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I. Informacje o kandydacie

1. Imieinazwisko

Agata Btazewicz (z d. Piwonska)

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe oraz tytut rozprawy doktorskiej

Dyplom i tytut magistra - uzyskany 21 czerwca 2000 r. na Wydziale Farmaceutycznym

Akademii Medycznej w Warszawie w zakresie analityki farmaceutycznej; praca

magisterska pt.: Badanie kwasu tiosalicylowego i ditiodibenzoesowego metodg

woltamperometrii cyklicznej i mikrowagi kwarcowej (promotor prof. dr hab. Z. Fijatek)

obroniona z wynikiem bardzo dobrym;

Stopien doktora nauk farmaceutycznych - nadany 13 maja 2009 r. uchwatg Rady

Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Tytut

rozprawy doktorskiej: Oznaczanie lekdw znieczulajgcych miejscowo i zwiotczajgcych

miesnie oraz ich zanieczyszczern metodq HPLC z zastosowaniem detekcji

amperometrycznej, kulometrycznej i wytadowan koronowych (promotor prof. dr hab.
Z. Fijatek, recenzenci: prof. dr hab. W. Kotfodziejski oraz prof. dr hab. J. tukasiak).

Praca uzyskata najwyisze wyrdzinienie summa cum laude; zostata zrealizowana

w ramach grantu promotorskiego Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Miejsce zatrudnienia: Narodowy Instytut Lekéw (NIL) (wczesniejsze nazwy: Instytut
Lekdéw, Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego), ul. Chetmska 30/34, 00-725 Warszawa

01.07.2000 - 30.04.2004

01.05.2004 - 30.09.2005

01.10.2005 — 14.10.2009
15.10.2009 - 30.06.2011

01.07.2011 - 29.02.2016

01.03.2016 — 15.05.2016

16.05.2016 —31.12.2017

01.01.2018 — nadal

stanowisko inzynieryjno-techniczne w Zaktadzie Chemii
Farmaceutycznej NIL;

stanowisko specjalisty ds. analityki w Zaktadzie Chemii
Farmaceutycznej NIL;

asystent w Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej NIL;
adiunkt, kierownik pracowni Metod Elektrochemicznych
w Zakfadzie Chemii Farmaceutycznej NIL;

adiunkt, kierownik pracowni Metod Elektrochemicznych
w Zakfadzie Chemii Farmaceutycznej, zastepca kierownika
Zaktadu Chemii Farmaceutycznej NIL;

adiunkt, kierownik pracowni Metod Elektrochemicznych
w Samodzielnej Pracowni NMR NIL (w zwigzku z reorganizacjg
NIL);

adiunkt, kierownik pracowni Spektrometrii Mas (LC-MS)
w Zakfadzie Lekéw Sfatszowanych i Uzywek NIL;

adiunkt, kierownik Laboratorium XRPD-MS-NMR

w Zaktadzie Lekéw Sfatszowanych i Uzywek NIL, zastepca
kierownika Zaktadu Lekdw Sfatszowanych i Uzywek NIL.
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Il. Przebieg kariery naukowej

1. Praca naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
farmaceutycznych

Méj dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora (wraz z pracami zwigzanymi
z pracg doktorska) obejmuje: 9 publikacji o facznym wspétczynniku oddziatywania Impact
Factor = 23,418 i punktacji MNiSW = 196 pkt.

Bytam wspétautorem 15 doniesien konferencyjnych prezentowanych na krajowych oraz
zagranicznych konferencjach, z czego 2 prezentowatam w formie ustnych wystgpien.

Opis dotychczasowego przebiegu pracy naukowej

Pierwsze badania naukowe rozpoczetam w 1998 roku podczas pracy magisterskiej, ktorg
wykonywatam w Instytucie Lekéw pod kierunkiem prof. dr hab. Zbigniewa E. Fijatka.
Badatam zwigzki pochodne kwasu salicylowego: kwas tiosalicylowy (z ugrupowaniem
sulfhydrylowym) i kwas ditiodibenzoesowy (z ugrupowaniem disiarczkowym) metoda
woltamperometrii cyklicznej oraz jedng z najnowoczeséniejszych wdwczas metod
elektrochemicznych — metodg elektrochemicznej mikrowagi kwarcowej. Celem pracy byto
poznanie elektroaktywnosci tych zwigzkéw oraz opracowanie powtarzalnej i doktadnej
metody ich oznaczania. Wyniki tej pracy zostaty opublikowane w artykule naukowym (A1).

