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Recenzja osiggniecia naukowego zatytutowanego:

»Badania fazy krystalicznej i amorficznej trudno rozpuszczalnych
substancji leczniczych stosowanych w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego” oraz pozostatego dorobku naukowego, dydaktycznego
i organizacyjnego dr n. farm. Marcina Skotnickiego, w postepowaniu w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

1. Dane biograficzne i przebieg kariery zawodowej

Dr Marcin Skotnicki jest absolwentem Wydziatu Farmaceutycznego
Akademii Medycznej w Gdansku (obecnie Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, GUMed). Studia ukonczyt w roku 2005 uzyskujgc dyplom
magistra farmacji (specjalno$¢: analityka farmaceutyczna). Swa prace
magisterska zatytutowana »ynteza nowych pochodnych
benz[1,3]oksatiolu” napisal pod kierunkiem dr inz. Marka Koniecznego.

Stopienn doktora nauk farmaceutycznych w zakresie technologii
postaci leku otrzymat w 2015 r. na podstawie rozprawy pt.
,Charakterystyka  walsartanu  oraz  badanie  jego  zgodnosci
fizykochemicznej z  bisoprololem z wykorzystaniem rézZnicowej
kalorymetrii skaningowej i magnetycznego rezonansu jgdrowego w fazie
statej”, wykonanej pod opieka dr hab. Marka Pydy na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (UMP). Dysertacja ta zostata wyrézniona.

W X.2008 r. podjat prace na stanowisku asystenta (wykonywat jg z
przerwa ponad 1,5-roczng do VI.2015), a od 1.2017 r. - adiunkta w
Katedrze i Zaktadzie Technologii Postaci Leku Wpydziatu
Farmaceutycznego UMP. W okresie II-V.2019 zajmowat stanowisko
research assistant w Szkole Farmacji i Nauk Farmaceutycznych Kolegium
Sw. Tréjcy w Dublinie.

Poza pracg naukowg, dr Marcin Skotnicki w latach 2005-2018 byt
takze czynnym farmaceutg (posiada prawo do wykonywania tego
zawodu w Polsce, Irlandii oraz Wielkiej Brytanii). Swoje kompetencje, jak
i doswiadczenie, szczegblnie w zakresie prowadzenia opieki
farmaceutycznej, rozwijal w czasie wieloletniej pracy w aptece, jak
réwniez aktywnie uczestniczac w kursach i szkoleniach w kraju i za
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granicg. Jako przyktad wymieni¢ mozna kursy uprawniajgce do podawania szczepien
przeciwko grypie i meningokokowemu zapaleniu opon moézgowych czZy
przeprowadzania przegladéw lekowych w Wielkiej Brytanii.

Pan dr Marcin Skotnicki posiada umiarkowany dorobek naukowy obejmujacy
1 wieloautorskg monografie naukowa (punktacja MEIN: 20) oraz 20 publikacji (w tym
17 prac w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal of Citation Reports i 3 artykuty
w polskich wydawnictwach) o fgcznym wskazniku Impact Factor (IF) réwnym 65,589
oraz punktacji MEiN: 1242. Indeks Hirscha Habilitanta wedtug bazy Web of Science na
dzien 13.X1.2022 r. wynosi 8. Cytowalno$¢ prac jest stosunkowo niska: 147 (127) bez iz
uwzglednieniem autocytowan (stan na 13.X1.2022 r.). 13 prac ukazato sie po uzyskaniu
przez niego stopnia doktora. Jest on pierwszym autorem w 9 ze wszystkich, tj. 20
opublikowanych artykutéw. Powyisze dane naukometryczne zostaly potwierdzone
przez Biblioteke Gt6wna UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

2. Ocena osiagnigcia naukowego okreslonego w art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia
20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz.U. z 2022 r. poz. 574 ze
zm.)

Osiggnigcie naukowe pt. ,Badania fazy krystalicznej i amorficznej trudno
rozpuszczalnych substancji leczniczych stosowanych w chorobach uktfadu sercowo-
naczyniowego” tworzy cykl czterech oryginalnych prac opublikowanych w
recenzowanych czasopismach naukowych w latach 2019-2022.

H1. Skotnicki M, Drogon A, Calvin J], Rosen PF, Woodfield BF, Pyda M. Heat capacity and
enthalpy of indapamide. Thermochim Acta 2019, 674, 36-43.

H2. Skotnicki M, Jadach B, Skotnicka A, Milanowski B, Tajber L, Pyda M, Kujawski ].
Physicochemical characterization of a co-amorphous atorvastatin-irbesartan system with
a potential application in fixed-dose combination therapy. Pharmaceutics 2021, 13, 118.

H3. Skotnicki M, Hodgkinson P. Characterization of crystalline and amorphous forms of
irbesartan by multi-nuclear solid-state NMR. Solid State Nucl Magn Reson 2022,
118:101783.

