybralem wypehienie krzyzowe ze wzgledu
na jego azurowg strukture oraz w celach poréwnawczych wybratem rézne stopnie wypetnienia

tj.: 20%, 35% 1 60% (T _20; T 35; T 60). Wypelienie wewngtrzne jest generowane
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automatycznie, dlatego za istotng uznatem analizg jego uktadu i poréwnanie z wydrukowanym

obiektem. Z tego wzgledu na podstawie obrazow z ukladem warstw z oprogramowania

Voxelizer (ryc. 5.) przygotowatem modele w oprogramowaniu Blender® 2.9.

([

Ryc. 5. Teoretyczny uktad warstw.

Modelowanie wymagato doktadnego odwzorowania nie tylko uktadu warstw, ale takze ich
ilosci 1 wysokos$ci. Model tabletki sktadat si¢ w zalezno$ci od wypehienia od 176 obiektow
(T _20) do 238 obiektow (T _60). Wymiary Sciezki byly zgodne z zadanym parametrem druku,
tj. 200 um wysokosci 1 400 pm szerokosci.

W celu doktadnej analizy geometrii drukowanych obiektéw uzyto mikrotomografii
komputerowej (LCT) przy wspotpracy z Instytutem Fizyki UJ. Modele teoretyczne, skany

wydrukow oraz ich analize przedstawiono na ryc. 6.
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Model
tabletki

Wysokos¢
struktury

0 0.1 0.2 03 04 05
St.Th [mm]

Separacja
struktury

0 04 08 12 16
St.Sp [mm]

T_60

05

0 0.1 02 03 04
St.Th [mm]

(] 0.1 02 03 04 05
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Ryc. 6. Modele teoretyczne - A, skany drukowanych tabletek — B, oraz analiza wynikow badania pCT tj.

wysokosci struktury — C i porowato$¢ - D.
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Na podstawie skanéw oraz wynikow analiz udowodnitem, ze doktadno$¢ odwzorowania

teoretycznej struktury zalezy od stopnia wypehienia. W przypadku wypelnienia 60% (T_60)
struktura wydruku (ryc. 6 B) najlepiej odzwierciedlata model teoretyczny (ryc. 6 A). Tabletka
charakteryzowala si¢ powtarzalnym rozkladem pasm wypetienia oraz waskim rozktadem
wysokosci struktur (ryc. 6 C), co $wiadczy o powtarzalnosci wymiarowej drukowanych
sciezek. Ponadto objetos¢ teoretycznego modelu, oszacowana w oprogramowaniu Blender, tj.
195,9 mm?® byta najblizsza warto$ci wyznaczonej praktycznie tj. 202 mm?. Parametry te
zmienialy si¢ wraz ze zmniejszeniem stopnia wypetnienia i zwigkszeniem odleglosci pomigdzy
miejscami styku naprzemiennie utozonych pasm wypekienia. W przypadku uktadow T 20
widoczne byly nieregularnie utozone pasma wypetnienia, ktére miejscami nie dotykaja obrysu
(ryc. 6 B). Dodatkowo zwigkszenie odlegtosci pomiedzy miejscami styku nasila efekt Barusa,
wynikiem ktorego jest zwigkszenie objetosci ekstrudowanej $ciezki. Zmiany te uwidacznia
szerszy zakres wysokosci drukowanych struktur (wysokos$¢ struktury - ryc. 6 C) oraz
zwickszonej objetosci drukowanego obiektu tj. 236 mm® w poréwnaniu do warto$ci
teoretycznej 184,4 mm?3 Na fakt wptywu budowy wewnetrznej na szybko$¢ uwalniania
substancji leczniczej z drukowanych tabletek wskazuje wielu autoréw publikacji. Obrana
przeze mnie metoda badawcza umozliwita wyjasnienie podstaw tego zjawiska. W przypadku
uktadow T 20 stwierdzono obecno$¢ poréow o wymiarach powyzej 1 mm tj. 1,0-1,85 mm
(separacja struktury - ryc. 6 D), podczas gdy w tabletkach T_35 nie stwierdzono poréw o
wielkosci pow. 1 mm, a duzg objetos¢ zajmowaty pory 0,8 — 1,0 mm. W przypadku T_60
wielko$¢ poréw nie przekraczata 0,5 mm. Objeto$é otwartych porow T 20 (485 mm?) jest
prawie 1,7-krotnie wieksza od T 60 (134 mm?). Otwarta przestrzen struktury wewnetrznej
promuje: wigkszy przeplyw medium do uwalniania, szybszy rozpad oraz zwigkszone

uwalnianie. Z T 20, ponad 90 % substancji leczniczej uwolnione zostato po 30 min badania
(ryc. 7).
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Ryc. 7. Profile uwalniania itrakonazolu z tabletek.

Wskazywany powyzej brak uporzadkowanej struktury w tabletkach T 20, zbieznej z modelem
teoretycznym, miat wptyw na powtarzalnos$¢ procesu druku. W przypadku prowadzonych przez
mnie badan uwalniania itrakonazolu ukltady te charakteryzowaly si¢ najwigkszymi

odchyleniami standardowymi (ryc. 7).

Uzyskanie szybkiego uwalniania bardzo trudno rozpuszczalnej substancji leczniczej, nalezacej
do II klasy BCS, wigzalo si¢ takze z wieloma pracami optymalizacyjnymi. Oprocz
zasadniczego polimeru tj. alkoholu poliwinylowego (PVA), stosowano takze dodatek
kopowidonu (Kollidon® VA64) zwigkszajacego rozpuszczalno$¢ oraz krospowidonu
(Kollidon® CL-M), dzigki ktorego rozsadzajagcym wiasciwosciom uzyskano najlepsze
rezultaty. Poprzez zastosowanie ekstruzji topliwej do wytworzenia filamentu oraz ponownej
ekstruzji w trakcie wyttaczania uptynnionego materiatu z dyszy drukarki, uzyskano zmiany w
uktadzie krystalicznym itrakonazolu w matrycy polimerowej. W publikacji opisano po raz
pierwszy przemiany fazowe cieklych krysztalow itrakonazolu w ukladach drukowanych
przestrzennie. Jednak zwigkszenie ilosci uwolnionej substancji leczniczej nie jest zwigzane
tylko z dodatkiem polimeréw i1 zmianami w strukturze krystalicznej. Z tabletek, ktore
sporzadzilem metoda tabletkowania bezposredniego, zawierajacych krystaliczny ITZ z
dodatkiem PVA ilo§¢ uwolnionej substancji leczniczej byta ok. 7-krotnie mniejsza niz z
tabletek drukowanych. W przypadku ekstrudatow, 1los¢ rozpuszczonej substancji byta ok. 1,5-
krotnie mniejsza niz z drukowanych tabletek. Wyniki te potwierdzaja istotny wptyw procesu

drukowania i1 zadanej struktury wewngtrznej na profil uwalniania substancji lecznicze;.
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Na podstawie wynikéw badan stwierdzitem zasadno$¢ uzycia druku 3D do otrzymania tabletek
o natychmiastowym uwalnianiu zawierajacych itrakonazol w uktadzie amorficznym. Istotny
wplyw na uwalnianie substancji leczniczej z drukowanych tabletek, oprocz stopnia ich
wypetnienia, miatl dodatek Kollidon® CL-M o wiasciwosciach rozsadzajacych. Jego obecnosé
wywierata korzystniejszy efekt na uwalnianie niz zmiany w uktadzie cieklokrystalicznym
substancji leczniczej. Tomografia mikrokomputerowa umozliwita analize wptywu struktury na

uwalnianie substancji leczniczej, a takze na powtarzalnos$¢ procesu druku.
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Opracowanie i optymalizacja technologii sporzqdzania postaci leku ulegajgcych rozpadowi w

Jjamie ustnej technikq druku 3D [P2 | P3]

Ze wzgledu na specyfike metody FDM, drukowane postaci leku sg uktadami, w sktad ktorych
wchodzg polimery o wlasciwosciach termoplastycznych umozliwiajagcych uptynnienie
formulacji w podwyzszonej temperaturze, ekstruzje przez dysze¢ drukarki i zestalenie po
ochtodzeniu. Czgsto stosowane sg polimery rozpuszczalne w wodzie, np.: PVA lub PVP, ktére
w technologii statych postaci leku sg tradycyjnie stosowane jako m. in. hydrofilowe matryce, z
ktorych uwalnianie substancji leczniczej nastepuje w sposéb przedtuzony. Efekt ten jest takze
widoczny w drukowanych postaciach leku i byl dyskutowany w ramach publikacji P1.
Interesujagcym wydawata si¢ ocena mozliwo$ci zastosowania metody FDM do opracowania
postaci leku ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej tj. filméw (ODF) [P2] i tabletek (ODT) [P3]
otrzymanych z uzyciem ww. polimerow. Ze wzgledu na wlasciwosci, te postacie leku uznaje
si¢ jako szczegdlnie korzystne w spersonalizowanej terapii pacjentow pediatrycznych

I geriatrycznych.
Filmy ODF

Opracowujgc proces wytwarzania preparatu ODF metodg druku przestrzennego [P2]
wkraczalem w mato poznany obszar, gdyz na podstawie dostepnych mi danych, w tym okresie

nie bylo publikacji dotyczacych druku preparatéw ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;.

Jako substancje¢ lecznicza uzyto arypiprazol nalezacy do lekow przeciwpsychotycznych,
stosowany w leczeniu schizofrenii. Podstawowym zagadnieniem opracowanym przez mnie
byto przygotowanie wlasciwego projektu oraz parametréw umozliwiajacych druk ODF
0 odpowiednich cechach jakosciowych. Filmy powinny charakteryzowac si¢ wilasciwym
rozmiarem umozliwiajacym latwe przyjecie, krotkim czasem rozpadu oraz szybkim
uwalnianiem substancji leczniczej. Wlasciwosci drukowanego obiektu wigza sie z
charakterystyka danej metody druku przestrzennego i stosowanymi w drukarce rozwigzaniami
technicznymi. W celu uzyskania mozliwie waskiego pasma druku uzytem dyszy o §rednicy 300
um. Umozliwito to wydruk $ciezki o teoretycznych wymiarach: 300 um szerokosci i 150 pm
wysokos$ci. W zwigzku z tym drukowany obiekt musiat si¢ sktadaé z jednej warstwy, aby nie
przekroczy¢ 200 um wysokos$ci. Dhugos¢ 1 szeroko$¢ filmu wynosita odpowiednio 30 mm i 20

mm.
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W fazie projektowej przy uzyciu oprogramowania Blender® przygotowatem, przykladowy

element filmu o wymiarze boku 1 mm zawierajacy obrys o szerokosci 300 um i wewnetrzny
otwor o wymiarze boku 400 um (ryc. 8a). Element ten powielitem modyfikatorem Array w celu

uzyskania obiektu o wymiarach 20 mm x 30 mm (ryc. 8b) — dane nie umieszczone w publikacji.

Ryc. 8. Modele przygotowane do druku: a) jednostka podstawowa, b) caty film.