W 1999 roku wyjechatam na osmiomiesieczne stypendium naukowe w ramach Programu
Socrates-Erasmus do Instytutu Biologii Farmaceutycznej Uniwersytetu w Bonn (Rheinische
Friedrich-Wilhelms-Universitat). Pracowatam tam w zespole prof. dr E. Leistnera - bratam
udziat w  realizacji projektu badawczego  dotyczacego  badania  wptywu
4’-O-metylopirydoksyny, tzw. gikgotoksyny pochodzacej z Ginkgo biloba, na dwa izoenzymy
dekarboksylazy glutaminianowej, znajdujgcej sie w ludzkim modzgu. Celem tej pracy byto
wyjasnienie przyczyny epileptycznych konwulsji, utraty przytomnosci, a nawet $mierci po
spozyciu nasion Ginkgo biloba. Wyniki tej pracy zostaty opublikowane w artykule naukowym
(A2). Pobyt w zagranicznym osrodku naukowym umozliwit mi zdobycie cennego
doswiadczenia, tak potrzebnego w dalszej pracy badawcze;j.

W czerwcu 2000 roku bratam udziat w miedzynarodowej konferencji elektrochemicznej, na
ktéorej w formie plakatu prezentowane byty wyniki z mojej pracy magisterskiej (K1), ktéra
obronitam 21 czerwca 2000 r. z wynikiem bardzo dobrym.

1 lipca 2000 roku rozpoczetam prace w Instytucie Lekédw w Zakfadzie Chemii
Farmaceutycznej w Pracowni Metod Elektrochemicznych. W pracy naukowo-badawczej
zajetam sie badaniem zwigzkdéw znieczulajgcych miejscowo. Pod  kierunkiem
prof. dr hab. Z. Fijatka opracowatam metode HPLC z detekcjg amperometryczng oznaczania
lekéw do znieczulenia miejscowego (lidokainy, bupiwakainy, mepiwakainy, prylokainy,
ropiwakainy) oraz ich zanieczyszczen (2,6-dimetyloaniliny oraz o-toluidyny). Metoda ta
umozliwia oznaczanie powyzszych substancji oraz bardzo niskich stezen ich zanieczyszczen

3
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w réznych postaciach farmaceutycznych (granica wykrywalnosci 0,8 ngml™?, a granica
oznaczalnosci 1,5 ngml™. Wyniki tych badari opublikowano w dwdch czasopismach
naukowych (A3, B1) i byty prezentowane na dwdch zjazdach (K2, K4).

Miatam réwniez mozliwosé pracy naukowej z zastosowaniem metod spektroskopowych:
metody ptomieniowej i bezptomieniowe] absorpcyjnej spektrometrii atomowej (ASA) oraz
spektometrii mas z plazmg indukcyjnie wzbudzong (ICP-MS). Tematem badan byto
oznaczanie lantanowcédw w rodlinach leczniczych metoda ICP-MS, a wyniki zostaty
zaprezentowane w formie plakatu (K3).