H4. Skotnicki M, Czerniecka-Kubicka A, Neilsen G, Woodfield BF, Pyda M. Application of
advanced thermal analysis for characterisation of crystalline and amorphous phases of
carvedilol. | Pharm Biomed Anal 2022, 217, 114822.

We wszystkich publikacjach Habilitant jest pierwszym i korespondencyjnym
autorem. Sumaryczny wskaznik IF prac stanowigcych osiggniecie naukowe wynosi
15,67 a fgczna liczba punktéw MEIN wynosi 400. Deklarowany osobiécie przez
Habilitanta udziat w powstawaniu artykutéw H1-H4 polegal m.in. na opracowaniu
koncepcji, sformutowaniu hipotez i celéw badawczych, zaplanowaniu dos$wiadczen
z wykorzystaniem réznych metod eksperymentalnych, wykonaniu czeéci pomiaréw,
interpretacji wynikéw badan, przygotowywaniu tekstu manuskryptéw, prowadzeniu
korespondencji z wydawnictwem. Znajduje to swoje potwierdzenie w o$wiadczeniach
wspotautoréw tych prac, wskazujagc na wiodgcg role dr Marcina Skotnickiego w
przygotowanie poszczegdlnych publikacji.
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W prezentowanym cyklu za gtéwny cel Habilitant postawit scharakteryzowanie
struktury, jak réwniez proceséw kinetycznych i termodynamicznych faz: krystalicznej
iamorficznej, a takze okreslenie wptywu struktury na wiasciwosci fizykochemiczne
czterech trudno rozpuszczalnych w wodzie substancji aktywnych (APIs): indapamidu,
atorwastatyny, irbesartanu, karwedylolu, zaliczanych do II grupy Systemu Klasyfikacji
Biofarmaceutycznej, stosowanych w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych. Jego
zamierzeniem byto ponadto wykazanie przydatno$ci zaawansowanych technik
kalorymetrycznych (w tym metody Quantum Design Physical Property Measurement
System  (PPMS), wykorzystujacej zautomatyzowany kalorymetr relaksacyjny,
umozliwiajgcy bardzo doktadne pomiary w zakresie temperatur 10-300 K na matej
ilosci prébki, 10 mg) i spektroskopowych (gtéwnie spektroskopii jgdrowego rezonansu
magnetycznego w ciele statym, w skrécie ssNMR) do analizy faz stanu statego substancji
aktywnych, w szczegélno$ci fazy amorficznej.

Po krotkim wprowadzeniu (wstepie), Habilitant przystgpit do przedstawienia
i przedyskutowania rezultatéw badan, stanowiacych podstawe prac H1-H4. W tej czeéci
Autoreferatu zaprezentowatl on 18 rysunkéw zaczerpnietych w niezmienionej postaci z
artykutéw wchodzacych w skiad cyklu. Uwage zwraca fakt, iz dr Skotnicki przy opisie
osiggnie¢ uzywa czasownikéw w formie bezosobowej (wyznaczono, opisano,
przeprowadzono, itp.), nie podkreslajac tym samym swej roli w ich powstawanie.

W publikacji H1 Habilitant dokonat analizy termicznej bezwodnej krystaliczne;
i amorficznej prébki indapamidu, IND (API o wtasciwo$ciach moczopednych, stosowanej
w leczeniu nadci$nienia tetniczego) z wykorzystaniem metod Quantum Design PPMS
oraz réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC). Badania przeprowadzil w szerokim
zakresie temperatur od 1,84 do 523,15 K. Zastosowanie obu komplementarnych technik
pozwolito mu na wyznaczenie parametréw termodynamicznych (ciepta
wiasciwego/masowej pojemnosci cieplnej, entalpii) charakteryzujgcych badang API w
obu fazach, ktére, jak podkreslit, majg znaczenie w kontekScie przewidywania
makroskopowych wtasciwosci fizykochemicznych, takich jak: stabilno$¢, fizyczne
starzenie czy rozpuszczalno$¢, determinujacych w dalszym kroku wybdr wiasciwej
formy (krystaliczna vs. amorficzna) badanej substancji celem opracowania
najkorzystniejszych formulacji. Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzit m.in.,
ze amorficzny IND nie wykazuje tendencji do rekrystalizacji w czasie
chtodzenia/ogrzewania ani do zmian wewnetrznej struktury. Ulega natomiast w
warunkach prowadzenia pomiaréw fizycznemu starzeniu. Szczegoéty jednak dotyczace
badania kinetyki tego procesu stanowig, jak wskazat Autor, przedmiot kolejnego
artykutu jego wspoétautorstwa - publikacji A2 nie wchodzacej w sktad cyklu.

