Dr hab. Dorota Kowalczuk, prof. uczelni
Katedra i Zaktad Chemii Lekéw
Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Lublin, 20.02.2025 r.

Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana mgr farm. Piotra, Mariusza Dwieckiego

na stopien naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

pt. ,,Opracowanie skladu przeciwgrzybiczego produktu leczniczego z chlorowodorkiem
terbinafiny w postaci kremu o/w”

wykonanej pod kierunkiem Pani promotor, prof. dr hab. Izabeli Muszalskiej-Kolos i
wspotudziale promotora pomocniczego, Pana dr n. med. Tomasza Michalaka

Niniejsza oceng przygotowano w zwigzku z pismem KKN — Nr 942/2024 z dnia
11.12.2024 roku Przewodniczacego Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych, prof. dr hab.
Blazeja Rubis, zgodnie z uchwalg nr 42/2024 Kapituty Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Rozprawg zrealizowano w Katedrze i Zakladzie Chemii F armaceutycznej na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w ramach programu MNiSW o
nazwie ,,Doktorat wdrozeniowy™, jako prace poufna, na mocy umowy o wspétpracy pomiedzy
Doktorantem, a Przedsigbiorstwem Farmaceutycznym ,,ZIOLOLEK” sp. z 0.0. w Poznaniu
Jako partnerem i Uniwersytetem Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu jako
Jjednostka naukows.

Kilka stéw o programie MNiSW

Doktorat wdrozeniowy, w ramach ktérego powstata niniejsza praca, jest systemem
dualnym tgczacym nauke z sektorem przemystowym (know-how). ,,Dualno$é” programu
przejawia si¢ w kilku aspektach, a mianowicie, doktorat 1) pisany jest pod okiem dwéch
promotoréw: naukowego i wskazanego przez pracodawcg, 2) realizowany jest w dwoch
miejscach: na uczelni i w firmie, 3) faczy teoretyczny i praktyczny wymiar badan, 4) daje szanse
na uzyskanie stopnia naukowego i jednoczesna pracg zarobkowg poza jednostkg naukows, 5)
umozliwia rozwijanie kariery w nauce i biznesie. Doktorat wdrozeniowy stwarza warunki na
wdrozenie nowych rozwigzarn w konkretnej branzy. Konstrukcja programu umozliwita
przygotowanie rozprawy doktorskiej, ktéra realnie usprawnia w funkcjonowaniu

przedsigbiorstwa z otoczenia gospodarczego.

1



Praca doktorska - informacje ogélne

Do postepowania w sprawie nadania stopnia doktora zgloszono osiggniecie, ktore
mozna zréznicowaé na 3 gléwne dziatania: 1-sze dziatanie to kompleksowe opracowanie
sktadu jakosciowego i ilosciowego nowego produktu leczniczego TERBINAFINA w formie
kremu o/w, z chlorowodorkiem terbinafiny jako substancija bioaktywna o stezeniu 10 mgw 1l
g kremu, 2-gie dziatanie to przeprowadzenie badan rozwojowych nad produktem w ramach
Modutu 3 — Jakosé, stanowigcego jedna z 5 czesci dokumentacji rej estracyjnej w formacie CTD
i 3-cie dzialanie to opracowanie odpowiedniej dokumentacji rejestracyjnej dla Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych celem
wdrozenia procesu rejestracji przedstawionego nowego produktu na drodze procedury
narodowej. Osiggnieciem Doktoranta jest réwniez cykl publikaciji zwiazanych z aktywnoscia
badawcza w ramach pracy doktorskiej, opublikowanych w latach 2021 - 2024, w czasopismach
naukowych - Farmacja Polska, Journal of Molecular Structure, Journal of Medicinal
Chemistry, Journal of Pharmaceutical Sciences, o lacznym wspotczynniku oddziatywania - IF
14,40 i liczbie punktéw MNiSW 410.

Doktorant w swojej pracy zwraca uwagg czytelnika na zagadnienie infekcji grzybiczych
stanowigcych powazny problem globalny. Choroby grzybicze skéry sg niezwykle powszechne
1 szacuje sie, ze na calym $wiecie na dermatomykozy cierpi ok. 10% ludzi, a do dermatologa
najczesciej zglasza sie pacjent z zakazeniem grzybiczym. Ponadto, wszystko na to wskazuje, iz
grzybice z nami pozostang. Jeste$my otoczeni przez grzyby, grzyby zyja w naszych jelitach, na
naszej skorze i atakuja nas, gdy mamy obnizong odpornosé. Dlatego ciggle potrzebujemy
skutecznych preparatow przeciwgrzybiczych, w tym z terbinafing o udowodnionej, szeroko-
spektralnej aktywnosci przeciwgrzybicze;.

