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1. Streszczenie w jezyku polskim

Praca koncentruje si¢ na problemie nielegalnych produktow o dziataniu
farmakologicznym  oraz  sfalszowanych  produktéw  leczniczych  obecnych
w nielegalnym obrocie. Stanowig one zagrozenie dla zdrowia publicznego, dlatego
konieczne jest wdrazanie skutecznych metod ich analizy. Ciagle doskonalenie metod
analitycznych oraz wprowadzanie do rutynowej kontroli kolejnych, komplementarnych
technik pozwala zwicksza¢ efektywnos¢ oceny tych produktow, a tym samym
bezpieczenstwo uzytkownikow. Niektore z technik wykazuja tez potencjat do okreslenia
wspolnych zrédel pochodzenia substancji czynnych, co mogtoby znalez¢ zastosowanie
W procesach sledczych i wykrywaniu dziatalno$ci przestepczej od samego poczatku
produkcji.

Celem pracy bylo zaplanowanie, przygotowanie i wdrozenie sposobu analizy tej
grupy produktow z zastosowaniem spektroskopii ostabionego catkowitego odbicia
w podczerwieni (ATR-FTIR) oraz rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej (XRPD)
oraz zbadanie mozliwosci XRPD w roznicowaniu pochodzenia substancji
farmakologicznie czynnych na przyktadzie zwigzkoéw stosowanych w leczeniu zaburzen
erekcji. W planowaniu badan uwzgledniono dostrzezone ograniczenia dostgpnosSci
danych w literaturze i bazach, zaplanowano oceng potencjatu technik w tych obszarach
oraz wdrozenie do praktyki badawczej. W celu opracowania sposobu efektywnej
analizy technikami komplementarnymi przebadano kilkadziesigt nowych substancji
psychoaktywnych (NPS), produktéw sfalszowanych zawierajagcych inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 oraz produktow stosowanych w samodzielnej terapii
po odstawieniu  steroidow anaboliczno-androgennych. Z kolei w celu ustalenia
mozliwosci rozroznienia substancji czynnych wzgledem ich pochodzenia przebadano
79 substancji wzorcowych cytrynianu syldenafilu oraz 46 substancji wzorcowych
tadalafilu pozyskanych od roznych wytworcow. Udowodniono, ze zastosowanie
pokrewnych i uzupetniajacych sie technik moze mie¢ wysokie znaczenie i praktycznie
zastosowanie nie tylko w szybkiej i kompleksowej analizie produktéw nielegalnych
i sfalszowanych, ale takze W poszukiwaniu zroédet wytwarzania substancji czynnych

oraz ich powigzywania z konkretnym wytworca.

Slowa Kkluczowe: leki sfalszowane, produkty nielegalne, nowe substancje
psychoaktywne, inhibitory fosfodiesterazy typu 5, spektroskopia w podczerwieni,

ostabione catkowite odbicie, proszkowa dyfrakcja rentgenowska
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2. Abstract (Streszczenie w jezyku angielskim)

This dissertation focuses on the issue of illegal pharmacologically active products
and falsified medicinal products circulating in illegal trade. These substances pose
athreat to public health, making the implementation of effective analytical methods
essential. The continuous improvement of analytical techniques and the introduction
of additional, complementary methods into routine control help to enhance
the efficiency of product evaluation and, consequently, user safety. Some techniques
also show potential in identifying a shared origin of active substances, which could be
applied in investigative processes and the detection of criminal activity from the early
stages of production.

The aim of the study was to design, prepare, and implement a method
of analyzing this group of products using Attenuated Total Reflection Infrared
Spectroscopy (ATR-FTIR) and X-ray Powder Diffraction (XRPD), as well as to assess
the potential of XRPD in differentiating the origin of pharmacologically active
substances, based on compounds used to treat erectile dysfunction. The research plan
considered the limited availability of data in the literature and databases, and included
an evaluation of the techniques’ potential in these areas and their implementation into
research practice. To develop an effective complementary analytical approach, several
dozen novel psychoactive substances (NPS), falsified products containing
phosphodiesterase type 5 inhibitors, and products used in self-therapy following
the discontinuation of anabolic-androgenic steroids were examined. To explore
the possibility of distinguishing active substances by origin, 79 reference samples
of sildenafil citrate and 46 of tadalafil from various manufacturers were analyzed.
The study demonstrated that the use of related and complementary techniques may be
highly valuable and practically applicable not only for the rapid and comprehensive
analysis of illegal and falsified medicinal products, but also for tracing the sources

of active substances and linking them to specific manufacturers.
Keywords: falsified medicines, illegal products, novel psychoactive substances,

phosphodiesterase type 5 inhibitors, infrared spectroscopy, attenuated total reflectance,

X-ray powder diffraction
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3. Wprowadzenie

3.1 Nielegalny rynek farmaceutyczny i przeciwdzialanie przestepczos$ci

farmaceutycznej

Organy $cigania 1 analitycy na catym $wiecie od lat walczg z fatszowaniem
lekéw 1 nielegalnymi tancuchami dystrybucji, a mimo to rynek sfalszowanych
lekow 1 nielegalne stosowanie aktywnych substancji czynnych (Active
Pharmaceutical Ingredients- API) nieustannie si¢ rozwija. RoOwnocze$nie organy
$cigania borykajg si¢ z pojawianiem si¢ nowych substancji psychoaktywnych
I niclegalnym obrotem $rodkami dopingujacymi. Te grupy produktéw coraz
czesciej stajg si¢ obszarami zainteresowania zorganizowanych grup przestepczych.
Handel tymi produktami przynosi znaczne przychody, a konsekwencje prawne sa
mniejsze niz w przypadku handlu narkotykami. Wiele z tych produktéw jest
sprzedawanych bez recepty na nieuregulowanych platformach, w tym na stronach
internetowych, straganach i w sex shopach, czgsto omijajac kontrole produktu
poprzez etykietowanie, na przyktad, jako ,nie do spozycia przez ludzi”
lub ,,wytacznie do celow badawczych”. Dodatkowo dane zamieszczone
na opakowaniach sga czgsto nieprawdziwe lub niedoktadne, przez co moga
wprowadza¢ w blad nabywcow. Otwiera to mozliwosci niewlasciwego uzycia,
poniewaz produkty te moga zawiera¢ nieprawidlowe lub szkodliwe sktadniki,
atakze substancje wystepujace w roéznych formach polimorficznych, stwarzajac
zagrozenie dla zdrowia. Walka z tymi niebezpiecznymi procederami odbywa si¢ na
wielu plaszczyznach: globalnej, miedzynarodowej, krajowej. Do globalnych
organizacji zaangazowanych w t¢ walke nalezg miedzy innymi:

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization- WHO),

prowadzaca dziatania na rzecz zapobiegania, wykrywania i reagowania na

przypadki pojawiania si¢ SSFFC- Substandard, Spurious, Falsely labelled,

Falsified and Counterfeit medical products),

Migdzynarodowa Organizacja Policji Kryminalnych (International Criminal

Police Organization — INTERPOL), koordynujagca globalne akcje majace

na celu zwalczanie nielegalnego obrotu sfatszowanymi produktami

leczniczymi w Internecie, takie jak PANGEA,
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Biuro Narodéw Zjednoczonych ds. Narkotykéw i Przestgpczosci (United
Nations Office on Drugs and Crime- UNODC) monitorujgce pojawianie si¢
NPS i wspierajgce technicznie kraje w walce z nimi w ramach programu
SMART,
Swiatowa Agencja Antydopingowa (The World Anti-Doping Agency-
WADA), niezalezna organizacja odpowiedzialna za promowanie,
koordynowanie i monitorowanie walki z dopingiem w sporcie,
Pharmaceutical ~ Security Institute  (PSI), organizacja  non-profit
wspolpracujaca z narodowymi  organizacjami, urz¢gdami  celnymi
i Interpolem.

Do organizacji miedzynarodowych mozna zaliczy¢:
Agencje¢ Unii Europejskiej ds. Narkotykéw (EUDA), do 2024 r. znang jako
Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykow 1 Narkomanii (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction- EMCDDA), prowadzaca
Europejski System Wczesnego Ostrzegania (EWS) dotyczacy NPS.

Na terenie Rzeczypospolitej Polskiej funkcjonuja:
Krajowa Organizacja Weryfikacji Autentycznosci Lekow (KOWAL),
odpowiadajaca za funkcjonowanie Polskiego Systemu Weryfikacji
Autentycznosci Lekow (PLMVS), bedacego czescig Europejskiego Systemu
Weryfikacji Autentycznosci Lekéw (EMVS), stuzacego do obstugi
serializacji i weryfikacji autentycznosci lekow i umozliwiajacego kontrole
legalnego obrotu. System ten jest praktyczng realizacja wymogoéw
tzw. Dyrektywy Fatszywkowej, tj. Dyrektywy Parlamentu Europejskiego
2011/62/UE (Falsified Medicines Directive), obowigzujacej w Polsce
od 2019 roku,
Krajowe Centrum Przeciwdziatania Uzaleznieniom (KCPU), bedace
wyspecjalizowang agenda Ministra Zdrowia, utworzone w 2022 roku
w wyniku polaczenia Krajowego Biura do Spraw Przeciwdziatania
Narkomanii oraz Panstwowej Agencji Rozwigzywania Problemow
Alkoholowych; wspotpracujace z EUDA,
Glowny Inspektorat Farmaceutyczny (GIF),
Glowny Inspektorat Sanitarny (GIS),
Polska Agencja Antydopingowa (POLADA),
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oraz organy §cigania i wymiaru sprawiedliwosci.

W walk¢ z czarnym rynkiem szeroko pojetych nielegalnych farmaceutykow
jest zaangazowanych wiele organdéw krajowych. Droga zwykle zaczyna si¢
od zarekwirowania przez Policje, Straz Miejska, Straz Graniczna, Krajowa
Administracj¢ Skarbowa (np. w przesytkach kurierskich) lub Shuzbe Celno-
Skarbowa. W kolejnych krokach produkty moga by¢ kierowane do badan, np. przez
GIF, GIS, lub w ramach procesow dowodowych przez prokuratury lub sady.
Produkty moga by¢ przekazywane do badan toksykologicznych lub analitycznych.
Badania tego typu realizuja specjalistyczne laboratoria w zaleznosci od charakteru
sprawy, np. Centralne Laboratorium Kryminalistyczne Policji, Panstwowy Zaktad
Higieny / Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — PZH-PIB, laboratoria
Inspekcji Sanitarnej, wojewodzkiej lub panstwowej, Narodowy Instytut Lekow
(NIL).

Narodowy Instytut Lekow pelni funkcje Panstwowego Laboratorium Kontroli
Lekow (Official Medicines Control Laboratory- OMCL) dziatajacego w ramach
Europejskiej Sieci Panstwowych Laboratoriow Kontroli Produktow Leczniczych
(General European OMCL Network- GEON), kontrolowanej przez Europejski
Dyrektoriat Jakosci Lekoéw (European Directorate for the Quality of Medicines
& HealthCare- EDQM), agendy Rady Europy. NIL od wielu lat zaangazowany jest
wwalke z przestgpczo$cia farmaceutyczng w obszarze przeciwdziatania
falszowaniu produktow leczniczych 1 suplementéow diety, a takze obrotowi
sfalszowanymi i nielegalnymi produktami na terenie kraju. Na potrzeby
postepowan prowadzonych przez organy $cigania oraz wymiaru sprawiedliwosci,
Narodowy Instytut Lekow regularnie pelni funkcje biegltego instytucjonalnego,
zgodnie z art. 193 § 2 Kodeksu postepowania karnego. Jako instytucja
0 wieloletnim doswiadczeniu w tym obszarze jest powolywany do analizy
zabezpieczonych dowodow rzeczowych, ktore mogg stanowi¢ zaréwno produkty
lecznicze, wyroby medyczne i suplementy diety (w szczegolno$ci te podejrzewane
o sfalszowanie lub nielegalne wprowadzenie do obrotu), jak i substancje
nieznanego pochodzenia, a takze nowe substancje psychoaktywne i srodki
zastepcze.

Dziatania Rady Europy w obszarze przeciwdzialania falszowaniu produktow
leczniczych wykraczaja takze poza dziatalnos¢ poprzez EDQM. Aby wzmocnié
ochron¢ zdrowia publicznego 1 pomodc ogranicza¢ zagrozenia wynikajace
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z falszowania produktow medycznych Rada Europy uchwalita Konwencje
Medicrime [1]. Jej zapisy pozwalajg na zmiane¢ dotychczasowej kwalifikacji
czynéw, takich jak nielegalna produkcja, przemyt, wprowadzanie do obrotu
oraz fatszowanie dokumentacji lekow i substancji czynnych, z naruszenia wtasnosci
intelektualnej] na przestepstwo, a co za tym idzie- umozliwia odpowiednie
penalizowanie tych czyndéw. Konwencja ktadzie rowniez nacisk na zapewnienie
ochrony ofiarom tych czynéw oraz promowanie wspdtpracy zarowno na poziomie
krajowym, jak i miedzynarodowym. Jak dotad dokument ten zostal podpisany przez
45 panstw (wtym rowniez spoza Europy), a sposrdd nich 23 dokonaly jego
ratyfikacji [2]. Niestety Polska jak dotad nie podpisala ani nie ratyfikowata tej
konwencji.

Definicja falszowania produktéow leczniczych (ang. falsified medicines)
obejmuje nie tylko celowa zamiane¢ substancji czynnych, ale rdwniez szereg innych
dziatan, takich jak falszywe przedstawienie produktu w zakresie tozsamosci
(etykiety, nazwy lub sktadu), pochodzenia (wytwoércy, kraju, podmiotu
odpowiedzialnego) lub historii (dokumentow lub dystrybucji). W prawodawstwie
krajowym, zgodnie z art. 2 p. 38a Ustawy Prawo farmaceutyczne [3] sfalszowanym
produktem leczniczym - jest produkt leczniczy, z wylgczeniem produktu leczniczego
Z niezamierzonq wadq jakosciowq, ktory zostal falszywie przedstawiony w zakresie:

a) tozsamosci produktu, w tym jego opakowania, etykiety, nazwy lub sktadu

W odniesieniu  do  jakichkolwiek  sktadnikow, w tym  substancji

pomocniczych, oraz mocy tych sktadnikow,

b) jego pochodzenia, w tym jego wytworcy, kraju wytworzenia, kraju

pochodzenia lub podmiotu odpowiedzialnego, lub

C) jego historii, w tym danych i dokumentow dotyczgcych wykorzystanych

kanatow dystrybucji.

W  opracowaniach niektorych organizacji mig¢dzynarodowych mozna
spotka¢ si¢ roéwniez z terminem podrabianych produktow leczniczych
(ang. counterfeit medicines). Stosuje si¢ g0 czgsto w znaczeniu pewnego rodzaju
nasladownictwa (na przyklad poprzez kopiowanie opakowania lub znaku
towarowego) i rozpatruje si¢ w kontek$cie naruszenia praw wiasnoSci
intelektualnej.

Pomimo dochodzen 1 aresztowan wcigz pojawiaja si¢ nowe miejsca

produkcji i nowe sieci dystrybucji. Szybka identyfikacja sktadu tych produktoéw ma
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kluczowe znaczenie dla organow $Scigania, poniewaz umozliwia szybka interwencj¢
i zapobieganie rozprzestrzenianiu si¢ tych niebezpiecznych produktow. Z drugiej
strony, czgsto produkty nie zawieraja zadnych API isktadaja si¢ wyltacznie
z substancji pomocniczych, takich jak np. laktoza, skrobia, sacharoza lub mannitol.
Sfatszowane produkty sg zazwyczaj wytwarzane w slabo wyposazonych
laboratoriach, co  skutkuje  obecnoscig  pozostalosci  rozpuszczalnikow
I zanieczyszczen [4].

Kolejna grupa produktow zagrazajacych zdrowiu pacjentow sa produkty
substandardowe, czyli produkty oryginalne niespetniajgce wszystkich koniecznych
wymagan jakosciowych opisanych w dokumentach zatwierdzajacych te produkty,
czyli w szczegodlnosci w specyfikacji produktu leczniczego. Wady jakosciowe mogg
dotyczy¢ skladu, formy leku, zawarto$ci substancji czynnych, a takze wynikac
ze stosowanych technik i metod kontroli jakosci. Produkty substandardowe
stanowig cze$¢ szerszej problematyki dotyczacej nielegalnych oraz fatszowanych
lekdéw, a granica pomiedzy definicjami moze stanowi¢ wyzwanie w poprawnym
zakwalifikowaniu produktéw, z ktérymi mamy do czynienia. Nie ulega
watpliwosci, ze problem wystgpowania tych produktow ma charakter globalny.
We wrzesniu 2022 roku WHO [5] zaraportowata przypadki czterech marek
syropéw na kaszel firmy Maiden Pharma z Indii, ktére byly podejrzewane
0 spowodowanie $mierci 66 dzieci z Gambii. Pozniej stwierdzono, ze produkt
zawieral nadmierne ilosci glikolu dietylenowego i glikolu etylenowego jako
zanieczyszczenia. W 2023 roku WHO podata, ze problem dotyczy przynajmniej
siedmiu réznych krajow, ijuz w trzech z nich liczba zgondéw dzieci przekracza
300 [6].

