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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Karoliny Piorunskiej zatytulowanej
"Badania substancji farmakologicznie czynnych
wyst¢pujacych w produktach sfalszowanych i nielegalnych
technikami ATR-FTIR i XRPD"

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostala wykonana w Zakladzie Lekéw Sfatszowanych
i Wyrob6w Medycznych Narodowego Instytutu Lekow, promotorem pracy jest dr hab. n. farm. Jan
K. Maurin, za$ promotorem pomocniczym dr hab. n. farm. Agata Blazewicz.

Przedstawiona do recenzji praca stanowi spdjny i monotematyczny cykl 7 prac:

. K. Piorunska-Sedlak, K. Stypulkowska, Strategy for identification of new psychoactive
substances in illicit samples using attenuated total reflectance infrared spectroscopy, Forensic Science
International, Volume 312, July 2020;

2. K. Piorunska-Sedlak, K. Styputkowska, Selectivity of identification of compounds from the
group of phosphodiesterase 5 inhibitors (PDE-5i) in counterfeit products from the Polish market using
attenuated total reflectance Fourier transform infrared spectroscopy and X-Ray powder diffraction,
Science and Justice, September 2021;

3. E. Deconinck, P. Courselle, M. Raimondo, Y. Grange, H. Rebiére, A. Mihailova, O. Bayum, J.K.
Maurin, K. Piorunska-Sedlak, L. Stengelshaj Olsen, J. Acevska, K. Brezovska, T.Rundlsf, M.J.
Portela, M. Bertrand, GEONs API fingerprint project: Selection of analytical techniques for
clustering of sildenafil citrate AP] samples, Talanta, Volume 239, 2022, 123123;

4. K. Piorunska-Sedlak, K. Styputkowska, J.K. Maurin, Spektrofotometria absorpcyjna w
podczerwieni i rentgenowska dyfraktometria proszkowa w analizie farmaceutyczno-

kryminalistycznej, W: Analityka Sadowa, PWN, Warszawa 2022: 415-427



5. E. Deconinck, M. Raimondo, A. Borioni, Y. Grange, H. Rebi¢re, A. Mihailova, O. Beyum, J.K.
Maurin, K. Piorunska-Sedlak, L. Stengelshej Olsen, J. Acevska, K. Brezovska, T. Rundlsf, ML.J.
Portela, S. Meieranz, M. Miquel, M. Bertrand, Clustering of Tadalafil API Samples According to
their Manufacturer in the Context of API Falsification Detection, Journal of Pharmaceutical Sciences,
Volume 112, 2023, 2834-2842;

6. A. Mocarska, K. Piorunska, ].K. Maurin, A. Blazewicz, The Usefulness of Infrared Spectroscopy
and X-ray Powder Diffraction in the Analysis of Falsified, Illegal, and Medicinal Products, Frontiers
in Chemistry, 13:1536209.

7. A. Blazewicz, M. Poplawska, B. Daniszewska, K. Piorunska, M. Karynski, Illegaland falsified
medicines self-administrated in not approved post-cycle therapy after the cessation of anabolic-
androgenic steroids — qualitative analysis, Frontiers in Chemistry, 2025/13;

Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (IF) publikacji wchodzacych w skiad cyklu wynosi
21,788, co odpowiada 590 punktom MNiSW. W trzech z tych prac doktorantka jest pierwszym
autorem, a w jednej autorem korespondencyjnym. Wysokie wskazniki bibliometryczne
jednoznacznie wskazuja na wysoki poziom naukowy dysertacji, a takze na istotnos¢ podjetej w niej

tematyki badawcze;.

