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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

pt.: ,, Badania nad wielofazowa postacia leku dopochwowego

wykonanej przez mgr. farm. Michala Smolenskiego
w Katedrze i Zakladzie Technologii Postaci Leku
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu

pod kierunkiem dr hab. n. farm. Katarzyny Malolepsza - Jarmolowskiej

Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

W ostatnim czasie wiele badan koncentruje si¢ nad opracowywaniem dopochwowych
postaci leku stanowigcych wartosciows alternatywe dla lekow podawanych doustnie czy
pozajelitowo. Dzigki dopochwowej aplikacji lekéw minimalizowane sg ogdlnoustrojowe
dziatania niepozadane. Podanie lekéw droga dopochwowa moze byé wykorzystywane
zardwno do wywolania efektu miejscowego, jak i ogélnego. Srodowisko pochwy jest jednak
bardzo zmienne pod wzgledem fizjologicznym, co sprawia, ze moga pojawic sie zaburzenia
we wchianianiu lekéw - szybko$é i stopiefi wchtaniania leku po podaniu dopochwowym
moze bowiem zmienia¢ si¢ w zaleznosci od fizjologii pochwy, wieku pacjentki, fazy cyklu
menstruacyjnego, istniejacych schorzen, a takze rodzaju preparatu. Dopochwowe postacie
lekow powinny charakteryzowaé sie odpowiednio dlugim czasem pozostawania w pochwie,

aby zmniejszy¢ czestotliwo$é dawkowania.
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Celem badan prowadzonych przez Pana mgr. Michala Smolenskiego byto
opracowanie dopochwowej postaci leku o wielofazowym uwalnianiu umozliwiajacej
podawanie lekéw o wilasciwosciach lipofilowych 1 hydrofilowych oraz wykazujacej
wydluzony czas przebywania (retencji) w miejscu podania. Koncepcja przedstawionych
zalozen badawczych wpisuje si¢ w aktualng problematyke technologii farmaceutycznej i
niesie ze sobg zaréwno aspekty poznawcze, jak i praktyczne — o potencjalnym znaczeniu

aplikacyjnym.

Struktura rozprawy

Rozprawa doktorska mgr. Michata Smolenskiego stanowi opracowanie liczace 33
strony, do ktorego zostal wilaczony cykl trzech publikacji oryginalnych. Obejmuje 7
rozdzialow: wprowadzenie, cel pracy, materiaty i metody, najwazniejsze wyniki, dyskusje i
podsumowanie (z odniesieniem do poszczegdlnych publikacji), wnioski, pisSmiennictwo oraz
zataczniki — publikacje A, B, C, o$wiadczenia wspdtautoréw, wykaz publikacji zatwierdzony
przez biblioteke, dodatkowe osiggnigcia Autora oraz streszczenie 1 abstract w jezyku
angielskim.

We wstepie Autor skrétowo przedstawia problematyke zwigzang z dopochwowa
aplikacjg lekow prawidlowo udokumentowang aktualnymi danymi z pi$miennictwa. W
rozdziale ,,Cel pracy” wyodrgbnione zostaty ,,cele szczegdtowe badan wigczonych do cyklu
artykutléw naukowych”, ktére obejmowaly: przeglad i analiz¢ piSmiennictwa (opisujacego
anatomie i fizjologi¢ pochwy w kontekscie charakterystyki miejsca podania leku, ustalenie
cech i wymagan wobec optymalnej postaci leku dopochwowego, poréwnanie cech optymalnej
postaci leku z formulacjami na bazie emulsji, analiz¢ aktualnego stanu techniki dla emulsji
dopochwowych, metod charakteryzacji i potencjalnych zastosowan medycznych, okre$lenie
dalszych kierunkow badan), opracowanie kompozycji 1 technologii otrzymywania
nanoemulsji zawierajacej klotrimazol jako modelowa substancje czynng, oceng jakos$ciowa
otrzymanej postaci leku oraz poréwnanie i opracowanie metody badania dostepnosci
farmaceutycznej klotrimazolu z zaprojektowanej nanoemulsji i produktéw referencyjnych w
postaci zawiesiny 1 kremu dost¢pnego komercyjnie.

W rozdziale ,,Materiaty i metody” Autor opisal metody wytwarzania poszczeg6lnych
formulacji 1 sporzadzanie serii do$wiadczalnych. Do zaplanowania eksperymentéw
wykorzystal technike jednej zmiennej w czasie (one factor at a time), aby oceni¢ wplyw

okreslonego parametru na wilasciwosci formulacji. Szczegétowo opisane zostaly ponadto



kryteria wyboru konkretnych formulacji do dalszych badan oraz sporzadzanie
zoptymalizowanych i wybranych do dalszych badan serii do$wiadczalnych. Ocene
wiasciwosci fizykochemicznych dokonano poprzez pomiar $redniej wielkosci kropli oleju
zawieszonej w fazie cigglej nanoemulsji, pomiar wspotczynnika polidyspersyjnosci, wartosé
potencjatu zeta, pH i osmolalnosci. Przeprowadzono takze ocen¢ trwalosci sporzgdzonych
nanoemulsji po 24 godzinach, 4 tygodniach i 28 tygodniach od czasu sporzadzenia
preparatow. Zawarto$¢ klotrimazolu oceniano z wykorzystaniem techniki wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej w ukladzie faz odwroconych. Oceniono ponadto zmiany st¢zenia
wolnej frakeji klotrimazolu z nanoemulsji i preparatéw referencyjnych oraz kumulowanych
ilosci wolnej frakcji klotrimazolu w funkcji czasu metodg z wykorzystaniem aparatu
przeptywowego (apparatus IV, USP) oraz aparatu z ruchomym cylindrem (apparatus III,
USP).
Podkresli¢c nalezy, ze czg$¢ badan przeprowadzona zostala we wspdlpracy
zagranicznej — z p. prof. Susanne Florin-Muschert z Uniwersytetu w Lille, Francja.
W rozdziale ,Najwazniejsze wyniki”, Doktorant opisuje efekty kwerendy (praca
przegladowa - publikacja A) oraz przeprowadzonych doswiadczen w odniesieniu do

opublikowanych artykuléw (publikacja B i publikacja C):