Do badan Doktorant wybrat chlorowodorek terbinafiny z zamiarem opracowania z jego
udzialem nowej formy dermo-leczniczej spetniajace; wymagania jako$ciowe. Chlorowodorek
terbinafiny jest dobrym wyborem w aspekcie bezpieczefistwa pacjenta, poniewaz podany na
skore (pH 5,5) wystepuje w formie zjonizowanej, wiec w nieznacznym stopniu przechodzi
przez barier¢ naskérka i w zwigzku z tym jego dzialanie ogolnoustrojowe, w tym skutki
uboczne s3 nieznaczne.

Ocena merytoryczna rozprawy

Celem nadrzednym niniejszej rozprawy doktorskiej z zakresu technologii formutowania
produktéw leczniczych byto opracowanie receptury i sposobu wytwarzania kremu typu o/w z
udziatem chlorowodorku terbinafiny o aktywnosci przeciwgrzybiczej, w petni przygotowanego
do wdrozenia.

Zadeklarowany cel pracy jest przede wszystkim wynikiem zainteresowan i dokonad
badawczych Doktoranta, jak réwniez Jego doswiadczenia zawodowego jako Specjalisty
Technologa ds. Rejestracji Lekéw w przedsigbiorstwach i firmach farmaceutycznych. Ponadto
badania rozwojowe nad produktem leczniczym z zakresu Modutu 3 dokumentacji rejestracyjnej
wpisuja sie w profil badan naukowych Katedry i Zaktadu Chemii Farmaceutycznej i promotora
niniejszej dysertacji.

Nalezy wyraznie podkregli¢, ze przedstawiona tematyka rozprawy doktorskiej oraz
postawione cele sa zgodne z ideg programu MNiSW integrujacego §wiat nauki i biznesu.
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Dlatego uwazam, ze podj¢te dzialania badawcze sg w pelni zasadne i majg istotne znaczenie
poznawcze i praktyczne.

Jakie badania rozwojowe przeprowadzono dla osiggniecia zamierzonych celow?

Dla osiggniecia celu gldwnego - dojrzalosci wdrozeniowej kremu z terbinafing,
zrealizowano szereg zadan badawczych. rozwojowych nad produktem leczniczym z zakresu
Modutu 3 dokumentacji rejestracyjnej w formacie CTD, ktére sg kluczowe dla zapewnienia

jakosci, a tym samym skutecznosci i bezpieczenstwa wytworzonego przez Doktoranta
produktu leczniczego.

» Doktorant dokonal wyboru odpowiedniego surowca - chlorowodorku terbinafiny jako

» W wyniku analizy dostgpnych na rynku preparatéw z terbinafing wybrano odpowiednie
substancje pomocnicze sposréd emulgatoréw, emolientéw, surfaktantéw, substancji
konserwujacych i korygujgcych lepkosé, kon:;vstenq«; i pH jako skiadniki podioza
nowego kremu typu o/w. okreslono ich funkci

» Zuwagi na typ nowego kremu o/w, o znacznej zawartosci wody, w testach konserwacji
oceniono optymalne st¢zenie srodka konserwujacego, konieczne dla ochrony przed
namnazaniem drobnoustrojow.

» Kolejno, opracowano w szczegétach procedure wytwarzania produktu leczniczego:
Terbinafina  krem, 10 mg/g, o/w, z uwzglednieniem punktéw krytycznych i
potwierdzajac prawidtowos¢ jej przebiegu w procesie walidacji. Spelnienie wymagan
jakosciowych produktu udokumentowano raportem kontroli jakosci.

» Celem weryfikacji jakosci nowego kremu podczas miejscowej aplikacji zbadano jego
parametry uzytkowe: lepko$¢, gestos¢ i whasciwoscei teksturometryczne dowodzac, iz
male zmiany st¢zenia sktadnikow podioza, mogace wplywaé na wymienione parametry,

___\i\,'u"?;
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Jednoczesnie zostata opracowana kompletna dokumentacja rejestracyjna rozwinietego
produktu leczniczego, w migdzynarodowym standardzie, z uwzglednieniem 5 modutéw
formatu CTD (Wspélnego Dokumentu Technicznego), celem wszczecia czynnosci
rejestracyjnych na drodze procedury narodowej w wyniku jej ztozenia do oceny w Urzedzie
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych.