Problem identyfikacji lekow sfatszowanych oraz produktéw nielegalnie wprowadzanych do obrotu
stanowi jedno z kluczowych wyzwan wspblczesnej farmacji, gdyz bezposrednio zagraza
bezpieczenstwu pacjentdw oraz skutecznosci stosowanej terapii. Obecnos¢ na rynku produktow
o nieznanym, zafatszowanym lub niedopuszczonym do obrotu skladzie moze prowadzi¢ nie tylko do
braku efektu terapeutycznego, lecz takze do powaznych dziatan niepozagdanych, a nawet stanowi¢
zagrozenie dla zycia. Z tego wzgledu rozwéj i doskonalenie metod umozliwiajacych szybka,
wiarygodng i jednoznaczng identyfikacje autentycznosci lekéw jest kluczowym elementem
zapewnienia bezpieczenstwa farmakoterapii. Recenzowana rozprawa doktorska wpisuje si¢ we
wspomniang problematyke badawczg i koncentruje si¢ na zastosowaniu technik analitycznych,
takich jak spektroskopia ATR-FTIR oraz rentgenowska dyfraktometria proszkowa (XRPD),
w identyfikacji  sfalszowanych  produktéw leczniczych  oraz nielegalnych  substancji

psychoaktywnych.

Praca zostala przygotowana w formie spéjnego cyklu publikacji naukowych, uzupelnionego
autoreferatem liczacym 75 stron. Autoreferat opracowano w sposob logiczny i przejrzysty. Czgsc
wprowadzajgca zawiera szerokie oméwienie zjawiska przestepczosci farmaceutycznej, aktualnych
trendéw na rynku nielegalnych produktéw oraz roli instytucji krajowych i mi¢dzynarodowych

w przeciwdziataniu tym zjawiskom. Przeglad literatury jest obszerny i aktualny, a przytoczone dane



statystyczne w sposdb czytelny ilustruja skale analizowanego problemu. W dalszej czesci
autoreferatu doktorantka szczegélowo opisuje wykorzystane w pracy techniki analityczne oraz
warunki prowadzenia pomiardw. Giéwng czg¢sé opracowania stanowi szczegdlowe omoéwienie
przeprowadzonych badan, w ktorym autorka w sposob spdjny i klarowny prezentuje wyniki uzyskane
w ramach poszczegdlnych prac badawczych. Czeéé ta konczy sie podsumowaniem, w ktérym
wskazuje, Zze przeprowadzone badania pozwolily nie tylko na opracowanie nowego podejscia
analitycznego umozliwiajacego identyfikacj¢ produktow nielegalnych, lecz réwniez — w wymiarze
praktycznym — przyczynily si¢ do eliminacji czgsci tych produktéw z rynku. W mojej ocenie w
autoreferacie zabraklo jedynie krotkiego, ogélnego odniesienia do metod badawczych stosowanych
w analizie sfalszowanych i nielegalnych produktéw leczniczych oraz uzasadnienia wyboru technik
PXRD i ATR-FTIR w tym aspekcie badawczym.