Praca H1 stanowi w mojej ocenie Zrédto informacji o wtasnosciach termicznych
badanej API. Chciatam jednak podkres$li¢, iZ ta substancja, przygotowana w formie
amorficznej, nie tylko metoda szybkiego schtadzania (witryfkacji), ale tez mielenia w
temperaturze pokojowej i kriomielenia, scharakteryzowana z uzyciem szerokiej gamy
technik eksperymentalnych (w tym DSC), a takze poddana badaniom rozpuszczalnosci,
byta juz przedmiotem artykutu autorstwa Wojnarowskiej i wsp. z 2013 r. [Mol.
Pharm. 2013, 10(10), 3612-3627], stanowigcym w mojej ocenie kompleksowe podejscie
do tematu i pozwalajacej na wysuniecie rzetelnych wnioskéw ad potencjalnego
zastosowania amorficznego IND w formulacjach farmaceutycznych.
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Bardzo podobna tematycznie do pracy H1 jest publikacja H4, w ktorej Habilitant
z wykorzystaniem tozsamych metod termicznych (dodatkowo termograwimetrii)
scharakteryzowat, jednak znacznie bardziej wnikliwie, krystaliczny i amorficzny
karwedylol (CAR)- substancje czynng stosowang poza nadci$nieniem tetniczym, takze w
leczeniu  dtawicy piersiowej oraz niewydolno$ci serca. Autor, bazujgc
na eksperymentalnych warto$ciach molowych (a nie wagowych jak w przypadku IND)
pojemnosci cieplnych, otrzymanych w zakresie temperatur 1,86-433,15 K, wyznaczyt
linie bazowe (réwnowagowe Cpsi Cp!) oraz funkcje termodynamiczne: H, S i G w fazie
ciata statego i cieczy. Ponadto, w oparciu o dane DSC stwierdzil, iz badana substancja
tatwo si¢ przechtadza i tworzy faze amorficzng/szklista. Celem charakterystyki
ruchliwosci molekularnej amorficznej prébki CAR, waznego czynnika implikujacego jej
stabilno$¢, dokonat analizy zaleznosdci temperatury zeszklenia (T;) od szybkoéci
ogrzewania uzyskujagc warto$ci dwoch wielko$ci: energii  aktywacji relaksacji
strukturalnej (Ea(Tg)=539 Kk]/mol) oraz kruchosdci (m=91). Co wiecej, amorficzng API
poddat w T=303,15 K fizycznemu starzeniu w czasie od 30 do 1440 min, a otrzymane
dane zanalizowat z uzyciem funkcji Kohlrauscha-Williamsa-Wattsa (KWW). Uzyskany
czas relaksacji dla prébki wystarzonej t"WW byt bardzo krotki, wynidst zaledwie 117
min. Sugerowato to, jak podkreslit Habilitant, ze amorficzny CAR z pewnoécig ulegnie
zmianom strukturalnym (fizycznemu starzeniu) podczas krétko- i dtugoterminowego
przechowywania, co niestety, z racji wplywu na wtasciwosci fizyko-chemiczne, moze
limitowa¢ jego zastosowanie w preparatach farmaceutycznych. Co jednak istotne,
wyniki badann dynamiki molekularnej wskazaty, iz duza ruchliwo$é¢ czasteczkowa CAR
nie koreluje jednocze$nie z jego stabilno$cia - w warunkach prowadzenia
eksperymentéw proces krystalizacji nie byl obserwowany. Oznaczato to, iz poza
dynamika molekularng, réwniez inne czynniki maja wptyw na stabilno$é amorficznej
formy rozpatrywanej substancji czynne;j.

Podsumowujgc wyniki pracy H4 stwierdzam, iz zastosowana przez Habilitanta
analiza termiczna z wykorzystaniem metod DSC i PPMS, pozwolita scharakteryzowaé
krystaliczng i amorficzng posta¢ CAR, co ma znaczenie dla zrozumienia i przewidywania
jego wiaSciwosci fizykochemicznych przydatnych w projektowaniu nowoczesnych
stabilnych formulacji tej API o ulepszonych parametrach farmakokinetycznych. Takze
jednak przy okazji tej pracy nadmienie, iz badania witasno$ci termicznych CAR z
wykorzystaniem metod DSC i TSDC (ang. Thermally Stimulated Depolarization Currents),
a takze dynamiki molekularnej z uzyciem spektroskopii dielektrycznej, byty omawiane
i dyskutowane juz wczeéniej w pracy Viciosa i wsp. [Int. J. Pharm. 584, 119410, 2020],
dostarczajgc cennych informacji na temat amorficznego CAR.