W dniu 19 pazdziernika 2005 r. na Wydziale Farmaceutycznym WUM, zostat otwarty moj
przewdd doktorski i dalsze badania do pracy doktorskiej kontynuowatam w ramach realizacji
grantu promotorskiego Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyziszego (Decyzja MNiSW
Nr 2875/P01/2006/31 z dnia 11.08.2006) pt: Oznaczanie lekéw zwiotczajgcych miesnie oraz
ich zanieczyszczen w preparatach farmaceutycznych metodami elektroanalitycznymi.
Przedmiotem moich badan byty leki zwiotczajgce miesnie, pochodne izochinoliny:
atrakurium, miwakurium, cisatrakurium, a takze pochodne steroidowe: pankuronium,
wekuronium, pipekuronium, rokuronium oraz ich zanieczyszczenia. W pierwszym etapie
zajetam sie badaniem elektroaktywnos$ci wybranych zwigzkéw zwiotczajgcych miesnie
metoda woltamperometrii cyklicznej i pulsowej réznicowej. W kolejnym etapie wykonatam
badania tych zwigzkéw z zastosowaniem nowoczesnej techniki analitycznej - metody
wysokosprawnej chromatografii cieccowej (HPLC) =z detekcjg elektrochemiczng:
amperometryczng (PAD) i kulometryczng (CEAD) oraz detekcja wytadowan koronowych
(CAD). Celem tej pracy byto opracowanie czutych, specyficznych i doktadnych metod,
umozliwiajgcych jednoznaczng ocene substancji czynnych oraz ich zanieczyszczen w réznych
preparatach farmaceutycznych zwiotczajgcych miesnie oraz walidacja tych metod.
W dostepnej literaturze nie znaleziono wéweczas doniesien dotyczgcych oznaczania zwigzkdéw
zwiotczajgcych miesnie metodg HPLC z detekcjg amperometryczng, a Farmakopea
Europejska zalecata mato doktadng metode chromatografii cienkowarstwowej do oznaczania
ich zanieczyszczen.

Uzyskane przeze mnie wyniki byly przedstawiane w formie ustnych komunikatéw (R1, R2)
i plakatow na konferencjach miedzynarodowych i krajowych (K2, K4, K5-K12) oraz zostaty
opublikowane w artykutach naukowych (A3-A8, B1), ktére tworzyly zamkniety cykl
tematyczny siedmiu publikacji w rozprawie doktorskiej zatytutowanej: Oznaczanie lekéw
znieczulajgcych miejscowo i zwiotczajgcych miesnie oraz ich zanieczyszczeri metodq HPLC
z zastosowaniem detekcji amperometrycznej, kulometrycznej i wytadowan koronowych.
Prace doktorskg obronitam w dniu 13 maja 2009 r. i uzyskata ona najwyisze wyrdznienie
summa cum laude.

Za cykl publikacji stanowigcych podstawe mojej pracy doktorskiej otrzymatam Nagrode
naukowg zespotowg | stopnia Rektora WUM Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
a praca doktorska zajeta | miejsce w VI edycji konkursu na najlepsze prace doktorskie wsréd
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prac naukowych dotyczgcych nowych odkry¢ i innowacji, mogacych znalez¢ zastosowanie
w przemysle farmaceutycznym, Fundacji Hasco-Lek.

W trakcie badan do pracy doktorskiej w 2007 r. odbytam miesieczny staz naukowy
w Centrum Badan Naukowych w Jilich w Niemczech (Research Centre, Department of Safety
and Radiation Protection).

2. Osiggniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia doktora

Méj dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora (wraz z pracami zwigzanymi z cyklem
habilitacyjnym) obejmuje: 21 publikacji o tgcznym wspétczynniku oddziatywania Impact
Factor = 35,213 i punktacji MNiSW = 332 pkt.

Bytam wspoétautorem 54 doniesier konferencyjnych prezentowanych na krajowych (39) oraz
zagranicznych (15) konferencjach, z czego 13 prezentowatam w formie ustnych wystgpien.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych w 2009 r. zostatam zatrudniona
na stanowisku adiunkta oraz zaczetam petni¢ funkcje kierownika pracowni w Zaktadzie
Chemii Farmaceutycznej NIL. Powierzono mi wdrozenie do badan rutynowych i naukowych
nowej techniki - spektrometrii mas z analizatorem czasu przelotu w pofaczeniu z HPLC
(LC-ESI-QTOF-MS/MS), po wczesniej efektywnie wdrozonych technikach HPLC z detekcjq
kulometryczng (CEAD) i wytadowan koronowych (CAD). Jako kierownik techniczny
w dziedzinie spektrometrii mas w NIL bytam odpowiedzialna za przygotowanie do
akredytacji metody badania sktadu jakosciowego (identyfikacja i potwierdzenie tozsamosci)
zwigzkdw w zakresie mas 90-1100 m/z technikg LC-MS/MS przez Polskie Centrum
Akredytacji (certyfikat akredytacji nr AB 774) oraz atestacji przez Europejski Dyrektoriat ds.
Jakosci Lekéw i Ochrony Zdrowia EDQM (certyfikat atestacji MJA-126).