Oceniajac cykl prac whaczonych w dysertacje nalezy podkreslié¢ liczbe siedmiu prac, kt6ra to znacznie
przekracza wymagane zwyczajowo wymogi formalne. Dwie z nich 416 stanowig prace przegladowe
ktére mozna uzna¢ za wstep literaturowy dysertacji. W pierwszej z nich (4) autorzy opisuja
i charakteryzujg metody analityczne, takie jak ATR-IR oraz PXRD, a takze przedstawiaja przykiady
ich zastosowania w analizie kryminalistycznej. Praca ta stanowi rozdzial monografii naukowej
Analityka sadowa, opublikowanej przez Wydawniciwo PWN. Praca 6 ma charakter przegladu
literaturowego i koncentruje si¢ na ocenie mozliwosci zastosowania technik ATR-FTIR i XRPD
w analizie produktéw leczniczych, sfalszowanych i nielegalnych. Autorzy systematycznie omawiaja
zakres zastosowan obu metod, ich zalety, ograniczenia oraz rolg w analizie zaréwno substanci
czynnych, jak i substancji pomocniczych, ktére czgsto s3 pomijane w analizach wykorzystujacych
techniki HPLC. Praca ta jest $wiadectwem gruntownego przygotowania literaturowego doktorantki
do realizacji przedstawionego w dysertacji cyklu badawczego. Kolejne pigé publikacji stanowia
oryginalne prace badawcze. Pierwsza z nich (1) dotyczy opracowania strategii identyfikacji nowych
substancji psychoaktywnych (NPS) w prébkach z nielegalnego obrotu z wykorzystaniem
spektroskopii ATR-FTIR jako techniki przesiewowej. W pracy wykazano, ze technika ta pozwala
zroznicowac produkty zawierajace substancje rézniace si¢ w niewielkim stopniu w aspekcie budowy
strukturalnej a nastgpnie zidentyfikowaé je na podstawie zaimplementowanych baz widm. W
publikacji wykazano réwniez wysoka skutecznosé metod identyfikacji tego typu zwigzkéw
w oparciu o biblioteki widm oraz algorytmy dopasowania, co pozwala na automatyzacje tego
procesu. W tym aspekcie zidentyfikowano réwniez niezamieszczone wezesniej w bazie substancje
psychoaktywne, o ktérych to widma zostala uzupetniona wspomniana baza. Druga publikacja
weyklu (2) dotyczy opracowania metod identyfikacji produktéw sfalszowanych zawierajacych
inhibitory PDES. W pracy tej wykazano, ze komplementarne wykorzystanie technik ATR-IR oraz

PXRD pozwala na jednoznaczne rozréznienie produktow sfalszowanych od oryginatu. Prace 3i §



tworza komplementarng parg publikacji dotyczacych roznicowaniu substancji czynnych
pochodzacych od réznych producentow w kontekscie wykrywania falszowania API. Obie publikacje
wpisuja sie¢ w nurt analizy typu fingerprint i maja charakter interdyscyplinarny, taczac szereg technik
spektralnych z analizg chemometryczng. Celem tych prac byla analiza poréwnawcza dwoch
farmaceutycznych substancji aktywnych i réznicowanie oraz klasyfikacja ich wzglgdem wytworcy.
W pracy 3 analizowano cytrynian syldenafilu, natomiast w pracy 5 tadalafil, co pozwolilo na
poréwnawcze ujecie problemu dla dwoch najezeseiej fatszowanych produktow zawierajgcych
inhibitory PDES. Istotng role w obu badaniach odegrata technika PXRD, umozliwiajaca
identyfikacje subtelnych réznic wynikajacych z procesu otrzymywania APL Zastosowanie analiz
wielowymiarowych pozwolilo na skuteczng klasteryzacj¢ probek zgodnie z producentem,
potwierdzajac przydatnos¢ zaproponowanej strategii. W kontekscie tych prac nalezy podkresli¢, ze
doktorantka brala czynny udzial w realizacji migdzynarodowych projektow badawczych,
prowadzonych we wspdlpracy z zagranicznymi o$rodkami naukowymi, w ramach ktérych
uczestniczyta w planowaniu badan, wykonywaniu analiz oraz przygotowaniu publikacji naukowych.
W pracy § zabraklo mi informacji na temat wkiadu doktorantki w powstawanie tej pracy, ale ze
wzgledu na zblizony charakter obu, mozna si¢ domyslic, ze byl on identyczny jak w pracy 3. Ostatnia
w cyklu praca (7) koncentruje si¢ na analizie produktow stosowanych w terapii hamujgce)
niekorzystne efekty —pozamedycznego stosowania sterydow anaboliczno (PCT), dostgpnych
w nielegalnym obrocie. Celem badan byla ocena skiadu jakodciowego tych preparatow oraz
weryfikacja zgodnosci skladu deklarowanego z faktycznie wystgpujacymi substancjami. Ze wzgledu
na niska zawartosé APl w tych produktach, w tej pracy dyfraktometria PXRD wsparta byla analizg
HPLC-QTOF-MS/MS. Wykazano ze wigkszos¢ analizowanych produktéw zawiera substancje
niezgodne z deklaracja na opakowaniu. W tym aspekcie technika PXRD byla réwniez kluczowa w
aspekcie identyfikacji niezgodnego z deklaracja sktadu substancji pomocniczych w produkcie.

