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Recenzja pracy doktorskiej

p. mgr farm. Michata Smolenskiego

pt. "Badania nad wielofazowa postacig leku
dopochwowego”

Przedstawiona do recenzji praca autorstwa mgr fam. Michata Smolenskiego zostata
wykonana w Katedrze Technologii Postaci Leku, Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu pod opiekg promotora dr hab. n. farm. Katarzyny Malolepszej-

Jarmotowskiej oraz dr Doroty Haznar-Garbacz jako promotora pomocniczego.

1. Ogolna charakterystyka pracy doktorskiej

Praca doktorska mgr farm. Michata Smoleniskiego stanowi spojny tematycznie zbior
trzech artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych, zgodnie z art. 187 pkt.3 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”. Rozprawa doktorska liczy
tacznie 129 stron. Laczny sumaryczny wsp6tezynnik oddziatywania czasopism (impact factor),
w ktérych opublikowane zostaly prace nalezace do cyklu prezentowanego w rozprawie

doktorskiej wynosi 12,733, a sumaryczna liczba punktéw ministerialnych wynosi 310.

Problematyka przedstawionej pracy dotyczy poszukiwania skutecznych rozwigzan
terapeutycznych w leczeniu schorzen kobiecego uktadu rozrodezego spowodowanych

infekcjami grzybéw rodzaju Candida albicans. Praca laczy kilka oddzielnych obszaréw
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tematycznych, ktére mozna scharakteryziowac nastgpujgco: ustalenie istotnych cech oraz
wymagan w odniesieniu do nowoczesnych preparatow dopochwowych, opracowanie i
optymalizacja formulacji, doboér metod analitycznych niezbednych do charakterystyki
preparatow oraz wytworzenie  stabilnych termodynamicznie ukladéw o charakterze
nanoemulsji. Rozlegta tematyka badawacza uzasadnia w pelni wieloautorski charakter
publikacji wchodzacych w sklad cyklu. We wszystkich artykutach rola Doktoranta w
przygotowaniu publikacji byta wiodgca, co zostalo potwierdzone formalnie poprzez
oswiadczenia wspdtautorow deklarujgcych wkiad poszezegélnych o0séb w  powstanie

publikacji. Pozwala to w sposéb jednoznaczny oszacowaé zaangazowanie Doktoranta w

poszczegblne etapy przygotowania prac.

Zatozony cel pracy ukierunkowal dziatania Doktoranta, ktére mozna podzielié na

nastepujgce etapy:

1. Przeglad danych z piSmiennictwa pod katem ustalenia parametréw optymalnej
formulacji, doboru metod analitycznych oraz okreslenia kierunku badan (publikacja
A);

2. Opracowanie sktadu i dobdr technologii sporzgdzania nanoemulsji z klotrimazolem
Jako modelowg substancjg leczniczg wraz z oceng ich wlasciwoscei fizykochemicznych
(publikacja B);

3. Opracowanie metodyki badan dostepnosci farmaceutycznej klotrimazolu z preparatow
dopochwowych i poréwnanie wilasciwosci opracowanych formulacji z preparatami

komercyjnymi (publikacja C).

2. Szcregodtowa charakterystyka prac stanowigcych oryginalne

rozwigzanie problemu naukowego

W artykule A, ktéry jako publikacja przegladowa stanowi naturalne wprowadzenie do
pracy doktorskiej, Autor zapoznaje czytelnika z zagadnieniami dotyczacymi anatomii i
fizjologii pochwy a takze przeprowadza szeroka dyskusje dotyczaca optymalnej postaci leku
dopochwowego, metod badania i kryteriow akceptacji dla produktu leczniczego tego typu oraz
dokonuje analizy pordwnaweczej cech takiej postaci leku z preparatami o charakterze emulsji.
Praca przegladowa jest przygotowana z duza staranno$cia a zestawione w niej informacje

stanowig element przegladu aktualnego stanu techniki dla emulsji dopochwowych, co stanowi




podstawe przygotowania az czterech zgloszen patentowych (2 krajowe, 2 migdzynarodowe),
ktorych wspétautorem jest mgr Michal Smolenski. Praca przegladowa zostala przygotowana w
oparciu o 172 publikacje naukowe, co nalezy szczeg6lnie podkresli¢, gdyz tematyka wybrana
przez Doktoranta ma charakter niszowy (co w tym przypadku nie stanowi zarzutu) i zebranie
tak imponujgcego zestawu publikacji Zrodlowych wskazuje na szczegdlng staranno$¢ w

przygotowaniu do realizacji planéw badawczych.

Opracowanie preparatu dopochwowego o charakter nanoemulsji stawialo przed
doktorantem dwa powazne wyzwania. Po pierwsze niezbedna byla koncepcja realizacji
eksperymentu, ktéra umozliwitaby racjonalne zaplanowanie prac formulacyjnych, po drugie
konieczne bylo opracowanie wlasnego zestawu metod badawczych umozliwiajacych ocene
wlasciwosci 1 roznicowanie uzyskanych preparatow. W mojej opinii, z obu zadan Doktorant

wywigzatl si¢ znakomicie.

