GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

Wydzial Farmaceutyczny

Prof. dr hab. Pawet Wiczling

Zaktad Biofarmacji i Farmakokinetyki
Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki
Al. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk
e-mail: wiczling@gumed.edu.pl

tel.: 58-349-14-94

RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr. Artura Swierczka

pt.: ,Badania farmakokinetyczno—farmakodynamiczne inhibitorow fosfodiesteraz —
lizofiliny i zwigzku GRMS-55 o wlasciwosciach przeciwzapalnych i immunomodulujgcych”

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Elzbiety Wyskiej, kierownika Zakladu
Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie

Modelowanie farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD) jest pomocne w
ilosciowym opisie zalezno$ci pomiedzy dawka, stezeniem i efektem dziatania leku. Ten
sposob interpretacji danych odgrywa duza role w procesie wprowadzania nowych lekow na
rynek, zarbwno na etapie badan przedklinicznych, jak i w kolejnych fazach majacych na celu
dowies¢ bezpieczenstwa i skutecznos$ci potencjalnego leku. O istotnosci tego rodzaju
podejscia $wiadczy duza liczba prac publikowanych w czasopismach naukowych przez osoby
pracujace na uniwersytetach i w przemysle farmaceutycznym. Tematyka recenzowanej pracy
doktorskiej wpisuje si¢ w ten nurt badan naukowych. Praca miata na celu oceng i porownane
aktywnos$ci farmakologicznej oraz wlasciwosci farmakokinetycznych dwoch inhibitorow
fosfodiesterazy (PDE): lizofiliny oraz zwigzku GRMS-55 w oparciu o seri¢ badan in vitro i in
vivo. W interpretacji tych badan postuzono si¢ o wnioskowaniem statystycznym opartym o
modelowanie  farmakokinetyczno-farmakodynamiczne. Praca doktorska obejmowata
eksperymenty u myszy, szczuréw i ludzi, rézne zwierzece modele do$wiadczalne chorob

zapalnych i autoimmunologicznych oraz rozne formy analizy statystyczne;.
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Praca doktorska mgr. Artura Swierczka ma czesto spotykany uklad dla tego typu
opracowan. Jest zlozona z monografii, ktora jest skrotowym opisem przeprowadzonych badan
naukowych. Natomiast szczegdtowy opis znajduje si¢ W czterech zalaczonych publikacjach
naukowych. Monografia napisana jest w jezyku polskim. Obejmuje 74 strony i sktada si¢ ze
wstepu, zalozen i celu pracy, metodyki oraz wynikow, dyskusji wynikéw i wnioskow. Prace
doktorska autor rozpoczal od podzigkowan, nastepnie wymienit zrodta finansowania oraz listg
nawigzywanych wspolprac z innymi o$rodkami badawczymi. Nastepnie przedstawit spis
tredci, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, liste publikacji oraz wykaz skrotow. Prace
doktorskg konczy spis piSmiennictwa, przedruk trzech oryginalnych i jednej przegladowej
pracy naukowej autorstwa lub wspotautorstwa mgr. Artura Swierczka oraz zbior o$wiadczen
wszystkich wspoétautoréw poszczegdlnych prac. Oswiadczenie zawierajg procentowy
indywidualny wktadu kazdego ze wspotautorow w powstanie kazdej z prac i potwierdzaja
duzym wktad mgr. Artura Swierczka w przygotowanie kazdej z prac. Przypisy literaturowe
obejmujg 115 pozycji. Sa one w zdecydowanej wiekszosci opublikowane po 2000 roku w

czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.