Ze wzgledu na zlozono$¢ struktury filmu i problemy techniczne z jej odwzorowaniem przez
,olicer”  oraz  dokladnym  wydrukiem, uzylem rozwigzan zaimplementowanych
W oprogramowaniu  Voxelizer®. Przygotowatlem prostopadlo$ciany o odpowiednich
wymiarach tj. 20 mm x 30 mm x 0,15 mm i testowalem wypeknienia zdefiniowane
W oprogramowaniu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania tylko jednej warstwy,
wypehienie krzyzowe (ryc. 9a) nie mogto by¢ uzyte ze wzgledu na nieodpowiednie parametry
mechaniczne uzyskanego filmu. Odpowiednimi wlasciwosciami charakteryzowal si¢ film z

wypehieniem typu plastra miodu (ryc. 9b), ktory zostat uzyty do dalszych badan.

Ryc. 9. Filmy z wypelnieniem: a) krzyzowym, b) plastra miodu.
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W celu uzyskania filmoéw o powtarzalnej wysokosci, kluczowym byto precyzyjne ustawienie
platformy roboczej wobec glowicy drukujacej oraz dostosowanie parametréw druku.
Dodatkowo przygotowalem dedykowany ptyn zwigkszajacy adhezje drukowanych $ciezek do
platformy roboczej, gdyz bez niego dochodzito do zrywania stabo przylegajacych Sciezek

i deformacji drukowanego obiektu.

Wilasciwosci wydrukowanych filméw ODF zostaly poréwnane z filmami przygotowanymi
metoda klasyczng przez wylewanie. Drukowane filmy charakteryzowaly si¢ wicksza gruboscia
tj. 197,60+12,9 um w poréwnaniu do filméw wylewanych tj. 106,60+19,90 um, ale mniejszymi
odchyleniami od wartosci $redniej. Problemy ze zmienno$cia wymiarowa drukowanych
obiektow w poréwnaniu do teoretycznych modeli byly opisywane w pismiennictwie. Melocchi
i wsp. [16] zwrocili uwage na problemy z wydrukiem obiektow o niewielkiej wysokosci oraz
wplywie ustawien stotu roboczego na powtarzalno$¢ wydruku. W przypadku dwuwarstwowych
drukowanych dyskow o teoretycznej wysokosci 600 pm, uzyskane obiekty byty nawet 1,4-
krotnie wyzsze. W przypadku sporzadzonych przeze mnie jednowarstwowych filmow
stwierdzitem podobne réznice. Wydrukowane filmy byty 1,3-krtonie wyzsze w poréwnaniu do

modelu teoretycznego.

Wykonatem poréwnawcza analiz¢ mikroskopowa filmow w $wietle widzialnym (ryc. 10a)

i spolaryzowanym (ryc. 10b), ktora wykazata roznice strukturalne pomiedzy nimi.

Drukowane

Wylewane

Ryc. 10. Obrazy mikroskopowe filméw drukowanych i wylewanych obserwowanych w $wietle: a) widzialnym
i b) spolaryzowanym.
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Film drukowany technikg FDM charakteryzowat si¢ porowatg strukturg dzigki odpowiedniemu
utozeniu wydrukowanych $ciezek, Natomiast w przypadku filméw sporzadzanych metoda
wylewania struktura byla jednolita, a w $wietle spolaryzowanym widoczne byly krysztaly

substancji leczniczej.

Roéznice strukturalne znalazty odzwierciedlenie w wynikach badan uwalniania substancji
leczniczej (ryc. 11). Po 15 min. z filméw drukowanych uwolnione zostalo ponad 95%
substancji leczniczej, podczas gdy z filmow wylewanych ok. 75%. Zwigkszenie ilosci
uwolnionej substancji leczniczej nalezy przypisa¢ nie tylko porowatej strukturze, ale takze
stwierdzonej amorfizacji substancji leczniczej podczas wytwarzania filamentow w procesie
ekstruzji topliwej oraz podczas ponownej ekstruzji z glowicy drukarki. Swiadcza o tym wyniki
badan r6znicowej kalorymetrii skaningowej oraz dyfrakcji rentgenowskiej przeprowadzone we

wspotpracy z Wydziatem Fizyki US.

Zgodnie z moja wiedza jest to pierwszy opublikowany artykut dotyczacy filmow ODF
sporzadzonych metoda druku FDM. Jak dotad byt on cytowany 148-krotnie (baza WoS
30.10.2023 r.).

100
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Ryc. 11. Profile uwalniania arypiprazolu z filméw drukowanych (3DP) i wylewanych (casted).
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Tabletki ODT

W przypadku tabletek ODT [P3] rowniez ich struktura przestrzenna ma istotne znaczenie dla
finalnych wlasciwosci postaci leku. W celu analizy jej wptywu opracowatem trzy struktury
roéznigce sie¢ stopniem wypelnienia i rodzajem obrysu (ryc. 12) [P3]. Uzytem je rowniez w
badaniach dotyczacych tabletek ODT z paracetamolem i domperidonem opublikowanych w

czasopismie Pharmaceuticals [17].

Basic

Ryc. 12. Projekty tabletek ODT [P3].

Do wytworzenia filamentu z flukonazolem uzyto PVA jako polimeru matrycowego. Projekty
modeli tabletek optymalizowatem w celu uzyskania struktury o odpowiednim czasie rozpadu
tj. ponizej 3 min. zgodnie z wymogami FP XII. Ich modyfikacje prowadzilem w
oprogramowaniu Voxelizer® poprzez zastosowanie jednolitego obrysu (tabletki Basic), obrysu
o zwigkszonej porowatosci (tabletki Crown) oraz rezygnujac z obrysu i zwigkszajac stopien
wypelnienia w celu utrzymania planowanej dawki 50 mg (tabletki typu Infill). Obrazy tabletek
przedstawione na ryc. 12, uzyskalem w procesie odwrotnej vokselizacji. Przy uzyciu
oprogramowania Voxelizer® z pliku wykonawczego gcode zawierajacego liste polecen
numerycznych, na podstawie ktorych drukarka wytwarza obiekt, odtworzona zostata
trojwymiarowa struktura obiektu drukowanego w formie pliku stl. Dzieki tej metodzie
uzyskatem mozliwoéé improtu pliku stl do oprogramowania Blender® oraz analizy geometrii
i wlasciwosci tabletek przed wydrukowaniem. Poprzez zastosowanie tej innowacyjnej metody
mogltem juz w etapie projektowym dokonaé¢ optymalizacji modelu, w celu uzyskania
najwickszej powierzchni w stosunku do masy tabletki, co teoretycznie pozwala na skrocenie
czasu rozpadu. W przypadku tabletek o 20% zawartos$ci substancji leczniczej w filamencie,
teoretyczna masa tabletki, zawierajaca dawke 50 mg flukonazolu, wynosita 250 mg.
Oszacowane powierzchnie tabletek Basic, Crown i Infill wynosity odpowiednio 1914,48 mm?;
2296,99 mm?; 2745,09 mm?, co wskazuje, ze najlepszymi parametrami charakteryzowaty sie
tabletki typu Infill. Oprocz filamentow o 20% zawarto$ci substancji leczniczej (FLUZ20),
dodatkowo przygotowany zostat filament o 40% 1 70% zawartosci flukonazolu odpowiednio:

FLU40 1 FLU70. Drukowalem tabletki ODT z filamentéw bezpo$rednio po ich sporzadzeniu
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jak rowniez z filamentow po 12 miesiecznym okresie przechowywania w temperaturze
pokojowej. Co istotne, uzywalem w procesie drukowania dyszy o $rednicy 0,2 mm, co
pozwolito na wydruk obiektow sktadajacych si¢ ze $ciezki o szerokosci 0,2 mm i wysokosci
0,15 mm. Dzigki temu uzyskano tabletki o delikatnej strukturze. Wymagato to jednak
optymalizacji parametréw w celu uzyskania tabletek o odpowiednich wtasciwosciach
mechanicznych. Filamenty o 20% i 40% zawartoS$ci substancji leczniczej charakteryzowaty si¢
bardzo dobrg drukowalnoscig, zaréwno bezposrednio po sporzadzeniu, jak i po
przechowywaniu. Filamenty o 70% zawarto$ci flukonazolu byly najmniej odporne
mechanicznie i wymagaty recznego podawania do gtowicy drukujacej. Uzyskano w ten sposéb
tabletki o odpowiedniej masie i strukturze. Po raz pierwszy metoda druku 3D sporzadzono
tabletki ODT z filamentow o tak wysokiej zawarto$ci substancji lecznicze tj. 70%. Na ten fakt
zwroécili uwage recenzenci oceniajacy wyniki tych badan przedstawionych do publikacji w

International Journal of Pharmaceutics.

Czas rozpadu tabletek o najkorzystniejszym stosunku powierzchni do masy tj. typu Infill byt
najkrotszy. Potwierdzono to w badaniach przeprowadzonych przy uzyciu aparatu
farmakopealnego, jak i z obrotowym cylindrem (BJKSN-13) [18], symulujacym sity
oddzialywujace na tabletk¢ w jamie ustnej. Tabletki typu Crown ulegaty rozpadowi w czasie
dhuzszym niz tabletki typu Infill ale takze ponizej 3 min. Natomiast tabletki Basic nie ulegty

rozpadowi w ciggu 3 min (ryc. 13)

300
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-g T Pharmacopoeial limit for ODTs
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FLU20 FLU40 FLU70

Drug-loading & shape

Ryc. 13. Wyniki badania czasu rozpadu tabletek w aparacie farmakopealnym. *- tabletki z filamentu po 12 mies.
przechowywaniu.

= »




E Zatgcznik 3

Dzigki zastosowaniu obrazowania powierzchni uwalniania (Surface dissolution imaging), przy
uzyciu aparatu PION SDI-2 mozliwe byto réwniez dokonanie analizy poréwnawczej czasu
rozpadu ww. tabletek. Urzadzenie to gromadzi w czasie rzeczywistym obrazy przy dwoch
zadanych dlugosciach fal z zakresu UV 1 w $wietle widzialnym. Aparat jest wyposazony
komore przeptywowa o wymiarach odpowiadajacych duzej komorze (22,6 mm) aparatu 4 wg.
FP XII. W celu odpowiedniego wypozycjonowania tabletek zaprojektowatlem oraz

wydrukowatem dedykowany uchwyt (ryc. 14).

Ryc. 14. Dedykowany uchwyt do tabletek.

Umozliwito to przeprowadzenie badan i analiz¢ porownawcza czasu rozpadu trzech ww. typow
tabletek ODT. Stwierdzilem, Zze w trakcie rozpadu tabletki dochodzi w pierwszej kolejnosci do
zaniku struktury wewnetrznej, a nastgpnie do zapadnigcia si¢ obrysu tabletki (ryc. 15). Ze
wzgledu na jednolitg struktur¢ obrys w tabletkach typu Basic utrzymywatl si¢ najdiuze;j,
w tabletkach typu Crown zanikat pozniej. Czas rozpadu tabletek typu Infill pomimo
najwiekszego stopnia wypehienia byt najkrotszy. Wedtug mojej wiedzy, ocena drukowanych
postaci leku na podstawie wynikow badan przeprowadzonych przy uzyciu aparatu PION
Surface Dissolution Imaging (SDi-2) dokonana zostala po raz pierwszy. Przeprowadzitem takze
badania uwalniania w aparacie przeptywowym (wg. FP XII) w celu stwierdzenia wptywu
przechowywania filamentéw na profil uwalniania substancji leczniczej. W oparciu o obliczone
wspolczynniki podobienstwa f> stwierdzitem, ze wysokie jego warto$ci wynoszace w
przypadku tabletek FLUZ20 typu Infill i FLU70 typu Basic odpowiednio 78,2 i 72,5; $wiadcza
o braku wplywu przechowywania na profil uwalniania substancji czynnej. W przypadku
tabletek typu Infill drukowanych z filamentu FLU40 nie wyliczono wartosci wspotczynnika f2
gdyz bezposrednio po sporzadzeniu jak i po przechowywaniu po 15 min. uwolnito si¢ z nich

ponad 85% substancji czynnej.
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Ryc. 15. Obrazy z aparatu SDI-2 dla formulacji FLU40, (A = 255 nm).

