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Az értekezés témavalasztasa idGszerld és indokolt, mivel a dolgozatban is bemutatott modern
gyogyszerfejlesztési tendencidk miatt folyamatos az igény Uj technoldgidk és készitmények
fejlesztésére a terapids hatékonysag és a betegegyluttmikodés javitasa érdekében. Ezen belil
kristalyos és amorf szilard diszperziok fejlesztése igen fontos teriilet, amely terileten a ,nano”
porlasztva szaritast az utobbi évtizedben kezdték el vizsgalni, hogy foltérképezzék a benne rejlé
lehetGségeket és a limitacidit.

A dolgozatban két hatdanyag esetében torténtek ,nano” porlasztva szaritdsi kisérletek. Ezekkel
kapcsolatos eredményeket targyalja a dolgozat.

A dolgozat megfelel6, szerkesztése nyomon kovethet6. A dolgozat 105 szamozott oldalt tartalmaz,
melybdl 19 oldal a szakirodalmi hattér ismertetése. A dolgozathoz 156 irodalmi hivatkozas tartozik.

Az dbrdk atlathatdéak. Az atnézett dolgozatban csak elvétve taldlhato elirds.

A dolgozat alapjat 4 megjelent nemzetkozi folydiratcikk alkotja (summa IF >22), melybdl egy az
Advanced Powder Technology (Elsevier) és harom MDPI-s folydiratban jelent meg (Pharmaceutics,
Molecules). Az 06sszes felsorolt cikknek a jelolt az elsé szerz6je. A publikacids teljesitmény
tekintetében megdllapithatd, hogy a doktori iskola altal tdmasztott kovetelményt a jelolt
felllteljesitette.

Kiemelendd, hogy a jel6lt az elGallitott anyagait széleskor( vizsgalatoknak vetette ald, mely részben a
munkat ovez6 orvendetes intézetek kozti egylittmikodéseknek is kdszonhet6.

A dolgozattal kapcsolatos f6bb észrevételeket, megjegyzéseket a kovetkez6kben foglalom Gssze.

- Nano porlasztva szaritas alatt mit kell érteni? Ez a berendezés markaneve? llyen terméket kapunk?
Ez egy technoldgiai megoldas (piezo elektromos porlasztasi technika)? Tézisekben és a cimben is
megjelenik.

- ,Ezen okbdl kifolydlag terjedtek el napjainkban a mikro-, és nanoméretl gydgyszerleadd
rendszerek, melyek méretikben, szerkezetiikben, hatdanyag-leaddsi moddjukban is eltérnek a
makroméretli gydgyszerektdl.” — szerencsétlen kifejezés a ,,makroméretl gydgyszer”. Nem tudom,
hogy |étezik-e nem makroméret( gyogyszer.

»A hatdanyag nanoszemcsés formajanak el6allitdsa csak specidlis cseppképzési eljardsok
alkalmazasaval kivitelezhets”

Ez mondat igy, kikotések nélkiil sajnos nem igaz. Ha a gazdasagossag a kikotés, még azzal is kérdéses,
mert a piezo elektromos vibracids porlasztdsos technoldgidnal is kérdéses a gazdasagossag lizemi
Iéptékek esetén.

- ,a porlasztva szaritdssal kapott porok jobb folydsi tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint a
hagyomanyos eljarasokkal készilt porok.”



Ez az allitds vélhet6en nem igaz. Legtobb porlasztva szaritott minta nem gordul joél. Csak specidlis
esetekben igaz, hogy jol gordull Amikor erre optimaljdk a folyamatot. Altalaban kisebb
szemcseméretet ad, mint egy talcas, dobos, centrifugas hatdanyag szaritds. 10-50 mikronos szemcsék
altaldban nem gordilnek jél. Nem csak a ,,nano porlasztottak” nem gordiilnek jol.

- Porlasztva szarito tipusok (légaramlas) a dolgozat szempontjabdl nem annyira fontosak. A kdzvetlen
szakirodalmi el6zményekre nagyobb hangsulyt érdemes fektetni, amiket meghalad a munka.

- J6 lenne kimérni az adagolasi sebességet ml/h-ban fogyasbdl vagy kiadagolt mennyiségbdl adott id6
alatt, igy Osszevethet6 lenne mas technoldgidkkal, és szamolhaté lenne a termelékenysége a
folyamatnak.

- ,A 120°C-os szdritoleveg6é hémérséklet esetén a parolgdsi sebesség nagyobb, mint 100 °C-os
hémérsékletet alkalmazva, ami a hatdanyag gyorsabb kristalyosoddsat is eredményezte az
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Vélhet6en homogén oldatot porlasztott, igy nehezen értelmezhetd a hatdanyag diffuzidja a ,,polimer
belsejébe”. Maga a ,polimer belseje” kifejezés nehezen értelmezhets. Alapvetéen homogén a
rendszer, és kristalyosodaskor a hatdanyag fazisszeparal, feldusul, amihez diffuzié kell. Ha nincs
diffuzid, vagy nincs idé a diffazidra, akkor dusulas sem torténik, és vélhetGen kristdlyosodds sem,
homogénabb marad a rendszer.

Jellemz6en nagyobb hémérséklet gyorsabb szaraddst szokott jelenteni, és a gyorsabb szaradas
altalaban az amorf termék kialakulasanak kedvez, mert ebben az esetben nincs id6 (kevesebb az idg)
a diffuzidra. Lasd: https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.molpharmaceut.0c00965

A nagyobb hémérséklet esetén az Osszegydjtott, gyljtén levd szdritott anyag hémérséklete
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érdemes megvizsgalni. Vélhet6en a 120°C a polimer Tg-je fol6tt van. 100°C pedig alatta lehet.

- ,A Raman-korreldcids térképek kiértékelése alapjan megallapithatd, hogy az elkészitett oleogélek jo
hordozéként mikodtek az LC hatdanyag szamadra, amely nagymértékben feldusult az epidermiszben
és a dermis fels6 régiéjdban” — Hatdanyag feldusuldsdra nincs kozvetlen informacionk, mert a
hatéanyagot gyakorlatilag nem lehetett mérni. A hordozé rendszert valamekkora dusuldsara lehetett
kovetkeztetni, amibél feltételezhetjik, hogy (ha a hatdanyag egylitt mozog a hordozé matrixaval)
akkor a hatéanyag is bejut. De ha menet kdzben kristalyosodna a hatdanyag, akkor a hatéanyag
vélhetéen nem tudna bejutni a bér rétegeibe, és ezzel a Raman vizsgdlattal ezt nem vennénk észre.

Tézisben: ,Az ex vivo penetrdcids vizsgalatok Raman-mikroszkdpos korrelacids térképezéssel
igazoltak a készitmény dusuldsat az epidermiszben és a dermisz felsé részében.” — Ez OK. Kovetkez6:

»A mentol penetraciéfokozé hozzdadasa feldusitotta a hatdanyagot az emberi hasi b6r fels6 dermisz
rétegében” — Ez mdr véleményes. Feltételezhetd.

Osszességében megallapithatd, hogy a dolgozatban bemutatott munka tartalma, szinvonala megfelel
a Ph.D. fokozat elnyerésével szemben tamasztott kdvetelményeknek. A kérdések megvalaszoldsa

utan az értekezés elfogadasat és a PhD fokozat odaitélését javaslom. " Q//
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