Stow kilka o formacie CTD w procedurze narodowej

CTD (Common Technical Document) jest migdzynarodowym formatem dokumentacji
rejestracyjnej, stosowanym w Unii Europejskiej, USA i Japonii, wymaganym przez Europejska
Agencje Lekow (EMA) oraz krajowe agencje regulacyjne jak Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL) w Polsce.
Rejestracja produktu leczniczego w procedurze narodowej, jest procesem umozliwiajacym
uzyskanie pozwolenia na jego dopuszczenie do obrotu w Polsce w przypadku, gdy produkt ten
nie jest dopuszczony do obrotu w zadnym z panstw Unii Europejskiej lub Europejskiego
Porozumienia 0 Wolnym Handlu (EFTA)

Reasumujac dokonania nalezy podkresli¢, ze Doktorant opracowat sklad nowego
preparatu przeciwgrzybiczego i w toku przeprowadzonych badan, ocen i testow wykazat
odpowiednig Jako$¢ substancji czynnej, substancji pomocniczych i finalnie preparatu z ich
udzialem w kontekscie bezpieczne; farmakoterapii.

Zamierzone cele badawcze pracy zostaly w pelni osiggniete, a przedstawiony materiat
badawczy jest imponujacy. Dorobek Doktoranta jest znaczacy biorac pod uwage ograniczone
mozliwosci publikowania w przypadku prowadzenia badan dazacych do opracowania know-
how o znaczeniu komercyjnym (sktadu produktu leczniczego i technologii jego wytwarzania).
Doktorant realizowat doktorat wdrozeniowy, wigc jego priorytetem bylo przeprowadzenie
badan, ktére umozliwig wdrozenie implikacji jego dzialan. Na szczeg6lng uwage zashuguija
nagrody na poziomie europejskim w uznaniu ponadprzecietnych osiagnig¢ w procesie
harmonizacji dokumentacji rejestracyjnej w UE oraz udzial i/lub prezentacja osiagnie¢ na
licznych konferencjach branzowych i naukowych w kraju i za granica, samoksztalcenie,
koordynowanie prac zespotéw w zakresie dokumentacji rejestracyjnej, wspSlpraca z Gléwnym
[nspektorem Sanitarnym i Farmaceutycznym, takze Urzedem Rejestracji  Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Przedstawiona rozprawa doktorska dotyczy waznej problematyki jakosci leku z punktu
widzenia skutecznej terapii i bezpieczefistwa pacjenta. Autor ocenianej rozprawy zamierzyl,
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perfekcyjnie zaplanowat i zrealizowat obszerny program badawczy. Wykazat si¢ profesjonalng
wiedza w zakresie opracowania dokumentacji  rejestracyjnej wedlug  standardéw
miedzynarodowych, technologii produktéw leczniczych, procedur zarzadzania jakoscia oraz
koordynowania proceséw rejestracyjnych.

Przedstawiona rozprawa doktorska posiada walory poznawcze i aplikacyjne, stanowi
oryginalne rozwiazanie w zakresie zastosowania wynikéw wilasnych badan naukowych w
sferze gospodarczej zgodnie z programem ,,Doktorat Wdrozeniowy”. Opracowany przez
Doktoranta nowy, generyczny produkt leczniczy z chlorowodorkiem terbinafiny w formie
kremu ze szczegétows dokumentacjg  wdrozeniowa jest dla  Przedsiebiorstwa
farmaceutycznego, Partnera w projekcie, innowacyjnym rozwiazaniem otwierajgcym $ciezki
rozwoju firmy, szczegélnie w zakresie nowych postaci farmaceutycznych produktéw
przeciwgrzybiczych z chlorowodorkiem terbinafiny. W wymiarze spolecznym pacjenci
otrzymajg kolejny produkt leczniczy z substancja Czynng o ugruntowanej pozycji leczniczej,
odmienny w swojej formule, stwarzajacy konkurencje na rynku lekéw OTC.

Ocena metodologiczna pracy

Rozprawa doktorska mgr Piotra Dwieckiego stanowi obszerne, wartosciowe
opracowanie liczace 745 stron. Ma postaé monografii w wersji drukowanej i elektronicznej w
postaci nosnika pendrive. Z uwagi na forme doktoratu wdrozeniowego, ukiad pracy znacznie
rézni si¢ od klasycznych prac promocyjnych, gdyz zawiera liczne skany dokumentacji
wdrozeniowej (ok. 320 stron) i wyniki ,krok-po-kroku® wszystkich etapéw badan
rozwojowych  produktu leczniczego z obszaru Modutu 3 formatu CTD dokumentacji
rejestracyjnej.

