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Ocena osiagni¢cia naukowego
zatytulowanego ,,Nowe kierunki badan aplikacyjnych i rozwojowych w obszarze
zastosowania kruchych substancji pomocniczych pochodzenia mineralnego do produkcji
stalych doustnych postaci leku na przykladzie soli wapniowych kwasu ortofosforowego”
oraz caloksztaltu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego

dr n. farm. Daniela Zakowieckiego.

Niniejszg ocene sporzadzam w odpowiedzi na pismo z dnia 12 lutego 2024 roku,
przygotowane na podstawie Uchwaty nr 75/2023 Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego z dnia 24.10.2023 roku w sprawie powolania komisji
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne dr n. farm. Danielowi Zakowieckiemu.

Recenzja zostala opracowana zgodnie z kryteriami oceny osiagni¢¢ osoby ubiegajacej
sie 0 nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego (art. 219 ust. 1 pkt 2 z 20 lipca 2018
r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 i pozn. zm.) w oparciu
o przestang dokumentacje z przedmiotowego postepowania awansowego dr n. farm. Daniela

Zakowieckiego.

Sylwetka habilitanta

Dr n. farm. Daniel Marcin Zakowiecki jest absolwentem Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, gdzie 19.06.2000 roku obronil prace
magisterskg. Stopien doktora nauk farmaceutycznych (09.04.2013) uzyskal na podstawie
rozprawy doktorskiej pt. ,,Wptyw wybranych substancji pomocniczych i proceséw
technologicznych na dostepno$¢ farmaceutyczng zasady zyprazydonu ze stalych doustnych
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postaci leku” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Krzysztofa Cala na Wydziale
Farmaceutycznym z OML Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W latach 2006-2007
Habilitant konsekwentnie podnosit swoje kwalifikacje uzyskujac dyplom ukoniczenia Studiow
Podyplomowych w zakresie Zarzadzania Projektem Wyzszej Szkoty Bankowej w Gdansku
oraz dyplom ukonczenia Studiow Podyplomowych zakresie Analityki w Ochronie
Srodowiska Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu.

Po ukonczeniu studiéw Pan Doktor Zakowiecki peknit funkcje technologa w Dziale
Analizy Farmaceutycznej R&D w Zakladach Farmaceutycznych Polpharma S.A.
w Starogardzie Gdanskim (2002-2007), Samodzielnego Specjalisty Technologa ds.
Preformulacji w Dziale Preformulacji (2007-2012) oraz Samodzielnego Specjalista ds.
Technologicznych w  Dziale Inzynierii Procesowej (2012-2014) tego samego
przedsigbiorstwa. Nastepnie Habilitant pracowat jako Kierownik ds. Rozwoju Biznesu
w Departamencie ,,Pharma & Personal Care”, Chemische Fabrik Budenheim KG, Budenheim,
Niemcy (2014-2017), a od roku 2017 jest zatrudniony na stanowisku Kierownika ds.
Innowacji i Rozwoju Aplikacji w Departamencie ,,Pharmaceutical and Medical Products”

tego przedsiebiorstwa.

Ocena osiaggni¢cia naukowego bedacego przedmiotem post¢powania

habilitacyjnego

Przedstawione w post¢powaniu habilitacyjnym osiagnigcie naukowe stanowi cykl
powigzanych tematycznie artykutow naukowych (8 artykutow, A1-A8) i technicznych (12
artykutéw, T1-T12) opublikowanych w latach 2016-2023 o 1acznym wskazniku
oddziatywania IF=33,840 (punktacji MNiSW=590). 8 oryginalnych prac skladajacych si¢ na
osiagniecie naukowe zostalo opublikowanych w renomowanych mig¢dzynarodowych
czasopismach naukowych o wspolczynnikach oddzialywania IF pomiedzy 2,734 a 6,525.
Wszystkie prace przedstawione w ramach osiggnigcia habilitacyjnego sa wieloautorskie, lecz
udzial w nich Wnioskodawcy jest wiodacy; we wszystkich Habilitant jest autorem
korespondencyjnym, a w 17 — pierwszym autorem. Wedlug zalaczonych os$wiadczen
w przedstawionym cyklu prac Pan dr Zakowiecki jest réwniez inicjatorem badan,
pomystodawcg i wykonawca, a dominujacy udzial Habilitanta w powstawaniu publikacji nie
budzi watpliwosci. Efektem prac realizowanych w ramach osiagniecia naukowego sa ponadto

dwa zgloszenia wynalazku (P) w celu uzyskania patentu z lat 2018-2020. Na uwage zastuguje
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interdyscyplinarny charakter prowadzonych badan, wykonywanych w duzej mierze we
wspélpracy z innymi osrodkami naukowymi, co $wiadczy o cennej i niezwykle waznej
umiejetnosci pracy w zespole i nawigzywania kontaktow.

