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Ludzie stosuja leki od czaséw prehistorycznych. Poczatkowo, do tagodzenia bolu lub
objawow chorobowych stosowano ro$liny. Po6zniej nauczono si¢ izolowaé i1 oczyszczaé
substancje naturalne wystepujace w roslinach, a nawet je syntezowac¢. Do znaczacego postepu
w rozwoju leku przyczynita si¢ dopiero synteza substancji organicznych. Fakt, ze mozna je
uzyska¢ nie tylko od organizméw zywych, doprowadzit do powstania nowych substancji
leczniczych, w tym rowniez takich, ktore nie wystepowaty wczesniej w przyrodzie. Te nowe

leki znaczaco wplynely na rozwdj medycyny.

Aktualnie, leki definiuje si¢ jako substancje lub mieszaniny substancji, przeznaczone
do stosowania w diagnostyce, profilaktyce, leczeniu lub tagodzeniu objawdw chordb u ludzi.
Postep w technologii farmaceutycznej i duzy wybor substancji pomocniczych spowodowat, ze
mozna przygotowac posta¢ dawkowania zapewniajaca najbardziej skuteczne dziatanie leku.
Najczesciej leki podawane sg droga doustng — szacuje sig, ze okoto 86 % wszystkich lekow
jest podawanych wiasnie tg droga. Bioragc pod uwage inne sposoby przyjmowania lekow,

produkty lecznicze mogg mie¢ rowniez posta¢ masci, kremow, iniekcji czy kropli.

W powyzszym kontekscie, podjecie przez mgra Piotra Dwieckiego prac badawczo-
rozwojowych zwigzanych z wprowadzeniem do lecznictwa nowego produktu generycznego o
aktywnosci przeciwgrzybiczej, znajduje petne uzasadnienie. Wychodzi naprzeciw potrzebie
zapewnienia pacjentom cierpigcym z powodu réznego typu grzybic, mozliwie szerokiej oferty

roznych form lekow, odznaczajacych sie wysoka jako$cia, skutecznos$cig i bezpieczenstwem



dzialania, a ponadto, konkurencyjnych cenowo do drogich lekow oryginalnych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska rozni si¢ w zasadniczo od ogolnie
przyjetego standardu przestawiania wynikow badan naukowych w tego typu opracowaniach, ale
roznica ta wynika z faktu, ze pracg doktorska wykonano w formie doktoratu wdrozeniowego. Z
tego powodu, opracowanie szczegdtowej dokumentacji z przeprowadzonych badan podlega
stosownym regulacjom prawnym. Z formalnego punktu widzenia, rozprawa doktorska
obejmuje 746 stron, w tym 310 tabel i 144 ryciny. Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze w efekcie
uzycia przez Doktoranta pojedynczej interlinii, strona doktoratu zawiera znacznie wigcej tekstu

(ponad 40 wierszy), niz strona standardowa (okoto 32 wierszy).

Witasciwa tres¢ rozprawy poprzedza strona tytutlowa, podzigkowania, stowa kluczowe,
wykaz uzytych skrotow oraz szczegdlowy spis tresci obejmujacy prawie 7 stron. W tej czgsci
dysertacji zamieszczono rowniez informacje, ze doktorat bedzie realizowany w ramach umowy
o wspolpracy w zakresie prowadzenia doktoratu wdrozeniowego pomigdzy Doktorantem,
Przedsiebiorstwem Farmaceutycznym ,,Ziotolek™ w Poznaniu 1 Uniwersytetem Medycznym im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, w ramach srodkéw finansowych z MNiSW.

Zasadnicza czg$¢ dysertacji doktorskiej sktada si¢ 8 kolejnych rozdziatow, w tym Wstep,
Cel badan/wymogi wdroZenia/rejestracji, Dokumentacja rejestracyjna w formacie CTD —
Modut 3 ,,Jakos¢”, Podsumowanie, Wnioski oraz Pismiennictwo. Istotnym elementem pracy
doktorskiej sg takze zwigzle, jednostronicowe streszczenia, w jezyku polskim i angielskim.