Podsumowujag, catos¢ cyklu publikacji tworzy logiczna i spéjng koncepcjg badawczg, w ktorej czgsé
przegladowa stanowi solidne podstawy teoretyczne, natomiast prace eksperymentalne wnoszg
oryginalny wklad w rozwdj metod analitycznych stosowanych w identyfikacji produktoéw
sfatszowanych i nielegalnych. W mojej ocenie przedstawione w dysertacji wyniki nalezy ocenic
bardzo wysoko zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak i metodycznym. Autorka w sposob
konsekwentny i przemy$lany zaplanowata oraz zrealizowata kompleksowe badania, ktore wnosza
istotny wklad w rozwdj analizy farmaceutyczno-kryminalistycznej oraz kontroli jakosci produktow
leczniczych. Zastosowanie komplementarnych technik analitycznych, w szczegdlnosci ATR-FTIR
i XRPD, pozwolilo nie tylko na skuteczna identyfikacj¢ substancji czynnych w produktach
sfalszowanych i nielegalnych, ale réwniez pozwolito na opracowanie peinej strategii identyfikacji

wybranych substancji aktywnych w produktach oraz oceny autentycznosci leku. Na szczegolne



podkreslenie zastuguje aplikacyjny wymiar uzyskanych rezultatéw, wskazujacy na praktyczng
mozliwo$¢ wdrozenia opracowanego podejscia w pracy laboratoribw kontrolnych
1 kryminalistycznych.

Kierujac si¢ zaréwno obowiazkiem recenzenta, jak i wlasnym zainteresowaniem naukowym,
cheiatbym sformutowac kilka pytan oraz uwag o charakterze merytorycznym, ktdre nie umniejszaja
wysokiej wartosci naukowej pracy, lecz majg charakter konstruktywny i wskazujg potencjalne
kierunki dalszego rozwoju prowadzonych badan.,

- Czy w analizie widm uwzgledniono wylacznie parametry zwigzane z polozeniem sygnaléw, czy
takze analizowano ich szeroko$é oraz ksztalt, a w tym kontekscie czy zastosowanie dekonwolucji
mogtloby by¢ pomocne?

- Czy w badaniach prowadzono powtérzenia analiz w celu oceny wplywu sposobu nasypania lub
ucierania prébki na intensywnosci sygnatow?

- W pracach 3 i 5 nasuwa si¢ pytanie, czy uwzglednienie analizy szeroko$ci sygnatéw w widmach
PXRD, jako parametru zwigzanego z wielkoscig krystalitow, mogloby stanowi¢ dodatkowe
kryterium réznicujgce wytworcow API.

- W odniesieniu do publikacji 2 zabraklo precyzyjnego okre$lenia, jaki typ laktozy oraz ktora
zdostgpnych na rynku celuloz mikrokrystalicznych zostaly wykorzystane w prowadzonych
badaniach? W formulacjach farmaceutycznych najczgsciej stosowane sg dwie formy laktozy:
bezwodna oraz jednowodna. W przypadku produktéw oryginalnych informacja o formie laktozy
zastosowanej w formulacji jest jednoznacznie okreslona w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
przyktadowo w przypadku tadalafilu skladnikiem matrycy leku jest laktoza jednowodna.
Analogiczny, cho¢ bardziej zlozony problem dotyczy celulozy mikrokrystalicznej. W przemysle
farmaceutycznym stosuje si¢ bowiem celulozg mikrokrystaliczng o réznych stopniach rozdrobnienia
oraz pochodzacg od roznych producentéw, przy czym w dokumentacji produktu leczniczego
producent z reguly nie deklaruje, ktéry konkretny typ tej substancji pomocniczej zostal uzyty w
formulacji.