3.2 Falszowane produkty lecznicze
Falszowanie produktéw farmaceutycznych obejmuje zaréwno leki ratujace
zycie, jak i preparaty poprawiajace jako$¢ zycia. Problem ten nie ogranicza si¢
wytacznie do krajow rozwijajacych si¢ — sfatszowane leki pojawiajg si¢ réwniez
w legalnych tancuchach dystrybucji w panstwach wysoko rozwinigtych [7, 8].
Skale zjawiska przedstawiaja dane gromadzone przez PSI, ukazujace takze

wzrost liczby incydentéw przestepczosci farmaceutycznej (Rysunek 1).
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Niskg wartos¢ w 2020 roku mozna przypisa¢ poczatkowi pandemii

COVID-19 i nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w jej interpretacji.
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Rysunek 1. Liczba incydentéw przestgpczosci farmaceutycznej w latach
2020-2024 9]

Do najczegsciej falszowanych grup lekow naleza:
antybiotyki  (np. amoksycylina, cefalosporyny) — ze wzgledu
na powszechno$¢ stosowania i wysokie zapotrzebowanie [10], moga
stanowi¢ nawet 28% udzialu w calym $wiatowym rynku falszowanych
produktow leczniczych [7],
leki przeciwmalaryczne (np. artesunat, chlorochina) — szczegdlnie w Azji
Potudniowo-Wschodniej i Afryce [11],
Przypuszcza si¢, ze leki przeciwzakazne (w tym przeciwwirusowe,
przeciwgrzybiczne,  antymalaryczne, antybiotyki itd.) moga  stanowié

od 10 do nawet 50% fatszowanych produktéw leczniczych [11].
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Pozostale najczesciej fatszowane grupy to:

leki przeciw nadci$nieniu i Kkardiologiczne — takie jak amlodypina
czy atorwastatyna, zwlaszcza w krajach o wysokim udziale chorob
cywilizacyjnych [12],

leki onkologiczne — falszowane preparaty przeciwnowotworowe czesto
zawierajace zbyt mate dawki substancji czynnej lub nie zawierajace jej
wcale (np. bewacyzumab) wykryto m.in. w USA i Europie [13, 14],

leki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji (np. syldenafil) — najczesciej
falszowane w handlu internetowym, szczegélnie w krajach rozwinigtych

[15].

Wedhlug danych PSI za rok 2024, 6424 incydentow dotyczylo 2248 réznych

Counterfeit Incidents & Therapeutic

lekow, ktore mozna byto podzieli¢ na grupy przedstawione na Rysunku 2.
Categories Top Five: 2022 - 2024
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Rysunek 2. Podziat lekow bedacych przedmiotem incydentéw przestgpczosci
farmaceutycznej w latach 2022-2024 z podziatem na grupy terapeutyczne [16]

Poza dobrze udokumentowanymi przypadkami fatszowania produktoéw
leczniczych, takich jak preparaty na  potencje, przeciwmalaryczne
czy onkologiczne, konieczne jest rowniez monitorowanie nowych trendow
rynkowych.  Nowym, niepokojacym zjawiskiem jest falszowanie produktow
zawierajacych analogi ludzkiego peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1),
pierwotnie przeznaczonych do leczenia cukrzycy typu 2 i uznawanych za przetom
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w leczeniu otytosci, a obecnie masowo wykorzystywanych w celach redukcji wagi

i cieszacych sie gwattownie rosngca popularnoscia na catym $swiecie.

Wséréd  licznych  raportéw, programéw przeciwdziatania fatszowaniu
oraz zorganizowanych akcji zamykania nielegalnych fabryk i przerywania
nielegalnych tancuchéw dystrybucji swoim zasiegiem i rozpoznawalnoscig
wyrdznia si¢ coroczna akcja Interpolu PANGEA. Podczas PANGEA XVI w 2023
roku na obszarze 89 panstw w ciggu tygodnia doprowadzono do przejecia
potencjalnie niebezpiecznych lekow o wartosci ponad 7 milionow dolardw,
wszczecia 325 nowych $ledztw i zamkniecia ponad 1300 stron internetowych
0 charakterze przestgpczym [17]. Z raportu opisujacego akcje wynika,
ze najwicksza grupa zabezpieczonych produktow byly preparaty stosowane
W leczeniu zaburzen erekcji (22% wszystkich zabezpieczonych produktow).
Wedlug danych INTERPOLU dotyczacych akcji PANGEA XVII trwajacej
od grudnia 2024 do maja 2025 na obszarze 90 krajow skonfiskowano nielegalne
produkty o rekordowej warto$ci 65 milionéw dolaréw, wszczeto ponad 1700
postepowan i zlikwidowano ponad 123 grupy przestgpcze [18]. Sposrod
zabezpieczonych produktéw najwigksza grupe stanowity $rodki dzialajace na uktad
nerwowy. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze jest to grupa bardzo obszerna, zawierajaca
m.in. psychostymulanty, leki przeciwlekowe 1 leki na chorobe Parkinsona. Druga
pozycja grupy duzo wezszej, lekow na zaburzenia erekcji, rowniez §wiadczy o ich
ogromnej popularno$ci. Na terenie Polski w akcje zaangazowane byty Policja, GIF
oraz Krajowa Administracja Skarbowa (KAS). Sama KAS ujawnita i zatrzymata

prawie 60 tys. sztuk nielegalnych produktow [19].

3.2.1 Przyklad- inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i)

Najbardziej znany przedstawiciel grupy- cytrynian syldenafilu, zostat
zaprojektowany jako lek majacy duzy potencjat w leczeniu nadci$nienia ptucnego.
W ciggu nastgpnych lat jego zastosowanie zmienito charakter, nowe wskazanie
zostalo zarejestrowane na podstawie wczesniejszego dziatania niepozadanego.
We wrzesniu 1988 zostal wprowadzony do obrotu pierwszy 1 do dzisiaj najbardziej
rozpoznawalny produkt przeciw zaburzeniom erekcji zawierajacy te¢ substancje
czynna, czyli Viagra® firmy Pfizer [20]. Hamowanie enzymu fosfodiesterazy

tyou 5 (PDE-5)  skutkuje = zahamowaniem  rozkladu  cyklicznego
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guanozyno-3',5’-monofosforanu (cGMP), a w konsekwencji rozluznieniem mig$ni
gladkich, zwickszonym przepltywem tetniczym i mozliwo$cig utrzymania erekcji.
Wkrotce w lecznictwie pojawily sie kolejne substancje czynne z tej grupy. Cialis®
firmy Lilly zawierajacy tadalafil zostal zarejestrowany w listopadzie 2002,
a Levitra® firmy Bayer zawierajaca chlorowodorek wardenafilu w marcu 2003.
Kolejna substancja czynna, awanafil, zostala zarejestrowana w 2012 roku
w Stanach Zjednoczonych i1 w 2013 w Europie, najbardziej znana pod nazwami
handlowymi Stendra® i Spedra®. Wszystkie te produkty lecznicze maja podobne
wskazanie terapeutyczne co Viagra® [20].

Cytrynian syldenafilu, tadalafil, chlorowodorek wardenafilu i awanafil
stanowig najczgsciej spotykanych przedstawicieli tej obszernej grupy substancji
czynnych. Do potowy 2010 roku w grupie analogéw strukturalnych opisano
30 zwigzkow, a do 2018 roku tylko w suplementach diety stwierdzono ich az 80.
Najczescie] wystepujacymi analogami sg analogi syldenafilu, ktore wystepuja
znacznie powszechniej niz analogi tadalafilu czy wardenafilu [21]. Taka rozpigtosé¢
struktur chemicznych znajduje swoje odzwierciedlenie w rozpigtosci parametréw
farmakokinetycznych. Réznice przejawiajg si¢ migdzy innymi w czasie osiggania
maksymalnego stezenia w osoczu, wynoszacym ok. 0,7 godziny dla syldenafilu,
ok. 0,8 godziny dla wardenafilu i ok. 2 godzin dla tadalafilu [22]. Réznice

sg zauwazalne takze przy porownaniu pozostatych parametrow (Tabela 1).

Tabela 1. Poréownanie parametrow farmakokinetycznych zarejestrowanych

w Polsce substancji czynnych stosowanych w leczeniu zaburzen erekcji [23]

PARAMETR SYLDENAFILU TADALAFIL WARDENAFILU AWANAFIL

CYTRYNIAN CHLOROWODOREK
maksymalne 60 minut 120 minut 60 minut 30-45 minut
stezenie we
Krwi (tmax)
okres 4 godziny ok. 17 godzin 4 godziny 6-17 godzin
poOttrwania
(t)
czas dziatania do 12 godzin do 36 godzin do 12 godzin 6 godzin

Znacznie roznig Si¢ takze dawki stosowane w lecznictwie- jest to od 25 do 100 mg
cytrynianu syldenafilu, od 5 do 20 mg tadalafilu, od 5 do 20 mg wardenafilu

iod50do 200 mg awanafilu. Z przytoczonych danych jednoznacznie wynika,
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ze rodzaj APl obecnej w produkcie ma znaczenia dla prawidtowego doboru
dawkowania produktu leczniczego. Przyjecie zamienionej substancji czynnej
W nieznanej, odbiegajacej od terapeutycznej dawce w sfalszowanym produkcie
leczniczym moze skutkowaé w najlepszym wypadku brakiem skutecznosci,
W najgorszym- nasileniem dziatan niepozadanych (ang. Adverse Drug Reaction-
ADR). Do wspdlnych dla tej grupy preparatdow i najczesciej zglaszanych dziatan
niepozadanych nalezg: bol glowy, nieprawidtowe widzenie, zaczerwienienie twarzy
i niestrawno$¢. Charakterystycznym ADR  kojarzonym z inhibitorami
PDE-5 jest priapizm. I chociaz wystgpienie tego dziatania jest jedng z gtdéwnych
obaw pacjentow, to statystyki pokazuja, ze jest ono dos¢ rzadko spotykane
(priapizm stanowit 0,8%, 1% i 0,6% raportow ADR dla syldenafilu, tadalafilu
i wardenafilu). Ogolnie ta grupa preparatow jest oceniana jako grupa o stosunkowo
dobrym profilu bezpieczenstwa [24]. Oprocz dziatan niepozadanych istotny aspekt
stanowig rowniez przeciwwskazania i interakcje z innymi lekami. Najgrozniejsza
grupa lekow w rownoleglym stosowaniu wydaja si¢ by¢ leki przeciw nadcisnieniu.
Wiele spos$réd nich nie przeszkadza w stosowaniu PDES5-i, jak na przyktad
B-blokery, diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) czy blokery kanatu
wapniowego. Jednak juz stosowanie a-blokerow lub azotanow (np. nitrogliceryny)
moze skutkowaé znacznym obnizeniem ci$nienia krwi [25], aw naturalnej
konsekwencji do zaburzen rytmu serca, niedokrwienia narzadéw, omdlen
i zawrotow glowy, co z kolei moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka upadkow.

Dla kazdej sytuacji, gdy pacjent stosujacy rozne leki celowo decyduje si¢
na konkretny PDE5-i albo rezygnuje z niego na rzecz roslinnego suplementu diety
zpowodu przeciwskazan lub istotnych interakcji, a pdzniej nieswiadomie
przyjmuje inng API dodang do sfalszowanego produktu leczniczego, konsekwencje
moga by¢ powazne. Dlatego falszowanie tych produktow, zaréwno
przedstawianych jako produkty lecznicze jak i przedstawianych jako produkty
catkowicie roslinne ma duzy wplyw na bezpieczenstwo pacjentow.

Istotne réznice w kluczowych parametrach farmakokinetycznych miedzy
PDE-5i i ich analogami sprawiaja, ze informacje dotyczace tozsamos$ci i dawki
przyjmowanej substancji czynnej sa niezwykle wazne. Szybkie uzyskanie wynikow
badan jakosciowych, a czasem takze ilosciowych, jest kluczowe, poniewaz pozwala
organom S$cigania na szybka reakcj¢, przez co moze wplyng¢ na ograniczenie

dalszej dystrybucji nielegalnego, czgsto szkodliwego produktu. A skala zjawiska
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jest szeroka- badanie przeprowadzone przez globalny dzial bezpieczenstwa firmy
Pfizer wykazalo, ze 77% tabletek Viagry® zamoéwionych online byto sfatszowanych
[26]. Samo potwierdzenie sfalszowania i zaprzeczenie oryginalnosci produktu bywa
wyzwaniem. Podobienstwo strukturalne substancji czynnych i ztozono$é
wielosktadnikowej matrycy czesto zmuszajg laboratoria do stosowania kilku
roznych technik analitycznych.

Najczesciej wystepujaca API w sfalszowanych produktach leczniczych
stosowanych w leczeniu zaburzen erekcji jest cytrynian syldenafilu, ale znajduje si¢
takze analogi syldenafilu, jak na przyktad homosyldenafil, hydroksyhomosyldenafil
czy acetyldenafil [20]. W roslinnych suplemantach diety oprocz wyzej
wymienionych mozna spotka¢ takze inne analogi, jak np. dimetylosyldenafil,
oksoacetyldenafil,  dioksyacetyldenafil, tiosyldenafil, dimetylotiosyldenafil,
hydroksyhomotiosyldenafil i piperydenafil [27]. W literaturze mozna takze znalez¢
przypadki identyfikowania zupetnie innych substancji, jak na przyktad klomifenu,
metamizolu, chloramfenikolu, fluoksetyny, kwasu y-aminomastowego (GABA),
chininy, kofeiny, L-argininy czy indygokarminy [20]. Podczas badan
W Narodowym Instytucie Lekdéw oproécz wymienionego chloramfenikolu

identyfikowano rowniez cyprofloksacyne 1 paracetamol.

3.3 Nielegalne substancje farmakologicznie czynne

Nielegalne  substancje  farmakologicznie czynne stanowig zlozong
I dynamicznie zmieniajacg si¢ kategori¢ zagrozen dla zdrowia publicznego.
Obejmuja zaréwno $rodki nielegalne, jak 1 produkty lecznicze dostgpne legalnie,
lecz stosowane w niezgodny ze wskazaniami sposob lub poza kontrolg medyczna.
Do tej grupy zalicza si¢ m.in. nowe substancje psychoaktywne, substancje
stosowane przeciw otylosci oraz substancje poprawiajace wydolnos¢ fizyczng
i seksualng. Cze$¢ z nich jest produkowana w warunkach nielegalnych
lub pozamedycznych, inne pochodza z legalnego tancucha dystrybucji, ale zostaty

redystrybuowane nielegalnie lub sg uzywane niezgodnie z przeznaczeniem.

3.3.1 Nowe substancje psychoaktywne

Nowe substancje psychoaktywne zgodnie z definicjg ustawy o przeciwdziataniu
narkomanii [28] sa to substancje niebedace substancjami psychotropowymi ani
srodkami odurzajacymi, ktére swoim dziataniem:

e nasladujg ich dziatanie,
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e wykazuja dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy, lub

e wykazuja zagrozenia dla zdrowia lub zagrozenia spoteczne porownywalne

Z tymi substancjami i srodkami zgodnie z rekomendacja Zespolu do spraw

oceny

Z uzywaniem nowych substancji psychoaktywnych.

ryzyka zagrozen dla zdrowia

lub zycia ludzi

zwigzanych

Substancje te moga mie¢ pochodzenie zarowno naturalne jak i syntetyczne 0raz

mogg wystepowac w postaci czystej lub w formie preparatu. Ze wzgledu na glowny

sposob oddzialywania na ludzki organizm mozemy zaliczy¢ je do grup zwigzkow

uspokajajacych, stymulantow i substancji halucynogennych [29]. Dodatkowo

mozna wydzieli¢ produkty nasladujace dziatanie marihuany lub opioidow- morfiny

lub heroiny [30]. Podzial ze wzglgdu na struktur¢ chemiczng jest bardziej

skomplikowany, dlatego mozna go przeprowadzi¢ na kilka sposoboéw (Tabele 2, 3).