Piszac ten bardzo wazny fragment kazdej pracy naukowej, mgr Piotr Dwiecki wykazal sig¢

umiejetnoscig zawarcia w krotkim tekscie najwazniejszych osiagnie¢ wiasnych, wieloletnich

Realizacje zasadniczego celu pracy doktorskiej mgr Piotr Dwiecki poprzedzit liczacym
3 strony opracowaniem teoretycznym, w ktorym w zwiezty sposdb przedstawit charakterystyke
infekcji grzybiczych. Zwrocil uwage na podyktowany praktyka kliniczng podzial grzybow
chorobotwoérczych na dermatofity, grzyby drozdzopodobne i plesniowe oraz wskazat obszary
ciala ludzkiego przez nie atakowane. We Wstgpie znalazta si¢ w takze krotka charakterystyka
chlorowodorku terbinafiny, aktywnej substancji farmaceutycznej o ugruntowanej aktywnosci
przeciwgrzybiczej. Doktorant zwrdcit uwage na mechanizm dziatania oraz wskazat na szerokie

spektrum aktywnosci grzybobdjczej tej substancji. Uwage poswigcil rowniez formom leku, w



jakich podawany jest chlorowodorek terbinafiny oraz sposobom ich aplikacji (doustna lub
miejscowa), a ponadto omowit produkty lecznicze z chlorowodorkiem terbinafiny dostepne na
polskim rynku farmaceutycznym. Wskazat, ze 21 produktéw to kremy, zel, aerozole (roztwory)
i tabletki. Ten rozdzial wskazuje, ze omawiajac poszczegdlne kwestie zwigzane z tematem
pracy doktorskiej, Doktorant wykazat si¢ dobrym zrozumieniem problematyki, jakg bedzie si¢

zajmowal realizujac cel badan.

Nalezy rowniez nadmieni¢, ze zagadnienia zwigzane z tematem pracy doktorskiej mgr
Piotr Dwiecki przedstawil szerzej w 2 artykutach opartych na przegladach literaturowych. Jeden
opublikowat w Farmacji Polskiej w 2021 r. (P.M. Dwiecki, T. Michalak, 1. Muszalska-Kolos,
Zastosowanie oraz mechanizm dziatania terbinafiny na tle innych lekow przeciwgrzybiczych
stosowanych w farmakoterapii kandydoz, doi: 10.32383/farmpol/138768, punktacja MNiSW
= 70), natomiast drugi w Journal of Molecular Structure w 2022 r. (P.M. Dwiecki, T.K.
Michalak, 1. Muszalska-Kolos, Assessment of the properties of terbinafine hydrochloride and
the search route for antifungal agents, doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.132225, IF = 3,800,
punktacja MNiSW = 70). W ostatnim artykule zwrocit uwage na problematyke poszukiwan
nowych lekow ograniczajacych infekcje grzybicze, w tym opartych na chemicznej strukturze
terbinafiny. Doktorant jest pierwszym autorem obu publikacji, co wskazuje na Jego wiodacy
udzial w przygotowaniu artykutéw. Publikacja pracy przegladowej zwigzanej z doktoratem w
recenzowanym, mig¢dzynarodowym czasopismie, $wiadczy 0 duzym zainteresowaniu $wiata

nauki tym tematem.

Cel pracy doktorskiej zostat sformutowany jasno i logicznie. Polega na opracowaniu
receptury i sposobu wytwarzania kremu przeciwgrzybiczego typu o/w z chlorowodorkiem
terbinafiny jako substancjg czynna. Podjecie badan w tym kierunku uzasadnia dodatkowo fakt,
ze wprowadzenie do obrotu kolejnego produktu leczniczego o aktywnosci przeciwgrzybiczej
jest szczegdlnie korzystne dla pacjentow, poniewaz poprawia bezpieczenstwo lekowe pacjenta,
zwicksza dostepno$¢ terapii oraz obniza jej koszty. W celu pracy brak jednak uzasadnienia,
czym si¢ kierowat Doktorant wybierajgc do opracowania nowego preparatu terbinafing, a nie
ktorakolwiek inng, réwnie silnie dzialajaca substancje¢ czynna, np. klotrymazol, flukonazol czy

itrakonazol.