Wyniki badan jednoznacznie wskazujg na zasadnos$¢ uzycia techniki FDM do sporzadzenia
postaci leku ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej. Stosujagc PVA jako polimer matrycowy
mozliwe jest sporzadzenie filamentow o odpowiedniej drukowalno$ci, zawierajacych nawet

70 % flukonazolu. Bezposrednio po sporzadzeniu substancja lecznicza w filamentach jest
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amorficzna i w trakcie przechowywania moze, w zalezno$ci od jej st¢zenia, doj$¢ do jej
rekrystalizacji w filamencie. Istotnym jest, ze proces ten w przypadku uktadéw z flukonazolem
nie wplynat niekorzystnie na drukowalno$¢ filamentéw i po 12 miesigcach przechowywania w
temperaturze pokojowej mozna z nich drukowaé tabletki. W trakcie tego procesu moze
dochodzi¢ do ponownej amorfizacji substancji leczniczej, ktora wptywa korzystnie na szybko$¢
uwalniania substancji leczniczej z postaci leku. Dzigki zastosowaniu nowatorskich metod
badania czasu rozpadu przy uzyciu aparatu BJKSN-13 oraz wizualizacj¢ procesu rozpadu przy

uzyciu SDI-2 mozliwa byta poglebiona analiza procesu rozpadu ODT.
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Opracowanie technologii sporzqdzania zaprojektowanych postaci leku o zadanym profilu

uwalniania substancji leczniczej [P4 i P5]

Opracowalem takze metode sporzadzania tabletek, z ktorych substancja lecznicza moze by¢
uwalniana zgodnie z zaplanowanym profilem [P4 i P5]. Jako zalozenie badawcze przyjatem,
ze istnieje mozliwo$¢ sporzadzania tabletek metoda druku 3D poprzez taczenie filamentow
0 roznych wiasciwosciach fizykochemicznych. Uzycie dwumaterialowej glowicy w miejsce
dotychczas stosowanej jednomateriatowej zwiekszylo szanse modyfikacji struktury
wewnetrznej tabletek. W tym celu uzytem glowicy DualPro® z zestawu ZMorph 2.0S

umozliwiajgcej koekstruzje dwoch materiatow (ryc. 16).

+«——— filamenty

silniki krokowe

—

z rolkami podajgcymi

<—— blok grzewczy
dysza

+<—— ko-ekstrudowana sciezka

Ryc. 16. Budowa gltowicy DualPro®.

Uzycie polimeréw rozpuszczalnych w wodzie do sporzadzania filamentéw sprzyja uzyskaniu
w procesie druku 3D postaci leku o natychmiastowym uwalnianiu, natomiast poprzez
modyfikacj¢ wypelnienia tabletek tj. zwigkszenie ich ggstosci, uzyskac takze mozna postacie
leku o przedluzonym uwalnianiu. Zastosowanie dodatkowego filamentu sporzadzonego z
polimeru nierozpuszczalnego w wodzie, ktorego zawarto§¢ w tabletce mozna zmienia¢ w
zakresie od 1% do 99%, znacznie zwigksza wachlarz mozliwo$ci wptywu na profil uwalniania

substancji leczniczej.

W celu weryfikacji hipotezy badawczej do druku 3D uzytem dwa rodzaje filamentow tj.
z arypiprazolem (A) na bazie rozpuszczalnego w wodzie polimeru - Kollicoat® IR (KIR) oraz

modyfikujacego filamentu wykonanego z nierozpuszczalnego w wodzie kwasu polimlekowego

= »




E Zatgcznik 3

(PLA), jako filamentu placebo [P4]. Przygotowatem odpowiednie modele tabletek

I wydrukowatem dwa ich rodzaje tj. zbudowane tylko =z filamentu z Kollicoat® IR
zawierajacego substancj¢ leczniczg (bez filamentu placebo - AKIR 1:0) oraz z dodatkiem
filamentu PLA (AKIR:PLA 4:1). Kluczowym okazat si¢ dobor materiatow oraz ustalenie
parametrow wydruku. Aby w sposob prawidlowy przeprowadzi¢ proces drukowania przy
uzyciu glowicy DualPro®, filamenty powinny si¢ charakteryzowaé zblizong temperaturg
topnienia. Filamenty byly podawane symultanicznie do wspdlnego bloku grzewczego, w
ktorym ulegaly uptynnieniu. W celu uzyskania powtarzalnego efektu proces prowadzono w
temp. ponizej 210°C bez chlodzenia, dostosowujac szybkos$¢ obrotowa silnikéw krokowych do
zmian w $rednicy filamentu. Ze sporzadzonych w ten sposob tabletek przeprowadzilem badanie

szybkos$ci uwalniania substancji leczniczej metoda topatkowa (ryc. 17).

Q20

0 T e —

B0 R

B0 [ el

Drug released (%)

180 240 300 360
Time (min)
il 1:0 e 41

0 60 120

Ryc. 17. Profile uwalniania arypiprazolu.

Z tabletek sporzadzonych tylko z rozpuszczalnego filamentu na bazie Kollicoat® IR
(AKIR 1:0), po 45 min uwolnione zostato ponad 90% arypiprazolu. Natomiast z tabletek
sporzadzonych z dwoma rodzajami filamentu (AKIR:PLA 4:1), po 6-ciu godzinach ilos¢
rozpuszczonej substancji leczniczej nie przekroczyta 70%. Interesujacym jest fakt, ze
substancja lecznicza w filamencie byta w formie krystalicznej. Spowodowane to byto
prowadzeniem ekstruzji topliwej w temperaturze nizszej od temperatury topnienia
arypiprazolu. Dopiero podczas druku 3D dochodzito do stopienia substancji leczniczej i jej

amorfizacji.

Pozytywne wyniki powyzszych badan sklonity mnie do doglgbnej analizy dziatania glowicy
DualPro®, co jest trescig publikacji [P5]. W pracach wstepnych wydrukowatem model tabletki

z filamentow placebo na bazie PLA zabarwionych na kolor niebieski i czerwony w celu lepszej
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wizualizacji procesoOw zachodzacych w trakcie druku (ryc. 18). Na podstawie obrazéw

mikroskopowych (ryc. 18b) opracowatem w oprogramowaniu Blender® tréjwymiarows (ryc.
18a) reprezentacje uktadu warstw materiatéow ekstrudowanych przez gtowice DualPro®.
Stwierdzitem, Zze materialy nie ulegaja zmieszaniu w trakcie procesu druku, tylko sa
ekstrudowane symultanicznie. Wydrukowatem tabletke ustalajac w oprogramowaniu Voxelizer
proporcje filamentow 1:1. Uzyskalem w ten sposdb wydrukowane $ciezki skladajace si¢ z

jednakowych ilo$ci materialu zabarwionego na czerwono i na niebiesko.

Silniki krokowe

Przekréj pooprzeczny obrysu

Rolki podajgce

Wydrukowana przestrzennie
tabletka placebo

a b

Ryc. 18. Schemat dziatania glowicy DualPro — a oraz uktad warstw w tabletce placebo — b.

Dodatkowo stwierdzilem naprzemienny uktad pasm materiatow w obrysie tabletki powstajacy
w wyniku okrgznego ruchu glowicy drukujacej. W przypadku wypetnienia uktad pasm jest
rownolegly. Na podstawie przeprowadzonych analiz mikroskopowych stwierdzilem, ze
modyfikacja uwalniania substancji leczniczej wynika z utrudnienia dostepu ptynu do wngtrza
struktury tabletki. Mozliwe jest zatem opracowanie modeli tabletek o réznych strukturach

I profilach uwalniania, stosujac jedynie dwa filamenty o r6znych wlasciwosciach.

W celu weryfikacji doktadnosci z jaka glowica drukujgca osadza material wydrukowatem
cztery rodzaje tabletek (tab. 1 - formulacje placebo Pb1-Pb4) sporzadzone z dwoch rodzajow

filamentow placebo tj. rozpuszczalnego w wodzie (PVA) i nierozpuszczalnego w wodzie
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(PLA), uzytych w réznych proporcjach. Analizujac zmiang masy tabletek po rozpuszczeniu
PVA stwierdzitem, ze ilo$¢ materialu osadzanego przez glowice odpowiada teoretycznym

nastawom (tab. 1).

Tab. 1. Formulacje placebo.

Average tablet

Average 3DP mass after
Formulation PLA 3mount PVA amount tablet mass PVA Mass loss (%0)
(%) (%) . .
(mg) dissolution
(mg)
Pbl 100 0 128.42 128.18 0.19
Pb2 50 50 130.04 65.17 49.90
Pb3 25 75 133.83 35.42 74.50
Pb4 0 100 133.43 0.00 100.00

W oparciu o wyniki powyzszych badan sporzadzilem tabletki uzywajac zamiast filamentu
placebo z PVA filament na bazie rozpuszczalnego w wodzie polimeru Kollicoat IR (KIR),
zawierajagcego modelowa substancj¢ lecznicza, tj. bikalutamid (B). Jako filament
nierozpuszczalny uzylem PLA. Analizujac w $wietle spolaryzowanym pojedyncza
wydrukowana warstwe z filamentu B-KIR (ryc. 19a) oraz z 25% i 50% dodatkiem filamentu
PLA (ryc. 19b i 19c) stwierdzitem obecnos¢ widocznego na obrazach podziatu $ciezki na dwa

pasma o szerokos$ciach zblizonych do warto$ci zadanych.

Ryc. 19. Obrazy $ciezek w §wietle spolaryzowanym , a — 100% B-KIR, b — 25% PLA/75% B-KIR, ¢ — 50%
PLA/50% B-KIR.

Do dalszych badan opracowatem modele i wydrukowatem tabletki o roznych strukturach (tab.

2) 1j..

= zbudowane z jednego kompartmentu (MC) o 100% wypekieniu krzyzowym (#100) z
filamentu B-KIR (formulacja MC_100_0) oraz B-KIR z dodatkiem PLA w ilosci 25%
(MC_75_25) i 50% (MC_50_50),
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= zbudowane z dwoch kompartmentow (BC) powstatych przez potaczenie ksztattki z B-
KIR o réznych stopniach wypehienia (25%, 50% i 100%) i rodzajach wypelnienia
(krzyzowe - # lub plaster miodu - &) z ksztaltkg MC_72_25,

= trojkompartmentowej (TC 100#) powstalg przez potaczenie ksztattki MC_100 0 z
MC 75 25 z dodatkowym elementem rozdzielajacym te ksztattki.