Tabela 2. Podzial Nowych Substancji Psychoaktywnych ze wzgledu na strukture

chemiczng z podziatem na cztery grupy wedtug Shafi i wsp. [31]

GRUPA NPS PODGRUPY / GLOWNY CHARAKTERYSTYKA
PRZYKLADY MECHANIZM
DZIALANIA
stymulanty katynony blokada efekty zmienne zaleznie
(np. 3-CMC, efylon, transporterow od substancji, np. euforia,
meksedron), dopaminy/ zwigkszone uczucie
noradrenaliny/ empatii i wspotczucia,
serotoniny relaks, zwiekszenie

pewnosci siebie i libido,
wysokie ryzyko
uzaleznienia, kardio-
i neurotoksyczno$é¢

5F-MDMB-PICA AMB-
FUBINACA
5F-MDMB-PINACA
MDMB-CHMICA

kannabinoidy

agonisci receptorow
kannabinoidowych

dziatanie podobne do
THC, relaks, euforia,
uczucie rozluznienia,
dziatanie moze by¢
nieprzewidywalne
i toksyczne

halucynogeny  pochodne fenetyloaminy
(2,5-
dimetoksyfenetyloaminy),
tryptaminy
(AMT, DMT, 5-MeO-
DIPT) , LSD-pochodne
(ALD-52, 1PLSD),

agonis$ci receptorow
serotoninowych

euforia, rado$¢, zmiany
percepcji, halucynacje,
doswiadczenia
psychodeliczne,
toksyczno$¢
serotonergiczna
i sympatykomimetyczna
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GRUPA NPS PODGRUPY / GLOWNY CHARAKTERYSTYKA

PRZYKLADY MECHANIZM
DZIALANIA
depresanty opioidy agoni$ci receptorow  uspokojenie, odpre¢zenie
(hamujace (fentanyl, U-47700, 3,4- opioidowych, dziatanie przeciwbolowe,
osrodkowy MDO-U-47700), ryzyko depresji
uktad oddechowej i uzaleznienia
nerwowy) benzodiazepiny modulatory uspokojenie, odpre¢zenie,
(diazepam, klonazolam) receptora kwasu y-  ryzyko drgawek i §pigczki
aminomastowego

Tabela 3. Podziat Nowych  Substancji  Psychoaktywnych  zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w  sprawie wykazu substancji
psychotropowych, srodkéw odurzajacych oraz nowych substancji psychoaktywnych
[32, 33]

GRUPA NPS CECHA STRUKTURALNA
| Pochodne 2-fenyloetyloaminy
1 Pochodne katynonu
(2-amino-1-fenylopropan-1-onu)
Il Syntetyczne kannabinoidy (kannabinomimetyki)

v Pochodne fentanylu

V Benzodiazepiny

Vi Pochodne tryptaminy

VII Pochodne arylocykloheksyloaminy
VIl Pochodne benzimidazolu

Pomimo nazwy ,,nowe” nie wszystkie substancje zaliczane do tej grupy
majg krotka histori¢. W tym przypadku stowo ,,nowe” mozna rozumie¢ bardziej
jako ,,nowo naduzywane” [34]. Cz¢$¢ z nich powstata przy poszukiwaniach nowych
lekow, icho¢ nie znalazty zastosowania w lecznictwie lub zostaly z niego
wycofane, to ich dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy zostato zauwazone. Tylko
cz¢$¢ z nich jest wynikiem $wiadomych poszukiwan i syntez w celu stworzenia
zupelie nowych substancji.

Po NPS siggaja zardwno eksperymentatorzy jak 1 doswiadczeni
uzytkownicy substancji odurzajacych. Najczesciej siegaja po nie z ciekawosci,
w celu poprawy samopoczucia iaktywnosci psychofizycznej, dla satysfakeji
z efektow dziatania, czesto thumaczac swoje wybory legalnym statusem prawnym
i przystegpna ceng [30]. Wedlug ostatniego raportu Centrum Informacji
0 Narkotykach i Narkomanii Krajowego Biura ds. Przeciwdziatania Narkomanii
(przed wcieleniem Centrum do KCPU), problem w 2020 roku nadal byt istotny.

Mimo wyraznego, prawie siedmiokrotnego spadku liczby prawdopodobnych
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interwencji medycznych z powodu zatrucia NPS w stosunku do szczytowego roku
2015, to nadal liczba ta w 2020 roku przekraczata 1000 (1070) [35]. Ostatni
dostepny raport KCPU za 2023 ukazuje popularno$¢ katynonoéw i syntetycznych
kannabinoidow w Polsce oraz zmiany ich udziatbow we wszystkich
identyfikowanych NPS w latach 2012-2022 (Rysunek 3). Obecnie szacuje sig,
ze katynony stanowia 90% wszystkich NPS identyfikowanych w Polsce.

Liczba identyfikacji NSP w podziale syntetyczne katynony i syntetyczne kannabinoidy
w latach 2012-2022
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Rysunek 3. Liczba identyfikacji NPS w latach 2012-2022 z uwzglgdnieniem

katynonow i syntetycznych kannabinoidow [36]

W szerszym spojrzeniu, najnowszy raport EUDA za rok 2024 ukazuje,
ze rozw0] syntezy NPS postepuje 1 w kazdym roku pojawiajg si¢ nowe,
nieidentyfikowane wczesniej substancje (Rysunek 4) a popularnos¢ tych produktow

utrzymuje si¢ na wysokim poziomie (Rysunek 5).
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Figure 7.5. Number of new psychoactive substances reported for the first time to the EU
Early Warning System, by category, 2005-2024
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Rysunek 4. Liczba NPS raportowanych po raz pierwszy w europejskim systemie

wczesnego ostrzegania z podziatem na kategorie i lata [37]

Figure 7.6. Number of new psychoactive substances reported each year following their
first identification in the European Union, by category, 2005-2023
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Rysunek 5. Liczba NPS zgtaszanych kazdego roku po ich pierwszej identyfikacji

w Unii Europejskiej z podziatem na kategorie i lata [37]
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W ostatnich latach coraz czgéciej odnotowuje si¢ obecno$¢ nowych
opioidéw, w tym licznych pochodnych fentanylu. Zjawisku temu towarzyszy
wzrost liczby wykrywanych analogéw tych substancji. Ich silne dziatanie
farmakologiczne, duzy potencjal uzalezniajacy oraz wysokie ryzyko $mierci
W nastepstwie przedawkowania, spowodowane depresja oddechowsa, czynig je
powaznym zagrozeniem. Dane z EWS wskazuja, ze w 2023 roku w 20 panstwach
zgloszono 927 przypadkow przejecia nowych opioidéw syntetycznych o lacznej
masie 22 kg, podczas gdy rok wczeéniej bylo to 17 kg. Ponadto odnotowano rozwoj
nowej grupy syntetycznych opioidéw, nitazendéw (pochodnych benzimidazolu),
Z ktérych cze$¢ jest znacznie silniejsza od fentanylu. Od 2019 roku ich obecnos¢
potwierdzono na rynkach narkotykowych co najmniej 21 krajow Unii Europejskiej,
a masa przejetych nitazenéw w 2023 roku wzrosta ponad trzykrotnie w porownaniu
z rokiem poprzednim (z 3 kg do 10 kg) [38]. Liczba nowo wykrywanych substancji
jest jednym ze wskaznikow wykorzystywanych przez EUDA do monitorowania

zmian na rynku narkotykowym.

Na terenie Polski statystyki dotyczace zatru¢ NPS 1 $rodkami zastgpczymi
prowadzi Gtowny Inspektorat Sanitarny, a zebrane dane publikuje w corocznych
raportach. Ostatni dostepny raport z roku 2025 ukazuje dynamike zgloszonych
zatru¢ NPS lub $rodkami zastgpczymi w latach 2015-2024 (Rysunek 6).

Wykres ¢ Dynamika zatrué SZ/NSP w Polsce w latach 2015-2024
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Rysunek 6. Liczba zgtoszonych zatru¢ NPS lub $rodkami zastgpczymi z podzialem
na lata [39]
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Tak duza liczba medycznych interwencji moze wynika¢ z faktu, ze objawy
zazycia jak 1isila dziatania, nawet podobnych Ilub tak samo opakowanych
produktow, moga si¢ kazdorazowo rézni¢. Ta zmienno$¢ moze by¢ konsekwencja:

niejednorodnosci sktadu jakosciowego i/lub ilosciowego,

réznica dawek w obrebie jednego opakowania, np. w tabletkach

lub kapsutkach,

wpltywem na uzytkownika nie do konca poznanego metabolizmu substancji

lub mechanizmu jej wydalania,

rozbieznoscia migdzy dawka stosowang a aktywnie dziatajaca, co moze

wynikac¢ z braku doktadnej znajomosci tej drugiej,

przekroczenia dawki toksycznej a nawet $miertelnej, np. z powodu braku

znajomosci tych dawek,

toksycznos$cig przewlekla substancji, ktora moze nie by¢ znana [40].
Wszystkie te aspekty sprawiaja, ze efekty zazycia sg trudne do przewidzenia, nie
ma mozliwosci Szybkiego sprawdzenia (na miejscu zdarzenia) co zazyt
uzytkownika, nawet jezeli ma przy sobie opakowanie, a ratowanie pacjentow
W stanie zatrucia, czgsto w stanie bezposredniego zagrozenia zycia, jest niezwykle

trudne i opiera si¢ gldwnie na leczeniu objawowym.

3.3.2 Substancje stosowane przeciw otylosci

Sfatszowane produkty lecznicze stosowane w leczeniu zaburzen erekcji
oraz nowe substancje psychoaktywne to nie jedyne Kkategorie produktow
popularnych na czarnym rynku substancji oddzialywujacych na organizm
cztowieka.

Narastajacy globalnie problem otytosci skutkuje poszukiwaniem preparatow
utatwiajacych redukcje wagi lub przyspieszajacych metabolizm. Obecne w kulturze
od dawna preparaty tzw. tradycyjnej medycyny chinskiej zaczely by¢ czesto
falszowane poprzez dodatek syntetycznych substancji czynnych w celu zwigkszenia
ich skuteczno$ci. W wyniku niedawnego przegladu systematycznego 26 badan
I metaanalizy 22 badan Phan i wspotpracownicy [41] podaja, ze mediana czgstosci
zafalszowywan syntetycznych odnotowanych w ich pracy wynosi 37,5%, a mediana
czestosci zafalszowan samg sybutraming wynosi 21,81%. Dzialanie sybutraminy
opiera si¢ na ostabieniu apetytu i nasileniu po positkowego uczucia sytosci, co jest

gtownie konsekwencja selektywnego hamowania wychwytu zwrotnego serotoniny
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I noradrenaliny w podwzgorzu [42]. Ze wzgledu na powazne dzialania niepozadane,
takie jak wzrost ryzyka wystgpienia zawatu migsnia sercowego i udaru mézgu [43]
zostala oficjalnie wycofana z lecznictwa w 2010 roku [44].

Aktualnie popularng grupg produktéw stosowang w leczeniu otylosci sg analogi
ludzkiego peptydu glukagonopodobnego- GLP-1. Najbardziej rozpoznawalnym
sposrod zwiazkow tej grupy jest semaglutyd. Jego falszowanie dotyczy szczegolnie
produktu Ozempic®- leku, ktory stal sie symbolem kolejnej odstony walki
z nadmierng masg ciata, ale rowniez obiektem zainteresowania rozpoznawalnych
osobistosci, celebrytow oraz internetowych poszukiwaczy skutecznych rozwigzan
[45,46]. Coraz cze$ciej pojawiajg si¢ tez doniesienia o falszowaniu doustnego
odpowiednika zawierajacego semaglutyd, produktu Rybelsus® [47]. Innym
analogiem stosowanym w lecznictwie jest tirzepatyd, substancja aktywna
zarejestrowanego produktu leczniczego Mounjaro®. W jego przypadku takze
odnotowano przypadki wystepowania w nielegalnym obrocie [48]. W sklepach
internetowych pojawiajg si¢ coraz to nowe oferty preparatow zawierajace inne
substancje, np. acetyl GLP-1 w potaczeniu z glukozozaleznym peptydem
insulinotropowym (GIP). Obserwowana dynamika pojawiania si¢ nowych
analogbw GLP-1, w tym takZze w preparatach o nielegalnym pochodzeniu,
podkresla konieczno$¢ stalego monitorowania rynku, prowadzenia biezacej
obserwacji trendow oraz elastycznego dostosowywania zaplecza analitycznego

do zmieniajacych si¢ potrzeb.

3.3.3 Substancje poprawiajace wydolnos$¢ fizyczng i seksualng

Zupelnie inng grupg substancji poszukiwanych i popularnych na czarnym
rynku sg substancje dopingujace oraz przyspieszajace przyrost masy mi¢sniowe;j.
Kontrola profesjonalnych sportowcow jest dobrze ugruntowana i skrupulatnie
realizowana przez krajowe instytucje odpowiedzialne za przeciwdziatanie
dopingowi w sporcie, ktore dzialaja zgodnie z wytycznymi i w ramach struktur
Swiatowej Agencji Antydopingowej. Na terenie Polski funkcje t¢ od 2017 roku
pelni POLADA i jest odpowiedzialna miedzy innymi za wdrazanie Listy Substancji
i Metod Zabronionych w sporcie. Od powstania w 2004 roku lista zmienia si¢
wreakcji na nowe trendy dopingowe i1 nowe przetomy farmakologiczne

i analityczne [49]. Jednak wsrdod sportowcoOw amatorow oraz entuzjastoOw osiggania
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na sitowniach szybkich efektow niewielkim naktadem pracy popularne sg roézne
substancje dopingujace, poczawszy od wszelakich biatek, suplementow diety,
poprzez substancje farmakologicznie czynne w statych postaciach lekow
stosowanych poza zakresem  wskazan, skonczywszy na  roztworach
do wykonywania iniekcji.

Ciekawym przykladem substancji majacej swoje poczatki w lecznictwie jest
1,3-dimetylamyloamina (1,3-DMAA). Zostala opracowana w 1944 jako $rodek
obkurczajacy $luzowke nosa (wypromowana przez firme¢ Eli Lilly) i byla tak
stosowana do 1983, aby powroci¢ w 2006, tym razem na rynek suplementéw diety
wspomagajacych odchudzanie 1 przemiang metaboliczng. Jej toksyczno$¢
ogolnoustrojowa oceniono na wickszg niz efedryny, a wérodd dziatan niepozadanych
znajduja si¢ czesto spotykane i mato charakterystyczne takie jak nudnosci,
wymioty, zawroty czy boéle glowy, jak rowniez cigzkie, takie jak udar krwotoczny,
hepatotoksycznos¢, zawal mieénia sercowego a nawet odnotowano przypadki
zgonow. W wyniku tych niepozadanych skutkow DMAA przykuto uwage agencji
regulacyjnych na catym $wiecie, WADA zakazala jej uzywania u sportowcow
w 2010 roku [50], a amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekéow (The Food
and Drug Administration- FDA) zakazata jej stosowania w suplementach diety
w 2013 r. [51]. W komunikacie z 2018 roku FDA ponownie przestrzegata przed
zazywaniem DMAA w suplementach diety, ktore opisata jako nielegalne [52].

Tabela 4. Nazwy DMAA wystepujace na etykietach suplementow diety [52]

DMAA 1,3-DMAA 1,3-Dimethylamylamine 1,3-Dimethylpentylamine
2-Amino-4- 4-Methyl-2- Dimethylamylamine Methylhexanamine
methylhexane hexanamine
2-Hexanamine, 4-Methyl-2- Geranamine Methylhexanenamine

4-methyl- (9CI) hexylamine

Innymi substancjami stosowanymi dos¢ powszechnie na sitowniach
sg steroidy anaboliczno-androgenne (Anabolic—Androgenic Steroids- AAS), takie
jak na przykltad rozne estry testosteronu. Roczne badanie ankietowe
przeprowadzone na przelomie lat 2022 1 2023 wsrod bywalcow sitowni

we Wroctawiu wykazato, ze az 35% sposréd nich uzywalo testosteronu [53].
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Z tych samych ankiet wynika, ze typowy uzytkownik to statystycznie mezczyzna
w wieku od 26 do 35 lat, pracujacy 1 dobrze zarabiajacy, zonaty i posiadajacy
dzieci, trenujacy od przynajmniej 6 miesigcy, minimum raz w tygodniu. Inne
obszerne badanie obejmowato ponad 3,5 tysigca ankietowanych (1855 me¢zczyzn
i 1748 kobiet) podczas pandemii COVID-19 z r6znych lokalizacji geograficznych.
Ankiety dotyczyly nawykow treningowych 1 stosowanych dodatkowo substancji
wspomagajacych  treningi u  oso6b  praktykujacych  treningi  oporowe,
tzn. z zastosowaniem obcigzenia wilasnego ciata, hantli czy gum oporowych.
Az 53% mezczyzn 1 42% kobiet przyznato si¢ do stosowania AAS [54]. Skala
zjawiska moze by¢ tym bardziej zaskakujgca, ze dziatania niepozadane
I konsekwencje stosowania tych preparatow bywajg bardzo powazne, mogg by¢
zwigzane z nagla $miercia sercowa, objawami neuropsychiatrycznymi
i nieptodnoscig. W tagodniejszych przypadkach moga obejmowaé ginekomastie,
hipogonadyzm lub dysfunkcje seksualne [57]. Dodatkowe ryzyko stanowi fakt,
ze w przypadku wystapienia ci¢zkiego dziatania niepozadanego i1 koniecznosci
interwencji lekarskiej uzytkownicy stosujacy nielegalne $rodki moga nie przyznad
si¢ do ich zastosowania, co zaciemnia obraz, zwigksza ryzyko nieprawidtowe;j
diagnozy i nieskutecznej pomocy.