Wstep jest dobrze przedstawionym wprowadzeniem do zagadnien poruszanych w
rozprawie doktorskiej. Z duzym zainteresowaniem przeczytalem poszczegdlne rozdziaty,
gdzie przejrzyscie i w sposob mozliwie zwigzly zostaty opisane podstawowe fakty dotyczace
chorob zapalnych i autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow,
autoimmunologiczne zapalenie watroby i sepsa. W dalszej kolejnosci autor omoéwit
fosfodieasterazy z podzialem na typy, znane inhibitory tych enzymoéw oraz znaczenie tych
enzymow jako celi farmakologicznych. Na koncu wstepu oméwil podstawowe zalozenia
modelowania farmakokinetyki i farmakodynamiki lekow. W mojej opinii cz¢$¢ dotyczaca
whnioskowania z danych jest opisana bardzo pobieznie, chociaz byta wykorzystywana przez
autora jako podstawowe narzedzie w interpretacji danych eksperymentalnych. W tej czesci
autor, opisujac model Emax, niepoprawnie ttumaczy znaczenie parametrow Imax i Emax. Sa one
oznaczone na wykresie jako wartosci minimalne i maksymalne efektu E. Nie koresponduje to
jednak z wczesniej podanymi rownaniami (1) i (2) z ktorych wynika, ze Imax | Emax 0znaczaja
wzrost/obnizenie efektu wzgledem efektu obserwowanego dla stezen rownych zero. Nie sg

one w kazdym razie efektami maksymalnym i minimalnym. Sa nimi Eo + Emax i Eo — Imax.

W kolejnej czesci pracy doktorskiej Autor sformutowat cel badan. W mojej ocenie cel
przedstawiony na stronie 34 i w kilku dalszych miejscach rozprawy, niepotrzebnie odwotuje

si¢ do formuly stosowanej podczas testowania hipotez statystycznych. Cytujac autora, celem
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pracy byta ,weryfikacja hipotezy, iz wyselekcjonowane inhibitory PDE o korzystnym profilu
hamowania poszczegolnych typdw enzyméw moga stanowic¢ skuteczny i bezpieczny sposob
leczenia wybranych choréb immunologicznych”. W mojej ocenie takie sformulowanie celu
pracy wymaga podania hipotezy jako stwierdzenia, a nie jako przypuszczenia. Trudno badac
hipoteze, ktora sprowadza si¢ do oceny tego czy nowo testowana substancja moze dziatac,
poniewaz na takie pytanie odpowiedz zawsze jest twierdzaca. Kazda nowo badana substancja
moze dziata¢ na praktycznie wszystkie procesy biologiczne. Wazne jest okreSlenie jaka jest
wielko$¢ tego efektu dla konkretnej dawki i na ile ten efekt jest powtarzalny w czasie i w
przestrzeni. Innymi stlowy na ile uogoélnia si¢ obserwowany efekt dziatania leku. W dalszej
czesci autor podaje inaczej, i moim zdaniem poprawniej, sformutowany cel pracy, ktorym
byta ocena aktywnosci dwoch inhibitorow PDE w wybranych modelach zwierzecych choréb
o podlozu zapalnym i autoimmunologicznym, a takze pordéwnanie wiasciwosci PK/PD
badanych zwigzkow. Samo opracowanie modelu (czyli zaproponowanie teorii ttumaczacej
badane zjawisko) i oszacowanie parametréw (ich wielkoSci oraz niepewnos$ci) jest w mojej

ocenie wystarczajgcym celem pracy naukowej.

W dalszej kolejnosci autor wymienit siedem celow szczegdtowych, ktore pokazujg
ambitny plan przy$wiecajacy tej pracy. Metodyka obejmuje opis eksperymentow in vitro i in
vivo, podaje uzyte metody analityczne i statystyczne. Metody zwigzane z uzytymi technikami
eksperymentalnymi sg opisane w sposob skrupulatny. Niestety opis analizy statystycznej
sprowadzit si¢ do wymieniania wykorzystanych programéw komputerowych. W mojej ocenie
jest to niewystarczajace. Mozna powiedzie¢, ze wymienienie nazw programow jest tym
samym co wymienienie aparatury wykorzystanej do oznaczen analitycznych bez podania
warunkéw przeprowadzenia tych analiz. Taka praktyka utrudnia interpretacje wynikow,
szczegolnie w  przypadku uzycia nieszablonowych analiz.  Uzyskane wyniki
przeprowadzonych badan naukowych zostaly opisane osobno dla kazdej z prac bedacych
czescig cyklu. Z kolei dyskusja wynikéw oraz wnioski zostaly ujete w postaci syntetycznego

opisu catosci badan.