Podjeta przez Kandydata tematyka badawcza dotyczaca zastosowania kruchych
substancji pomocniczych pochodzenia mineralnego do produkeji statych doustnych postaci
leku jest wedlug mnie istotna. Substancje pomocnicze nie wykazuja dziatania
terapeutycznego, ich zadaniem jest poprawa szeroko pojetej jakosci gotowego preparatu
leczniczego. Wptywaja na polepszenie wlasciwosci organoleptycznych, sposobu wehianiania
czy trwato$é dostepnych produktow. Wybor substancji dodatkowych podyktowany jest przez
wiele kryteriow: postaé, w ktérej lek bedzie przyjmowany przez pacjenta, sposob uwalniania
substancji czynnej czy warunki przechowywania. Innym kryterium jest atrakcyjnos¢
smakowa czy wizualna produktu. Uwaga naukowcow 1 specjalistow zajmujacych sig
technologia postaci leku skupia sie zwykle na substancji lecznicze]j, niewiele jest natomiast
prac naukowych prezentujacych zagadnienia stricte  technologiczne  zwiazane
z wlasciwosciami substancji pomocniczych. Z tego wzglgdu uwazam za wartosciowe prace
badawcze, wchodzace w sktad osiggniecia naukowego, obejmujace zagadnienia praktyczne
z zakresu technologii statych doustnych postaci leku, ze szczegdlnym nieuwzglednieniem
substancji pomocniczych i ich roli w technologii farmaceutycznej.

Celem prac zaprezentowanych Przez Habilitanta jako cykl publikacji A1-A8 oraz
artykulow technicznych T1-T12 bylo zbadanie wplywu struktury oraz whasciwosci fizycznych
i technologicznych réznych typéw substancji pomocniczych, bgdacych solami wapniowymi
kwasu ortofosforowego, na przebieg proceséw technologicznych oraz na charakterystyke
stalych doustnych postaci lekéw. Habilitant przeprowadzil takze badania synergistycznego
efektu wynikajacego z jednoczesnego zastosowania w skladzie preparatow leczniczych
substancji pomocniczych, reprezentujacych rozne mechanizmy deformacji podczas
tabletkowania i ich wptyw na wlasciwosci wyprodukowanych statych doustnych form leku.

Przeprowadzone przez Habilitanta prace badawcze pozwolity na sformutowanie
waznych, szczegotowych wnioskow:

e Struktura czastek, wlasciwosci fizyczne oraz technologiczne réznych gatunkow
fosforan6w wapnia pozwalajg na ich wykorzystanie do produkcji tabletek na drodze
bezposredniego tabletkowania. Wytworzone na ich bazie tabletki charakteryzujg sig
bardzo dobrg twardoscig, a przy tym ulegajace szybko rozpadowi w Srodowisku

wodnym (A1, T2, T3, T7, T9, T11);



e Fosforany wapnia charakteryzuja sie rozpuszczalnosciag zalezng od pH
rozpuszczalnika. Dobrze rozpuszczaja si¢ w pH silnie kwasnym, jednakze nawet
niewielki wzrost odczynu roztworu powoduje gwaltowny spadek rozpuszczalnosci
(A4iT2, Ad),

e Gruboziarnisty, porowaty trojzasadowy fosforan wapnia o silnie rozwinictej
powierzchni wlasciwej moze by¢ stosowany jako nos$nik plynnych substancji
leczniczych, ktére moga by¢ prasowane do postaci tabletek typu liquisolid (A8, T4,
T8);

e Drobnoziarnisty trojzasadowy fosforan wapnia posiada wlasciwosci poprawy
plyniecia trudnosypiacych si¢ proszkéw i moze by¢ wykorzystywany jako substancja
poslizgowa, zar6wno w procesach produkcji seryjnej jak i ciaglej (T1, T4 — T8);

e Fosforany wapnia ze wzgledu na bardzo duzg zawartosci jonow wapniowych moga
by¢ wykorzystane do chemicznej stabilizacji niektérych grup substancji leczniczych,
np. statyn (AS);

e TFosforany wapnia podczas tabletkowania ulegajg kruchemu pegkaniu i wykazuja
dziatanie synergistyczne z substancjami, takimi jak celuloza mikrokrystaliczna, ktore
ulegaja podczas prasowania odksztalceniom plastycznym. Pozwala to na polepszenie
wlasciwosci reologicznych 1 tabletkujgcych mieszanin proszkéw oraz poprawe
charakterystyki wytworzonych tabletek (AS i A6);

e Poznanie wlasciwosci fosforanéw wapnia oraz ich wspoldzialania z innymi
substancjami pomocniczymi pozwolilo na opracowanie nowego typu substancji
pomocniczej w postaci peletek startowych (zgloszenie patentowe P1) stosowanych
do wytwarzania wielozbiornikowych postaci leku (A2, A3, A7, T10 i T12). Sklad
i sposob wytwarzania pozwala na modyfikacj¢ ich wlasciwosci w celu wytworzenia

produktu o odpowiednim pH mikrosrodowiska (zgloszenie patentowe P2).