1. Smolenski Michal, Karolewicz Bozena, Golkowska Anna M., Nartowski Karol P., Malolepsza-
Jarmotowska Katarzyna: Emulsion-based multicompartment vaginal drug carriers: from nanoemulsions
to nanoemulgels, International Journal of Molecular Sciences, 2021, 22, DOI: 10.3390/ijms22126455
(publikacja A)

2. Smolenski Michal, Muschert Susanne, Haznar-Gorbacz Dorota, Malolepsza-Jarmotowska Katarzyna:
Nanoemulsion loaded with clotrimazole based on rapeseed oil for potential vaginal application —
development, initial assessment, and pilot release studies, Pharmaceutics, 2023, 15, DOI:
10.3390/pharmaceutics 15051437 (publikacja B)

3. Smolenski Michal, Muschert Susanne, Haznar-Gorbacz Dorota, Matolepsza-Jarmolowska Katarzyna:
Opracowanie metody badania dostepnosci farmaceutycznej clotrimazolum z wielofazowych pétstatych
postaci leku dopochwowego, Farmacja Polska, 78(12), 675-684, 2022, DOI: 10.32383/farmpol/165925
(publikacja C)

W publikacji A Autor najpierw przedstawia aspekty zwiazane z aplikacjg lekéw droga
dopochwowa oraz opisuje zalety i wyzwania technologiczne towarzyszace tej drodze podania.
W dalszej cze$ci pracy przedstawione zostaty metody kontroli jakosci oraz potencjalne

kierunki rozwoju dopochwowych postaci leku. Zwraca uwage, ze konieczne jest opracowanie



metod oceny dopochwowych postaci leku na bazie emulsyjnej, np. potencjatu draznigcego na
blone $luzowg pochwy, czy dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczej z postaci leku.
Publikacja B i C dotyczg otrzymywania, optymalizacji i kontroli jako$ci nanoemulsji z
klotrimazolem wytworzonych z wykorzystaniem oleju rzepakowego. Zaprojektowano
nanoemulsje o zadawalajgcych parametrach fizykochemicznych oraz akceptowalnej
trwalosci. Opracowano ponadto sposob oceny uwalniania substancji leczniczej — jako metode
optymalng zaproponowano metod¢ badania z wykorzystaniem aparatu z ruchomym
cylindrem.

Artykuty stanowigce rozprawe doktorska p. mgr. Michata Smolenskiego ukazaly sie¢ w
czasopismach z dziedziny nauk farmaceutycznych. Dolgczone oswiadczenia wspdtautoroéw o
udziale Doktoranta w powstawaniu publikacji potwierdzajg Jego znaczacy wklad w
planowanie, wykonanie badan oraz opis i analize¢ uzyskanych wynikéw.

Praca jest napisana poprawnym jezykiem, jest zredagowana starannie oraz stanowi
logiczng catos¢.

W toku obrony pracy, do dyskusji cheiatabym zaproponowac nastepujace zagadnienia:

- cenne byloby wyjasnienie, czym Autor kierowal si¢ w doborze klotrimazolu jako leku
modelowego?
- dlaczego wybrano takie stezenie leku i czy byly podejmowane préby sporzadzenia

nanoemulsji z innymi stezeniami klotrimazolu?

Inne osiggnie¢cia Doktoranta

Catkowity dorobek Doktoranta obejmuje trzy publikacje w czasopismach z IF, trzy publikacje
w czasopismach bez IF (o tgcznej wartoéci 13,264 pkt. IF i 337 pkt. MNiSW/MEiN) oraz
dwanascie prezentacji konferencyjnych. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorant jest
takze wspotautorem dwdch polskich i dwoch migdzynarodowych zgloszen patentowych. W
2022 roku w ramach grantu wyjazdowego ,,Moblilex” odbyt staz zagraniczny w College of
Pharmacy, University of Lille, we Francji (Intravaginal Drug Dissolution - designing a
uniform testing strategy to characterize vaginal dosage forms, INSERM U1008 - Advanced
Drug Delivery Systems, 03.04.2022 — 01.07.2022). Kierowal ponadto grantem dla mlodych
naukoweow — edycja 2020 (projekt pt. ,Badania nad wielofazowa postacia leku

dopochwowego”. STM. D140.20.067).
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Whioski i konkluzja koncowa

Podsumowujac, oceniana rozprawa doktorska autorstwa mgr. Michata Smolenskiego
pt. ,,Badania nad wielofazowg postaciag leku dopochwowego™ stanowi oryginalne i
warto$ciowe opracowanie naukowe, poruszajgce zaawansowane zagadnienia technologii
farmaceutycznej. Praca spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.) i na tej podstawie wnosze
do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o jej przyjecie i dopuszczenie mgr. Michala Smolenskiego do dalszych etapéw
postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

Jednoczesnie, z uwagi na nowatorski charakter badan oraz fakt, ze na ich podstawie
uzyskane zostaly polskie i migdzynarodowe zgloszenia patentowe, sktadam formalny wniosek

0 wyrdznienie recenzowanej rozprawy doktorskiej.

KIEROWNIK
Fhallddy Faun.xcuSl .,'
l u wUua UQ/\K_,
x’?r&mim Ammgmmum

g\‘of?(ci#(c‘ Q. 0F. 2023.