W pierwszej pracy (Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology) autor ocenit
mozliwosci uzycia cAMP jako markera odpowiedzi farmakologicznej po podaniu
pentoksyfiliny (PTX) i dwoch enancjomerow lisofiliny (LSF), ocenit farmakokinetyke tych
substancji poprzez opracowanie modeli farmakokinetycznych oraz ocenit interakcje tych
substancji z uzyciem modelowania PK/PD oraz testu in vitro. Wyniki zdaniem autora,

pokazaly, ze obydwa enancjomery LSF sa aktywne wzgledem PDE4B i PDE7A. Wykazat
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rowniez, ze LSF 1 PTX wykazujg interakcje jako inhibitory PDE4B in vitro jak i zwiazki
hamujace rozktad cAMP in vivo. Autor zaproponowal rowniez model opisujacy
farmakokinetyke LSF i PTX oraz model farmakodynamiczny odpowiedzi posredniej dla
CAMP, pozwalajacy na iloSciowa oceng dziatania LSF i PTX. Praca przedstawia duzo
warto$ciowych danych eksperymentalnych i wnioskéw. Dopatrzytem sie jednak kilku
niedociagnie¢. W mojej ocenie najbardziej problematyczne jest opracowanie osobnych
modeli farmakokinetycznych dla LSF i PTX. Poniewaz substancje ulegaja wzajemnej
konwersji w organizmie, zdecydowanie poprawniej jest opracowac¢ model, ktory jednoczesnie
opisuje farmakokinetyke obu substancji. W takim modelu parametry modelu bytyby
niezalezne od tego, ktora substancja zostala podana. Osobne modele prowadza do
nielogicznych wnioskoéw, typu obecnos$¢ eliminacji Michaelis-Menten po podaniu jednego ze
zwigzku. Duza trudno$¢ napotkalem rowniez probujac interpretowac parametry modelu,
poniewaz oznaczenia symbolow nie sg spojne pomiedzy modelami, np. Kem opisuje stalg
szybkosci eliminacji LSF i stala szybkosci eliminacji PTX. Rowniez obecno$¢ kinetyki
Michaelisa-Mentena nie zostata moim zdaniem jednoznacznie potwierdzona przez autora. Nie
znalaztem poréwnania pomi¢dzy modelami uwzgledniajgcymi eliminacje MM i eliminacje I-
go rzedu. Mimo wymienionych uwag opracowane modele nadaja si¢ do celow zwigzanych z
predykcja i tym samym nie obcigzajg zbytnio wnioskow otrzymanych w czesci dotyczacej

modelowanie farmakodynamiki tych substancji.

Drugim aspektem pracy budzacym moje watpliwos$ci jest ocena interakcji LSF i PTX. Autor
opisuje addytywng interakcje modelem, ktory zaktada dwa niezalezne mechanizmy dzialania.
A przeciez niezalezno$¢ dziatania LSF i PTX nie jest zgodna ze znanym mechanizmem
dziatania tych substancji i wnioskami ptyngcymi z badan in vitro, ktore sugeruja interakcje
addytywna wg Loewego. Nie rozumiem réwniez dlaczego autor opisat addytywng interakcje
lekow zakladajac t¢ samg wartos¢ ICso dla obu zwigzkow. Ponizej przedstawiam roéwnania

opisujace te dwa modele interakcji w sytuacji gdy wspotczynnik Hilla rowna si¢ jeden:
1) Model addytywny (Loewe additivity model) ma postac:

¢, G

Imax (m ICSO,Z)
I(t)=1- C C
ICSO,l ICSO,Z

2) Model zaktadajacy niezalezno$¢ dziatania (Bliss indepdence model):



W drugiej publikacji (Xenobiotica) autor ocenit farmakokinetyk¢ LSF po podaniu
dozylnym, dozotadkowym oraz podskérnym z uwzglednieniem stezen LSF 1 PTX. A takze
ocenil wplyw eksperymentalnie wywolanych choréb zapalnych (z wykorzystaniem modelu
niewydolno$ci wielonarzadowej oraz modelu endotoksemii) na farmakokinetyke tych
substancji. Kolejnym celem bylo odniesienie wynikoOw badan na zwierzgtach do wynikow
badan klinicznych u ludzi. Praca przedstawia duzo warto$ciowych danych eksperymentalnych
i wnioskow. Niemniej kilka wnioskow przedstawionych w tej pracy wymaga

doprecyzowania.