Prace naukowo-badawcze realizowane w ramach dziatalnosci statutowej Instytutu Lekdw
prowadzitam réwnolegle w dwdch obszarach tematycznych:

I.  zastosowanie technik instrumentalnych w ocenie jakosci produktéw leczniczych
i w analizie produktdéw substandardowych;

II.  zastosowanie technik instrumentalnych w analizie nielegalnych i sfatszowanych
produktéw leczniczych, suplementdw diety oraz nowych narkotykéw syntetycznych
tzw. , dopalaczy”.

Obszar |

Prace wchodzace w skfad cyklu w pracy doktorskiej (A7 i A8) zostaty dostrzezone przez
srodowisko naukowe i zostatam zaproszona do napisania monografii w ksigzce poswieconej
technice LC-CAD *, ktdra stosowatam w swoich badaniach. W zwiazku z tym kontynuowatam
prace badawcze dotyczgce oceny jakosci produktéw leczniczych zwiotczajgcych miesnie
szkieletowe metodg LC-CAD, co zostato opisane w rozdziale monografii (B8).

! Charged Aerosol Detection for Liquid Chromatography and Related Separation Techniques, ed. Paul
H. Gamache, John Wiley & Sons, Inc. (2017).
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Kolejne prace naukowo-badawcze rowniez zwigzane byly z oceng jakosci produktow
leczniczych i analizg lekéw substandardowych, czyli wytworzonych legalnie przez
producenta, ale posiadajgcych niezamierzone przez niego wady jakoSciowe. Tematyka
i zakres prac badawczych byty zwigzane z badaniami prowadzonymi w NIL w ramach kontroli
jakosci produktéw leczniczych. Byty one préba rozwigzania problemdéw analitycznych, ktére
wystgpity w trakcie rutynowych badan lekéw, na przyktad w trakcie badan kontrolnych
produktow zawierajacych antybiotyki aminoglikozydowe, ze wzgledu na brak ugrupowan
chromoforowych i aktywnych elektrochemicznie w budowie tych zwigzkéw. Problem
potegowat trudny rozdziat chromatograficzny, ktéry byt spowodowany zblizong strukturg
chemiczng ich zwigzkéw pokrewnych. Proponowane przez Farmakopee Europejskg metody
HPLC z pulsowg detekcjag amperometryczng wymagajg zastosowania procesu derywatyzacji
isa nieodtwarzalne, co byto raportowane przez wiele oérodkéw badawczych *>.
Opracowania nowych alternatywnych metod podjefa sie doktorantka mgr farm. (obecnie
dr n.farm.) Karolina Styputkowska, ktérej bytam promotorem pomocniczym, w pracy
doktorskiej pt: Oznaczanie wybranych antybiotykdw aminoglikozydowych oraz ich
zanieczyszczen metodq wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z detekcjq
wytadowari koronowych ispektrometrii mas. Podstawg metodyki badawczej byto
zastosowanie nowoczesnych technik tgczonych: HPLC w potaczeniu z tandemowa
spektrometria mas zanalizatorem czasu przelotu i jonizacja typu elektrorozpylanie
(LC-ESI-QTOF-MS/MS) oraz w potaczeniu z detektorem wytadowan koronowych Corona
ultra RS™ Charged Aerosol Detector (LC-CAD). Komplementarnoé¢ technik umozliwita
jednoczesng analize jakosciowg oraz ilosciowg badanych zwigzkéw. Przeanalizowano
rowniez S$ciezki fragmentacji aminoglikozydéw. W badaniach ilosciowych zastosowano
detektor wytadowan koronowych, ktéry pozwala na oznaczanie praktycznie kazdego
nielotnego lub srednio lotnego zwigzku, niezaleznie od jego struktury chemicznej
i wlasciwosci. Wykorzystanie detektora CAD umozliwito bezposrednie oznaczanie
aminoglikozyddéw, bez potrzeby stosowania procesu derywatyzacji. Ponadto uniwersalnosc
odpowiedzi CAD (zblizona intensywnos¢ sygnatu dla zblizonych stezen réznych zwigzkéw)
pozwolita na oznaczanie zanieczyszczen wzgledem materiatu odniesienia aktywnej substanciji
farmaceutycznej (API) z bardzo dobrg doktadnoscig, z pominieciem aspektu wspoétczynnikéw
odpowiedzi. W przypadku antybiotykdw aminoglikozydowych oznaczanie poziomu
zanieczyszczen jest bardzo istotne, poniewaz ich substancje pokrewne zwykle wykazujg
aktywnos¢ biologiczng. Jakos¢ chemiczno-farmaceutyczna tych produktéw jest szczegdlnie
wazna, poniewaz wiekszos¢ z nich podawana jest w postaci iniekcji. Przy podaniu dozylnym
badZ domie$niowym zawarto$é zanieczyszczen, w ilosci przekraczajgcej dopuszczalne normy
moze stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla pacjenta. Opracowano warunki rozdziatu
i 0znaczania substancji czynnych: gentamicyny w postaci pieciu komponentéw (C1, Cla, C2,