Wyniki badan zrealizowanych przez mgra Piotra Dwieckiego zostaly zamieszczone w
obszernym, liczacym 714 stron rozdziale Dokumentacja rejestracyjna w formacie CTD —
Modut 3 ,,Jakos¢”. Rozdziat ten jest jednoczesnie jedng z 5 czesci dokumentacji rejestracyjnej

w formacie CTD (Common Technical Document), opracowanej zgodnie z Rozporzadzeniem



Ministra Zdrowia z 18 kwietnia 2014 r. w sprawie szczegotowego sposobu przedstawiania
dokumentacji dolgczanej do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Rozdziat
zatytulowany jest jako — 3.2.P.2. Ogolne badania rozwojowe nad produktem leczniczym, i
sktada sie z 9 kolejnych podrozdziatow. Ilustrujg one bardzo duzy zakres badan wykonanych
przez Doktoranta w zwigzku z przygotowaniem do wdrozenia do produkcji nowego produktu

leczniczego TERBINAFINA krem, 10 mg/g.

Pierwszy podrozdziat, 3.2.P.2.1. Skladniki produktu leczniczego, przedstawia badania i

ich wyniki, jakie uzyskal mgr Piotr Dwiecki zajmujac si¢ chlorowodorkiem terbinafiny oraz

substancjami pomocniczymi. Jako$ci surowca wykorzystanego w badaniach rozwojowych 1

produktu leczniczego TERBINAFINA krem, 10 mg/g.

Badania przedstawione w kolejnych podrozdziatach — 3.2.P.2.2. Produkt leczniczy,
3.2.P.2.3. Badania rozwojowe dotyczqgce procesu wytwarzania, 3.2.P.2.4. Opakowanie
bezposrednie i system jego zamkniecia oraz 3.2.P.2.5. Charakterystyka mikrobiologiczna,
doprowadzity do opracowania ostatecznego skladu produktu leczniczego TERBINAFINA

krem, 10 mg/g oraz okreslenia jego wlasciwosci fizykochemicznych i mikrobiologicznych. Mgr




Staphylococcus aureus 1 Pseudomonas aeurginosa.
Bardzo waznym elementem kazdego procesu wytwarzania preparatu farmaceutycznego

jest opracowanie 1 walidacja procedur analitycznych, zdolnych do oceny zawartosci aktywn

sktadnikow oraz kontroli sktadu, czystosci i trwaloSci preparatu. Doktorant przeprowadzit

odpowiednie badania, ktore przedstawil w podrozdziale 3.2.P.2.6. 0f metod analitycznych

badania zawartosci chlorowodorku terbinafiny i alkoholu benzylowego, najobszerniejszym w

calej dysertacji, tacznie 372 strony. Ostatecznym efektem prac analitycznych bylo opracowanie

Ostatnie podrozdziaty doktoratu wdrozeniowego — 3.2.P.2.7. Badanie wielkosci

¢, zawierajg pozostale badania wymagane w procesie




dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego. Zastanawia podrozdziat 3.2.P.2.8. Zgodnoscé,
stanowigcy jedno zdanie informujace, ze wszystkie sktadniki pomocnicze, jak 1 opakowanie
bezposrednie produktu wykazuja zgodno$¢ z substancja czynng chlorowodorkiem terbinafiny,
nie podajac przy tym zadnych wynikoéw badan. Z Kolei badania trwato$ci serii laboratoryjno-
wdrozeniowych i pilotazowych produktu TERBINAFINA krem, 10 mg/g w warunkach testu
przyspieszonego starzenia zakonczyly si¢ wynikiem pozytywnym, potwierdzajac 2-letni okres

waznos$ci gotowego produktu.

Na podstawie zamieszczonego w rozprawie doktorskiej materialu faktograficznego,
obejmujgcego wyniki zrealizowanych badan wraz z ich dobrze opracowanym podsumowaniem
I wnioskami, z pelnym przekonaniem Stwierdzam, ze rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, polegajacego na opracowaniu receptury oraz opracowaniu
procesu wytwarzania serii pilotazowych generycznego produktu leczniczego TERBINAFINA
krem, 10 mg/g. Wszystkie zrealizowane w ramach doktoratu wdrozeniowego prace badawcze
zostaly dobrze zaplanowane, wykonane, a uzyskane wyniki poprawnie zinterpretowane. Jest to
gwarantem wysokiej jako$ci opracowanego kremu oraz skutecznosci i bezpieczenstwa jego
stosowania. Wytworzenie produktu leczniczego TERBINAFINA krem, 10 mg/g ma bardzo
duze znaczenie praktyczne, poniewaz zwigksza oferte lekéw przeciwgrzybiczych na polskim

rynku farmaceutycznym, a ponadto, konkuruje cenowo z drogimi lekami oryginalnymi.