Prace witaczone do dzieta stanowig zwarty cykl tematyczny. Prowadzone przez Habilitanta
badania majg charakter przede wszystkim aplikacyjny i technologiczny, ale tez naukowo-
poznawczy. Zaprezentowane mozliwosci wykorzystania substancji pomocniczych z grupy
fosforandbw wapnia wydajg sie by¢ bardzo szerokie. Szczegdlnie interesujgce jest ich
wspoldziatanie z innymi substancjami, dajace mozliwosci opracowania nowych produktéw

leczniczych. Przedstawione podej$cie do badan moze by¢ zaadoptowane takze do innych



substancji pomocniczych pochodzenia mineralnego, co perspektywicznie umozliwi rozwoj
nowych typéw produktéw dla technologii postaci leku.

Stwierdzam, ze osiagniecie naukowe dr n. farm. Daniela Zakowieckiego stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Jest dowodem posiadania przez Habilitanta
wiedzy niezbednej do prowadzenia samodzielnie pracy naukowej i kierowania badaniami
naukowymi. Przedstawiony dorobek jest spojny tematycznie i wartosciowy. Ze wzgledu na
jego aplikacyjnos¢ i kompleksowos¢, sposob ujecia i dojrzatos¢ warsztatu naukowego spelnia
wszystkie kryteria i wymagania stawiane kandydatom do uzyskania stopnia naukowego
doktora habilitowanego. Na wysokg wartos¢ naukowa prac wskazuje réwniez opublikowanie

ich w czasopismach o wysokiej randze, posiadajacych wskaznik IF.

Ocena dorobku naukowego

Wedtug danych bibliograficznych na dorobek naukowy Habilitanta, oprocz publikacji
stanowiacych osiagniecie habilitacyjne, sklada sie: 15 prac oryginalnych (7 przed
uzyskaniem stopnia doktora i 8 po doktoracie), 18 prac przegladowych (6 przed uzyskaniem
stopnia doktora i 12 po doktoracie) oraz 1 praca popularnonaukowa. Sumaryczny IF
publikacji naukowych, wylgczajac prace wchodzace w sklad osiagnigcia habilitacyjnego,
wedlug listy Journal Citation Reports, zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 59,040, co
stanowi 730 punktéw MEIN. Uwzgledniajagc prace wchodzace w sklad osiggnigcia
habilitacyjnego IF rowny jest 92,880 (1320 punktow MEIN). Liczba cytowan publikacji
(bez autocytowan) wedlug bazy Web of Science wymosi 336 (wedtug bazy Scopus 362),
natomiast Indeks Hirscha publikacji wedtug bazy Web of Scienceoraz wynosi 13 (wedlug
bazy Scopus 14), co nalezy uznaé za znaczjce osiggniecia. Dr Daniel Zakowiecki jest
Autorem 32 doniesien konferencyjnych, w tym 22 na konferencjach migdzynarodowych i 10

na konferencjach krajowych.

Dzialalno$é naukowa Habilitant rozpoczat w roku 2008 w Katedrze i Zakladzie
Farmacji Stosowanej Wydziatu Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
Poczatkowo dotyczyla ona badan skéry. W kolejnych latach Kandydat prowadzil badania
dotyczagce mozliwosci poprawy rozpuszczalnosci substancji  leczniczych  trudno
rozpuszczalnych w srodowisku wodnym. W tym okresie nawigzal wspolprace z Instytutem
Fizyki im. Augusta Chetkowskiego Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach, ktérej wynikiem

byla seria artykutéw oraz uzyskanie patentu dotyczacego sposobu wytwarzania amorficznego
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tadalafilu. W tym samym okresie Habilitant zajmowal si¢ zagadnieniami zwigzanymi
z nowoczesnymi metodami charakteryzacji form lekow, wysokoci$nieniowa chromatografia
cieczowa (UPLC) oraz mapowaniem ramanowskim.

Po uzyskaniu, w roku 2013, stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych
Habilitant kontynuowat badania dotyczace amorfizacji substancji leczniczych i mozliwosci
stabilizacji tego stanu fizycznego we wspdtpracy z naukowcami z Instytutu Fizyki im.
Augusta Chetkowskiego Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. W kolejnych latach
realizowal prace dotyczgce substancji pomocniczych i ich wykorzystaniu w technologii
postaci leku, w szczeg6lnosci stalych doustnych postaciach leku.