W celu wizualizacji analizowanych tabletek opracowatem, przy uzyciu oprogramowania

Blender®, ich kolorowe modele koncepcyjne (tab. 2 kolumna 2).

Analizowatem wptyw ilo$ci PLA na profil uwalniania bikalutamidu z tabletek MC. Na
podstawie wynikow badan szybkos$ci uwalniania, stwierdzitem, ze z tabletek B-KIR
(MC _100_0) bez dodatku PLA po 20 min uwolnito si¢ ponad 90% bikalutamidu. Dodanie PLA
(25%) do B-KIR (tabletki MC 75 25) spowodowato, wydluzenie uwalniania substancji
leczniczej. Ilo$¢ uwolnionego bikalutamidu po 6 godz. nie przekraczata 80%, natomiast z
tabletek o dwukrotnie wigkszej zawartosci PLA (50 %) tj. z tabletek MC 50 50 po tym czasie
uwolnito si¢ tylko 36 % bikalutamidu (ryc. 20).

Dirug released (mg)

Time (min)

—a—MC_100 0  =—@=MC 75 25  ——m=MC_50 50

Ryc. 20. Profile uwalniania bikalutamidu z tabletek (MC_100_0) oraz z dodatkiem 25% (MC_75_25) i 50%
(MC_50_50) PLA.
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Tab. 2. Zestawienie tabletek. Oznaczenia: tabletki jedno- (MC), dwu- (BC) i tr6j- (TC) kompartmentowe; #
wypetnienie krzyzowe; & wypelnienie plastra miodu.

Model B-KIR PLA Rodzaj i typ
Formulacje Koncepcvin zawarto§¢ zawarto$¢ wypelnienia  Ilo$¢ warst Tabletka 3DP
MC_100_0 Q 100 - #100 10 .
MC_75_25 g 75 25 # 100 14
MC_50_50 g 50 50 #100 20
100 - #100 10
BC_100#
75 25 # 100 14
100 - #50 15
BC_50#
75 25 #100 14
100 - & 25 15
BC_25&
75 25 #100 14
100 - #100 10
TC_100# 100 . > distance 2
bars
75 25 #100 14

Poprzez wydrukowanie, w trakcie jednego procesu, ksztattek o przedtuzonym uwalnianiu
(MC_75_25) oraz umiejscowionych na nich ksztattek 0 natychmiastowym uwalnianiu
(MC 100 _0), uzyskatem tabletki dwukompartmentowe (BC_100#) (tab. 2). llo$¢ uwolnionego
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bikalutamidu z tabletek BC 100# byta mniejsza w poczatkowej fazie uwalniania w poréwnaniu

do ksztattek MC 100 _0. Powodem tego byto zmniejszenie powierzchni uwalniania z goérnej
warstwy tabletek BC_100# ze wzgledu na powierzchni¢ styku ksztattki 0 natychmiastowym

uwalnianiu do ksztattki o przedtuzonym uwalnianiu (ryc. 21).

Drug released (mg)

-0 60 120 180 240 300 360

Time (min)

—8—MC_100. 0  —4—BC_100#  —0—TC_100#

Ryc. 21. Porownanie profili uwalniania bikalutamidu z uktadu jednokompartmentowego (MC_ 100 _0),
dwukompartmentowego (BC_100#) i trojkompartmentowego z warstwa rozdzielajaca (TC_100#).

W celu zwigkszenia powierzchni uwalniania opracowatem model elementu rozdzielajacego
warstw¢ o natychmiastowym oraz przedluzonym uwalnianiu. Wydrukowatem
trojkompartmentowg tabletke (TC 100#). Na obrazach otrzymanych technikg mikrotomografii
komputerowej (u-CT) przy wspolpracy z Instutem Fizyki UJ, widoczna jest warstwa

rozdzielajgca (ryc. 22).

Separating

Sustained release layer

Immediate release layer

Ryc. 22. Obrazy p-CT tabletek TC 1004.
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Wyniki powyzszych badan uwalniania potwierdzity stuszno$¢ zaktadanej koncepcji. Z tabletek

trojkompartmentowych TC_100# uzyskano efekt natychmiastowego i przedluzonego

uwalniania substancji leczniczej (ryc. 21).

Po zakonczeniu badan uwalniania substancji leczniczej pozostate w naczyniu ksztaltki, po ich
wysuszeniu, analizowatem metoda p-CT. Na ryc. 23 przedstawitem obrazy u-CT tabletki
dwukompartmentowej (BC) z gérng warstwg o natychmiastowym uwalnianiu w formie plastra
miodu 0 wypetnieniu 25% (25&) wykonane przed badaniem (ryc. 23A) i po badaniu uwalniania
(ryc. 23B). Stwierdzitem zmiany struktury warstwy o przedtuzonym uwalnianiu. W wyniku
rozpuszczenia fragmentu tabletki zbudowanego z filamentu B_KIR ulegta ona rozluznieniu. Na
zmieniong strukture wewngtrzng wskazuja takze zmiany w dystrybucji wielkos$ci porow (ryc.

23 A2i B1),

08 12 0 02 0.4 06 0 02 04 06
St.Sp [mm] St.Sp [mm] St.Sp [mm]

Ryc. 23. Obrazy u-CT tabletki dwukopartmentowej (BC 25&) przed (A) i po (B) badaniu uwalniania. Histogramy
(A1, A2 and B1) ukazujg zmiany w dystrybucji wielkosci porow.

Wyniki powyzszych badan jednoznacznie wskazuja na zalety zastosowania druku 3D w
technologii statych form. Szczegdlnie, innowacyjne zastosowanie gtowicy dwumateriatowej do
celow farmaceutycznych umozliwito wytworzenie w jednym cyklu wytworczym postaci leku
o0 zadanym profilu uwalniania, przy uzyciu jedynie dwoch rodzajow filamentow tj.: z substancja

leczniczg 1 placebo. Optymalizacja modeli tabletek w potaczeniu z zastosowaniem technik
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obrazowych umozliwita wyjasnienie zjawisk zachodzacych w tkackie badania uwalniania i w

efekcie przygotowanie form o ,,zadanym” profilu uwalniania substancji leczniczej.

Charakterystyka metod druku i analiza ich uzycia w technologii farmaceutycznej [P6 i P7]
Rozpoczynajac prace z drukiem przestrzennym istotnym byto zgromadzenie wiedzy o
technikach druku i mozliwosciach ich uzycia w technologii farmaceutycznej. Na podstawie
danych z pi$miennictwa dokonatem analizy sposobow projektowania obiektow przestrzennych
oraz mechanizmow ich powstawania w zaleznosci od uzytych materiatow budulcowych oraz
zastosowanych technik. Wynikiem tych prac bylo opracowanie artykutu, opublikowanego w
Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research (2017 r.) [P6], w ktorym dokonatem
klasyfikacji i charakterystyki technik druku oraz mozliwo$ci ich aplikacji w technologii
farmaceutycznej. W sposOb syntetyczny przedstawilem glowne etapy powstawania
drukowanego obiektu tj. od tréjwymiarowego modelu poprzez eksport do pliku STL, a
nastepnie import do ,,slicera” i przygotowanie obiektu do druku. Istotnym byto opracowanie
klasyfikacji metod druku w oparciu o sposdb formowania warstwy tj.: poprzez ekstruzje,
warstwowe naktadanie kropli Oraz zestalenie ptynnych zywic promieniem lasera, poniewaz W
chwili pisania artykutu norma ISO/ASTM 52900 [13] byta w trakcie opracowania i z tego
wzgledu przeprowadzona ocena technik druku wigzata si¢ z analizg porownawczg wielu zrodet.
W celu pehiejszego opisu techniki pracy ww. typow drukarek sporzadzilem schematy
ilustrujagce mechanizm ich dzialania oraz dokonatem krotkiej charakterystyki materiatéw
budulcowych oraz parametrow procesowych techniki FDM. Chcac umiesci¢ jak najwiecej
przyktadow zastosowan druku w technologii farmaceutycznej przygotowatem w formie
tabelarycznej zestawienie uzytych substancji leczniczych 1 pomocniczych oraz postaci leku z
uwzglednianiem metody druku stuzacej do ich sporzadzenia. Na uwage zastuguje fakt, ze obok
druku przestrzennego opisano takze inne techniki druku tj. druk dwuwymiarowy oraz jego
uzycie w wytwarzaniu filméw ODT. Interesujacym jest, ze byt to pierwszy artykut dotyczacy
druku 2D i 3D opublikowany w tym czasopismie.

Na zaproszenie edytora czasopisma Pharmaceutical Research zostala przygotowana
przegladowa publikacja: ,,3D Printing in Pharmaceutical and Medical Applications - Recent
Achievements and Challenges” [P7], w ktorej przestawitem w sposob kompleksowy histori¢
rozwoju metod druku przestrzennego taczac ja z historig uzycia biodruku. Ze wzgledu na
dynamiczny rozwoj technik druku 1 ich aplikacji w technologii farmaceutycznej dokonatem

rozszerzonego podziatu technik druku z uwzglednieniem sposobu tworzenia warstwy
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drukowanego obiektu oraz rodzaju uzytego materiatu budulcowego. Opis procesu powstawania
drukowanego obiektu od fazy projektowej do wydruku uzupelitem o nowe informacje
dotyczace formatu plikow umozliwiajacego dodatkowo kodowanie kolorow obiektu, a nie tylko
jego geometrii. Chcac ukazac réznorodnosé¢ uzywanych metod i uzyskanych dzigki nim postaci
leku przygotowatem graficzne ich zestawienie. Skupilem si¢ na charakterystyce technik druku
oraz zilustrowalem zasady dziatania drukarek wytwarzajacych obiekty poprzez: spajanie
proszkow na drodze stapiania lub zlepiania oraz utwardzania zywic $wiatloczutych.
Rozwinigciem opisu ww. technik byta charakterystyka tych metod w aspekcie ich uzycia w
technologii farmaceutycznej. W przypadku technik bazujagcych na spajaniu proszkoéw
dokonatem analizy cech jakosciowych jakimi powinny si¢ charakteryzowa¢ materiaty
budulcowe tj. uktady proszkowe oraz lepiszcza, a takze drukowane postacie leku w nawigzaniu
do pierwszego preparatu drukowanego przestrzennie tj. tabletek Spritam®. Analizujac
przyktady zastosowan zywic §wiattoutwardzalnych dokonalem krytycznej analizy ich sktadu z
uwzglednieniem fotoinicjatorow oraz potencjalnych zagrozen ich uzycia w preparatach
farmaceutycznych. Szczeg6lng uwagg, ze wzgledu na realizowane przez mnie prace badawcze,
poswigcitem technikom opartym o ekstruzje, a zwlaszcza metodzie FDM. Dokonalem
przegladu polimeréw uzywanych komercyjnie do wytworzenia filamentéw oraz rozwoju metod
wytwarzania filamentdow do celow farmaceutycznych, poczawszy od pierwszych prob
polegajacych na wysycaniu komercyjnie dostgpnych filamentow placebo roztworami
substancji leczniczych, az po sporzadzanie filamentow przy uzyciu techniki ekstruzji topliwej.
Skupitem si¢ takze na charakterystyce wpltywu geometrii na witasciwosci drukowanych
obiektow oraz na mozliwosciach technologicznych jakie niesie ze sobg druk wielomateriatlowy.
Duza uwage poswigcono takze zmianom jakie moze przynies¢ druk 3D na masowa skale,
szczegllnie w aspekcie terapii zorientowanej na pacjenta. Zwrdcono takze uwage na wyzwania
jakie stoja przed wdrozeniem metod druku 3D na szersza skale m.in. walidacja metod
wytworczych, certyfikacja maszyn 1 surowcow, stabilnos¢ filamentéw oraz wytworzonych
postaci leku oraz zwigzane z nimi aspekty prawne. Dokonano takze charakterystyki zastosowan
druku przestrzennego w obszarze biomedycznym. Przedstawiono zastosowanie druku 3D do
przygotowania wyrobéw medycznych takich jak opatrunki, implanty i protezy. Szczegdlnie
interesujacym jest przygotowanie modeli przedoperacyjnych na podstawie wynikow badan
obrazowych. Opisano takze ostatnie osiggni¢cia z dziedziny biodruku tkanek i organéw, druku
4-wymiarowego oraz Biorobotyki. Bogata warstwa graficzna artykutu, zostata doceniona przez
czytelnikow i znalazta odbicie w prezentacjach wygloszonych w formie wyktadow plenarnych