Praca H2 prezentuje natomiast wyniki badan przeprowadzonych na
rownomolowej (1:1 m/m) mieszaninie ko-amorficznej atorwastatyny (ATR)
iirbesartanu (IRB), celem jej potencjalnego zastosowania w terapii skojarzonej - w
formie preparatu ztozonego. Pierwsza substancja aktywna jest wskazana w leczeniu
hipercholesterolemii, druga natomiast - w leczeniu nadci$nienia tetniczego i nefropatii
cukrzycowej. Habilitant uktad ko-amorficzny ATR-IRB 1:1 m/m przygotowat metoda
szybkiego przechtodzenia, anastepnie scharakteryzowat z wykorzystaniem kilku
technik eksperymentalnych: DSC, termograwimetrii, spektroskopii w podczerwieni
(FTIR), jak rowniez przeprowadzit obliczenia teoretyczne metoda DFT. Co wiecej, dla
tego systemu oraz czystych sktadnikéw amorficznych i krystalicznych (w przypadku
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ATR probka wyjsciowa byta tréjwodna sél wapniowa, za$ IRB - forma tautomeryczna
1H) wykonat pomiary specyficznej szybko$ci rozpuszczania (IDR). Istotnym rezultatem
przeprowadzonych badan byto pokazanie, iz postacie amorficzne obu rozpatrywanych
APIs (ATR i IRB) charakteryzuja sie korzystniejsza kinetyka rozpuszczania niz ich
krystaliczne odpowiedniki. Co ciekawe, w réwnomolowym uktadzie ATR-IRB Habilitant
stwierdzit poprawe IDR IRB w odniesieniu zaréwno do formy krystalicznej, jak i
amorficznej czystej APL. Z kolei w przypadku ATR, obserwowane zachowanie byto
zaskakujgce: szybko$¢ rozpuszczania APl w mieszaninie ko-amorficznej byta nieco
nizsza w poréwnaniu do czystej amorficznej substancji. Co wiecej, przeprowadzone
przez Autora krétkoterminowe, o$miogodzinne badania stabilnosci przygotowanego
uktadu binarnego wskazaty, iz w tym czasie nie dochodzi w nim do rekrystalizacji ani
fizycznego starzenia (czysty IRB podlegal temu procesowi). W oparciu o wyniki
pomiaréw FTIR, analize z zastosowaniem réwnania Cauchmana-Karasza (bazujgca na
warto$ciach temperatur zeszklenia ATR i IRB uzyskanych z pomiaréw DSC), jak i
obliczenia DFT zasugerowat, iz za zwiekszona stabilno$¢ tej mieszaniny odpowiadaja
najprawdopodobniej oddziatywania miedzyczasteczkowe (wigzania wodorowe) miedzy
obiema APIs.

Reasumujgc, Habilitant w publikacji H2 pokazal, iz ko-amorfizacja w przypadku
rozpatrywanych substancji czynnych zwieksza zaréwno stabilno$é, jak i szybko$é
rozpuszczania IRB, podczas gdy nie wplywa na krotkoterminowa stabilno$é¢ ATR, majac
jednak negatywny wptyw na kinetyke rozpuszczania tej API.

Na koniec dodam, iZ nie zgadzam sie z nastepujacymi stwierdzeniami uzytymi w opisie
pracy H2, mianowicie cyt. ,Amorficzny IRB ma stosunkowo niskg temperature
zeszklenia”..Natomiast ATR ma wysoka warto$é¢ Ty, co moze by¢ wykorzystane do
zwiekszenia stosunkowo niskiej wartoéci Tg IRB”. Warto$¢ Tg IRB wynoszaca 75,7 °C jest
bardzo wysoka (mnéstwo APIs posiada Tg w okolicy temperatury pokojowej, a nawet 0
0C). Oczywiscie, w poréwnaniu do Tg ATR wynoszacej 145,6 9C, Ty IRB jest faktycznie
znacznie nizsze. Ponadto, trudno wytlumaczalnym (nielogicznym) wynikiem,
zaprezentowanym na rysunku 13 jest wskazanie, iz dla krystalicznej probki IRB, w
przeciwienstwie do probki amorficznej, czasy relaksacji spinowo-sieciowej skracajg sie z
obnizaniem temperatury.

W publikacji H3 Habilitant uzyt z kolei metod 13C, >N i 1H NMR w ciele statym
celem scharakteryzowania krystalicznej (A) i amorficznej formy irbesantanu (IRB).
Istotnym faktem jest, iZ ta substancja aktywna, podobnie jak inne APIs z grupy sartanéw,
moze wystepowac w postaci dwéch form tautomerycznych 1H lub 2H, co ma znaczenie
w kontekscie m.in. kinetyki rozpuszczania, a w efekcie biodostepnosci. Co wazne, oba
izomery mozna wyizolowaé w stanie statym jako odrebne formy krystaliczne, oznaczane
odpowiednio literami A i B, z ktérych pierwsza cechuje sie lepsza rozpuszczalnoscia
i jest stosowana w preparacie handlowym. To rzadkie zjawisko okres$lane jest mianem
desmotropii. Jak powszechnie wiadomo, tautomeryzacja moze mie¢ wplyw na
skutecznos$¢ lub stabilno$¢ produktéw leczniczych, co wykazano na przyktadzie wielu
APIs, takze krystalicznego IRB, dla ktérego raportowano m.in. wycofanie z rynku
aptecznego preparatu Avalide (irbesartan z hydrochlorotiazydem) z uwagi na
pojawienie sie w nim formy B, cechujacej sie gorsza biodostepnoscig. Co istotne,
Habilitant potwierdzil, bazujagc na rezultatach eksperymentéw 13CP MAS, Ze w
amorficznej probce IRB wspomniany typ izomerii takze wystepuje. W oparciu o
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uzupetniajgce pomiary 1°N NMR wskazat, ze stosunek tautomeréw 1H i 2H wynosi ok. 2
do 1. Zasugerowal, iz zdolno$¢ amorficznego IRB do tautomeryzacji moze by¢
odpowiedzialna za jego zwiekszong stabilno$¢ fizyczna (zmniejszong tendencjg do
rekrystalizacji). Co wiecej, wykonane przez niego eksperymenty H NMR (statyczne), w
szczegoOlnosci analiza temperaturowej zalezno$ci czaséw relaksacji spinowo-sieciowej,
potwierdzity rézng mobilno$¢ analizowanych prébek (krystalicznego i amorficznego
IRB) | zapewnity wglad na poziomie molekularnym w nature przej$cia szklistego.
Ponadto badania temperaturowe z uzyciem metody 13C NMR wskazaty na nieporzadek
w obrebie faricucha n-butylowego formy A IRB, ktéry, jak zaznaczyl Autor, moze
ttumaczy¢ trudno$ci w rozwiazaniu struktury krystalicznej tej postaci API. Co wazne,
podobnego zjawiska nie obserwowano w prébce amorficznej IRB.