? E. Adams, J. Hoogmartnes, The application of pulsed electrochemistry to the detection of aminoglycoside
antibiotics in liquid chromatography, Pharmeuropa 16 (2004) 222-227

2. Manyanga, K. Kret, B. Divjak, J. Hoogmartens, E. Adams, Improved liquid chromatographic method with
pulsed electrochemical detection for the analysis of gentamicin, J. Chrom. A 1189 (2008) 347-354
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C2a, C2b) oraz 10 jej zanieczyszczen (A9), neomycyny oraz 7 jej zanieczyszczen w produktach
leczniczych prostych i ztozonych (A11), spektynomycyny i 10 jej zanieczyszczen oraz
linkomycyny i linkomycyny B (A14). Opracowane metody zostaty zwalidowane w oparciu
o wytyczng ICH 381/95 Validation of Analytical Procedures, tak aby mogly stanowic
alternatywe dla skomplikowanych metod farmakopealnych, a nowe kierunki i wyzwania
dotyczgce badania aminoglikozyddw opisane zostaty w publikacji przeglagdowej (B6).

Obszar Il

Kierunek prac w tym obszarze zostat niejako narzucony przez sytuacje na legalnym
i nielegalnym rynku lekéw w Polsce oraz na $wiecie, i dotyczy powaznego problemu lekéw
sfatszowanych oraz nielegalnego handlu lekami, wyrobami medycznymi, suplementami diety
i nowymi narkotykami syntetycznymi, tzw. , dopalaczami”. Do Narodowego Instytutu Lekdw
w celu zbadania sktadu jakosciowego i/lub ilosciowego zaczety lawinowo wptywaé produkty
podejrzewane o sfatszowanie, pochodzace gtéwnie z nielegalnego faricucha dystrybucji.
Postanowienia organéw Scigania i wymiaru sprawiedliwosci (policja, straz graniczna, stuzba
celna, prokuratura, sgdy) powotywaty NIL jako biegtego instytucjonalnego w mysl art. 193 § 2
KPK do wydania opinii.