W publikacji B zaprezentowano wyniki prac formualcyjnych, w ktérych wytworzono
28 fromulacji emulsyjnych, przyjmujgc jako podstawe planowania metodologie jednej
zmiennej w czasie. W trakcie oceny wlasciwoscei fizykochemicznych opracowanych formulacji
Autor analizowal: wielkos$¢ kropli oleju (< 90 nm), indeks polidyspersyjnosci (PDI < 0,3),
warto$¢ bezwzgledng potencjatu zeta (> 20 mV), pH (3,5-4.,5) oraz osmolalnos¢ (< 1200
mOsm/kg). Przedstawione wyniki badan prezentujg rezulatat dobrze zaplanowanego,
systematycznie przeprowadzonego eksperymentu, ktérego celem byta identyfikacja preparatow
do dalszych prac. W publikacji B rozpoczyna si¢ takze — moim zdaniem — najciekawsza czgs$¢
zaplanowanej pracy, mianowicie badania dostepnosci farmaceutycznej klotrimazolu z
opracowanych formulacji. Watek ten jest kontynuowany i rozwijany w publikacji C, ktéra
koncentruje si¢ na ocenie nanoemulsji S8:2-CLT i poréwnania jej wlasciwosci z formulacjami
referencyjnymi: 1% wodng zawiesing klotrimazolu i komercyjnym kremem MycoHydralin.
Dobér metod uwalniania w przypadku niestandardowych postaci leku stanowi wyzwanie samo
w sobie. Ustalenie metodyki oraz parametréw eksperymentalnych stanowi zawsze kompromis
pomiedzy mozliwoscia odwzorowania warunkéw  biologicznych, ograniczeniami
aparaturowymi oraz celem realizacji badania. Doktorant $wiadomie dobiera metodyke

badawcza, poszukuje optymalnych rozwigzan - ten aspekt pracy oceniam szczegolnie

pozytywnie.
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3. Podsumowanie i wnioski

Prace oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem merytorycznym jak i aplikacyjnym.
Doktorant podejmujgc wazng spotecznie tematyke badawcza zwigzang z leczeniem schorzen
,Jkobiecego uktadu rozrodczego spowodowanych infekcjami grzybow rodzaju Candida
albicans dostrzega konkretng potrzebg terapeutyczng i stara si¢ jg zaspokoi¢. Nalezy tu takze
podkresli¢ trafnos¢ podjetej tematyki badawczej i jej oryginalnos¢. Niestandardowe postacie
leku — a za takie nalezy uzna¢ nanoemulsyjne formulacje dopochwowe - nie stanowig gtdwnego
nurtu badan w technologii postaci leku. Co nie umniejsza potrzeby podejmowania tego rodzaju
tematyki. Przedstawione zagadnienia dotyczace opracowania formulacji, jak i ich
charakterystyki, ukazujg umiejetno$ci Doktoranta w zakresie planowania eksperymentu,
organizacji prac zespotu oraz realizacji przyjetych zatozen badawczych. Mgr Michat Smolenski
swiadomie prowadzi prace eksperymentalne, trafnie dobiera metody i narzedzia badawcze,
ktére w perspektywie majg umozliwi¢ wytworzenie postaci leku o konkretnym przeznaczeniu,
a wigc spelniajgcego okreslone wymagania. Z tego zadania Doktorant wywigzuje sie w sposéb
bardzo dobry. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje aspekt praktyczny prowadzonych badan.
Prace realizowane przez zesp6l, w ktérym Doktorant odgrywa istotng role, umozliwity ztozenie

czterech zgloszen patentowych, co jest raczej rzadkim efektem realizacji pracy doktorskiej.

Praca zostala napisana poprawnym zrozumialym jezykiem, zagadnienia zostalty w niej

prawidtowo podzielone i w sposob logiczny ustrukturyzowane.

Lektura pracy doktorskiej nasuwa jednak pewne pytania i uwagi, ktére moga zostaé

wykorzystane w dalszych pracach badawczych.

1. Badania stabilnosci prowadzono w niestandardowych warunkach, co bylo powodem
takiej decyzji badawczej?

2. W pracy Doktorant kladzie nacisk na stabilno$¢ kinetyczng nanoemulsji. Czy
uwzgleniono takze stabilno$é termodynamiczng?

3. Czym kierowal si¢ Autor dobierajac parametry dla poszczegdlnych metod badania

dostepnosci farmaceutycznej?

Pragne podkresli¢, ze przedstawione powyzej uwagi nie umniejszajg w zaden sposob

wartosci pracy. W Swietle wszystkich argumentéw uwazam, Ze przedstawiona do recenzji praca
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doktorska mgr farm. Michata Smolenskiego spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim i

whnioskuje o dopuszcezenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesénie pragne zauwazyé, ze poziom naukowy przedstawionej do recenzji rozprawy
doktorskiej spelnia wymagania standardowo stawiane wyréznionym rozprawom doktorskim.
Biorgc pod uwage catos¢ dorobku Doktoranta, w tym jego osiggnigcia aplikacyjne
potwierdzone ztozonymi wnioskami patentowymi, skltadam wniosek o wyrdznienie pracy

doktorskiej mgr farm. Michata Smolenskiego.

Krakow, 24 wrzesnia 2023,

emystaw Dorozynski

Prof. @’Q

5|Strona