Na podkreSlenie zastuguje fakt, iz Habilitant, w oparciu o uzyskane wyniki badan
udowodnit, iz spektroskopia NMR w ciele stalym stanowi niezwykle uzyteczng technike,
ktéra pozwala na szczegétowy wglad na poziomie molekularnym w lokalne stany
protonacji i ruchliwo$¢ czasteczek, nawet w amorficznych, nieuporzadkowanych APIs,
ktorych scharakteryzowanie z uzyciem innych metod eksperymentalnych, czesto nie jest
mozliwe.

Konkludujac, z uwagi na fakt, iz prace H1-H4 dotycza badari prowadzonych na
krystalicznych i amorficznych formach czterech APIs stosowanych w leczeniu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, stanowia monotematyczny cykl i spetniajg wymagania
formalne stawiane przez ustawe z dnia 20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U.z 2022 r. poz. 574 ze zm.).

Za istotny wkiad Habilitanta do dyscypliny Nauki Farmaceutyczne uwazam w
szczegblnosci wykazanie:

e PrzydatnoSci i uniwersalno$ci zaawansowanych metod kalorymetrycznych
(szczegélnie PPMS), wykraczajacych poza mozliwosci powszechnie stosowanych
metod farmakopealnych, do charakterystyki réznych proceséw fizykochemicznych, w
tym przemian fazowych/przejscia szklistego w substancjach.

o UzytecznoSci techniki NMR w fazie statej do badan struktury i ruchliwoéci
molekularnej tautomeryzujacych APIs (w szczegélnoéci w fazie amorficznej), ktére sg
trudne do przeprowadzenia z wykorzystaniem innych metod badawczych. Wartym
podkreslenia jest pokazanie, iz amorficzny irbesartan wystepuje w postaci
mieszaniny dwéch tautomeréw 2H i 1H w stosunku 1:2.

W mojej ocenie, prace H1 oraz H4, z uwagi, iz dotycza wylacznie charakterystyki
termicznej indapamidu oraz karwedylolu, stanowia jedynie uzupehienie istniejacych
juz baz danych z parametrami/wta$ciwo$ciami termodynamicznymi tych substancji. Nie
dostarczajg przetomowych informacji (w odniesieniu do tych opublikowanych juz
wczesniej przez inne grupy badawcze) na temat amorficznych form tych APIs, ktére
mogg postuzy¢ do opracowania nowych, ulepszonych formulacji je zawierajacych.

Co wigcej, z niektérymi konkluzjami podanymi przez Habilitanta i uznanymi za
istotne osiagniecia, nie w petni sie zgadzam. Przykladowo wniosek, iz ,wysoka
ruchliwo$¢ molekularna nie jest jedynym czynnikiem wptywajagcym na niestabilno$é
materiatu amorficznego (tendencja do krystalizacji)” nie jest zaskakujacy - wysuneto go
w ostatnich latach, na podstawie rezultatéw badan uzyskanych dla szeregu APIs, wielu
naukowcéw. Takze uznanie przez Autora za wazne ,wykazanie przydatnoéci stosowania
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uktadéw ko-amorficznych w rozwoju farmaceutycznym preparatéw ztozonych (FDC)
trudno rozpuszczalnych substancji leczniczych” (wniosek z pracy H2) jest wnioskiem
raczej ogolnym, gdyz w literaturze jest mnéstwo doniesien go potwierdzajacych (liczne
artykuly o ko-amorficznych systemach binarnych API-API). Wyniki Habilitanta w tym
temacie nie sg przetomowe.