Catosci pracy doktorskiej dopelnia zamieszczone na koncu rozprawy Pismiennictwo.
Obejmuje ono 40 pozycji z pelnymi tytutami cytowanych prac, przy czym ponad potowa
cytowanych artykulow zostata opublikowana w ostatnich 10 latach. Podkresla to aktualno$é¢
zebranego pismiennictwa, ktore obejmuje angielskoj¢zyczne monografie i oryginalne artykuty,
podreczniki akademickie, akty prawne i odniesienia do stron internetowych. Osiem najstarszych
pozycji pochodzi z lat 90 ubiegtego wieku i traktuje o podstawach dermatologii i aktywnosci
terbinafiny i innych substancji przeciwgrzybiczych. Cytowane pismiennictwo przekonuje, ze
mgr Piotr Dwiecki nalezycie rozpoznal problematyke badawczg, ktorg bedzie zajmowata si¢ w
trakcie realizacji doktoratu wdrozeniowego. Potwierdza tez dobre przygotowanie teoretyczne
Doktoranta do prowadzenia prac doswiadczalnych w tym zakresie i dobrze rokuje odnosnie

poprawnej interpretacji uzyskanych danych i ich krytycznej dyskusji.

Pod wzgledem redakcyjnym praca doktorska zostata przedstawiona wiasciwie. Uktad
pracy jest przejrzysty i logiczny, a rozmieszczenie tabel i rycin prawidlowe. Spotka¢ mozna
jedynie niefortunne zwroty i drobne bledy edytorskie. Z obowigzku Recenzenta wymieni¢

niektore z nich. Na str. 13, w pierwszym zdaniu ostatniego akapitu, zamiast ,, Terbinafiny



hydrochlorowodorek™ powinno by¢ ,,Terbinafiny chlorowodorek™; na str. 14, powinno by¢ ,,8

produktow w postaci tabletek” w miejsce ,,7 produktow w postaci tabletek™; na str. 24, w

strony merytorycznej i redakcyjnej pracy.

Biorgc powyzsze pod uwage stwierdzam, ze praca doktorska autorstwa mgra farm.
Piotra M. Dwieckiego pt. Opracowanie skiadu przeciwgrzybiczego produktu leczniczego z
chlorowodorkiem terbinafiny w postaci kremu o/w, zrealizowana w formie doktoratu
wdrozeniowego, spetnia warunki formalne 1 merytoryczne stawiane rozprawom doktorskim w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o Szkolnictwie Wyzszym 1 Nauce (Dz.U.
z 2018 r. poz. 1668 z pozn. zm.). W zwigzku z tym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o

dopuszczenie mgra Piotra M. Dwieckiego do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, proponuje¢ wyrozni¢ doktorat mgra farm. Piotra Dwieckiego. Doktorant
zrealizowal doktorat wdrozeniowy, ktory jest szczegélnym rodzajem doktoratu prowadzacym
do transferu technologii z laboratorium naukowego do przemyshu farmaceutycznego, co nie jest
czgsto podejmowang problematyka. Doktorat reprezentuje wysoki poziom merytoryczny.
Realizujac koncepcj¢ doktoratu oraz plan prac badawczo-wdrozeniowych, Doktorant wykazat
si¢ bardzo dobrg wiedza teoretyczng i praktyczng, obejmujacg nie tylko problematyke
szerokiego zakresu badan naukowych substancji i produktow leczniczych, ale tez zagadnien
niezbednych w procesie rejestracji produktow leczniczych w Polsce. Przedstawiony w pracy
doktorskiej materiat badawczy dokumentuje wyrozniajace si¢ walory naukowe 1 aplikacyjne
podjetego zagadnienia, polegajace takze na tym, ze wyniki badan zrealizowanych w ramach

tego doktoratu zostana bezposrednio wdrozone do praktyki przemystowej.

Gdansk, dnia 25 kwietnia 2025 r.
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