na konferencjach migdzynarodowych oraz szkoleniach z zakresu druku 3D. Tresci zawarte w
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artykule oraz sposéb ich przedstawienia spotkal si¢ z uznaniem srodowiska naukowego czego
wynikiem jest ponad 300 cytowan. W zwiazku z powyzszym w bazie WoS artykut zostat
oznaczony jako publikacja o wysokim wspotczynniku cytowalnos$ci co oznacza, ze znalazl si¢
w obrebie 1% najwyzej cytowanych publikacji w danym okresie z kategorii: Farmacja,

nalezacej do dziatu Farmakologia i Toksykologii.

4.1.4 Podsumowanie

Jednym z kluczowych elementow dynamicznego rozwoju druku przestrzennego jest mozliwos¢
fabrykacji skomplikowanych przestrzennie struktur oraz tatwos$¢ ich modyfikacji w fazie
projektowej. Zastosowanie druku 3D, w poréwnaniu do metod klasycznych, pozwala na
redukcje ilosci etapoéw koniecznych do wytwarzania obiektow, a takze na ograniczenie strat
materialu i zmniejszenie §ladu weglowego. Réznorodnosé stosowanych metod i materialow
umozliwia coraz liczniejsze zastosowania druku przestrzennego, w tym roéwniez w medycynie
i farmacji. Wyniki przedstawione w cyklu publikacji wchodzace w sktad osiagnigcia
naukowego w postgpowaniu habilitacyjnym stanowig wktad w rozwdj proceséw technologii
sporzadzania statych postaci leku o zréznicowanej dostgpnosci farmaceutycznej substancji
leczniczych. Kompleksowa ocena druku przestrzennego w polaczeniu z modelowaniem
struktur postaci leku ,,in silico” i optymalizacjg ich parametrow, a takze wlasciwosci
fizykochemicznych substancji leczniczych i pomocniczych oraz zmian ich parametrow w
wyniku zastosowanych proceséw technologicznych tj. ekstruzji topliwej i druku 3D,
umozliwily holistyczne spojrzenie na mozliwos¢ zastosowania technologii druku
przestrzennego do  sporzadzania stalych, doustnych form leku. Nowatorstwo
przeprowadzonych badan polega na opracowaniu i sporzadzeniu postaci leku o
natychmiastowym 1 modyfikowanym uwalnianiu technikg druku przestrzennego FDM.
Wykazano, ze na etapie tworzenia komputerowego projektu postaci leku mozna modyfikowaé
jego cechy jako$ciowe tj. czas rozpadu i profil uwalniania substancji leczniczej. Udowodniono,
ze uzycie topliwej ekstruzji na etapie tworzenia filamentéw oraz druku FDM umozliwia
wytworzenie uktadow zawierajacych amorficzng substancje lecznicza o zwigkszonej
rozpuszczalnosci. Uzyskane w wyniku prowadzonego procesu uktady amorficzne substancji
leczniczej charakteryzuja si¢ odpowiednig stabilno$cig, co moze znalez¢ odzwierciedlenie w
zwigkszeniu dostgpnosci farmaceutycznej i biologicznej. Potwierdzono takze mozliwosé
sporzadzenia filamentéw o wysokiej zawartosci substancji leczniczej do 70%, ktore w trakcie

12 miesigcznego przechowywania W temperaturze pokojowej sg stabilne i umozliwiajg po tym
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okresie sporzadzenie postaci leku o wlasciwosciach zblizonych do poczatkowych.

Zaprojektowano takze struktury przestrzenne o odpowiednich wlasciwosciach postaci leku
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej. Opracowano technologi¢ sporzadzania 2- i 3-
warstwowych tabletek o réznych profilach uwalniania przy uzyciu glowicy dwumateriatowej,
pozwalajacej na fabrykacje w trakcie jednego procesu addytywnego postaci leku o zadanym
profilu uwalniania substancji leczniczej. Na przyktadzie opracowanych postaci leku o
zréznicowanej strukturze wykazatem, ze techniki przyrostowe, do ktoérych zaliczana jest
metoda FDM stwarzaja mozliwos$¢ szerokiej modyfikacji wytworzonych obiektow. Uzyskane
postaci leku o réznych stopniach wypetienia daje podstawe do uzyskania formulacji o rézne;j
zawarto$ci substancji leczniczej. Stosujac ten sam sktad recepturowy mozna uzyskaé preparaty
w kilku dawkach. Ponadto technologia ta moze by¢ szczeg6lnie przydatna do wytworzenia
niewielkich serii preparatow, co nabiera szczegdlnego znaczenia w odniesieniu do lekoéw
stosowanych w chorobach rzadkich. Nalezy tez podkresli¢, ze obecno$¢ mniejszej ilosci
substancji pomocniczej niz w postaciach leku otrzymywanych przez prasowanie, moze okazad
si¢ korzystne zwlaszcza dla grupy pacjentéw z objawami alergii lub nietolerancji pokarmowe;.
Przedstawione powyzsze korzysci wynikajace z zastosowania technik FDM do wytwarzania
statych postaci leku stanowig pewnego rodzaju rozwigzanie problemow dotyczacych braku
odpowiednich preparatow dostosowanych do indywidualnych potrzeb pacjentéw zwlaszcza z
grupy pediatrycznej 1 geriatrycznej. Raz jeszcze pragng podkresli¢, ze mozliwos¢ wytwarzania
nawet matych serii preparatow z ograniczong iloscig substancji pomocniczych zawierajacych
rozne dawki tej samej substancji leczniczej o modyfikowanym i niemodyfikowanym
uwalnianiu otwiera nowe mozliwosci projektowania postaci leku przeznaczonych do terapii

spersonalizowanej.
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4.2 Osiggniecie Il — nowelizacja Monografii Farmakopealnych

W zwigzku z koniecznoscig dostosowania monografii Farmakopei Polskiej (FP) do wymagan
I metodyki badan Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.) rozpoczgto prace nad modyfikacja
i aktualizacjag monografii narodowych. Do VIII wydania Farmakopei Polskiej wprowadzono
dziat Monografii Narodowych, ktore nie posiadajg odpowiednikow w Farmakopei
Europejskiej, a znajdowaly si¢ w poprzednich wydaniach Farmakopei Polskiej i byly
obowigzujace zgodnie z VI wydaniem FP (2002).

Jako osiggnigcie uznaje¢ opracowanie czterech projektow Monografii Narodowych potstatych
preparatow do IX wydania Farmakopei Polskiej (2011) tj.:

= Unguentum macrogoli — Mas¢ makrogolowa
= Zinci oxidi pasta — Pasta cynkowa
= Zinci oxidi unguentum — Mas¢ z tlenkiem cynku

= Zinci salicylatis pasta — Pasta cynkowa z kwasem salicylowym

Z mojej pozostalej aktywno$ci naukowo-badawczej zdecydowatem si¢ wskazaé opracowanie
monografii pélistatych preparatow, ze wzgledu na znaczenie monografii farmakopealnych.
Zawarte w nich wymagania gwarantujg jako$¢ wytwarzanego produktu. Stosowanie wymagan
farmakopealnych w sposéb prawidlowy okresla art. 25 [Farmakopea Europejska 1 Polska;
wymagania jako$ciowe] ustawy Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzesnia 2001 r. (tekst jedn.
Dz. U. 2022.2301). Zaproszenie mnie jako specjaliste do nowelizacji ww. monografii uznatem

jako szczegdlne wyrdznienie.

Monografie wymienionych powyzej preparatow byty zamieszczone w FP V1. Ich nowelizacja
wymagata weryfikacji metod sporzadzania, aktualizacji metodyki badan z dostosowaniem do
obowigzujacych wymogow zgodnie z FP/Ph. Eur. z uwzglednieniem wytycznych Europejskiej
Agencji Lekow (EMA), a takze zmian redakcyjnych tresci monografii. Preparaty sporzadzono
stosujac surowce od kilku wytworcow. Po ich analizie dokonatem praktycznej weryfikacji
metod sporzadzania ww. preparatow i oceny ich jakosci. Preparaty wykonywalem metoda
klasyczng oraz z uzyciem miksera recepturowego w celu oceny wptywu metody sporzadzania
1 parametrow procesowych na jako$¢ produktu. W przypadku masci typu zawiesin istotnym
parametrem oceny jest analiza wielko$ci czastek rozproszonych w podtozu umozliwiajaca,
poprzez wyznaczenie wartosci granicznej wielkosci czastek, analize¢ wplywu procesu

sporzadzania na rOwnomiernos¢ rozproszenia sktadnikow statych w preparacie. W zwigzku z
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tym w miejsce zalecanej w FP VI metody ”Pomiar wielkosci czgstek substancji leczniczych
rozproszonych w masciach (monografia ogélna Unguenta) do badan wzigto pod uwage
monografi¢ FP 1X Mikroskopia optyczna (2.9.37). Po praktycznym wykonaniu badan,
zaproponowano wprowadzenie w tekstach nowelizowanych monografii preparatow
zawierajacych czgstki rozproszone w podtozu tj. Zinci oxidi unguentum, Zinci salicylatis pasta,
Zinci oxidi pasta, opisu wykonania pomiaru gdyz w monografii Mikroskopia optyczna (2.9.37)
,, Badanie wartosci granicznej wielkosci czqstek przy pomocy mikroskopu” nie podano sposobu
wykonania pomiaru w masciach. Zaproponowano zmian¢ granicznej wielkosci czastek
rozproszonych w masci z tlenkiem cynku. Zmiany wymagata takze ocena badania straty masy
po suszeniu w przypadku masci makrogolowej (Unguentum macrogoli). Sposrod zalecanych
badan praktycznie wykonano badania: tozsamosci, przezroczystosci, liczby kwasowej, straty
masy po suszeniu, popiot siarczanowy. Do 0znaczenia straty masy po suszeniu wg. FP VI
nalezato uzy¢ gruboziarnistego piasku. Ze wzglgdu na problemy z pozyskaniem tego sktadnika
0 powtarzalnej charakterystyce oraz z powtarzalnosciag wynikéw badan rdwniez w przypadku
braku jego obecnos$ci, zaproponowano wprowadzenie badania zawartosci wody zgodnie z
monografia Woda — ozraczenie w skali pétmikro (2.5.12). Na podstawie wynikow analiz
optymalizowano st¢zenia odczynnikow uzytych do badan jako$ciowych (Unguentum
macrogoli), a w przypadku pasty cynkowej oraz pasty cynkowej z kwasem salicylowym
zaproponowano zmian¢ dopuszczalnego odchylenia od teoretycznej zawartosci tlenku cynku.
Zgodnie z przyjetym ogdlnym zatozeniem uktadu tekstow monografii dokonano modyfikacji
ww. czterech monografii z uzupelieniem odno$nikow do monografii szczegdétowych

substancji, odczynnikéw, metod badania postaci leku.
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4.3 Osiggniecie lll — ocena przydatnosci mieszanin sktadnikow do druku metodg VPP.