Warto zaznaczy¢, ze AAS wystepuja w réznych formach podania, takich jak
proszki, tabletki, kapsutki oraz roztwory do wstrzykiwan. Szczegdlnie w przypadku
tych ostatnich jakos¢ preparatow ma kluczowe znaczenie. Zgodnie z wymaganiami
zawartymi w Farmakopei [55], preparaty przeznaczone do podawania
pozajelitowego, w tym roztwory do wstrzykiwan, muszg spetniaé okreslone
wymagania  jakosciowe. Obejmuja one badanie  obecnosci  czastek
nierozpuszczalnych niewidocznych gotym okiem (monografia 2.9.19), oceng
jatowosci (2.6.1) oraz oznaczenie poziomu endotoksyn bakteryjnych (2.6.14).
W uzasadnionych przypadkach wymagane jest réwniez spelnienie wymagania
badania na obecno$¢ pirogenow (2.6.8). Finalnie posiadanie preparatu skutkuje
jeszcze koniecznos$ciag wykonania iniekcji, ktora czegsto uzytkownicy wykonuja
samodzielnie. Brak podstawowej wiedzy w tym zakresie oraz niewlasciwa jakos¢
produktow przeznaczonych do iniekcji skutkuje wystepowaniem kolejnego typu
dziatan niepozadanych. W badaniu 366 mezczyzn wstrzykujacych sobie $rodki
z grupy nazywanej w literaturze jako leki poprawiajace wizerunek i wydajnosé
(image- and performance-enhancing drugs- IPEDs) az 42% z nich zglosito
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wystgpienie zaczerwienienia, tkliwosci lub obrzeku w miejscu wstrzyknigcia,
aaz prawie 7% otwartg ran¢ lub ropien [56]. Przytoczone objawy moga byé
konsekwencja  nieumiejetnego  podania  oraz  niejalowoscia  produktéw
0 pozajelitowych drogach podania, ktéra wiaze si¢ z ryzykiem zakazen
oraz narazeniem zdrowia i zycia 0sob przyjmujgcych dany produkt.

Te dos$¢ zlozong grupe substancji mozna podzieli¢ ze wzgledu na budowe
chemiczng, wérdd nich wyrdznia si¢ przeznaczone do wstrzykiwan:

e estry testosteronu: np. testosteronu cypionian, enantan, propionian,

dekanonian,

e pochodne 19-nortestosteronu: np. nandrolon, trenbolon,

e pochodne dihydrotestosteronu (DHT): np. drostanolon, mesterolon,

stanozolol, oksandrolon;
oraz przeznaczone do podania doustnego:

e pochodne testosteronu: np. metylotestosteron, metandienon,

fluoksymesteron, chlorodehydrometylotestosteron,

e prohormony: np. 1-androstenedion, dehydroepiandrosteron (DHEA),

e pochodne DHT: np. oksandrolon, oksymetolon, metenolon, stanozolol [57].
W badaniu, w ktorym mezczyzni zostali podzieleni na 4 grupy i poddano ich
10-cio tygodniowej kuracji testosteronem:

pierwsza grupa nie przyjmowala testosteronu 1 nie trenowata,

druga grupa przyjmowata testosteron i nie trenowata,

trzecia grupa nie przyjmowata testosteronu i trenowala,

czwarta grupa przyjmowatla testosteron i trenowala.
Z badania wynikalo, Ze przyjmowanie testosteronu skutkowalo przyrostem
beztluszczowej masy ciala, zwigkszeniem rozmiaru 1 sily mig$ni. Efekt u osob
przyjmujacych testosteron i trenujacych byt wigkszy niz u osob robigcych kazda
z tych rzeczy z osobna [58].

Duza popularnos¢ zjawiska przyjmowania egzogennego testosteronu
pociagneta za sobg rozwoj kolejnego procederu- poszukiwania $rodkow
odwracajacych negatywne efekty tych preparatdw po ich odstawieniu i pobudzenie
endogennej syntezy testosteronu. Po odstawieniu egzogennego testosteronu powrot
jego poziomu do normy moze potrwaé miesigce, a nawet lata [59, 60].

Odstawienie egzogennego testosteronu wigze si¢ tez z innymi nieprzyjemnymi
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efektami — mezczyzni odstawiajgcy preparaty mogg mierzy¢ si¢ ze spadkiem libido,
zaburzeniami erekcji, zmeczeniem i objawami depresji [59, 61].

Poniewaz aktualnie nie ma opartych na dowodach naukowych wytycznych
ani zalecen dotyczacych bezpiecznego odstawienia AAS, niektdrzy uzytkownicy
samodzielnie stosujg niezatwierdzong terapi¢ po cyklu (Post-cycle therapy — PCT)
w celu stymulacji endogennej produkcji testosteronu [62, 63]. Termin PCT jest
terminem czesto stosowanym na forach kulturystycznych w konteks$cie zaprzestania
stosowania AAS. Substancje, ktore znalazty zastosowanie w PCT sa powszechnie
stosowane w leczeniu okreslonych jednostek chorobowych, np. nieptodnosci
me¢zczyzn 1/lub  meskiego hipogonadyzmu niezwigzanego z naduzywaniem
androgenow  (hCG) [64], leczeniu nowotworow piersi  (tamoksyfen)
lub nieptodnosci u kobiet spowodowanej brakiem owulacji (klomifen). Uwaza sig,
7ze PCT pomaga zapobiega¢ zanikowi jader oraz ogranicza objawy feminizacji,
jak na przyktad ginekomastia. Znaczenie terapii ro$nie zwlaszcza przy stosowaniu
wysokich dawek AAS lub kombinacji kilku substancji.

Aby przywroci¢ synteze i poziom endogennego testosteronu stosuje si¢
glownie inhibitory aromatazy (Al), selektywne modulatory receptora
estrogenowego (SERM) i ludzka gonadotroping kosmowkowa (hCG) [65, 66].
Ali SERM to stosunkowo nowe $rodki, podobne do selektywnych modulatoréw
receptora androgenowego (SARM) [67]. Jedne idrugie znajdujg si¢ na Liscie
Substancji i Metod Zabronionych WADA 2025, w sekcji 4: ,,modulatory hormonow
1 metabolizmu” [68]. Aromataza, czyli cel dzialania Al, to enzym odpowiedzialny
za przeksztalcanie testosteronu do estradiolu i androstenedionu w estron.
Al sg stosowane w PCT w celu zmniejszenia poziomu krazacego estradiolu,
hamujac w ten sposob negatywne sprz¢zenie zwrotne stosowania AAS,
ograniczajac nadmierne uwalnianie testosteronu. Dlatego Al odgrywaja role
W minimalizowaniu skutkOw ubocznych zwigzanych z podwyzszonym poziomem
estradiolu u mezczyzn, w tym ginekomastii [69]. Natomiast SERM poprzez wysoce
selektywne powinowactwo do receptora estrogenowego (ER), moga dziataé
agonistycznie lub antagonistycznie w zaleznosci od tkanki. Za t¢ tkankowa
selektywno$§¢ moze odpowiada¢ wiele czynnikoéw, takich jak ich budowa,
rozne typy receptoréw w tkankach oraz obecnos¢ bialek pomocniczych, ktore moga

wzmacnia¢ lub thumi¢ transkrypcje genow zaleznych od ER [70].
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Tabela 5. Podziat substancji wptywajacych na produkcije¢ endogennego testosteronu

z przyktadami
steroidowe (nieodwracalnie analogi androstenedionu,
INHIBITORY hamujgce aromataze) eksemestan,
AROMATAZY 12 ® formestan, testolakton
(Al niesteroidowe (odwracalnie

. anastrozol, letrozol
hamujace aromatazg)

bazedoksyfen, klomifen,
cyklofenil, ospemifen,
raloksyfen, tamoksyfen,

selektywne modulatory
receptora estrogenowego
(SERM)

ANTY-ESTROGENY toremifen
selektywne regulatory
receptorow estrogenowych fulwestrant
(SERD)
INNE hCG, karbegolina

Doktadny schemat PCT jest zalezny od kilku czynnikow, np. rodzaju i dtugosci
cyklu sterydowego, stopnia zahamowania 0si podwzgorze—przysadka—jadra
(Hypothalamic—Pituitary—Testicular ~ Axis- HPTA), uzywanych substancji
wspomagajacych, celu samej PCT oraz wrazliwo$ci 1 historii osobistej.
Na forach internetowych opisywane sg dwa gléwne cykle. Klasyczny protokot PCT
trwa 22 dni i opiera si¢ na stosowaniu klomifenu oraz tamoksyfenu w malejacych
dawkach. W wersji rozszerzonej (SERM+AI) dodaje si¢ eksemestan co drugi dzien,
aby skuteczniej kontrolowa¢ poziom estrogenu.

SERM (klomifen, tamoksyfen) sa stosowane wedtug analiz wpiséw na forach
kulturystycznych gtownie po leczeniu AAS lub w ,.terapii po cyklu” (PCT) w celu
,»Stymulacji” lub ,,0zywienia” osi podwzgorzowo-przysadkowej po 42 do 84 dniach
leczenia AAS. Analogicznie, Al (anastrozol, eksemestan, letrozol) sg stosowane
gtownie w celu kontroli aromatyzacji androgenow do estradioli [71].

Substancje stosowane w PCT, cho¢ majg odwraca¢ dziatania niepozgdane
stosowania egzogennego testosteronu i jego odstawienia, same moga by¢ zrédtem
negatywnych dziatah na organizm. Zgodnie z badaniami opisanymi przez Rochoy
I wsp. gldownymi dzialaniami zgtaszanymi u m¢zczyzn, stosujacych wezesniej AAS,
po SERM (klomifenie i tamoksyfenie) byly obnizone libido i zaburzenia erekcji
(24%), tradzik (21%), zmeczenie (19%), zaburzenia nastroju (13%), zaburzenia
widzenia (5%), bole stawow (4%) 1 bezsenno$¢ (4%). Glownymi dzialaniami
zglaszanymi zwigzanymi ze stosowaniem Al byly zaburzenia libido (27%),
zaburzenia uktadu migéniowo-szkieletowego (24%), zaburzenia uktadu nerwowego

(17%), w tym zaburzenia nastroju (12,5%) z lekiem (4,5%) [71].
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Ze wzgledu naograniczenia w dostgpno$ci tych produktow i duze
zainteresowanie rozwingl si¢ nielegalny handel tymi produktami. Jako preparaty
przyjmowane poza nadzorem lekarza i czg¢sto majace swoje zrodto w nielegalnej
produkcji 1 dystrybucji moga by¢ rozpatrywane jako zagrozenie dla zdrowia

uzytkownikow.

3.4 Problematyka analizy prébek sfalszowanych lub nieznanych

Konieczno$¢ identyfikacji nieznanych i niedeklarowanych substancji
w falszowanych lub nielegalnych produktach, czg¢sto pochodzacych z nielegalnych
tancuchow dystrybucji, wymaga statego rozwoju technik wykorzystywanych
w badaniach analitycznych w laboratoriach prowadzacych analizy kryminalistyczne
na potrzeby organdéw $cigania i wymiaru sprawiedliwosci.

Kazdy produkt przychodzacy do badan, czesto jako s$lad lub przedmiot
W postepowaniu  dowodowym, jest poczatkowo poddawany szczegétowym
ogledzinom oraz staje si¢ przedmiotem doktadnej dokumentacji fotograficznej.
W przypadku produktow, ktdére moga zawiera¢ substancje kontrolowane konieczne
moze by¢ doktadne okreslenie ilosci, na przyklad poprzez zliczenie liczby
jednostek, zwazenie lub zmierzenie objetosci. Elementem oceny wizualnej moze
by¢ ocena wygladu produktu, np. wymiaréw tabletek, ich ksztattu i koloru.
Réwniez  ocena  opakowania-  zarOwno  bezposredniego, np.  blistrow,
jak i zewnetrznego, moze dostarczy¢ wielu informacji. Biorgc pod uwage przepisy
dotyczace opakowan i ich dokumentacji wszelkie odstgpstwa 1 bledy w tekscie,
grafikach, rysunkach i nadrukach moga stanowi¢ cenne wskazowki w ocenie
autentyczno$ci preparatow, W szczegolnosci je§li mozliwe jest pordwnanie
z produktem referencyjnym. Dlatego cennymi elementami materialu dowodowego
obok samych preparatéw sa opakowania bezposrednie, zewnetrzne 1 ulotki
informacyjne.

Po ogledzinach a przed przej$ciem do badan jako$ciowych istotny jest dobor
odpowiednich technik analitycznych. Dobiera si¢ je w zaleznosci od charakteru
i postaci badanych produktéw (np. ptyn lub proszek czy tabletka), celu badania
(analiza poréwnawcza z produktem referencyjnym Iub badanie sktadu

jako$ciowego) jak 1 dostepne;j ilosci produktu.
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W Narodowym Instytucie Lekow badania analityczne sktadu jakosciowego
sg przeprowadzane z zastosowaniem technik: wysokorozdzielczej tandemowej
spektrometrii mas polaczonej z wysokosprawng chromatografia cieczowa
(LC-QToF-MS),  rentgenowskiej  dyfraktometrii  proszkowej  (XRPD),
spektrofotometrii w $redniej podczerwieni z transformacja Fouriera w trybie
ostabionego catkowitego odbicia (ATR-FTIR), spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR) oraz spektrometrii mas polaczonej z chromatografia
gazowag (GC-MS). W niektorych przypadkach celowe jest zastosowanie innych,
dodatkowych technik.

Tabela 6. Podziat najczgsciej stosowanych technik analitycznych w analizie
produktow sfatszowanych ze wzgledu na koszty analizy wg. Bakker-’t Hart
i wsp. [72]

NISKOKOSZTOWE (wysokosprawna) Chromatografia cienkowarstwowa (HPTLC)

Test rozpadu tabletek

Kolorymetria

SREDNIOKOSZTOWE Spektroskopia Ramana

Spektroskopia w podczerwieni (NIR/MIR/FTIR)
Mikroskopia Ramana
Mikroskopia FTIR

Elektroforeza kapilarna z detekcja konduktometryczng (CE-CD)

Chemometria (analiza wielowymiarowa)

WYSOKOKOSZTOWE Wysokosprawna chromatografia cieczowa (z detekcjg UV/MS)

(HPLC(-UV/-MS))
Ultra wysokosprawna chromatografia cieczowa z detekcja
DAD lub MS/MS (UHPLC-DAD/MS/MS)

Chromatografia gazowa z detekcja masowa (GC—MS)
Spektrometria masowa (rézne konfiguracje: MS, MS/MS, HRMS,
LDI-MSI, DART-MS)

Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR)

Taka ztozona analiza pozwala na potwierdzenie tozsamosci deklarowanych API
oraz substancji pomocniczych, a takze na identyfikacje innych, niedeklarowanych
substancji lub zanieczyszczen. Wspdlna interpretacja uzyskanych wynikow czesto
umozliwia nawet okre§lenie formy wystgpujacej substancji, np. soli, hydratu
lub formy polimorficznej. Taka informacja moze umozliwi¢ stwierdzenie

autentycznosci lub falszowania produktu, co zostalo udowodnione na przyktad
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w przypadku Viagry®- produkt oryginalny zawiera bezwodny wodorofosforan
wapnia [73], podczas gdy w sfalszowanych preparatach moze wystepowac
wodorofosforan ~ wapnia  dwuwodny. Dodatkowe  wyzwania w analizie
farmaceutyczno-kryminalistycznej i doborze odpowiednich technik analitycznych
stanowig: ztozona matryca produktéw wielosktadnikowych, duza zmiennos$¢
nielegalnych substancji (np. syntetyzowanie nowych pochodnych), obecnosé

nieznanych i niewykrywanych wcze$niej substancji.
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4. Cel rozprawy doktorskiej

Przytoczony powyzej przeglad literaturowy swiadczy o niezwykle szerokiej
skali zjawiska falszowania produktéw leczniczych oraz stosowania nielegalnych
substancji farmakologicznie czynnych w produktach leczniczych, suplementach
diety i1uzywania produktow stosowanych w celach rekreacyjnych. Dowodzi
réwniez tego jak trudnym wyzwaniem analitycznym jest analiza tych produktow
i pokazuje jak istotne jest opracowanie sposobu stosowania roéznych

komplementarnych technik analitycznych.