Nadmieni¢ tez, iz w tekScie Autoreferatu dopatrzytam sie kilku bledéw
jezykowych/nomenklaturowych lub uzycia niewtasciwych okreslen, np.
s. 20. ,Co wigcej jeSli tautomeria danej czasteczki nie jest ustalona, trudno jest
wyznaczy¢ wigzania wodorowe, a tym samym strukture i stabilno$¢ materiatu
amorficznego”

s. 26. ,Stosujgc parametr stopienia relaksacji szkta (@) mozna wyznaczy¢ ruchliwo$ci
molekularna za pomoca Sredniego czasu relaksacji ( WW) i statej relaksacji (SXWW)”
Bazujac na licznych doniesieniach literaturowych, funkcja relaksacji ¢ nie jest okreélana
parametrem stopienia relaksacji szkta, a parametr SXWW - statg relaksacji (to parametr
ksztattu lub parametr/wspétczynnik poszerzenia eksponencjalnego).

»2Warto$¢ fXWWjest znacznie mniejsza od jednosci (pojedynczy czas relaksacji) i sugeruje
Sredni rozktad stanéw, potwierdzajac krucho$¢ (fragility) amorficznego CAR.”

s. 28. ,Dzigki zastosowaniu DSC mozna w stosunkowo krotkim czasie okreéli¢ tendencje
do stabilnosci fizycznej API".

3. Ocena pozostalej dzialalnosci naukowo-badawczej oraz dorobku
dydaktycznego i organizacyjnego

Dziatalno$¢ naukowo-badawcza Pana dr Marcina Skotnickiego prowadzona poza
tematem przedstawionym w ramach osiggniecia zgtoszonego do postepowania
habilitacyjnego jest raczej ograniczona. Skupia sie zasadniczo na podobnym aspekcie, tj.
modyfikacji stanu statego farmaceutycznych substancji aktywnych celem poprawy ich
wiasciwosci biofarmaceutycznych, a takze badaniu wtasnosci termicznych innych
zwigzkéw (sacharozy, kolagenu). Poza praca doktorska, ktérej przedmiotem byta
charakterystyka termiczna i strukturalna walsartanu, fumaranu bisoprololu (formy
amorficznej i krystalicznej) oraz formulacji ztozonej z tych dwdch APIs, uczestniczyt
takze, juz po obronie pracy doktorskiej, w badaniach prowadzonych na: 1) uktadzie
binarnym walsartan-polilaktyd, 2) mieszaninach eutektycznych/cieczach jonowych
ketoprofenu z estrowymi anestetykami lokalnymi: prokaing, tetrakaing i benzokaing, 3)
soli propranololu z kwasem kaprylowym, 4) matrycach gellanowych z dodatkiem innych
polisacharydéw (karagenu, gumy guar, siarczanu celulozy, siarczanu dekstranu)
zawierajacych naproksen, 5) bydlecym i rybim kolagenie. Niestety, Habilitant, poza
krotka wzmianka, nie opisal wynikéw przedstawionych w artykutach A1-A9, w
powstawanie ktére byt zaangazowany. Nie okre$lit takze swej roli w tych pracach.
Patrzac na pozycje na li§cie wspétautoréw (tylko w jednej z dziewieciu publikacji
zajmuje on pierwsze miejsce, w dwdch - drugie), mozna stwierdzi¢, iz udziat dr
Skotnickiego w wiekszosci publikacji nie byt znaczacy.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz dorobek Habilitanta po uzyskaniu przez niego stopnia
doktora powiekszyt sie. Przed doktoratem IF publikacji (siedmiu, nie o$miu, gdyz
pozycje A10 i A1l s3g tozsame) wynosit 7,715, za$ liczba punktéw MEIN byta réwna 152,
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za$ po doktoracie byto to odpowiednio IF: 57.874 i MEIN: 1090 (dla trzynastu
artykutéw), z czego IF: 15.670 i MEIN: 400 obejmuje wedtug stanu na 13.X1.2022 r.
prace wigczone do cyklu.

Na podkres$lenie zastuguje tez fakt, iz dr Skotnicki podjat wspétprace z licznymi
krajowymi oraz zagranicznymi jednostkami naukowymi i z sektora gospodarczego:
Zakltadem Chemii i Technologii Farmaceutycznej Uniwersytetu w Helsinkach
(Finlandia), Szkota Farmacji i Nauk Farmaceutycznych, Kolegium Sw. Tréjcy w Dublinie
(Irlandia), Wydziatami: Chemii Uniwersytetu w Durham (Wielka Brytania) oraz Chemii
i Biochemii Uniwersytetu Brighama Younga w Provo (USA), Zaktadem Chemii
Organicznej Politechniki Rzeszowskiej im. Ignacego +Lukasiewicza, Zaktadem
Farmakologii Do$wiadczalnej i Klinicznej Instytutu Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego, firmami: Process Company (APC) z Dublina, Farmak JSC z Ukrainy
i Biopharm z Poznania. W wielu z tych o$rodkéw Habilitant przebywat w ramach stazy
naukowych, pracujac w grupach $wiatowej stawy naukowcéw (m.in. prof. Lidii Tajber,
prof. Briana F. Woodfielda, prof. Paula Hodgkinsona. Rezultatem tej wsp6tpracy byty
wspomniane artykuty (ich ilo§¢ nie jest w mojej ocenie taka, jakiej mozna by oczekiwac),
jak réwniez liczne streszczenia zjazdowe. Z dotaczonej dokumentacji wynika iz dr
Skotnicki  wygtosit  kilka referatbw (4, w tym 2 na =zaproszenie na
zjazdach/konferencjach i 3 inne wystapienia ustne) oraz zaprezentowat samodzielnie 4
postery. Pozostate streszczenia zjazdowe dotyczg wystgpien prezentowanych przez inne
osoby. Nalezy doda¢, iz Habilitant byt czlonkiem Komitetu Technicznego V-tej
Migdzynarodowej Konferencji Farmacji i Nauk Farmaceutycznych organizowanej przez
Uniwersytet w Meiji (Japonia), ktéra odbyta sie w trybie zdalnym w dniach 15-
18.1X.2020 r.