Abstrakt publikacji B rozpoczyna od zdania, ktéore w mojej ocenie jest
kontrowersyjne, a mianowicie, ze ,,Despite the number of favourable properties of lisofylline
(LSF), clinical trials on this compound have not yielded the expected results yet”. Trzeba
jednak pamigtaé, ze szanse sukcesu w badaniach klinicznych nad nowymi substancji sg mafe.
Wigkszo$¢ substancji, ktore sg obiecujace w fazie przedklinicznej, po przeprowadzeniu badan
klinicznych I-111 nie majg wystraczajacego profilu bezpieczenstwa i skutecznosci, zeby staé
si¢ lekami. Takze paradoksalnie oczekiwanym rezultatem powinien by¢ brak sukcesu w

badaniach klinicznych obiecujacych kandydatow!

W pracy wartosci AUCo.120 zostata policzona jako pole powierzchni profilu stezenie-
czas od zera do ostatniego pomiaru (120 min). Moim zdaniem uzycie AUC z uwzglgdnieniem
pola powierzchni od zera do nieskonczonos$ci jest bardziej uzasadnione teoretycznie. Nasuwa
si¢ tutaj pytanie czy przypadkiem obserwowana nieliniowo$¢, np. po podaniu
pozanaczyniowym, nie jest konsekwencja uzycia AUC, ktore jest obcigzone biedem
systematycznym w rézny sposob dla réznych dawek i1 drog podania, poniewaz nie uwzglednia
czesci powierzchni od ostatniego pomiaru do nieskonczono$ci? Prosze réwniez zwrdcié
uwagg. ze biodostepnos¢ leku, ktory ulega odwracalnemu metabolizmowi, nie moze by¢ (na
0got) poprawnie wyliczona poprzez stosunek AUC dla jednego ze zwiazkow. Zalezy ona
mig¢dzy innymi od AUC drugiego zwigzku. Wigcej informacji na ten temat mozna znalezé W
pracy Cheng H, Jusko WJ. Pharmacokinetics of reversible metabolic systems. Biopharm Drug
Dispos. 1993 Dec;14(9):721-66.

Prositbym rowniez o wyjasnienie dlaczego w pracy uzyto analizy niekompartmentalna

do wyznaczania biodostepnosci pomimo braku spelienia zatozen tej metody, jaka jest
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liniowos¢ oraz koniecznos$¢ eliminacji leku z kompartymentu centralnego? Duzo prosciej i
poprawniej byloby uwzgledni¢ biodostgpnosci jako jeden z parametréw modelu. Oczywiscie
modelu, ktory wspdlnie opisuje stezenia LSF i PTX. Prosze zwrdci¢é uwage, ze brak
uwzglednienia biodostgpnosci w modelu, sprowadza si¢ do blednego zalozenia, ze
biodostepnos¢ wynosi 100%. Wprowadza to biad systematyczny w wartos$ciach niektorych
parametrow modelu. Moze to przeklada¢ na bledy systematyczne w sytuacji uzycia modelu

do ekstrapolacji, np. podczas symulacji stezen LSF i PTX po podaniu wielokrotnym.

Interesujagcym spostrzezeniem Autora jest fakt, ze st¢zenia LSF obserwowane w
badaniach u ludzi z udzialem tej substancji byly zbyt niskie wzgledem wartosci 1Cso U
szczura. Autor sugeruje, ze zmiana schematu dawkowania leku z podania wielokrotnego w
postaci 3 mg/kg co 6 h na ciaggle podanie dozylne z szybkoscig 0.08 mg/kg/min bylaby
bardziej skuteczna, zakladaja podobne warto$ci I1Cso U ludzi i szczurow. Niemnigj
zwigkszenie stezen zwieksza nie tylko skuteczno$¢ ale réwniez ryzyko dzialan
niepozadanych? Problematyczne jest rowniez zestawienie wartosci 1Cso wyznaczonej dla
recematu LSF ze st¢zeniami jednego z enancjomerow (R-(-)-LSF) oraz pominigcie stezen
PTX w tym porownaniu. W mojej ocenie poprawniej byloby przedstawi¢ oczekiwane
wartosci stezen CAMP czy TNF-a wraz z niepewnoscig po podaniu R-(-)-LSF w oparciu o
model PK/PD uwzgledniajacy stezenia R-(-)-LSF, S-(-)-LSF i PTX oraz interakcj¢ miedzy

tymi substancjami biorac pod uwage dostepne dane od cztowieka, szczura i myszy.