Celem gtownym pracy bylo opracowanie metod i strategii badania
oraz zweryfikowanie wykorzystania technik ATR-FTIR i XRPD w identyfikacji
substancji farmakologicznie czynnych i innych sktadnikow produktéw nielegalnych
i sfalszowanych, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich uzytecznosci w:

potwierdzaniu autentyczno$ci produktow leczniczych,

identyfikacji nowych substancji psychoaktywnych,

badaniach sktadu jakosciowego produktéw nielegalnych 1lub nielegalnie

stosowanych,

analizie jakoS$ciowej substancji czynnych w tej samej formie polimorficzne;,

lecz pochodzacych z réznych proceséw wytworczych.

Celami szczegdtowymi byty:

opracowanie strategii potwierdzania oryginalnosci produktéw leczniczych
z wykorzystaniem technik ATR-FTIR i XRPD,

opracowanie strategii identyfikacji nowych substancji psychoaktywnych
z wykorzystaniem ATR-FTIR, z uwzglednieniem oceny przydatnosci
dostepnych bibliotek widm referencyjnych,

ocena korzy$ci wynikajacych z roéwnoleglego stosowania obu technik
analitycznych - ATR-FTIR i XRPD, przy identyfikacji substancji czynnych
I pomocniczych w kontekscie ustalania autentycznosci produktow leczniczych,
analiza przydatnosci XRPD do wykrywania subtelnych réznic miedzy
substancjami w tej samej formie polimorficznej, mogacych odzwierciedla¢

zmienno$¢ parametréw technologicznych wytwarzania.
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5. Omowienie wynikow pracy badawczej

5.1 Techniki analityczne

Wszystkie nizej przedstawione badania wykonywano z zastosowaniem
nieniszczgcych  technik  analitycznych, tj.  spektroskopii  absorpcyjnej
W podczerwieni w trybie catkowitego ostabionego odbicia i rentgenowskiej
dyfraktometrii proszkowej. We wstepie Pracy 4 opisano podstawy teoretyczne obu
tych technik. Zjawiska, na ktorych opieraja si¢ wykonywane pomiary determinuja
mozliwo$ci pomiarowe tych technik. Potgczenie zastosowania obu umozliwia
identyfikacj¢ form soli, ko-krysztatow, mieszanin, réznych form polimorficznych
I izomerow strukturalnych.

ATR-FTIR, jako technika o ugruntowanej pozycji w wielu laboratoriach
na §wiecie — dzigki stosunkowo niskim kosztom, dobrej znajomosci spektroskopii
w podczerwieni w $rodowiskach akademickich i naukowych oraz dostepnosci
urzadzen przeno$nych — nadal wykazuje duzy potencjat zastosowan w nowych
obszarach badawczych i dla nowych obiektéw badan. Jednoczesnie XRPD cieszy
si¢ rosngca popularnoscig, co wynika z postgpujacej miniaturyzacji, rozwoju
technologii skutkujacego wcigz skracajagcym si¢ Czasem pomiaru oraz pojawieniem
si¢ tanszych rozwigzan sprzetowych.

W wyniku przegladu literatury dokonanego w ramach Pracy 6 opisano
liczne zastosowania w analizie farmaceutycznej, zarowno w obrebie produktow
leczniczych, jak 1 suplementéw diety, opakowan farmaceutycznych,
oraz produktow sfatszowanych oraz nielegalnych.

Przyktady zastosowan w Narodowym Instytucie Lekoéw opisane w Pracy 4
rowniez potwierdzaja szeroki zakres wykorzystywania tych technik.

Opisane na podstawie przegladu literatury w Pracy 6 przyklady
potwierdzaja wnioski wyciagnigte na podstawie przyktadow zastosowan opisanych
w Pracy 4. Podkreslono w niej nieniszczacy charakter analizy, wysoka
powtarzalno$¢ 1 odtwarzalnos¢ wynikoéw, oraz mozliwos¢ analizy probki w stanie
oryginalnym lub po minimalnym przygotowaniu, a takze krotki czas pomiaru
dla ATR-FTIR Dla obu technik znaczenie ma budowanie bibliotek widm
i dyfraktogramow, ktore stanowig punkt odniesienia w procesie identyfikacji

substancji nieznanych.
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5.2 Wyposazenie i warunki pomiarow

5.2.1 Pomiary z wykorzystaniem spektroskopii absorpcyjnej
W podczerwieni w trybie calkowitego ostabionego odbicia

Wszystkie pomiary wykonywano z zastosowaniem aparatu Nicolet iS5
Thermo Scientific. Aparat posiada wymienne przystawki: transmisyjng i ATR.
Przystawka ATR posiada wbudowany krysztat diamentowy charakteryzujacy si¢
wysokim wspoétczynnikiem zatamania $wiatla, tj. 2,41-2,42. Widma w tym trybie
prezentowane w Pracach 1, 2 i 4 rejestrowano w zakresie 4000 do 400 cm™
podczas 32 skanéw z rozdzielczoscia 4 cm™. Pomiedzy pomiarami krysztat
przemywano etanolem. Przed kazdg serig pomiarowg rejestrowano widmo tla,
wcelu uwzgledniania zmian  warunkéw  temperatury 1 wilgotnosci
w pomieszczeniu. Do zbierania i opracowywania danych uzyto oprogramowania
producenta, OMNIC (v. 9.8). Do interpretowania danych uzywano zaréwno
bibliotek komercyjnych jak i bibliotek wlasnych, budowanych podczas
wykonywanych badan z zastosowaniem materialdw odniesienia lub roboczych
wzorcow drugorzedowych.

Probki badane w postaci proszkéw nanoszono na krysztal diamentowy
przystawki ATR bez wczesniejszego przygotowania (Praca 1, Praca 2, Praca 4).
Probki w postaci krysztatkéw doktadnie roztarto i zhomogenizowano w mozdzierzu
agatowym (Praca 1). Probki w postaci suszu ziolowego poddano ekstrakcji —
do okoto 50 mg probki dodano 1 ml metanolu, nastgpnie probe sonikowano
przez 3 minuty, plyny znad osadow przesgczono przez saczki strzykawkowe
i rozpuszczalnik odparowano w 80 °C przez 15 minut. Suchy, czysty osad
nanoszono na krysztat ATR (Praca 1). Probki w postaci tabletek pozbawiano
otoczki za pomocg skalpela, nastgpnie mase tabletkowa homogenizowano
W mozdzierzu agatowym 1 tak przygotowang probke nanoszono bezposrednio

na diamentowy krysztat (Praca 2, Praca 4).

5.2.2 Pomiary z wykorzystaniem proszkowej dyfraktometrii
rentgenowskiej
Pomiary XRPD wykonywano na rentgenowskim dyfraktometrze proszkowym
D8 Advanced Bruker AXS wyposazonym w pozycyjnie czuty gazowy detektor
Vantec. Wykorzystywano monochromatyczne promieniowanie Cu Ko pochodzace

Zz miedziane] anody lampy rentgenowskiej. Przyjeto ustawienia dla generatora
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wysokiego napiecia réwne 40kV i 40 mA. Dyfraktogramy rejestrowano
w konfiguracji Bragg-Brentano w zakresie katowym od 4,8° do 60°, z krokiem
pomiarowym réwnym 0,011° 1 czasem na krok 424 s. Dane analizowano
przy uzyciu oprogramowania producenta, DIFFRAC.EVA V4.1.

Badane probki w postaci tabletek przygotowano do badan poprzez usunigcie
otoczki tabletki przy uzyciu skalpela i roztarcie uzyskanej tabletki w mozdzierzu
agatowym w celu homogenizacji probki. Nastepnie sproszkowana probke
umieszczano w plastikowym uchwycie, a jej powierzchni¢ wyréwnywano
szkietkiem mikroskopowym (Praca 2, Praca 4, Praca 7). Prébki w postaci
proszkéw bez wczesniejszego przygotowania umieszczono Ww  okraglych
plastikowych uchwytach (1,5 mm glebokos$ci i 25 mm $rednicy) i powierzchnie
probki wygtadzono za pomocg szkietka mikroskopowego (Prace 2, 3, 4, 51 7).
Uchwyty probek byty wykonane ze specjalnego plastiku, ktory charakteryzuje si¢

niskim tlem w eksperymentach rentgenowskich.

5.3 Badania falszowanych produktéw leczniczych

W okresie 2020-2024 w Narodowym Instytucie Lekow w Zaktadzie Lekow
Sfatszowanych i Wyrobéw Medycznych przeanalizowano tacznie 1540 probek
produktow, ktore budzilty podejrzenia co do falszerstwa lub nielegalnego
wprowadzenia do obrotu. Sposréd nich 496 pochodzito z legalnych Zrodet
dystrybucji, natomiast 1044 zostaly zabezpieczone w ramach obrotu nielegalnego.
Produkty majace na celu poprawe sprawnosci seksualnej stanowity az 20,2% tych
produktow [74].

Ze wzgledu na duza popularnos¢ tej grupy produktéw, potwierdzong takze
przegladem literatury w ramach Pracy 6, a takze na fakt, Zze sg one szczeg6lnie
czgsto badane z wykorzystaniem techniki ATR-FTIR, zdecydowano si¢
na zastosowanie tej metody roéwniez w niniejszych badaniach (Prace 2 i 4).
Jednoczesnie zauwazono, ze analizy z uzyciem ATR-FTIR rzadko dostarczaja
pelnej informacji o sktadzie jakoSciowym substancji pomocniczych, co ogranicza
uzyteczno$¢ tej techniki w kontekscie identyfikacji poszczegdlnych komponentow
probki. W zwigzku z tym w badaniach uwzgledniono takze technike

komplementarng — XRPD — ktéra wykazuje duze mozliwosci w tym zakresie.

45



Badania objety zaréwno oryginalne i sfalszowane produkty lecznicze (Prace 2 i 4)
jak i najczeSciej wystepujace w tego rodzaju produktach substancje czynne
(Prace 31i5).

Podczas badania produktéw leczniczych opisanych w Pracy 2 przebadano
20 produktow przekazanych do NIL podejrzewanych o sfalszowanie lub nielegalne
wprowadzenie do obrotu. 11 spoéréd nich bylo oznakowanych jako Viagra®,
natomiast 9 jako Cialis®. Do zwalidowania metody uzyto réwniez 12 oryginalnych
produktéow dopuszczonych do obrotu na terenie RP o dobrze znanym
deklarowanym sktadzie opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego

oraz potwierdzonym podczas planowych badan.

Strategie potwierdzenia autentycznosci i badania sktadu jakosciowego

Potwierdzenie = autentyczno$ci  kazdego  produktu  opieralo  si¢
na porownaniach z produktem oryginalnym- referencyjnym. W przypadku
ATR-FTIR potwierdzenie oparto na wyznaczaniu liczbowego wspotczynnika
zgodnosci, tj. wspotczynnika korelacji 1 przyjeciu granicznej wartosci akceptacji
> 0,90 oraz braku dodatkowych pasm. Dla XRPD potwierdzenie oparto na ocenie
zgodnosci polozen katowych pikow dyfrakcyjnych w granicach +0,2°.
Pomiary kazdorazowo poprzedzata szczegétowa ocena wizualna. Identyfikacja
sktadnikow probek przebiegata w oparciu o porownanie z widmami pojedynczych
sktadnikéw (materiatéw lub widm odniesienia) 1 zgodno$¢ potozen wystepujacych
pasm w granicach = 4cm™ dla ATR-FTIR oraz o poréwnanie z dyfraktogramami
pojedynczych sktadnikow (materiatdbw odniesienia lub dyfraktograméw z baz
danych) 1 zgodno$¢ potozen katowych wystepujacych pikow dyfrakcyjnych
w granicach £ 0,2° dla XRPD.

Walidacja

Przeprowadzono kilkuetapowa walidacj¢ procesu badania technika
ATR-FTIR obejmujaca okreslenie jej specyficznosci, selektywnosci, czutos$ci
I efektywno$ci w potwierdzaniu oryginalnosci produktow.

W pierwszym etapie zarejestrowano referencyjne, certyfikowane materiaty
odniesienia, wyznaczono potozenia maksimow absorbancji na zarejestrowanych
widmach, a nastgpnie polozenia te pordwnano z danymi literaturowymi,

a takze z widmami dostepnymi w bibliotekach widm (Praca 2, Tabela 1).
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Wyznaczono takze wspotczynniki korelacji pomigdzy tymi samymi materiatami
odniesienia pochodzacymi od r6éznych dostawcow oraz migdzy rdéznymi
materiatlami odniesienia (Praca 2, Tabela 2). Potwierdzong zgodno$¢ pasm
oraz uzyskane wspolczynniki korelacji przyjeto za potwierdzenie specyficznosci
I powtarzalno$ci metody.

W drugim kroku przygotowano mieszaning substancji pomocniczych,
jednych z najczesciej wystepujacych w tego rodzaju fatszowanych produktach.
Wytypowano je na podstawie dotychczasowych doswiadczen podczas wieloletnich
analiz technikg XRPD [73, 75]. Do czeSci mieszanin celulozy mikrokrystalicznej
z siarczanem wapnia lub z dwuwodnym wodorofosforanem wapnia dodawano
kolejne API: cytrynian syldenafilu, tadalafil i chlorowodorek wardenafilu.
Porownywano zarejestrowane widma dla mieszanin substancji czynnych
z odpowiadajagcymi im mieszaninami z dodatkiem API  Kazdorazowo
w mieszaninie z dodatkiem APl skutecznie wyznaczono jej pasma
charakterystyczne, zgodne w potozeniach liczb falowych z czystymi referencyjnymi
API, co swiadczy o selektywnosci metody.

Podczas trzeciego kroku wyznaczono czuto$¢ metody. Nalezy podkresli¢,
ze czutos¢ metody moze zaleze¢ od wielu czynnikow, ale w duzej mierze zalezy
od doktadnego sktadu jakosciowego oraz iloSciowego matrycy oraz od rodzaju
i dawki substancji czynnej. Na potrzeby tego kroku przygotowano szereg réznych
stezen cytrynianu syldenafilu, tadalafilu i chlorowodorku wardenafilu w stezeniach
1%, 3%, 6% w wodorofosforanie wapnia. Nastepnie dla przygotowanych stezen
zarejestrowano widma ATR-FTIR. Glowne roznice zaobserwowano w zakresie
liczb falowych 1900-1200 cm™'. Analiza uzyskanych danych wskazuje,
ze wykrywalno$¢ API zalezy od stezenia, w ktorym wystepuje. W tym przypadku
pasma absorpcji charakterystyczne dla cytrynianu syldenafilu byty widoczne przy
stezeniu syldenafilu 3%, ale nie byly widoczne przy stezeniu 1%, podczas gdy
dla tadalafilu i chlorowodorku wardenafilu charakterystyczne pasma absorpcji byty
widoczne przy stezeniu 6%. Wartosci te przyjeto jako granice wykrywalnosci.
Wazne jest podkreslenie, Zze uzyskane wyniki ujemne nie wykluczaja obecnosci API
w niskich stezeniach. W takich przypadkach wymagana jest dalsza analiza
z wykorzystaniem innej techniki analitycznej (np. LC-MS).

Czwarty krok dotyczyl skutecznosci potwierdzania oryginalnosci produktu

okreslonej przez powtarzalno§¢ metody. Poréwnano ze sobg dwie partie
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oryginalnego produktu oznaczonego jako Viagra®, zarejestrowano widma
W podczerwieni 1 wyznaczono wspotczynnik korelacji — uzyskana wartos¢ 0,96
potwierdzita zdolno$¢ metody do potwierdzania oryginalnosci produktu.
Dodatkowo porownano ze sobg 12 oryginalnych produktow uzyskanych
od producentow. Wyraznie wykazano, ze wartosci wspotczynnikow korelacji byty
wyzsze dla par widm ATR-FTIR produktow zawierajacych te samg substancje
czynng i te same substancje pomocnicze (Praca 2, Tabela 3). Nalezy zauwazy¢,
ze odroznienie produktow o bardzo podobnym sktadzie API i substancji
pomocniczych, nawet odroéznych producentdéw, moze stanowi¢ trudnos$cé.
Jednoczesnie produkty zawierajgce to samo API, ale o roznym sktadzie substancji

pomocniczych, mozna wyraznie odroznic.