Praca sklada sie ze stron informacyjno-pomocniczych: tytutowej, stéw wdziecznosci,
stéw kluczowych i ekstraktu umowy wdrozeniowej, wykazu uzytych skrétow i spisu tresei (12
stron) i kolejno 8 rozdzialow: wstepu (3 strony), celu badan (3 strony), dokumentacji
rejestracyjnej w formacie CTD — Modut 3 (714 stron), podsumowania (8 stron), wnioskow (1
strona), streszczenia w jezyku polskim (1 strona), streszczenia w jezyku angielskim (1 strona)
1 piSmiennictwa (3 strony). W formie zalgcznika przedstawiono profil i aktywnos¢ zawodowo-
naukowa Doktoranta.

» Uklad pracy jest kompletny i stanowi logiczng spoisto$é. Nie znaleziono
powazniejszych bledow jezykowych z wyjatkiem drobnych literéwek (zatacznik)

» Tytul rozprawy jest informacyjnie nosny i trafnie okresla tematyke pracy.

» We wstepie pracy Doktorant odniést si¢ do problemu zakazen grzybiczych u ludzi;
czynnik6w, ktére predysponuja do ich wystapienia; grzybéw chorobotworczych; lekéw
przeciwgrzybiczych, w tym terbinafiny - jej dzialania i zastosowan. Wyjasnil réwniez
korzysci plynace z wdrozenia nowego preparatu przeciwgrzybiczego.

» Doktorant stosuje metody badawcze, adekwatne do podjetej tematyki jak eksperyment,

obserwacje oraz nowoczesne ki




» Autor zacytowatl 40 pozycji literaturowych stosujagc Vancouverski system odwolan.
PiSmiennictwo zostalo wyselekcjonowane odpowiednio do podjgtego tematu pracy.
Autor korzystal takze z internetowych baz danych i opracowan monograficznych.

— Nie mogg jedynie znalezé odwolan w tekscie dla opiséw bibliograficznych 32 - 40 (chyba, ze
patrze i nie widzg?)

~ Praca zawiera liczne skany (np. dowody walidacji procesu produkcyjnego, kontroli jakosci,

raporty badarn mikrobiologicznych); dla lepszej przejrzystosci skany nalezato zaprezentowaé w

kolejnym rozdziale (po literaturze), lub w zalgczniku . ku zadowoleniu” czytelnika, w fym

recenzenia.

Whiosek konicowy

Rozprawa doktorska mgr. Piotra, Mariusza Dwieckiego jest przyktadem wzorowego
doktoratu wdrozeniowego. Tak obszerne i warto§ciowe opracowanie na poziomie doktoratu
jest unikatem. Doktorant opracowal technologie nowego kremu przeciwgrzybiczego i w
toku badan naukowych rozwinal jego dojrzalo$é wdrozeniowa - przedstawil petna
charakterystyke kontroli jakosci w aspekcie bezpiecznej farmakoterapii.

Autor wykazal umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych,
postugiwania si¢ nowoczesnag metodyka analityczna, profesjonalizmem w zakresie
procedur wdrozeniowych i w zakresie opracowywania dokumentacji rejestracyjnej
produktéw leczniczych oraz przedstawil wyjatkowa dysertacje, ktéra z pewnoscia
przyczyni si¢ do rozwoju branzy farmaceutycznej.

Rozprawa doktorska mgr Piotra, Mariusza Dwieckiego przygotowana pod kierunkiem
Pani prof. dr hab. Izabeli Muszalskiej-Kolos i Pana dr n. med. Tomasza Michalaka w
Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu stanowi oryginalne rozwigzanie w zakresie zastosowania
wynikéw wiasnych badan naukowych w sferze gospodarczej i w petni spetnia wymagania
ustawowe stawiane rozprawom doktorskim w mysl art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce.

A zatem przedstawiam uprzejmie Wysokiej Radzie Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
wniosek o dopuszczenie Pana Piotra, Mariusza Dwieckiego do kolejnych etapéw
postgpowania o nadanie stopnia doktora.

Réwnoczesnie, z uwagi na wysoki poziom i wyjatkowos$¢ rozprawy, potencjat
wdrozeniowy oraz publikacje z zakresu tematyki doktoratu w uznanych czasopismach
naukowych wnioskuje o jej wyrdznienie.
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