Celem trzeciej z prac (Pharmaceutical Research) bylo poréwnanie wiasciwosci
PK/PD dwoch inhibitoréw fosfodiesterazy o odmiennej aktywnosci wzgledem
poszczegolnych typdw tego enzymu: LSF oraz zwigzku GRMS-55. Jako zwigzek odniesienia
wykorzystano réwniez rolipram. W pracy uzyto trzech modeli eksperymentalnych: i) model
endotoksemi u szczurow Wistar wywotany podaniem LPS, ii) model reumatoidalnego
zapalenia stawow u szczurdw rasy Lewis, wywolany podskérnym podaniem kolagenu typu I,
oraz iii) model zapalenia watroby wywotany dozylnym podaniem konkanawaliny A myszom.
W mojej ocenie bardzo warto§ciowe sa opracowane przez Autora modele opisujace
farmakodynamike z progresja choroby (st¢zenie TNF-a i wielko$¢ opuchlizny stawow). Sa

one opisane w sposob czytelny i utatwiajace zrozumie przeprowadzonych eksperymentow.

W tej pracy, podobnie jak we wczesniejszej, biodostepnos¢ zostata niepoprawnie wyliczona
poprzez stosunek AUC dla jednego ze zwigzkéw (odwracalny metabolizm). Rowniez w tej

pracy parametry modelu dla LSF nie uwzgledniaja biodostgpno$¢ pomimo obecnosci podania



dozylnego i podskornego. Nie umiem rowniez wyttumaczy¢ dlaczego dyspozycja rolipramu
jest opisana réznie w zaleznosci od drogi podania leku: po podaniu dozylnym jest to model
dwukompartmentowy, natomiast po podaniu pozanaczyniowym jest to model
jednokompartmentowy. W mojej opinii, celem analizy farmakokinetyczne powinno by¢

szukanie wspolnego opisu catosci danych poprzez opracowanie jednego modelu.

W kolejnej czwartej pracy (Current Medicinal Chemistry) autor i wspétautorzy mieli
na celu podsumowanie stanu wiedzy dotyczacej projektowania, syntezy, wlasciwosci
fizykochemicznych, aktywnosci biologicznej a takze zaleznosci struktura-aktywnos¢
inhibitorow PDE7 oraz ich potencjalnego zastosowania w lecznictwie. Praca ta wzbogaca

prezentowane w dysertacji tresci.

Podjeta przez mgr. Artura Swierczka tematyka badah wymagata opanowania réznych
metod statystycznych, modelowanie z uwzglgdnieniem progresji choroby, rozumienia
zlozonych  procesow  biologicznych  zwigzanych z  chorobami  zapalnymi i
autoimmunologicznymi, umiejetnosci planowania i realizacji ztozonych oraz dlugotrwatych
eksperymentow. Zebrane prace dowodza, ze Doktorant opanowal te wymagania w stopniu
bardzo dobrym. Przedstawione w poszczegdlnych pracach wyniki (a jest ich sporo) oraz ich
dyskusja potwierdzaja dojrzalos¢ Autora poprzez prezentacje wilasciwej i réwnoczesnie
krytycznej oceny otrzymanych wynikow. Nalezy takze w tym miejscu podkresli¢c ogromny

naktad pracy, konieczny do osiggnigcia wytyczonego przez Promotora i Doktoranta celu.

Jednym z nalozonych na recenzenta obowigzkéw jest zwrdcenie uwagi na pewne
niescistosci, ktore dostrzezone zostang w tekscie pracy, a ktoére warto podda¢ dyskusji. W
pracy pojawito si¢ kilka takich niedociagnie¢. Dotycza one szczegblnie modelowania
farmakokinetyki lekéw ulegajacych wzajemnej konwersji w organizmie. Z kolei strona
redakcyjna pracy jest wykonana bardzo starannie, z obowigzku znalaztem Kilka potknie¢ i

sformutowan wartych w mojej ocenie drobnej korekty. Sa one wymienione ponizej:

1. Str. 31. ,$redni czas transdukcji sygnatu” powinno by¢ ,,$redni czas transdukcji sygnalu
dla pojedynczego kompartymentu”. W mojej ocenie nie ma roéwniez koniecznosci
utozsamiania poszczegdlnych kompartymentéw z przekaznikami.