Badanie produktow podejrzanych o sfalszowanie

Przebadano 11 produktéw oznakowanych jako Viagra® i 9 oznakowanych

jako Cialis®. Badanie rozpoczgto od szczegblowej oceny wizualne;.
Wyglad kazdego z nich cze$ciowo odbiegat od wygladu produkt referencyjnego
(szczegodlnie w zakresie barwy otoczki).
Nastepnie wszystkie probki poddano analizie jakosciowej metoda ATR-FTIR
auzyskane widma poréwnano z widmami oryginalnych produktow (Praca 2,
Rycina 4). Juz wstgpne wizualne poroéwnanie uzyskanych widm pozwala
stwierdzi¢, ze roznig si¢ one od widm oryginalnych produktow. Potwierdzono to
poprzez poréwnanie wyrazone we wspotczynnikach korelacji (Praca 2, Tabela 4).
Dlajednego produktu wartos¢ wspotczynnika wynosita 0,89, czyli blisko
przyjetego kryterium akceptacji 0,90. Swiadczy to o konieczno$ci dwutorowej,
numerycznej i wizualnej analizy.

W kolejnym etapie przeprowadzono identyfikacje wystepujacej substancji
czynnej. 9 z 11 oznakowanych jako Viagra® zawierato deklarowany cytrynian
syldenafilu, a jeden =zawieral =zupelnie inng substancjg- paracetamol,
czyli substancj¢ o dziataniu przeciwbolowym i przeciwgorgczkowym (Praca 2,
Tabela 5). 8 z 9 produktow oznakowanych jako Cialis® zawieralo deklarowany
tadalafil, natomiast jeden zawieral cytrynian syldenafilu- inny PDE5-i, wystepujacy
w oryginalnej Viagrze® (Praca 2, Tabela 6). Pasma nienalezace do substanciji
czynnych wykorzystano do identyfikacji substancji pomocniczych, a wszystkie

wyniki uzyskane technika ATR-FTIR poréwnano z wynikami uzyskanymi technika
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XRPD (Praca 2, Tabela 5; Praca 2, Tabela 6). Wyniki uzyskane obiema
technikami byly zbiezne, wykazujac jednak pewne rdznice (utrudniona
identyfikacja celulozy mikrokrystalicznej w zalezno$ci od st¢zenia w probce,
wyrazna obecnos$¢ stearynianu magnezu w ATR-FTIR). Podsumowujac, zaden
Z produktow podejrzanych o sfalszowanie, ale oznaczonych jako produkt

oryginalny, nie okazat si¢ w istocie oryginalny.

Podczas badan zrealizowanych w ramach Pracy 2 opracowano strategi¢
weryfikacji oryginalnosci produktu, ktora umozliwia szybkie i fatwe potwierdzenie
oryginalno$ci. Opracowana strategia pozwala na szybka ocene¢ autentycznos$ci
produktu podejrzanego o sfalszowanie, pod warunkiem dostepnosci widma
referencyjnego oryginalnego produktu lub samego produktu. Zaletami tej strategii
sa: ograniczone przygotowanie probki (usunigcie otoczki tabletki i roztarcie
probki), bardzo krotki czas pomiaru iniewielka ilo$¢ probki do badania (kilka
miligraméw), co czgsto ma znaczenie w badaniach nielegalnych produktow.
Wykazano, ze ATR-FTIR umozliwia identyfikacje substancji czynnej w produktach
o roznym sktadzie substancji pomocniczych, co potwierdzono przez poroéwnanie
z wynikami uzyskanymi akredytowang i zwalidowang metoda XRPD. Ponadto
metoda ta wykazuje pewng przydatnos¢ w okreSlaniu gldwnych substancji
pomocniczych obecnych w produktach. Wykazano rowniez, ze mimo popularnosci
techniki ATR-FTIR w badaniach tej grupy produktow, potwierdzonej przegladem
literatury w Pracy 6, wykazuje ona wyraznie wigkszy potencjal w potaczeniu
Z komplementarng technikg XRPD, a przykladow tacznego zastosowania obu tych

technik podczas przegladu nie odnaleziono.

Przyktad analizy produktu z tej grupy opisano rowniez w Pracy 4. Produkt
podejrzany o sfatszowanie, oznakowany jako popularny lek na zaburzenia erekcji
byl wizualnie podobny do oryginalnego pod wzgledem opakowania oraz wygladu
tabletek. Dyfraktogram rentgenowski wykazywat znaczne rdéznice w poroéwnaniu
do dyfraktogramu produktu oryginalnego, co juz na tym etapie uzasadnito
watpliwosci co do autentycznosci produktu (Praca 4, Rys. 34.5). Dzieki potaczonej
analizie ATR-FTIR i XRPD zidentyfikowano cytrynian syldenafilu, celuloz¢
mikrokrystaliczng oraz stearynian magnezu. Réwnocze$nie przeprowadzane

badania LC-QToOF-MS (technika, ktora charakteryzuje si¢ wigkszg czuloscig)
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potwierdzity obecnos¢ syldenafilu i jonow cytrynianowych oraz jondw magnezu,
ale roéwniez dodatkowo wykazaly obecno$¢ innego PDES-i — tadalafilu,

prawdopodobnie w niskim st¢zeniu.

5.4 Badania substancji czynnych najczesciej wystepujacych
w falszowanych produktach leczniczych stosowanych w leczeniu

zaburzen erekcji

W Pracach 3 i 5 przeprowadzono bardziej szczegdtowa analiz¢ cytrynianu
syldenafilu i tadalafilu. Poprzez Grupe Roboczg ds. Aktywnych Sktadnikéw
Farmaceutycznych (Active Pharmaceutical Ingredient Working Group- API-WG)
sie¢ GEON, koordynowana przez EDQM, regularnie organizuje badania nadzoru
rynku dla konkretnych API pod katem ich zgodnosci z odpowiednia monografia
w Farmakopei Europejskiej. W ciggu ostatnich lat niektére badania byly laczone
z badaniem ,.fingerprint”- odciskow palcow API. Zamystem jest uzyskanie
,fingerprintu” dla kazdego producenta API objetego badaniem, co umozliwi sieci
OMCL identyfikacj¢ przysztych probek, a takze wykrycie API substandardowej
lub sfatszowanej. Dodatkowym celem pomiarow dyfrakcyjnych podczas
realizowanych badan bylo sprawdzenie uzyteczno$ci techniki XRPD
W wykrywaniu subtelnych rdéznic pomiedzy substancjami pozostajacymi w tej
same] formie polimorficznej, a powstatymi w wyniku réznic w procesach
technologicznych stosowanych podczas wytwarzania substancji czynnej.

W ramach takich badan przebadano 79 probek API cytrynianu syldenafilu
pozyskanego od 14 roznych wytworcow (Praca 3) oraz 46 probek API tadalafilu
pochodzacych od 13 réznych wytworcow (Praca 5). Wszystkie probki zostaty
zebrane w ramach kolejnych odston programu Market Surveillance Studies (MSS)
EDQM, ktéry koncentruje si¢ na produktach dostepnych na réznych rynkach
krajowych panstw cztonkowskich.

Po wykonaniu pomiaréw probek z zastosowaniem rentgenowskiej
dyfraktometrii proszkowej wszystkie zarejestrowane dyfraktogramy poddano
wstepnemu wygladzeniu 1 odjeciu tla. Nastepnie poddano je dokladnej analizie

z uwzglednieniem zgodnosci potozen katowych 1 wzglednych intensywnosci pikow.
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Za zgodno$¢ polozen katowych uznaje si¢ zgodno$¢ polozenia poszczegoédlnych
pikoéw dyfrakcyjnych w granicach + 0,2°.

Wszystkie badane API cytrynianu syldenafilu miaty t¢ samag forme
polimorficzng, co potwierdzalo potozenie pikdéw przy tych samych wartos$ciach
potozen katowych. Zauwazono jednak pewne réznice we wzglednych nat¢zeniach
pikow przy ~7,3°, ~8,0°, ~10,2°, ~13,9°, ~14,4°, ~14,7°, wzglednych nat¢zeniach
I rozszczepieniu pikow w zakresie 19,5°<20<20,5° oraz nat¢zeniu, potozeniu
I rozszczepieniu pikow w zakresie 21,0°<20<24,0°. Takie rdéznice mogg wynikac
Z r6znych rozmiardow krystalitow, innego profilu zanieczyszczen, co moze by¢ tez
zwigzane z roznicami w technologii syntezy, oczyszczania lub krystalizacji.
Na podstawie tych drobnych roznic 79 zarejestrowanych dyfraktograméw

podzielono wstepnie na 9 grup (Rysunek?).
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Rysunek 7. Przyktady 9 r6znigcych si¢ dyfraktogramow tej samej formy
polimorficznej cytrynianu syldenafilu w zakresie katowym 4,8-40,0°

Wszystkie dyfraktogramy zapisano w postaci zalezno$ci intensywnos$ci- liczby
zliczen od potozen katowych w programie Excel i przekazano do analizy

chemometrycznej.

Réwniez wszystkie badane probki API tadalafilu mialy te samg forme
polimorficzna, co mozna bylo stwierdzi¢ dzigki zgodnosci potozen katowych pikow
I braku innych pikéw, ale widoczne byty roznice we wzglednych intensywnosciach
pikow przy 7,2°, 14,5°, 21,6°, 24,2°, 25,0° oraz rozszczepieniu pewnych pikow

w niektorych zakresach katowych. Moglo to by¢ spowodowane réznicami
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w wielkosci  krystalitow lub obecnos$cig zanieczyszczen, ktore mogg byc¢
konsekwencjami roznic w procesach syntezy, oczyszczania lub krystalizacji.
Zauwazone roOznice przelozono na wstepny podziat 46 zarejestrowanych

dyfraktogramoéw na 4 grupy (Rysunek8).
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Rysunek 8. Przyktady 4 r6znigcych si¢ dyfraktogramow tej samej formy
polimorficznej tadalafilu w zakresie katowym 4,8-40,0°

Analiza chemometryczna

Nastgpne etapy badania (poza NIL) obejmowaly analiz¢ chemometryczng
uzyskanych wynikow razem z danymi z innych technik. Prébki cytrynianu
syldenafilu badano réwniez technikami spektroskopii w podczerwient,
spektroskopii  ramanowskiej,  chromatografii  cieczowej dla  substancji
pokrewnych/zanieczyszczen,  chromatografii ~ gazowej  dla  pozostatosci
rozpuszczalnikow i magnetycznego rezonansu jadrowego (Praca 3). Probki
tadalafilu analizowano pod katem analizy =zanieczyszczen i pozostatosci
rozpuszczalnikow, a takze technikami spektrometrii mas i magnetycznego

rezonansu jadrowego (Praca b5).

Analiz¢ chemometryczng przeprowadzono w innych europejskich
laboratoriach OMCL z zastosowaniem analizy gtéwnych sktadowych (Principal
component analysis- PCA) i hierarchicznej analizy skupien (Hierarchical
clustering- HCA). Dyfraktogramy poddano analizie z wykorzystaniem metod PCA
oraz HCA, stosujac rozne techniki wstepnego przetwarzania danych, takie jak

centrowanie wzgledem $redniej, autoskalowanie, przeksztatcenie typu Signal Noise
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Variate (SNV) oraz obliczanie drugiej pochodnej dla cytrynianu syldenafilu
(Praca 3) i pierwszg pochodng dla tadalafilu (Praca 5).

Dla syldenafilu najlepsze rezultaty przedstawiono na rysunkach (Praca 3,
Rycina 5 i Rycina 6). Zaréwno w analizie PCA, jak i HCA, najbardziej efektywne
okazalo si¢ centrowanie wzgledem $redniej jako metoda wstepnego przetwarzania
danych. Na wykresie wynikow PCA zauwazalne sg wyrazne skupiska probek
pochodzacych od trzech producentdéw, a takze pewna tendencja do grupowania
w przypadku czwartego producenta. Wyniki analizy HCA okazaly si¢ mniej
jednoznaczne niz te uzyskane za pomocag PCA. W najbardziej czytelnym
dendrogramie, opracowanym na podstawie danych XRPD po centrowaniu
wzgledem S$redniej, jedynie probki pochodzace od jednego producenta zostaly
poprawnie zgrupowane.

Dla tadalafilu w przypadku analizy PCA najlepsze rezultaty uzyskano
dla danych po autoskalowaniu. Zauwazono tendencj¢ do grupowania probek
pochodzacych od dwoch producentéw (Praca 5, Rycina 4), przy czym probki
od pierwszego z nich sg wyraznie oddzielone wzdluz pierwszej glownej sktadowej

(PC1), natomiast od drugiego tworzg klaster w ptaszczyznie PC1-PC2.

Analiza skladowych gltownych nie pozwolita na zidentyfikowanie
konkretnych fragmentow dyfraktogramow odpowiedzialnych za zaobserwowane
tendencje grupowania. W przypadku analizy HCA jedynie dla jednego, pierwszego

wspomnianego producenta, zaobserwowano wyrazne grupowanie probek.

Wszystkie probki API analizowane w trakcie badan byly zgodne
ze specyfikacjami odpowiednio monografii Ph. Eur. 2270 Sildenafil citrate
i Ph. Eur. 2606 Tadalafil.

Wyniki analizy chemometrycznej API syldenafilu pokazaty, ze wszystkich
wytworcoOw mozna scharakteryzowac przy zastosowaniu danych z chromatografii
gazowej i profilu pozostatosci rozpuszczalnikow, widm protonowych NMR
I proszkowej dyfrakcji rentgenowskiej, a jednak zadna z tych technik nie pozwolita
na rozrdznienie wszystkich producentéw (reprezentowanych przez wigcej niz jedna
probke), dlatego tez konieczne sg wszystkie trzy techniki analityczne, a takze trzy

r6zne modele chemometryczne (Praca 3).
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Zastosowany w analizie probek tadalafilu model HCA oparty na analizie
zanieczyszczen umozliwil wyrazne wyodrgbnienie préobek pochodzacych
od jednego z producentow. Z kolei analiza pozostatosci rozpuszczalnikéw
pozwolita na rozroznienie probek pochodzacych od czterech roznych producentow.
Natomiast model oparty na potgczonych danych dotyczacych pozostatosci
rozpuszczalnikow oraz widm NMR umozliwit identyfikacje probek od szesciu
wytworcow. Wyniki XRPD pozwolily na wyrdznienie jednego producenta.

Wyniki analizy ukazaly, ze rozréznienie wszystkich wytworcow tadalafilu
moze by¢ mozliwe z zastosowaniem modelu bazujacego na fuzji danych trzech
technik: analizy zanieczyszczen, pozostatoSci rozpuszczalnikow oraz widm

'H NMR (Praca 5).

W toku wykonanych badan dowiedziono, ze poza dobrze opisang
i udokumentowang zdolnoscig techniki XRPD do rozrézniania réznych form
polimorficznych, wykazuje ona réwniez potencjat w odréznianiu substancji w tej
samej formie polimorficznej lecz otrzymanych z odmiennych zroédet lub w wyniku

réznych procesow syntezy.

5.5 Nielegalne substancje farmakologicznie czynne

5.5.1 Nowe substancje psychoaktywne

Sposrdod licznych substancji o dziataniu na ludzki organizm zakazanych
do stosowania w ostatnich latach najwigkszym echem odbito si¢ rozpowszechnienie
nowych substancji psychoaktywnych. Poczatkowa intensywna dystrybucja, brak
kampanii informacyjnych i edukacji oraz brak prawodawstwa w tym zakresie
doprowadzil do gwaltownego wzrostu skali problemu, a tym samym do licznych
powaznych konsekwencji zdrowotnych 1 zgondéw wsréd uzytkownikow.
W Narodowym Instytucie Lekoéw w latach 2008-2015 przetestowano ponad sze$¢
tysiecy probek zawierajacych substancje psychoaktywne, stosujac techniki
LC-QToF-MS, GC-EI-MS i NMR [76]. W kolejnych latach kontynuowano badania
nielegalnych produktéw zawierajacych NPS, pozyskanych od organdéw S$cigania
i wymiaru sprawiedliwos$ci, inspekcji sanitarnej a takze od uzytkownikow NPS
w ramach realizacji projektu badawczego ,,.Dopalamy wiedzg. Pilotaz testowania

substancji psychoaktywnych pozyskanych bezposrednio od uzytkownikéw
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tzw. "dopalaczy” w Polsce" realizowanego w ramach zadan okreSlonych
w Narodowym Programie Zdrowia (NPZ) na lata 2016-2020 (cz¢$¢ VI, pkt 2.5,
ppkt 15- Wspieranie badan naukowych w obszarze problemu narkotykoéw
I narkomanii) [77]. Zaczgto rowniez wiacza¢ do badan techniki komplementarne jak
ATR-FTIR.