Fotopolimeryzacja w zbiorniku (VPP, ryc. 2) jest technikg druku przestrzennego umozliwiajaca
fabrykacje obiektu poprzez utwardzanie umieszczonej w zbiorniku zywicy $wiattoczulej
swiattem o odpowiedniej dtugosci fali. W przypadku uzytego w badaniu urzadzenia (Liquid
Crystal PRECISION 1.5 Photocentric Ltd. UK) warstwy drukowanego obiektu wyswietlane sg
sekwencyjnie na ekranie LCD znajdujgcym si¢ pod zbiornikiem z zywicg (ryc. 24). Warto
podkresli¢, ze emitowane jest $wiatlo widzialne o dlugosci fali 460 nm co zmniejsza ryzyko

niekorzystnych zmian substancji leczniczej.

Ekran LCD
z wyswietlang
warstwag

Zbiornik
na zywice

Ryc. 24. Drukarka 3D VPP.

W celu uzyskania formulacji odpowiednich do sporzadzania statych postaci leku, nalezy dobraé
wlasciwe proporcje sktadnikéw zywicy. Analizowano mieszaniny zawierajace m.in. diakrylan
polietylenoglikolu, makrogol 400 oraz ryboflawine jako fotoinicjator. Aby zmniejszy¢ ilosé
uzywanej zywicy oraz skroci¢ czas potrzebny do weryfikacji przydatnosci réznych formulacji
zaproponowano innowacyjne rozwigzanie polegajace na umieszczaniu kilku graméow badanych
probek w blistrach PVC. Uzyskano w ten sposob 10-krotne zmniejszenie ilo$ci zywicy
potrzebnej do wstepnych badan. W celu zapewnienia powtarzalnych i zblizonych do
zaktadanych warunkow testowych, zaproponowatem, aby poszczegdlne formulacje
umieszczano w blistrach bezposrednio na ekranie LCD drukarki (ryc. 25 A) i zabezpieczano
pokrywa na czas analizy. Dodatkowo zaprojektowatem oraz wydrukowalem przy uzyciu
techniki FDM mocowanie zbiornika na zywice o mniejszej pojemnosci oraz nakladke na stot

roboczy co w znaczacy sposob powiekszyto obszar wydruku, umozliwito zmniejszenie ilosci
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uzywanej do wydruku tabletek zywicy oraz zwigkszyto jakos¢ drukowanych tabletek (ryc. 25
B).
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Ryc. 25. Wstepna ocena formulacji w bistrach (A) i modyfikacje drukarki (B).

W celu oceny drukowanych tabletek opracowatem metod¢ analityczng oznaczania substancji
czynnej oraz przeprowadzitem badania dostgpnosci farmaceutycznej metoda topatkowa wg. FP
XII. Z tabletek drukowanych metoda VPP uzyskano przedtuzone uwalnianie modelowej

substancji czynnej tj. chlorowodorku mebeweryny do 6 godzin.

Wyniki powyzszych badan opublikowano w czasopismie Pharmaceutics 2022, 14, 843 (zat. 4,
rozdz. 1.2.3) oraz przedstawiono na 2 konferencjach migdzynarodowych (zat. 4, rozdz. II. 4
poz. 33K, 38K).
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4.4 Osiggniecie IV — opracowanie formulacji tabletek z organicznymi bromopochodnymi

o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym i immunomodulujgcym.

Tauryna nalezagca do niebiatkowych aminokwaséw wystepuje w wysokich stgzeniach w
cytozolu neurtofili biorgc udzial w neutralizacji wysoce toksycznych kwaséw: podchlorawego
i podbromawego. W wyniku reakcji powstaje N-cholrotauryna (NCT) lub N-bromotauryna
(NBT) o wilasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych i immunomodulujgcych. Sg to jednak

zwiazki nietrwate 1 mozliwe do uzycia jedynie w formie wodnego roztworu.

W celu utatwienia podania pochodnych tauryny i wydtuzenia ich kontaktu w miejscu aplikacji
podjatem si¢ opracowania poétstatych form o wihasciwosciach zelujacych ,,in situ”. Jako
polimerow uzytem m.in. poloksameru oraz Karbomeru. Analizowatem wptyw temperatury na
wiasciwosci reologiczne potstatych form. Pomimo wytworzenia uktadow Zelujacych
W temperaturze ciala ludzkiego nie udalo si¢ ustabilizowa¢ pochodnych tauryny i w trakcie
przechowywania dochodzito do ich rozktadu. Sposrod badanych polimeréw jedynie
w obecnosci karbomeru nie dochodzito do zmniejszenia aktywnos$ci badanych substancji.
Wyniki powyzszych analiz staly si¢ podstawa do opracowania statych postaci leku ze
stabilnymi, statymi pochodnymi tauryny tj. monobromo- oraz dibromo- dimetylotauryng, a

takze z bromaming T (BAT) o podobnych wlasciwosciach oksydacyjnych.

Opracowalem formulacje minitabletek, z uzyciem polimeru o wiasciwosciach bioadhezyjnych
tj. Carbopolu®, ktére w $rodowisku wodnym ulegaja zelowaniu i charakteryzuja sie
kontrolowanym uwalnianiem substancji czynnej zgodnie z kinetyka 0-rzedu, w trakcie 4 godz.

badania.

Wyniki powyzszych badan zostaly opublikowane w 2 artykutach naukowych (zatl. 4, rozdz.
1.2.4) oraz przedstawione na 3 konferencyjnych migdzynarodowych (zat. 4, rozdz. 1I. 4 poz.
14K, 16K, 18K).
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegoblnosci zagraniczne;.

W 2021 r. rozpoczatem wspotprace z zespotem dr hab. Jitki Muzikova z Katedry Technologii
Farmaceutycznej Uniwersytetu Karola w Hardec Kralowe w trakcie stazu doktorantki Thao
Tranova z ww. Katedry. Podczas pobytu doktorantki zapoznatem jg z zasadami projektowania
modeli tréjwymiarowych w oprogramowaniu Blender®, przygotowaniem modeli do druku,
obstugag drukarki 3D FDM oraz ustaleniem odpowiednich parametréw druku. W trakcie
wspolnych prac zaprojektowatem modele tabletek, ktore postuzyty do dalszych badan. Ponadto
w czerwcu 2022 r. odbylem 14 dniowy staz w ww. Uniwersytecie, w trakcie ktorego
rozwigzatem problem badawczy dotyczacy opracowania uktadow z flukonazolem metoda
suszenia rozpylowego. Zaproponowatem sklad formulacji, a w trakcie wspdlnych prac
optymalizowatem parametry procesowe w celu uzyskania produktu o najlepszych parametrach
oraz dokonalem wstgpnej analizy wilasciwosci fizycznych produktu, ktéry moze znalezé
zastosowanie w druku przestrzennym oraz do sporzadzania filamentdw metoda topliwej
ekstruzji. Ponadto, w trakcie stazu w Hradec Kralove prowadzitem badania z dr Janem Loskot
z Katedry Fizyki, Wydziatu Nauk 7 Uniwersytetu w Hradec Kralowe w zakresie analizy
obrazowej drukowanych tabletek. Przygotowatem tabletki do badan oraz w trakcie trwajacych
analiz SEM wskazalem na obszary konstrukcyjne tabletek, ktore majg istotny wplyw na ich
wiasciwosci. W wyniku wspolnych badan z ww. Katedrami powstaty prace opublikowane w
Pharmaceuticals (zat. 4, rozdz. 11.3.2, poz. 16) oraz International Journal of Pharmaceutics
(P3), a takze dwa komunikaty konferencyjne (zat. 4, rozdz. 11.4 poz. 32.K, K35.) Kolejna
publikacja jest w trakcie opracowywania.

Wspotprace z osrodkami naukowymi rozpoczatem jeszcze przed obrong rozprawy doktorskiej
w 2006 r. biorgc udzial w pracach zespotu ds. e-edukacji w ramach programu Lenoardo
Standards of Continuing and Professional Development Education in Specific Fields of
Pharmacy on the European Level 2006 — 2008. Nowatorskie rozwigzania z zakresu zdalnego
nauczania dyskutowane w trakcie prac zespotu oraz krotkie staze w 2008 r. na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu w Hamburgu oraz Wydziale Farmaceutycznym

Uniwersytetu w Barcelonie w znaczacy sposob podniosty moje kompetencje dydaktyczne.
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Bezposrednio po obronie rozprawy doktorskiej moim gtéwnym kierunkiem prac badawczych

byto opracowanie statych form o modyfikowanym uwalnianiu zawierajagcych N-bromotauryne,
endogenng substancje o wilasciwosciach przeciwzapalnych. We wspdipracy z prof.
Waldemarem Gottardi oraz prof. Marcusem Nagl z Department of Hygiene, Microbiology and
Social Medicine, Division of Hygiene and Medical Microbiology, Medical University of
Innsbruck, Innsbruck, Austria, a takze z zespotem prof. dr hab. Janusza Marcinkiewicza z
Katedry Immunologii UJCM oraz z dr Anng Biatecka z Centrum Badan Mikrobiologicznych
i Autoszczepionek imienia dr. Jana Bobra w Krakowie dokonano wielowymiarowej analizy
aktywno$ci immunologicznej i przeciwdrobnoustrojowej chalogenowych pochodnych tauryny
oraz innowacyjnej formy bioadhezyjnych minitabletek. Wyniki prac opublikowano w
Advances in Experimental Medicine and Biology (zat. 4, rozdz. 11.3.2, poz. 9) oraz w formie
komunikatéw konferencyjnych: (zat. 4, rozdz. 11.4 poz. 14.K; 16.K; 18.K).