2.  Zamiast ,,Metotreksat powoduje uszkodzenie watroby oraz ptuc” powinno by¢ zwigksza
ryzyko uszkodzenie watroby oraz pluc. Podobnie zamiast ,Leflonumid jest

hepatotoksyczny” powinno by¢ ze ,,moze mie¢ dzialanie hepatotoksyczne”. Te leki nie



10.

11.

12.

13.

14.

15.

u wszystkich oso6b i nie we wszystkich dawkach wykazuja wymienione dzialania
toksyczne.

Camp prawdopodobnie oznacza CAMP

Str. 32. Z1 jest zmienng pomocnicza. Nie jest ona fikcyjna!

Str. 36. Fragment , Tak zdefiniowany model (...) >50%” opisuje wyniki autora i
powinien by¢ umieszczony w rozdziale opisujacym wyniki.

Str. 37. Zamiast ,,byla pompowana z szybkoscig” powinno by¢ ,,szybkos¢ przeptywu
fazy ruchomej wynosita”

Str. 44. powinno by¢ ,,biologiczny okres poltrwania”

Str. 47. Nie jest dla mnie czytelne dlaczego ,,warto$ci niektorych parametréw
farmakokinetycznych zostaly ustalone”. W jaki sposob wybrano te, ktore nie byty
szacowane?

Str 47. Zamiast ,podjeto probe przeprowadzenie symulacji” powinno by¢
,przeprowadzono symulacje”.

Str. 49 i 50. Przyjeta metodologia nie upowaznia do stwierdzenia, ze GRMS-55 nie
wykazat dzialanie w tescie hamowania TNF-o oraz, ze podanie LSF nic wplywa na
aktywno$¢ aminotransferaz. Mozna jedynie powiedzie¢, ze nie udalo si¢ pokazac
wplywu tych zwigzkow.

Str. 60. ,,cAMP moze by¢ wykorzystany jako marker odpowiedzi farmakologicznej (...)
gdyz cechuje si¢ niewielkg zmiennos$cia, fatwoscig oznaczania (...)”. Nie jest jasne jaka
zmienno$¢ autor ma na mysli.

Str. 60. ,,charakteryzujg si¢ korzystnym profilem hamowania”, ,,obydwa badane zwigzki
charakteryzowaly si¢ korzystnymi profilami PK”. Nie jest jasne znaczenie stowa
korzystny.

Publikacja B. ,,Thus it seems that after p.o. dosing the rates of elimination of both
enantiomers were affected by the absorption process from the GI tract”. Proces
eliminacji i proces wchianiania leku sg procesami niezaleznymi! Trudno sobie
wyobrazi¢ wptyw procesu wchianiania na szybko$¢ procesu eliminacji.

Publikacja C. Parametry PK/PD nie sa szacowane poprzez rozwigzanie rownan
rozniczkowych, jedynie w oparciu o pewien model.

Publikacja C. Precyzja oszacowania Imax W tabeli 1 sugeruje, ze wartos$ci Imax Moga

przekracza¢ 100%. A jest to niemozliwe.



Wymienione wyzej uwagi | pytania nie obnizajg pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej
autorstwa mgr. Artura Swierczka. Moim zdaniem oceniana rozprawa, pomimo Kliku
niedociagni¢¢, jest wartosciowa z poznawczego i praktycznego punktu widzenia. Potwierdza
rowniez bardzo dobre przygotowanie mgr. Artura Swierczka do prowadzenia badan
naukowych. Swiadczy o tym rowniez szesé prac naukowych opublikowanych z udziatem

Doktoranta, ktore nie sa bezposrednio zwigzane z tematyka pracy doktorskiej.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny dysertacja w pelni odpowiada warunkom
formalnym i merytorycznym stawianym rozprawom doktorskim i wnosz¢ do Wysokiej Rady
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum o
dopuszczenie mgr. Artura Swierczka do dalszych etapow przewodu doktorskiego celem
uzyskania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Gdansk, 24.02.2020
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