Podczas przegladu literatury oraz podczas rutynowego wykonywania badan
zauwazono, ze w dostepnych bibliotekach nowych substancji psychoaktywnych
najczesciej dostepne sg widma GC-MS oraz LC-MS, dla nielicznych substancji
dostepne sg rowniez widma NMR oraz FTIR. Zauwazono jednak, ze dla niektorych
substancji widma ATR-FTIR nie sg dostepne, cho¢ technika jest niedroga, pomiary
szybkie, a widma wykazuja duzy potencjat w identyfikacji sktadnikow badanych
probek. W zwigzku z tym przebadano probki NPS technika ATR-FTIR i podjeto si¢
identyfikacji sktadnikéw probek zrdéwnoczesnym sprawdzeniem uzyteczno$ci

dostepnych bibliotek widm.

W ramach badan opisanych w Pracy 1 przebadano 45 prébek pozyskanych
w 2018 roku z polskiego rynku z zastosowaniem ATR-FTIR- techniki nie
stosowanej wczesniej w NIL do badan tego typu probek. 31 sposréd nich miato
posta¢ biatych proszkéw, zamknigtych w foliowych woreczkach bez etykiet
(minimalne ilo$ci do badaf, pozyskane od uzytkownikow NPS). Probki badane
w postaci proszkéw nanoszono na krysztal diamentowy przystawki ATR
bez wczesniejszego przygotowania. Probki w postaci krysztatkow doktadnie
roztarto i zhomogenizowano w mozdzierzu agatowym. Probki w postaci suszu
ziolowego wymagaly dostosowania dotychczasowych metod pomiarowych. Susz
poddano ekstrakcji — do okoto 50 mg probki dodano 1 ml metanolu, nastgpnie
probe sonikowano przez 3 minuty, ptyny znad osadéw przesaczono przez saczki
strzykawkowe i rozpuszczalnik odparowano w 80 °C przez 15 minut. Suchy, czysty

osad nanoszono na krysztat ATR.

Identyfikacja kazdej z probek technika ATR-FTIR byla oparta
na porownaniach z widmami odniesienia z komercyjnych bibliotek widm,
ogolnodostepnych bibliotek internetowych oraz bibliotek wtasnych, zbudowanych

z zastosowaniem wzorcowych materiatdbw odniesienia lub wzorcéw roboczych
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(ich sktad zostal potwierdzony innymi, akredytowanymi technikami, takimi jak
LC-QToF-MS, NMR, XRPD). Identyfikacj¢ oparto na wyznaczeniu wspotczynnika
korelacji migdzy widmem zarejestrowanym a widmem odniesienia, obliczanego
przez oprogramowanie na podstawie potozen pasm i ich intensywno$ci wzglednych
a mieszczacego si¢ w zakresie 0,00-1,00, gdzie 0,00 to brak zgodnos$ci
a 1,00 to catkowita zgodno$¢. Na potrzeby przeprowadzonych badan przyjeto

kryterium akceptacji dla wspotczynnika korelacji rowne 0,90.

Podczas badania 45 probek zidentyfikowano 31 réznych zwigzkow, w tym
kilka, ktorych widma nie byly dostepne w komercyjnych bibliotekach oraz jeden,
ktorego widmo FTIR, wedlug naszej wiedzy, nie bylo do tej pory opublikowane.
Najwiecej zidentyfikowanych zwigzkéw nalezato do grupy katynonoéw (13),
zidentyfikowano réwniez substancje z grupy kannabinoidéw (4), fenyloamin (3),
opioidow (1), pochodnych piperazyny (1), arylocykloheksyloamin (1) oraz osiem
innych zwigzkow. Zgodnie z podzialem pod wzglgdem dziatania zidentyfikowano

przedstawicieli stymulantow, syntetycznych kannabinoidéw i halucynogenow.

Ponadto  zarejestrowano  widmo zwigzku z  grupy  opioidow,
3,4-MDO-U-47700, ktore wedtug naszej wiedzy nie byto wczes$niej publikowane
(Rysunek9). Widma masowe oraz NMR roéwniez zostaty zarejestrowane po raz
pierwszy w NIL i przekazane w ramach raportu do systemu EWS EMCDDA
dotyczacego substancji zidentyfikowanych po raz pierwszy na terenie UE

oraz rownoczesnie opublikowane [78].
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Rysunek 9. Widmo ATR-FTIR zwigzku 3,4-MDO-U-47700 z wyznaczeniem
charakterystycznych maksimow absorbancji

W toku badan rozroézniono kilka zwigzkow pokrewnych o podobne;j
strukturze, np. 4-chlorometkatynon (4-CMC), 4-chloroetkatynon (4-CEC)
i 4-chlorbutkatynon (4-CBC), roznigcych si¢ tylko liczbg grup metylenowych
(Praca 1, Rycina 4.). Rozroznienie poza oceng Wizualng widm potwierdzono takze
w wymiarze liczbowym z zastosowaniem wspotczynnika korelacji: dla par
4-CMC/4-CEC, 4-CMC/4-CBC i 4-CEC/4-CBC wspblczynnik  wynosit
odpowiednio 0,35, 0,20 i 0,46.

Posrod 45 badanych probek zidentyfikowano takze pary izomeréw
strukturalnych i skutecznie rozrézniono je od siebie: 3-metylometkatynon (3-MMC)
i 4-metylometkatynon  (4-MMC) oraz  3-chlorometkatynon  (3-CMC)
i 4-chlorometkatynon (4-CMC) (Praca 1, Rycina 5.). Najwigksze roznice

w widmach w podczerwieni zaobserwowano w obszarach 1500-700 cm™.

Walidacje metody przeprowadzono w trzech krokach. W pierwszym wyniki
uzyskane technika ATR-FTIR dla zidentyfikowanych probek poréwnano
z wynikami uzyskanymi innymi, niezaleznymi technikami, w tym przypadku
LC-QToF-MS i GC/MS. Analiza danych na tym etapie pozwolita

na zidentyfikowanie zwigzkow w 18 probkach. W drugim kroku do wewnetrznych
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bibliotek dodano widma substancji, ktorych tozsamos$¢ zostata potwierdzona
technikami LC-QToF-MS i GC/MS i ponownie dokonano identyfikacji probek
zZ zastosowaniem tych bibliotek. Takie  postgpowanie  skutkowato
zidentyfikowaniem zwiazkéw w kolejnych 22 probkach. Wyjasnienie negatywnej
identyfikacji pigciu pozostalych probek podjeto w trzecim kroku. Dla probek
zawierajacych katynony, jako dla najliczniejszej grupy prébek, wyznaczono
wspotczynniki korelacji. Dla kilku par probek zawierajacych ten sam zwigzek
potwierdzono wystepowanie tej substancji poprzez uzyskanie wspotczynnika >0,90
(Tabela 7).

Tabela 7. Wspotczynniki korelacji dla widm ATR-FTIR zgodnych par probek

katynonow

4-CMC A-PHIP A-PHIP A-PHIP MEKSEDRON  MPHP  MDPHP

(PR. 16) (PR.15)  (PR.30) (PR.15) (PR. 25) (PR.13) (PR.29)
VS. V. VS. VS. VS. VS. VS.
4-CMC A-PHIP  A-PHIP  A-PHIP MEKSEDRON MPHP  MDPHP
(PR. 17) (PR.30)  (PR.42) (PR.42) (PR. 27) (PR.21)  (PR.6)
0,92 0,99 0,96 0,96 0,99 0,94 0,99

Dla pigciu nie potwierdzonych wczesniej zwigzkéw faktycznie uzyskano
niski wspotczynnik korelacji w porownaniu z probka zawierajaca ten zwiazek, ktora

przeszta pozytywnie identyfikacje (Tabela 8).

Tabela 8. Wspotczynniki korelacji dla widm ATR-FTIR niezgodnych par probek

katynonow

4-CMC (PR.4)  4-CMC(PR.4) EPHYLONE (PR.8) NEP (PR.19)

VS. VS. VS. VS.
4-CMC (PR.16)  4-CMC (PR.17) EPHYLONE (PR.41) NEP (PR.34)
0,30 0,61 0,06 0,19

Niskie wspolczynniki korelacji przeanalizowano pod katem rdznic
W krystaliczno$ci substancji 1 formie polimorficznej. Juz sam wyglad probek
sugerowal mozliwe roznice: probki 4, 16 1 41 miaty posta¢ matych krysztatkow,
probka 17 byla proszkiem, podczas gdy probka 8 byta jednym, duzym krysztatem

(ok. 5-cio gramowym). Proces krystalizacji z metanolu nie mial wpltywu
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na poprawe wspotczynnika korelacji. Wykonano pomiary XRPD w celu
stwierdzenia, czy zwiazki tak samo zidentyfikowane przy uzyciu LC-QToF-MS
roznig si¢ w obrazie dyfrakcyjnym, a co za tym idzie- czy maja inng forme

polimorficzng (Rysunek10).
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Rysunek 10. Porownanie przyktadowych dyfraktogramow probek zawierajacych

ten sam zwiazek strukturalny

Dyfraktogramy kazdej pary probek wykazywaly roznice, obejmujace
m.in. obecno$¢ dodatkowych pikow. Potwierdzono, ze probki te zawieraly inng

form¢ polimorficzna.

Opracowana strategia oparta na ATR-FTIR stanowi szybka, tatwg i tanig
propozycje dla procesu przesiewowego NPS w probkach. Umozliwia ona szybka
identyfikacj¢ znanych substancji, podczas gdy wszelkie niepasujace probki
sg typowane w procesie przesiewowym, a nastepnie poddawane kompleksowe;j
identyfikacji 1 charakterystyce za pomocg réznych uzupetniajgcych si¢ technik
analitycznych (LC-QToF-MS, GC-MS, NMR). Tak doktadnie zidentyfikowana
substancja o potwierdzonej czystoSci moze by¢ zarejestrowana 1 zapisana
w bibliotekach widm lub bazie danych jako wewnetrzny standard odniesienia.
W ten sposob biblioteki widm sg stale rozszerzane bez konieczno$ci uzycia
zewnetrznych standardéw odniesienia, czesto niedostepnych. Jest to duza zaleta tej
strategii, poniewaz ma zastosowanie wtedy, gdy wczesniej nieznane zwigzki

pojawig si¢ ponownie w kolejnych zestawach probek.
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Co wigcej, badanie przesiewowe z wykorzystaniem techniki ATR-FTIR

ma znaczacy wplyw na $redni czas wymagany do scharakteryzowania
przychodzacych probek do badan, poniewaz pojedyncza analiza ATR-FTIR
zajmuje mniej niz minut¢ bez przygotowania probki. Pdzniejsze opracowanie
danych i przeszukiwanie bibliotek wymagajg kolejnej minuty. To szybkie
gromadzenie i przetwarzanie danych oznacza, ze analizy przesiewowe ATR-FTIR
moga znacznie zwigkszy¢ liczbg¢ probek mozliwych do przeanalizowania
w jednostce czasu w poréwnaniu z metodami chromatograficznymi.
Nalezy podkresli¢, ze chociaz ATR-FTIR nie jest idealng technika identyfikacji
nowej substancji, szczegdlnie w probkach ze ztozona, wielosktadnikowg matryca,
to umozliwia ona prawidlowa identyfikacje konkretnego zwiazku sposrod innych
nalezacych do tej samej grupy, nawet izomerow strukturalnych lub form
polimorficznych, pod warunkiem posiadania widm referencyjnych.

Przyktad analizy wspomnianych powyzej izomerow strukturalnych 3-MMC
i 4-MMC oraz 3-CMC i 4-CMC z zastosowaniem technik komplementarnych

opisano rowniez w podrozdziale 34.4.4 Pracy 4.

5.5.2 Substancje stosowane przeciw otylosci

Ze wzgledu na charakterystyke tego typu preparatow, na przyktad czesto
wystepujaca matryce ro$linng, badania tych probek nie zawsze sa mozliwe
przy zastosowaniu technik XRPD lub ATR-FTIR. Jednak przyktad takiego
produktu zawierajagcego matryce nieorganiczng zaprezentowano w Pracy 4.
Przeprowadzono analize preparatu odchudzajacego przedstawianego jako
,calkowicie naturalny”, w ktérym potwierdzono obecno$¢ niedeklarowanego
chlorowodorku sybutraminy- substancji wycofanej z obrotu ze wzglgdu na dziatania
niepozadane. Analiza probki technikami XRPD 1 ATR-FTIR potwierdzita nie tylko
obecnos¢ substancji czynnej, ale rOwniez matrycy nieorganicznej (kwarc) (Praca 4,

Rysunek34.8).

5.5.3 Substancje poprawiajace wydolnos¢ fizyczng i seksualng

W okresie od stycznia 2020 roku do konca sierpnia 2024 roku w NIL
przebadano tacznie 601 probek zabezpieczonych przez policje 1 prokurature
Z nielegalnego rynku, przeznaczonych do stosowania jako $rodki wspomagajace

wydolno$¢ fizyczng (Performance enhancing drugs - PEDs).
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Obiekty do badan

Wszystkie przebadane probki pobrano w okresie od stycznia 2020 r.
do konca sierpnia 2024 r. z nielegalnego tancucha dostaw przejetego przez policje,
prokurature, shuzby celne lub inne grupy egzekwujace przestrzeganie przepisow
prawa. Produkty pobrano z nielegalnych miejsc dystrybucji produktow leczniczych,
sklepéw internetowych, indywidualnych przesytek pocztowych i wigzien. Sposrod
601 probek zawierajacych PED wickszos¢ wskazywata na obecnos¢ AAS (411),
63 probki byly przeznaczone do terapii PCT, a w 127 zadeklarowano obecnos¢
innych substancji stosowanych takze w PCT. Wyglad wigkszosci probek
odpowiadatl wygladowi produktéw leczniczych. 47 probek miato postaé tabletek
doustnych, pozostale 16- proszkéw do sporzadzania roztwordw do wstrzykiwan.
Sposrod nich, SERM zadeklarowano w 21 probkach (3,5%), Al w 16 (2,7%), a inne
substancje PCT w 26 probkach (4,3%) (Praca 7, Rycina 1). Wiekszos¢ produktow
nie posiadata ulotek, zato cze$¢ posiadata zabezpieczenia przed fatszowaniem
lub zabezpieczenia majace sprawiaé¢ wrazenie autentycznosci. Ponadto w nadrukach
mozna bylo zauwazy¢ bledy literowe, glownie w nazwach substancji czynnych,

np. exemastene zamiast exemestane, anastrazole zamiast anastrozole, i inne.

Badanie skiadu jakosciowego

Probki analizowano przy uzyciu akredytowanych metod, w tym
chromatografii cieczowej sprzezonej z wysokorozdzielcza spektrometria mas
oraz rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej, w celu oszacowania czgstosci
wystepowania produktow zalecanych w PCT wsréd innych srodkéw PED.

Substancje z grupy Al wystepuja zwykle w niskich dawkach (zazwyczaj
1mg anastrozolu, 2,5 mg letrozolu i 12,5 mg eksemestanu); ich st¢zenie
w badanych produktach bylo zbyt niskie, aby mozliwe bylo potwierdzenie
ich obecnosci technikg XRPD. Dla takich produktow wyniki uzyskane ta technika
obejmuja identyfikacje substancji pomocniczych, co jest pomocne na przyktad
W ocenie autentycznosci produktu leczniczego (Rysunek11).
Substancje czynne w tej grupie preparatow zostaly zidentyfikowane technika
LC-QToF-MS (Praca 7, Tabela 2).
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Rysunek 11. Analiza sktadu jako$ciowego produktu z deklarowanym anastrozolem-

kolor czarny. Zidentyfikowano- monetyt/ bezwodny wodorofosforan wapnia- kolor

zielony

Badanie sktadu jakosciowego SERM i antyestrogenow podsumowano

w tabeli (Praca 7, Tabela 2). Wyniki identyfikacji substancji czynnych w badanych

produktach w odniesieniu do deklaracji na opakowaniu zaprezentowano w Tabeli 9.