- Mam réwniez pytanie z prosbg o komentarz doktorantki dotyczacy mozliwosci wystepowania
roznic w widmach IR oraz PXRD pomiedzy mieszaninami a gotowymi postaciami

farmaceutycznymi, wynikajacych z proceséw formulacii i preformulacji.

Oceniajac styl i formg zataczonego do dysertacji autoreferatu nalezy uznac, ze zostat opracowany
w sposob staranny i spetnia on wymogi jezykowe, stylistyczne oraz edytorskie stawiane tego typu
opracowaniom. Zastosowany jezyk jest poprawny i ma charakter naukowy, a styl wypowiedzi

pozostaje klarowny i uporzadkowany. Nieliczne uwagi, przedstawione ponizej, dotycza drobnych



kwestii edytorskich i jezykowych i w mojej ocenie nie majg wplywu na wysokg jako$¢ merytoryczng
ani przejrzystosé przedstawionego autoreferatu.

-Na rysunkach 3 i 6 nie usunigto nagtéwkéw pochodzacych z materiatéw zrodtowych, zawierajacych
bledng numeracjg.

-Analogicznie, na rysunkach 4 i 5 pozostawiono nagtowki w jezyku angielskim, rowniez
z niewlasciwa numeracia.

-Zastosowane w tekécie sformutowania ,,uzytkownicy” lub ,,doswiadczeni uzytkownicy substancji
odurzajacych” w odniesieniu do substancji chemicznych nalezatoby zastapi¢ okresleniami ,,0soby
stosujgce” lub ,,0s0by naduzywajace”.

Chcialbym réwniez nadmieni¢, ze aktywno$¢ naukowa doktorantki nie ogranicza si¢ wylacznie do
cyklu publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, lecz obejmuje rowniez udzial
w licznych konferencjach naukowych, w tym wystapienia ustne oraz prezentacje plakatowe,
dokumentujace upowszechnianie wynikéw wiasnych badan przedstawionych w doktoracie. Nalezy
takze podkresli¢, ze doktorantka jest wspotautorka trzech publikacji naukowych niewchodzacych
bezposrednio w cykl dysertacji.

Na podstawie przedstawionej do oceny pracy stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr farm. Karoliny
Pioruniskiej stanowi oryginalne, dojrzate i bardzo wartosciowe osiagnigcie naukowe 0 wyraznym
charakterze aplikacyjnym a przedstawione w niniejszej recenzji uwagi nie wptywaja, w mojej ocenie,
na jej wysoki poziom. Praca zostala przygotowana na bardzo wysokim poziomie merytorycznym,
metodycznym i edytorskim, a autorka wykazata si¢ samodzielnoscig badawcza, umiejetnoscia
krytycznej analizy oraz zdolnoscig do prowadzenia badan réwniez w zespotach miedzynarodowych.
Rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Piorunskiej spenia wszystkie wymogi stawiane pracom
doktorskim zgodnie z przepisami ustawy z dnia 14 marca 2003 roku ,,0 stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” (Dz. U. nr 65 poz. 595 z
pozniejszymi zmianami) i wnoszg do Wysokiej Rady Narodowego Instytutu Lekow o dopuszczenie
doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorgc pod uwage istotna
z punktu aplikacyjnego tematyke rozprawy, wysoki poziom przedstawionej pracy doktorskiej oraz
to, ze wyniki badawcze zostaly opublikowane w czasopismach zasiggu migdzynarodowym
o wysokim wspotezynniku IF wnioskuje¢ do Wysokiej Rady o wyréznienie pracy doktorskiej mgr

Karoliny Piorunskie;.

%ﬁé el Levioy [t

Pisklak Dariusz Maciej