Bratem udziat jako wykonawca w dwoch projektach NCN: Symfonia 3 ,, Wphw procesow
fizycznych oraz substancji pomocniczych na charakterystyke wlasciwosci substancji
leczniczych trudno rozpuszczalnych w wodzie ” (2015/16/W/NZ7/00404) kierowanego przez
prof. Mariana Palucha i OPUS 16 ,, Badanie wtasciwosci polimerowych matryc z substancjami
leczniczymi otrzymanych technikq druku 3D (2018/31/B/ST8/01327) kierowanego przez prof.
Renate Jachowicz. W trakcie realizacji ww. projektow wspotpracowatem z jednostkami
krajowymi. Wraz z zespotem prof. Mariana Palucha z Wpydzialu Nauk Scistych i
Technicznych, Uniwersytetu Slgskiego w Katowicach dokonana zostata ocena fizycznych
wlasciwosci uktadow proszkowych oraz filamentow i drukowanych przestrzennie tabletek co
byto podstawa 12 publikacji (P1-P5; zat. 4, rozdz. 11.3.2, poz. 10;12; 13; 15-18) oraz 14
komunikatow konferencyjnych (zat. 4, rozdz. 11.4 poz. 19.K; 23.K-27.K; 30.K; 32.K-34.K;
37.K; 39.K), Jestem takze wspoOtautorem monografii: ,,Amorphus drugs: benefits and
challenges wydang przez Springer International Publishing w 2018 r (zat. 4, rozdz. 11.1.2, poz.
2.M).

Analizy rentgenograficzne sporzadzonych probek opracowatem we wspotpracy z dr Karoling
Gawlak z Zaktadu Chemii Fizycznej i Elektrochemii Wydzial Chemii UJ — publikacje (P4;
P5).

Badania drukowanych tabletek z uzyciem spektroskopii ramanowskiej przeprowadzono we
wspotpracy z dr Ditg Spalovska z Katedry Chemii Analitycznej Uniwersytetu Chemii i

Technologii w Pradze — wspolna publikacja Pharmaceuticals (zat. 4, rozdz. 11.3.2, poz. 16).
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Obrazowanie drukowanych tabletek metodg mikrotomografii komputerowej realizowane byto
we wspotpracy z dr Andrzejem Wroblem z Instytutu Fizyki im. Mariana Smoluchowskiego
UJ — publikacje (P1; P5), a takze dr hab. inz. Jackiem Tarasiukiem, prof. AGH z Katedry
Fizyki Materii Skondensowanej, Wydzial Fizyki i Informatyki Stosowanej, Akademia
Gorniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie — publikacja (zat. 4, rozdz. 11.3.2,
poz. 15).

Wspotpraca z dr hab. Wiadystawem Weglarzem z Zaktadu Tomografii Magnetyczno-
Rezonansowej PAN — publikacje (zat. 4, rozdz. 11.3.2, poz. 7, 11) oraz dr hab. inz. Piotr
Kulinowskim, prof. UP z Katedry Mechatroniki i Materialéow Biomedycznych Uniwersytet
Pedagogiczny w Krakowie dotyczyla oceny jakosci postaci leku metodg MRI — publikacje
(zal. 4, rozdz. 11.3.2, poz. 7, 8, 11, 14).

Podsumowujac wspdipracowatem i1 wspotpracuje z 4 osrodkami zagranicznymi oraz 9
jednostkami krajowymi. Jestem autorem 33 publikacji w czasopismach o sumarycznym
wspoélczynnik oddziatywania IF = 73,368 i punktacji MEIN = 1545 pkt. Liczba cytowan: 646.

Jestem recenzentem 17 prac opublikowanych w czasopismach migdzynarodowych i krajowych:
Powder Technology, Saudi Pharmaceutical Journal, Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug
Research, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, Pharmaceutical
Research, European Journal of Pharmaceutical Sciences, International Journal of

Pharmaceutics, Pharmaceutics, Polymers

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujgcych nauke lub sztuke.

6.1. Dziatalnos¢ dydaktyczna

6.1.1. Ksztatcenie przeddyplomowe
Od roku akademickiego 2022/23 r. jestem koordynatorem przedmiotu technologia postaci

leku, ktory obejmuje zajgcia na 3, 4 i 5 roku studiow.

Zajecia dydaktyczna

0d 2000 r. prowadze zajecia ze studentami 3, 4 1 5 roku na kierunku Farmacja.
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3 rok studiow - wspotopracowanie konspektu i receptariusza oraz sprawozdan dla
przedmiotu technologia postaci leku 1. Prowadzenie ¢wiczen z receptury i wyktadu:
Recepta, procesy jednostkowe, roztwory.

= 4 rok studiow — opracowanie sprawozdania/instrukcji do ¢wiczen z przedmiotu
technologia postaci leku Il — state formy. Prowadzenie ¢wiczen z technologii statych
form leku i wyktadu: Druku 3D w farmacji.

= 5 rok studiow - wspotopracowanie sprawozdania/instrukcji do ¢wiczen z przedmiotu
technologia postaci leku Il — wybrane zagadnienia z technologii postaci leku.
Prowadzenie ¢wiczen.

= Opracowanie konspektu i prowadzenie seminarium w ramach fakultetu: Leki
generyczne - metodyka badan.

= Opracowanie w 2009 r. konspektu i programu ¢wiczen nowego przedmiotu - Farmacja
praktyczna. Prowadzenie zaj¢¢ praktycznych z Wyrobow medycznych.

= Egzamin z technologii postaci leku — koordynacja od roku 22/23, przygotowanie
materialow egzaminacyjnych.

Kierunek Kosmetologia:

= Cwiczenia praktyczne z technologii wytwarzania kosmetykow.

= Pokazy z liofilizacji i suszenia rozpylowego w ramach Przemystowej technologii
wytwarzania kosmetykow.

Od 2019 r. prowadze zajecia w ramach studiow anglojezycznych: Drug Development and
Discovery. Wspottworzylem program ¢wiczen oraz przygotowywalem materiaty

multimedialne dla studentéw w trakcie zdalnego nauczania.

= Seminaria:
s Quality Control of solid dosage forms
= Dissolution testing
= Cwiczenia:
o Tableting
s Quality control for solid dosage forms
Praktyki studenckie

Sprawuje opieke nad studentami odbywajacymi praktyki wakacyjne po III i IV roku.

Prace magisterskie
Od 2004 r. do 2009 r. bytem opiekunem 4 prac magisterskich. Od 2010 jestem promotorem 12

prac magisterskich na kierunkach: Farmacja (9 prac) i Kosmetologia (3 prace)

Jestem recenzentem 9 prac magisterskich na kierunkach: Farmacja (7 prac), Kosmetologia (1

= .
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W 2018 r. praca magisterska pt: ,,Ocena mozliwo$ci zastosowania formowania przyrostowego

na drodze stapiania filamentu w technologii postaci leku” zostata wyr6zniona Il miejscem w

Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich.

Wyniki badan uzyskane w trakcie realizacji pracy mgr pt.. ,, Wytwarzanie stalych postaci leku

przy uzyciu druku przestrzennego” zostaly przedstawione na konferencji mi¢dzynarodowej

(zat. 4, rozdz. 11.4 poz. 36.K) oraz przez magistrantke na:

Migdzynarodowej Konferencji Studentow Medycyny 2022 r. Praca: “Preparation of
3D printed orodispersible tablets (ODTs) and their evaluation by means of the novel
real-time dissolution imaging method” zostala wyrdzniona 1 miejscem w Sesji
farmaceutycznej.

Konkursie Prac Naukowych, przy okazji VI Kongresu Polskiego Towarzystwa
Studentow Farmacji 2022 r. Praca pt: ,, Ocena wplywu procentowej zawartosci
substancji leczniczej w filamencie na proces druku przestrzennego tabletek oraz ich
wlasciwosci.” zostala wyrdzniona 1 miejscem.

Magistrantka zostata takze zwyci¢zczynig Wydziatowego Konkurs Prac Magisterskich
2023 r. Otrzymata Nagrode Prorektora UJ ds. Collegium Medicum dla
Najaktywniejszego Mtodego Naukowca 2023 r. Wydziatu Farmaceutycznego.

Opieka nad studentami zagranicznymi

Woprowadzenie do zagadnien zwigzanych z drukiem 3D tj. przygotowanie modeli, obstuga

drukarek typu FDM, ustalenie parametréw druku, analiza drukowanych tabletek.

Thao Tranova - doktorantka z Katedry Technologii Farmaceutycznej Uniwersytetu
Karola w Hardec Kralowe,

Margarida Berardo Lopes Nunes — studentka z Woydzialu farmaceutycznego
Uniwersytetu w Lizbonie,

studenci w ramach programu Erasmus.

6.1.2. Ksztatcenie podyplomowe

Studia podyplomowe

Studia podyplomowe: Farmacja przemystowa - modut: ,,Wytwarzanie produktow
leczniczych” — wspotudzial w opracowywaniu programéw praktycznego ksztatcenia
z zakresu wytwarzania i oceny jakos$ci stalych postaci leku, prowadzenie wyktadow
I ¢wiczen.

Studia podyplomowe: Osoba wykwalifikowana, prowadzenie wyktadow i ¢wiczen
z zastosowania druku 3D w technologii farmaceutycznej.
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Studia podyplomowe: Badania kliniczne, modut: ,,Planowanie rozwoju produktu
leczniczego” — prowadzenie ¢wiczen.

Szkolenia specjalizacyjne

Specjalizacja z Farmacji aptecznej:
Program 2004-2017

o Modut IV: ”Biofarmaceutyczna ocena jakosci postaci leku”. Prowadzenie
warsztatow 1 ¢wiczen.

Program 2018-nadal
o Modut I: ,,Postepy nauk farmaceutycznych” — wyktad: ,,Druk przestrzenny jako
nowa technologia wytwarzania postaci leku”.

o Modut IV: ,,Jako$¢ leku w aptece” — Kierownik naukowy kursu: ,,Jakos¢ leku w
aptece”. Prowadzenie wyktadow i ¢wiczen oraz zaliczenie kursu.

6.2. Osiggniecia organizacyjne

=  Wspoéltworzenie pierwszej strony internetowej Wydziatu Farmaceutycznego
UJCM - opracowanie projektu graficznego (2003 r.)

* Administrator strony internetowej Wydziatu Farmaceutycznego (2004-2007 r.;
2015-2017r.)

= Przygotowanie materialow graficznych na stron¢ www Wydziatu.

= Prowadzenie szkolen obstugi systemu strony internetowej dla pracownikow
Wydzialu Farmaceutycznego

= Administrator ogdlnopolskiego systemu szkolen podyplomowych e-duk@cja 2006
—2009r.

Organizacja konferencji

Konferencja szkoleniowa: Clinical Pharmacy and Cancer Care 12-14.12.2002 r.
Wydziat Farmaceutyczny UJCM. Przygotowanie materiatéw konferencyjnych.

Konferencja PAN: ,, Innowacyjne rozwigzania W technologii postaci leku w celu
optymalizacji Farmakoterapii” Krakow, 24-25 pazdziernika 2008. Czlonek komitetu
organizacyjnego. Przygotowanie materiatow konferencyjnych do druku oraz plakatow
promocyjnych, dziatalno$¢ organizacyjna przed i w trakcie konferencji.

Konferencja PAN: "Modyfikacje technologiczne w aspekcie zwigkszania skutecznosci
terapeutycznej”, kwiecien 2013 r. Wroctaw.Udzial w organizacji sesji posteroweyj.

Konferencja PAN: ,, Optymalizacja postaci leku: Nowe rozwigzania technologiczne w
dgzeniu do bezpiecznej farmakoterapii” Krakow, 25-26 kwiecien 2014. Czlonek
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komitetu organizacyjnego. Przygotowanie materialow konferencyjnych do druku oraz
plakatow promocyjnych, dziatalno$¢ organizacyjna przed i w trakcie konferencji.