Potwierdzeniem dojrzalosci naukowej Autora jest réwniez umiej¢tnos¢ kooperacji
i prowadzenia badan wieloosrodkowych. Habilitant wspdtpracowat nie tylko z wlasnym
zespotem, ale rowniez z jednostkami zewnetrznymi, w tym z sektorem gospodarczym
i zagranicznymi zespotami badawczymi z jednostek takich: Physiolution Gmbh, Greifswald
(Niemcy) oraz Physioluton Polska Sp. z 0.0., Wroctaw; Katedra i Zaktad Technologii Postaci
Leku Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu; Dzial Preformulacii,
Adamed Pharma S.A., Pienkéw; Thermo Electron GmbH, Karlsruhe, (Niemcy); School of
Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Trinity College Dublin (Irlandia).

Zdobyte dzigki nawigzanej wspdtpracy wiedza 1 doswiadczenie umozliwily
dr Zakowieckiemu opracowanie i wprowadzenie na rynek nowych typéw substancji
pomocniczych w postaci neutralnych peletek startowych oraz peletek startowych
buforowanych, dla ktoérych to wynalazkéw ztozono w Urze¢dzie Patentowych dwa zgloszenia
patentowe.

Dzialalnos¢ dydaktyczna, organizacyjna i popularyzatorska

Dr Daniel Zakowiecki posiada pewne do$wiadczenie dydaktyczne. W latach 2014-2023
wspieral merytorycznie przygotowanie osmiu eksperymentalnych prac magisterskich
z zakresu technologii postaci leku wykonywanych przez studentéw V roku Wydziatu
Farmaceutycznego Gdaniskiego Uniwersytetu Medycznego. Ponadto Habilitant jest osoba
wlgczajgca si¢ w rdzne formy popularyzowania nauki (takie jak szkoly letnie dla studentow,
seminaria dla przemystu farmaceutycznego, sesje naukowa podczas targow). Bral tez
aktywny udzial w wielu krajowych i miedzynarodowych konferencjach oraz sympozjach
naukowych. Penil ponadto role recenzenta i edytora goscinnego w czasopismach

znajdujacych si¢ w bazie JCR (m.in. Pharmaceutics).



Od roku 2020 Pan Doktor jest aktywnym cztonkiem Polskiego Stowarzyszenia
Czystych Technologii oraz akredytowanym trenerem International Confederation of
Contamination Control Societies (mi¢dzynarodowa organizacja pozarzadowa). W latach
2020-2023 petnit role eksperta w ramach projektu BRIdge Alfa, sp. Z o.0., Tczew, inicjatywy
NCBR wspierajacej innowacje w Polsce. W okresie pracy w Zaktadach Farmaceutycznych
Polpharma S.A. w Starogardzie Gdafiskim zaangazowany byl w opracowanie i wdrozenie do
produkcji innowacyjnej technologii otrzymywania tabletek zawierajacych tadalafil oraz
tabletek z zyprazydonem w postaci chlorowodorku i zasady. Zaréwno sktad preparatéw jak
i sposob ich produkcji staly sie przedmiotem 5 zgloszen patentowych krajowych
i miedzynarodowych. W przypadku jednego wynalazku (tabletki z tadalafilem) patent zostal
przyznany.

W roku 2012 Kandydat otrzymat nagrode ,,Ztoty Galen”, a w roku 2011 IIl-cig
nagrode za innowacj¢ roku za wdrozenie techniki mapowania ramanowskiego w procesie
tzw. odwroconej inzynierii. W okresie pracy w Chemische Fabrik Budenheim KG brat
aktywny udzial w charakterze wystawcy w licznych miedzynarodowych konferencjach
i targach. Odby! ponadto pig¢ wizyt badawczych (04-08.07.2019 - Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich, Wroctaw; 04 -08.06.2018 - IPC Process-Center
GmbH & Co. KG, Niemcy; 10-14.07.2017 - Wydziat Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet
Medyczny; 04-08.07.2012, Instytutu Fizyki im. Augusta Chetkowskiego, Uniwersytet Slaski
w Katowicach; 20-25.02.12 - Physiolution GmbH, Greifswald, Niemcy) z zakresu
technologia wytwarzania i analizy lekow oraz metod badania dostgpnosci farmaceutycznej

substanc;i.
Podsumowanie i wniosek koncowy

Biorac pod uwage dotychczasowy, niezwykly dorobek naukowy Pana Doktora,
jego znaczenie dla nauk farmaceutycznych, warto$¢ publikacji stanowigcych osiagnigcie
naukowe jako podstawe habilitacji, aktywnosé¢ dydaktyczno-organizacyjng stwierdzam,
ze dr Daniel Zakowiecki spelnia wymogi dla uzyskania stopnia naukowego doktora
habilitowanego z zakresu nauk farmaceutycznych. Wnosze wiec o dopuszczenie Doktora
Daniela Zakowieckiego do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego oraz
popieram wniosek Kandydata o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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