Pan dr Marcin Skotnicki pozyskat w 2022 r. fundusze na realizacje projektu
wlasnego (zadania badawczego) Miniatura 6 pt. ,Wyjasnienie mechanizmu zwiekszenia
stabilnosci fizycznej wybranych modelowych substancji leczniczych w ich uktadach ko-
amorficznych”, ogtoszonego w ramach konkursu Narodowego Centrum Nauki (NCN).
Dzigki otrzymanym $rodkom odbedzie m.in. w 2023 r. miesieczny staz naukowy na
Uniwersytecie Brighama Younga w Provo (USA) w grupie prof. Briana F. Woodfielda.

Ponadto, Habilitant byt lub jest wykonawca w trzech innych grantach badawczych:
1) ORBIS (Open Research Biopharmaceutical Internships Support), ktéry otrzymat
finansowanie z Unii Europejskiej w konkursie Research and Innovation Staff Exchange
(RISE) w ramach Programu Ramowego Horyzont 2020 Marie Sktodowska-Curie,
2) Premia na Horyzoncie, stanowigcy wsparcie Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (MNiSW) dla projektu ORBIS,
3) Amorphous materials, Synthesis and Solid State Pharmaceutical Centre, finansowanym
przez Science Foundation Ireland (SFI) i firmy farmaceutyczne,
a takze projektu zatytutowanego ,Charakterystyka wybranych substancji leczniczych
i pomocniczych metodami analizy termicznej”, finansowanego ze $rodkéw MNiSW
(badania wtasne UMP).

Mam watpliwosci co do charakteru udziatu dr Skotnickiego w roli wykonawcy (badacza)
w grantach 11 2, gdyz nie zostat on $ciéle okreslony w Autoreferacie. Habilitant uzyt



$13ski
N\ m Uniwersytet
\/ U <4 | Medyczny
LAT

w Katowicach

okreslenia ,wspétlider dwoch pakietéw roboczych/sekcji: 1 i 6 grantu ORBIS”, a z
pozostatej dokumentacji, opisanej pézniej (przy prezentacji osiggnie¢ dydaktycznych
iorganizacyjnych) wynika, iz wspéttworzyt on m.in strone internetowg projektu,
organizowat spotkania uczestnikéw, seminaria.

Dr Marcin Skotnicki, w ramach wspomnianej juz wczeéniej wspétpracy
migdzyosrodkowej, odbyt jeden dtugo- i kilka krétkoterminowych stazy w jednostkach
naukowych i firmach farmaceutycznych zaréwno w kraju (m.in. Rzeszowie), jak i za
granica (m.in. Anglii, Irlandii, Ukrainie). Uczestniczyt takze w licznych
kursach iszkoleniach. Dzigki temu poszerzyt swe kompetencje w zakresie analizy ciata
statego z wykorzystaniem réznych metod eksperymentalnych, a takze badan
preformulacyjnych.

W kwestii nagréd i wyréznien, Habilitant jest laureatem dwéch zespotowych nagréd
JM Rektora UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (w roku 2019 i 2020).

W latach 2021-2022 petnit funkcje wspdiredaktora wydania specjalnego
czasopisma Pharmaceutics (MDPI) pt. "Impact of Physicochemical Properties of
Pharmaceutical Substances on Dosage Form Performance’. Nalezy w tym miejscu
zaznaczy¢, iz publikacja H2 wchodzaca w sktad cyklu publikacji ukazata sie jako jedna z
prac nalezacych do tego wydania.

W ostatnich trzech latach dr Skotnicki zrecenzowat 5 artykutéw w czasopismach o
zasiggu miedzynarodowym: Pharmaceutics i Pharmaceuticals (wydawca: MDPI) i oraz
International Journal of Pharmaceutics (wydawca: Elsevier).