Tabela 9. Wystepowanie substancji czynnych w produktach PCT

PRODUKTY BADANYCH LICZBA LICZBA POZOSTALE
Z DEKLAROWANA PRODUKTOW PRODUKTOW PRODUKTY
ZAWARTOSCIA ZAWIERAJACYCH  ZAWIERAJACYCH W KTORYCH API
DEKLAROWANA DODATKOWA API  ZOSTALA WYRYTA
API JAKO
NIEDEKLAROWANA
Al
Letrozol 2 2 1 3
Anastrozol 7 4 5 0
Eksemestan 7 7 0 2
SERM
i anty-estrogeny
Tamoksyfen 7 5 1 7
Raloksyfen 0 0 0 3
Klomifen 14 7 3 5
Inne PCT
Kabergolina 6 4 2 0
Mesterolon 4 2 1 0
hCG 16 10 0 0
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Podsumowujac, 65,1% produktow zawierato deklarowane API, podczas gdy
W 34,9% produktéw nie bylo deklarowanej substancji czynnej. W 58,7% badanych
probek deklarowana API byta jedyna zidentyfikowang substancja czynng, a w 6,4%
przypadkéw zidentyfikowano dodatkowa, niedeklarowang API. W przypadku
probek niezawierajagcych deklarowanych substancji, dla 20,6% produktow
nie zidentyfikowano zadnej API, a dla 14,3% probek zidentyfikowano inne,
niedeklarowane API.

Dla 7 produktow z deklarowana zawartoscia hCG, w  ktorych
nie zidentyfikowano substancji czynnej zidentyfikowano substancje pomocniczg-

mannitol (Rysunek12).
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Rysunek 12. Analiza sktadu jakosciowego produktu z deklarowang hCG- kolor

czarny. Zidentyfikowano- B-mannitol- kolor czerwony, 6-mannitol- kolor niebieski

Nie jest zaskoczeniem, ze sposrod 601 omawianych produktow to steroidy
anaboliczno-androgenne stanowily najwicksza grupe w kazdym roku miedzy 2020
a 2024 ($rednio 68,4%); jednak ich udziat spadt z 80,8% w 2020 r. do 58,2%
w 2023 r. W przeciwienstwie do tego, liczba probek innych PED wzrosta z 7,5%
w2020 r. do 32,9% w 2023 r. Moze to by¢ spowodowane wzrostem
zainteresowania  selektywnymi  modulatorami  receptora  androgenowego,
hormonami peptydowymi, ich czynnikami uwalniajagcymi, modulatorami
czynnikow wzrostu i modulatorami metabolicznymi. Podsumowujgc, w ramach
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze leki stosowane w PCT stanowity 6,5%
probek w 2021 r., 14,5% w 2022 r. i §,5% w 2024 r. (Srednio 10,5%).
Zainteresowanie nimi pozostaje na stalym poziomie i nie zaniknie, dopoki AAS

pozostajg popularne. Sposréd 63 probek PCT 33,3% zawierato selektywne
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modulatory receptora estrogenowego, 25,4% — inhibitory aromatazy, 41,3% — inne
substancje PCT. Zidentyfikowano dziewi¢¢ rdéznych substancji, najczesciej:
klomifen, hCG, tamoksyfen, eksemestan, anastrozol, kabergoling, letrozol,
mesterolon i raloksyfen. Chociaz w badaniu wykryto tylko trzy substancje
antyestrogenowe zakazane przez WADA (klomifen, tamoksyfen, raloksyfen),
mozliwe jest, ze w produktach z czarnego rynku moga wystepowaé tez inne
(np. bazedoksyfen, toremifen, fulwestrant). Ich obecno$¢ 1 tym samym
wykrywalno$¢ bedzie rosnagé¢ wraz z zapotrzebowaniem na bardziej nowoczesne
srodki.

Podobna sytuacja dotyczy inhibitorow aromatazy — zidentyfikowano trzy
substancje (letrozol, anastrozol i eksemestan), cho¢ inne zwiazki z nowszych
generacji rowniez moga znajdowaé si¢ w obrocie. Nowocze$niejsze generacje
sg obecnie bardziej dostepne i dominujgce na nielegalnym rynku.

Uzyskane wyniki potwierdzajg pilng potrzebe monitorowania rynku i edukacji
uzytkownikéw w zakresie ryzyka zwigzanego z samoleczeniem, zwlaszcza

produktami pozyskanymi z nielegalnego tancucha dystrybucji.

Inne substancje poprawiajace wydolnos¢ fizyczng i seksualng zaprezentowano
w Pracy 4. Pierwszym przypadkiem byta analiza kilku kilogramow biatego
proszku. Ponownie obie techniki, zarbwno ATR-FTIR i XRPD pozwolity zgodnie
przeprowadzi¢ identyfikacje nieznanej substancji- byl nig propionian testosteronu
(Praca 4, Rysunek34.10, Rysunek34.11). | podobnie jak we wczesniej opisanych
probkach, badania LC-QToF-MS pozwolity stwierdzi¢ obecnos¢ sladowych iloSci
innych substancji- enantanu testosteronu i androstendionu. Drugim przyktadem
byto badanie proszku przestanego w workach opisanych jako ,,biatko roslinne”.
Tutaj kolejno$¢ badan byta odwrotna- badanie LC-QToF-MS wskazato na obecnos¢
metyloheksanoaminy, natomiast analiza ATR-FTIR umozliwita precyzyjne
okreslenie izomeru DMAA jakol,3-dimetylamyloaminy (inaczej 4-metyloheksano-
2-aminy)- zwigzku znajdujacego si¢ na Liscie Substancji i Metod Zabronionych

w Sporcie Swiatowej Agencji Antydopingowe;.
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6. Whnioski

Przeprowadzone badania obejmowaty kompleksowa analize¢ jakos$ciowa
oraz porownawcza produktow leczniczych i1 nielegalnych, a takze wystepujacych
w nich substancji czynnych. Badane produkty i substancje pochodzity zaré6wno
z legalnego rynku jak i nielegalnego tancucha dystrybucji. Wszystkie badania
zostaly zaplanowane tak, aby kolejne etapy uzupehlialy si¢ wzajemnie tworzac

spojny cigg dziatan prowadzacych do peinej charakterystyki badanych probek.

W toku wszystkich przeprowadzonych badan:

- opracowano strategie identyfikacji nowych substancji psychoaktywnych (Praca 1)

oraz strategi¢ potwierdzania autentycznosci produktéw leczniczych (Praca 2),

- potwierdzono, ze technika ATR-FTIR umozliwia rozroznianie zwigzkoéw
réznigcych si¢ budowa chemiczng 1 rozloZzeniem wigzan w czasteczce,

w tym izomerdw strukturalnych (Praca 1),

- udowodniono, ze potwierdzenie oryginalnosci produktow jest mozliwe dzigki
zastosowaniu zarowno ATR-FTIR jak i XRPD, przy czym skuteczno$¢ analiz

rosnie wraz z dostepnoscia produktow referencyjnych (Praca 2, Praca 4),

- potwierdzono, ze techniki ATR-FTIR 1 XRPD umozliwiajg identyfikacje zarowno
substancji czynnych jak 1 pomocniczych, co moze stanowi¢ podstawe
potwierdzenia lub wykluczenia autentycznosci produktow (Praca 2, Praca 4,

Praca 7),
- wykazano, ze techniki ATR-FTIR 1 XRPD umozliwiaja identyfikacj¢ zaréwno

deklarowanych i niedeklarowanych substancji czynnych (Praca 2, Praca 4,

Praca 7), co przektada si¢ na uzyskanie petniejszej analizy sktadu jako$ciowego,
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- wykazano przydatnos¢ XRPD w definiowaniu subtelnych réznic w obrazach
dyfrakcyjnych substancji czynnych w tej samej formie polimorficznej
a pochodzacych z innych procesow wytwarzania (Praca 3, Praca 5) i zauwazono
potencjat w rozwoju tej S$ciezki postgpowania i wprowadzeniu obliczen

chemometrycznych w celu identyfikacji zrédet pochodzenia API (,,fingerprint™),

- potwierdzono, ze =zastosowanie technik ATR-FTIR i XRPD umozliwia
prowadzenie analiz zgodnie z zasadami zielonej chemii, poniewaz probki moga by¢
badane bezposrednio, bez koniecznosci stosowania dodatkowych odczynnikéw,

W szczegdlnosci rozpuszezalnikoOw organicznych.

Badania ukazaly zréznicowanie jako$ci badanych produktow, w tym pod katem
sktadu  jakosciowego 1 rozbieznosci miedzy sktadem deklarowanym
a rzeczywistym. Rownoczesnie zastosowanie analizy chemometrycznej pozwolito
powiaza¢ dane pochodzace z réznych technik analitycznych, a wyniki dowodza,
ze potaczenie Kilku technik i chemometrii zwigksza mozliwosci badawcze

| interpretacyjne w porownaniu do uzycia jednej techniki.

Podsumowujac, przedstawiony cykl prac stanowi przyklad zastosowania
zintegrowanego podejScia analitycznego, w ktorym potaczenie wynikow
uzyskanych réznymi technikami i metod obliczeniowych pozwolito na uzyskanie

pelniejszego obrazu badanych produktow.

Analiza farmaceutyczno-kryminalistyczna produktow podejrzewanych
o sfalszowanie i nielegalnych jest istotna dla ustalenia, czy zawierajag one
potencjalnie szkodliwe i niebezpieczne substancje, a co za tym idzie- czy moga

stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi.

Zaalarmowanie stuzb i instytucji zwigzanych z ochrong zdrowia publicznego
o wykryciu i1 ujawnieniu szkodliwych substancji w ramach prowadzonych badan
w Narodowym Instytucie Lekow, opracowanymi w ramach niniejszej pracy
metodykami z zastosowaniem technik XRPD i ATR-FTIR, przyczynito si¢ do
wyeliminowania wielu produktéw stanowiacych zagrozenie dla zdrowia 1 Zycia

ludzi [79, 80, 81].
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8. Konferencje, wystapienia ustne i plakatowe

Wystgpienia ustne

1. 65 Konwersatorium Krystalograficzne, POLILOSCIOWA ANALIZA

PROSZKOWEJ DYFRAKCII RENTGENOWSKIE], Armand
Budzianowski, Karolina Piorunska-Sedlak, Magdalena Poptawska,
Jan K. Maurin, Agata Btazewicz, Wroctaw 2024

V Konferencja Mtodych Chemikéw Sadowych, Badania sfalszowanych
produktow leczniczych stosowanych w leczeniu zaburzen erekcji metodami
ATR-IR i XRPD, Karolina Piorunska-Sedlak, Karolina Stypulkowska
Agata Blazewicz, Krakow 2021

Science & Justice Research Seminar 5, Selectivity of identification
of compounds from the group of phosphodiesterase-5 inhibitors (PDE-5i)
in falsified products from the Polish market using attenuated total
reflectance Fourier transform infrared spectroscopy and X-ray powder
diffraction, Karolina Piorunska-Sedlak, Karolina Styputkowska, Agata
Btazewicz, on-line 2022

21 Miegdzynarodowy Kongres "Kryminalistyka i ekspertologia sadowa:
nauka, studia, praktyka", Przeciwdziatanie przestgpczosci farmaceutycznej
stanowigcej zagrozenie dla zdrowia spoteczenstwa - badania NIL w ramach
projektu  MNiSW Nauka dla Spoteczenstwa II, A. Blazewicz,
M. Poptawska, B. Daniszewska, K. Piorunska, A. Mocarska,
P. Chmielewska, P. Olzak, P. Rudnicki-Velasquez, A. Siefko,
S. Przygocka, E. Bednarek, J. Sitkowski, M. Warowna-Grzeskiewicz,
A. Mazurek, M. Karynski, Gdansk, wrzesien 2025

Seminaria i wyklady

1.

»Selektywnos¢ identyfikacji zwigzkow z grupy inhibitorow fosfodiesterazy
typu 5 z uzyciem spektrofotometrii w podczerwieni z transformacja Fouriera
(FT-IR)”, seminarium naukowe Narodowego Instytutu Lekow, Karolina
Piorunska-Sedlak, Warszawa 2020

,Badania  substancji =~ farmakologicznie = czynnych wystepujacych
w produktach  sfatszowanych i nielegalnych technikami ATR-IR
i XRPD”, seminarium naukowe Narodowego Instytutu Lekow, Karolina
Piorunska Warszawa 2025
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3. ,Zastosowanie technik analitycznych XRPD 1 IR do wykrywania
sfalszowania lekéw” wyklad dla studentow w Narodowym Instytucie
Lekéw w ramach fakultetu Farmacja analityczna WUM, Karolina
Piorunska-Sedlak, Warszawa 2024

Plakaty

1. 66 Konwersatorium Krystalograficzne, THE ROLE OF XRPD
IN PHARMACEUTICAL AUTHENTICATION OF ILLEGAL AND
FALSIFIED MEDICINES, Anna Mocarska, Karolina Piorunska, Marta
Laszcz, Agata Btazewicz, Wroctaw 2025

2. 66 Konwersatorium Krystalograficzne, ANALIZA FIZYKO-CHEMICZNA
TABLETEK WYDRUKOWANYCH TECHNIKA SELEKTYWNEGO
SPIEKANIA LASEROWEGO, Magdalena Urbanowicz, Marta laszcz,
Karolina Piorunska, Patrycja Chmielewska, Anna Mocarska, Ewelina
Baran, Piotr Kulinowski, Wroctaw 2025

3. The European Academy of Forensic Science 2025, Identification
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and falsified medicinal products, Agata Btazewicz, Magdalena Poptawska,
Beata Daniszewska, Karolina Piorunska, Elzbieta Bednarek, Jerzy
Sitkowski, Anna Mocarska, Patrycja Chmielewska, Przemystaw Olzak,
Pawet Rudnicki-Velasquez, Agnieszka Sienko, Sylwia Przygocka, Michat
Karynski, Dublin 2025

Publikacje (poza cyklem)

1. Monografia w Wolters Kluwer, 2025; 21 Miedzynarodowy Kongres
"Kryminalistyka 1 ekspertologia sadowa: nauka, studia, praktyka",
Przeciwdzialanie przestepczosci farmaceutycznej stanowigcej zagrozenie
dla zdrowia spoleczenstwa — wyniki badafh analitycznych Narodowego
Instytutu Lekow, A. Blazewicz, M. Poptawska, B. Daniszewska,
K. Piorunska, A.Mocarska, P. Chmielewska, P. Olzak, P. Rudnicki-
Velasquez, A. Sienko, S.Przygocka, E. Bednarek, J. Sitkowski,
M. Warowna-Grzeskiewicz, A. Mazurek, M. Urbanowicz, M. Laszcz,
M. Karynski, 2025 - ZGLOSZONE i przyjete do druku
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2. Budzianowski A, Piorunska-Sedlak K, Poptawska M, Maurin JK,
Blazewicz A. Semiquantitative X-ray Powder Diffraction Analysis
in Counterfeit Medicines Investigation—The Viagra Example. Crystals.
2023; 13(10):1485. https://doi.org/10.3390/cryst13101485 - Publikacja
zawiera rozszerzone wyniki badan, ktéorych czes¢ byta przedstawiona
w pracy magisterskiej autorki.

3. Boczar D, Bocian W, Sitkowski J, Piorunska K, Michalska
K. Development of a Cyclodextrin-Based Drug Delivery System to Improve
the Physicochemical Properties of Ceftobiprole as a Model Antibiotic.
International Journal of Molecular Sciences. 2025; 26(13):5953.
https://doi.org/10.3390/ijms26135953
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9. Prace stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej

Praca 1:

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

Praca 2:

K. Piorunska-Sedtak, K. Styputkowska, “Selectivity of identification
of compounds from the group of phosphodiesterase-5 inhibitors (PDE-5i)
in falsified products from the Polish market using attenuated total reflectance
Fourier transform infrared spectroscopy and X-ray powder diffraction”,
Science & Justice, Volume 61, Issue 6, 2021

Praca 3:

E. Deconinck, P. Courselle, M. Raimondo, Y. Grange, H. Rebiére, A. Mihailova,
O. Boyum, J.K. Maurin, K. Piorunska-S¢dlak, L. Stengelshgj Olsen, J. Acevska,
K. Brezovska, T. Rundlof, M.J. Portela, M. Bertrand, GEONs API fingerprint
project: Selection of analytical techniques for clustering of sildenafil citrate
API samples, Talanta, Volume 239, 2022, 123123

Praca 4:

K. Piorunska-Sedtak, 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

Praca 5:

E. Deconinck, M. Raimondo, A. Borioni, Y. Grange, H. Rebiére, A. Mihailova,
O. Boyum, J.K. Maurin, K. Piorunska-S¢dtak, L. Stengelshgj Olsen, J. Acevska,
K. Brezovska, T. Rundléf, M.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

Praca 6:

A. Mocarska, K. Piorunska, J.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.

Praca 7:

A. Btazewicz, M. Poplawska, B. Daniszewska, K. Piorunska, M. Karynski,
lllegal and falsified medicines self-administrated in not approved post-cycle
therapy after the cessation of anabolic-androgenic steroids — qualitative analysis,
Frontiers in Chemistry, 2025/13; doi: 10.3389/fchem.2025.1536858
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