9th Polish-German Symposium on Pharmaceutical Sciences, Krakow, 26-27th May
2017. Czlonek Kkomitetu organizacyjnego. Przygotowanie  materiatlow
konferencyjnych do druku, opracowanie okladek materiatéw konferencyjnych oraz
szaty graficznej i loga konferencji oraz plakatow promocyjnych. Przygotowanie modeli
1 wydruk przestrzenny materiatéw promocyjnych.

2nd European Conference on Pharmaceutics, Krakow, Poland, 3-4th April 2017.
Dostosowanie 1 edycja materialdw promocyjnych, przygotowanie map dojazdu,
dziatalno$¢ organizacyjna przed i w trakcie konferencji.

6.3. Popularyzacja nauki

,Matopolska Noc Naukowcow” prowadzenie wyktadu i pokazow w ramach zaje¢: ,,0d
rekodzieta po formowanie przestrzenne”. Autorstwo projektow i wydrukow
przestrzennych materiatow promocyjnych (2016, 2017, 2018, 2019, 2023).

»Festiwalu Nauki i Sztuki”, Autorstwo projektow i wydrukow przestrzennych
materialdow promocyjnych 2018 r.

,Druk 3D w farmacji — gdzie jestesmy, dokad zmierzamy?” wyktad w ramach
»Festiwalu Nauki i Sztuki” 2019

Promocja Wydzialu Farmaceutycznego 2022 r. Wyktad “Po co farmaceucie drukarka
3D?”

Prezentacja laboratoriow w ramach dni otwartych - oprowadzanie uczniow szkot
podstawowych i ponadpodstawowych.

6.4. Nagrody, wyrdznienia:

2004 - Nagroda Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego za prace nad strong internetowa
Wydziatlu Farmaceutycznego.

2018 - Nagroda Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego za dziatania organizacyjne.
2020 - Zespotowa nagroda Rektora UJ za osiggniecia organizacyjne — I11 stopnia.
2020 - Medal Srebrny za Dhugoletnig Stuzbe.

2020 - Nagroda Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego za dziatania organizacyjne.

2021 - nagroda zespotowa za cykl publikacji ,Nauka w stuzbie zdrowia -
wielokierunkowa analiza wplywu czynnikéw technologicznych na rozwoj
nowoczesnych postaci leku”.

)
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7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej.

Oprocz dziatalnosci naukowo-dydaktycznej systematycznie podnositem swoje kwalifikacje

zawodowe uczestniczac w warsztatach i szkoleniach, ktore zostaty wymienione w tabeli 3.

Tab. 3. Doskonalenie zawodowe.

Data Temat Organizator/miejsce
2002 Seminarium Panalityca — nowoczesne Panalityca, Warszawa
techniki analizy
2002, 2005, Synthapharm Workshop Synthapharm Gesselschaft fiir
Pharmachemie mbH, Krakoéw
2008
2007 Badanie uwalniania — podejscie praktyczne | OIN Pharma, Warszawa
2011 Sympozjum naukowe — Aktualne aspekty w | Narodowy Instytut Lekow w
dziedzinie badania uwalniania substancji Warszawie
czynnej z postaci leku
2012 Seminarium Formulations with EUDRAGIT | Evonik Industries AG we
with focus on enteric and immediate release | wspolpracy z Katedra Technologii
coatings Postaci Leku i Biofarmacji UJ CM
Materiaty poligraficzne Szkoty Promocji Nauki UJ
2014 SOTAX Dissolution Day Katedra i Zaktad Technologii
Postaci Leku UM Poznan
2015 Seminarium dotyczace analizy HPLC Shimadzu, Krakéw
Infografika w promocji nauki Szkota Promocji Nauki UJ.
2016 Seminarium: ODT and Roller compaction SPI Pharma we wspotpracy z
Katedra Technologii Postaci Leku i
Biofarmacji UJ CM
2017 Seminarium szkoleniowe - Analizator Renishaw Sp. z 0.0. ul. Osmanska
Farmaceutyczny RA802 12, Warszawa
Il Seminarium Naukowo-Techniczne: w ramach 1X edycji Dni Druku 3D
Wybrane zagadnienia druku 3D w Kielcach,
Il Konferencja Forum Druku 3D CadExpert Krakow
2019 »CorelDraw. Nowoczesne narzedzia IT w ZintegruJ
procesie dydaktycznym”
2020 APV 3DP webinar Online
Szkolenie z wykorzystania platformy Online
PEGAZ w dydaktyce
,Podstawy dydaktyki akademickie;j - Online

warsztaty Ars Docendi”

)
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2021 Seminaria naukowo-technicznych z zakresu | Formnext, Frankfurt nad Menem
druku 3D, Formnext
2022 3rd Dissolution Day Generica, Zbaszyn

Seminaria naukowo-technicznych z zakresu
druku 3D, Formnext

Formnext, Frankfurt nad Menem

Szczegoblnie intersujaca dla mnie byta tematyka zwigzana z grafika komputerowa i poligrafig.

Uczestniczagc w szkoleniach zwigkszylem zasdb wiedzy i umiejetnosci co byto szczegolnie

przydatne w trakcie przygotowywania plakatow konferencyjnych, rycin do podrecznikow,

materialdow konferencyjnych oraz odpowiednie ich formatowanie zgodnie z wymogami druku

offsetowego. Wynikiem moich prac byt udziat w opracowaniu oraz wykonanie:

24 rycin do ksigzki ,,Receptura apteczna” pod redakcja Prof. dr hab. R. Jachowicz

58 rycin do ksigzki ,,Farmacja praktyczna” pod redakcjg Prof. dr hab. R. Jachowicz

144 rycin do ksigzki ,,Posta¢ leku” pod redakcja Prof. dr hab. R. Jachowicz

17 rycin do ksigzki ,,Kliniczna farmakologia okulistyczna” pod redakcja Prof. dr hab.

R. Jachowicz

Ponadto opracowatem takze infografiki dla studentow (przykladowa na ryc. 26) dostgpne na

stronie internetowej Wydzialu Farmaceutycznego.

)
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LiqUSO].id Tabletki z frakcja ptynna

Nanoszenie
frakcji ptynnej
Roztwér substancji leczniczej sporzadzony w od- |
powiednim, nielotnym rozpuszczalniku mozna |
naktada¢ metodq fluidalng,
~_poprzez rozpylenie na uno-
" szony w strumieniu cieplego |
powietrza nos$nik (np.
celuloza mikrokrystali-
czna, laktoza suszona
rozpytowo, bez-
wodny wodoro- |
fosforan wa- |
pnia).

Liquisolid
Technologia umozliwiajgca konwersje formy

plynnej np. roztworu trudno rozpuszczalnej w
wodzie substancji leczniczej w forme stalq.

Jest to mozliwe dzigki zastosowaniu
odpowiednich, statych substancji pomo- °
©

cniczych: porowatych no$nikow o duzej
chionnos$ci oraz tzw. substancji powleka-
jacych.

Efekt: tabletki zawierajace plynng forme
substancji leczniczej o zwigkszonej
rozpuszczalnosci i dostepnosci biologicznej.

. —
—

Roztwor
substancji
leczniczej
Wynik
Zastosowanie
technologii liqui- P
solid pozwolito zna- /K_ T Powleka nie:

cznie zwiekszy¢ ilos¢ 5
uwalnianej substancji
leczniczej. Sposrod badanych
substancji najlepsze wyniki uzys-
kano dla furosemidu, ktérego roz- |
puszczona ilos¢ byta ponad dwu-
krotnie wigksza z tabletek liquisolid
W poréwnaniu z samaq substancja |
I icza. Jest to ie isto-
tne ze wzgledu na zastosowanie
furosemidu jako szybko dzialajg- |
cego leku stosowanego m. in. w
ciezkich, zagrazajacych zyciu ob-
rzekach. |

i tabletkowanie

Nos$nik nasgczony roztworem |
substancii leczniczej ,powleka” si¢ mieszajac |
z substancjami, ktore zwigkszaja absorpcje oraz
poprawiajg sypko$¢ masy proszkowej np. krzemionka |
koloidalna, krzemian magnezowo-glinowy.

Badanie

szybkosci uwalniania

Ocena szybkosci z jaka rozpuszcza sig substancja
lecznicza z tabletek w otaczajacym ja plynie, w
poréwnaniu do samej substancji leczniczej.
Badania prowadzono w roztworze symulujacym sok
Zolgdkowy na czczo.

Tabletkowanie |
powleczony nosnik miesza si¢ z substancjami pomocniczy- |
mi np. smarujgcymi, rozsadzajacymi i prasuje przy uzyciu
tabletkarek formujgc tabletki.

Badania realizowane przez: mgr M. Kurek
Kierownik: prof. dr h Jachowicz
Opracowanie graficzne: dr W. Jamndz

Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacii
Wydziat Farmaceutyczny

UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
)/ COLLEGIUM MEDICUM

Ryc. 26. Infografika dotyczaca wytwarzania tabletek z frakcja ptynna.

Modelowanie przestrzenne uzywatem gtownie do przygotowania ww. elementow graficznych.
Dzigki mozliwosci wykorzystania drukarek 3D projektowane przeze mnie wirtualne obiekty
mogly nabra¢ realnych ksztaltow. Przygotowatam projekty i wydruki rozwigzan stosowanych

w badaniach naukowych. Na ponizszych rycinach przedstawitem przyktadowe obiekty.

Uchwyt do analizy pecznienia tabletek metodg MRI

Klipsy mocujacy film ODF do badania czasu rozpadu

)
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Cylinder do badania czasu rozpadu w aparacie
BJKSN-13

Komora do badania uwalniania

Adapter do komory Franz’a

Adapter do komory aparatu 4 FP XII

P

Adapter na do badania MRI

Moja wiedza i doswiadczenie w zakresie projektowania i druku przestrzennego znalazio

szczegblne zastosowanie w ochronie zdrowia. O istotnej przydatnosci technik druku 3D

W przezwyci¢zaniu niespodziewanych trudno$ci mozna byto przekona¢ si¢ w 2020 r. w okresie

pandemii COVID-19. W wyniku przerwania tancucha dostaw, spowodowanego zamknigciem

granic oraz zwigkszonym zapotrzebowaniem na $rodki ochrony osobistej, pojawita si¢ pilna

potrzeba zaopatrzenia osrodkoéw zdrowia w odpowiednie materiaty. Miedzy innymi, na terenie

wojewodztwa matopolskiego, dzigki skoordynowanej akcji ,,Przytbica dla Medyka”, w ktorej

dzieki wyposazeniu Katedry moglem uczestniczy¢, w ciggu dwoch miesiecy (15.03-15.05)

wydrukowatem ok. 1000 klamer do przytbic, ponad 40 przytbic, kilkaset adapterow do maski

i zaworow. Byla to niezbedna ,,pierwsza pomoc” w trudnym, poczatkowym okresie pandemii,

Ezfsg




E Zatgcznik 3

trwajaca do momentu wznowienia dostaw do osrodkow zdrowia. Te szczegdlne dziatalnosci
organizacyjne zostaty wyrdznione:
= Zespotowa nagroda Rektora UJ za osiagnigcia organizacyjne — |11 stopnia.

= Nagroda Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego za dzialania organizacyjne.
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