Dziatalno$¢ dydaktyczna

Pan dr Marcin Skotnicki ma wieloletnie do§wiadczenie dydaktyczne, zaréwno w
kraju, jak i za granica. Na macierzystej uczelni, tj, UMP, prowadzi seminaria i/lub
¢wiczenia z przedmiotu Technologia postaci leku dla studentéw III i IV roku kierunku
Farmacja i studentéw IV roku kierunku Inzynieria farmaceutyczna, a takze zajecia z
Opieki Farmaceutycznej dla studentéw V roku Farmacji. Ponadto, jest twércg autorskich
¢wiczen i/lub seminariéw oraz prowadzacym z przedmiotéw PharmD oraz Practical
Pharmacy in the Community and Hospital Pharmacy i Introduction to Applied Pharmacy
dla studentéw anglojezycznych. Zaangazowany jest réwniez w Kksztalcenie
podyplomowe na kierunku Profesjonalne doradztwo i opieka farmaceutyczna w aptece
ogoélnodostepnej (zajecia: Profilaktyka i opieka farmaceutyczna w chorobach
przewlektych oraz Ustugi dostepne dla pacjentéw w aptece ogélnodostepne;j).

Habilitant petnit funkcje opiekuna naukowego lub kierownika (zaktadam, iz chodzi
0 role promotora) pieciu prac magisterskich.

W ramach zagranicznej dziatalnosci dydaktycznej, dr Skotnicki wyglosit dwa
wyktady, jeden w 2019 r. dla pracownikéw i doktorantéw Szkoty Farmacji i Nauk
Farmaceutycznych w Dublinie (Irlandia), a drugi w 2022 r. dla studentéw II roku
kierunku Farmacja na Uniwersytecie w Lublanie (Stowacja).

Co wiecej, Habilitant odpowiednio w latach 2006-2008 oraz 2010-2012, byt
zaangazowany w opieke nad studentami Farmacji w Irlandii (praktyki wakacyjne w
aptece ogélnodostepnej) oraz szkoleniem asystentéw farmaceuty w Wielkiej Brytanii.
Ponadto, sprawowat opieke naukowg nad przebiegiem stazy, ktére w Katedrze
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i Zaktadzie Technologii Postaci Leku UMP odbywali doktoranci z krajowych lub
zagranicznych oSrodkéw (Politechniki Rzeszowskiej, Uniwersytetu Medycyny i Farmacji
w Bukareszcie), jak réwnieZz pracownicy firmy farmaceutycznej Farmak z Kijowa. Od
2022 r. jest takze opiekunem w Studenckim Kole Naukowym Technologii
Farmaceutycznej (UMP).

Warto tez doda¢, iz dr Skotnicki pozyskat $rodki w ramach
Srodkowoeuropejskiego Programu Wymiany Uniwersyteckiej (CEEPUS) i odbyt na
przetomie marca i kwietnia 2022 r. 7-dniowy staz dydaktyczny na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu w Lublanie (Stowenia). W ramach tego samego
programu ma zaplanowany w biezacym 2023 r. réwniez tygodniowy staz na
Uniwersytecie Medycyny i Farmacji w Bukareszcie (Rumunia).

Dziatalno$¢ organizacyjna

Pan dr Marcin Skotnicki wspéttworzyt Pracownie Farmacji Praktycznej UMP (2008
r.) oraz Laboratorium Syntezy i Zaawansowanych Proceséw Technologicznych (State
i potstate postaci leku) w Centrum Innowacyjnej Technologii Farmaceutycznej UMP
(2022 r). Byt réwniez wspétorganizatorem Seminarium Wydzialowego w UMP: NMR
crystallography of pharmaceuticals w 2014 r. Co wiecej, bral udziat w opracowaniu
projektu dotyczacego wdrazania opieki farmaceutycznej (Nowy lek) i przedstawienia
jego zatozen w Ministerstwie Zdrowia (w 2018 r). Ponadto w ramach
miedzynarodowego projektu ORBIS, ktérego liderem jest UMP, uczestniczyt w
organizacji pierwszego spotkania uczestnikéw, ktére miato miejsce w 1V.2018 r. w
Poznaniu, jak réwniez licznych seminariéw, odbywajacych sie w latach 2018-2019.
Wspoéttworzyt takze i administrowat przez 3 lata (2018-2020) strone internetowg tego
grantu (www.orbisproject.eu).

4. Podsumowanie

Pomimo kilku uwag krytycznych w odniesieniu do cyklu publikacji zgtoszonego do
oceny, jak rowniez catoksztattu dorobku naukowego, uwzgledniajgc wszystkie sfery
dziatalnosci zawodowej Pana dr Marcina Skotnickiego, w szczegélnosci aktywna
wspétprace miedzyosrodkowa (z uczelniami polskimi i zagranicznymi), a takze
dziatalno$¢ dydaktyczng i organizacyjng stwierdzam, iz spetniajg one warunki formalne
okreslone w artykule 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym
inauce (Dz.U. z 2022 r. poz. 574 ze zm.). W zwigzku z powyzszym, zwracam sie z
wnioskiem do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie Pana dr Marcina
Skotnickiego do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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