Wsrod produktow kierowanych do pracowni, ktorg kierowatam od 2009 roku, w celu
identyfikacji metodg LC-ESI-QTOF-MS/MS czy oznaczenia zawartos$ci metodg LC-CAD
przewazaty grupy produktéw opisane ponizej, bedace materiatem do przeprowadzenia
pogtebionych badan, ktérych interesujgce wyniki opisano w publikacjach i licznych
doniesieniach zjazdowych:

e produkty odchudzajagce, w tym ziolowe suplementy diety — zawierajgce
niedeklarowane substancje aktywne farmakologicznie m.in. sybutramine lub jej
analogi strukturalne (B3, H1);

e produkty lecznicze i suplementy diety zalecane na dysfunkcje erekcji (inhibitory
fosfodiesterazy typu 5) — zawierajgce niedeklarowane substancje aktywne
farmakologicznie m.in. syldenafil, tadalafil, wardenafil lub ich analogi strukturalne
(B2, A13, H3);

e hormony steroidowe anaboliczno-androgenne, zawierajgce m. in. estry testosteronu,
nandrolonu, trenbolonu i inne stosowane w dopingu, a wymienione w Liscie Metod
i Substancji Zabronionych do stosowania w sporcie (B3);

e |eki stosowane niezgodnie z przeznaczeniem w celu przerwania cigzy i wywotania
aborcji farmakologicznej, zawierajgce m.in. syntetyczne prostaglandyny (mizoprostol)
i mifepriston (B4);

e leki stosowane niezgodnie z przeznaczeniem w celu odurzania sie
(np. pseudoefedryna, dekstrometorfan, kodeina, benzydamina, difenhydramina,
ketamina, opioidy) (B5);

e produkty oferowane w sklepach z artykutami erotycznymi — zawierajgce kantarydyne,
johimbine, benzokaine lub lidokaine (A10);
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e nowe narkotyki syntetyczne — tzw. ,dopalacze” — najbardziej liczna grupa produktéw
zawierajgcych substancje psychoaktywne (B5, H2, H4, H5, H7);

e produkty zawierajgce niedeklarowane substancje aktywne farmakologicznie m.in.:
peptydy, biatka, hormony wzrostu (H6);

o suplementy diety i kosmetyki, zwierajgce niedeklarowane substancje aktywne
farmakologicznie;

e oraz réznego rodzaju substancje lub materialy dowodowe o nieznanym sktadzie
chemicznym.

Niejednokrotnie prowadzitam badania substancji, ktérych inne laboratoria analityczne nie
byty w stanie zidentyfikowaé Ilub ich identyfikacja byta btedna, co powodowato
nieuzasadnione sankcje karne lub ich brak.

Tematyki badania produktéw nielegalnych i sfatszowanych podjeta sie w pewnym zakresie
doktorantka - mgr farm. (obecnie dr n. farm.) Magdalena Poptawska, ktérej bytam
opiekunem bezposrednim przy realizacji pracy pt: Opracowanie komplementarnych metody
identyfikacji i oznaczania substancji aktywnych farmakologicznie w produktach nielegalnych
i sfatszowanych. Zastosowanie technik tgczonych LC-QTOF-MS/MS dostarcza wielu danych
ufatwiajgcych  jednoznaczng identyfikacje wykrytych substancji. W zagadnieniach
dotyczgcych oznaczania zawarto$ci analogéw substancji aktywnych farmakologicznie
wykazano, jak nieodzowne staje sie stosowanie detektora wytadowan koronowych
w laboratoriach zajmujgcych sie analizg farmaceutyczng oraz kryminalistyczng. Poniewaz
nieustannie identyfikuje sie kolejne nowe pochodne zwigzkéw aktywnych farmakologicznie,
nie jest mozliwe, aby laboratorium dysponowato materiatami odniesienia dla wszystkich
wykrytych analogéw. W rozwigzaniu tego problemu pomocny okazat sie uniwersalny
detektor wytadowan koronowych CAD, ktéry umozliwia dokfadne i precyzyjne oznaczanie
zawartosci praktycznie kazdego zwigzku nielotnego lub s$rednio lotnego w prdbce,
niezaleznie od jego struktury chemicznej i wtasciwosci. Poniewaz wielko$¢ odpowiedzi
detektora powinna by¢ podobna dla kazdego zwigzku o takim samym stezeniu, opracowano
i zwalidowano metode oznaczenia zawartosci wykrytych analogéw inhibitoréw
fosfodiesterazy 5, wzgledem materiatdw odniesienia: syldenafilu oraz tadalafilu (A13).
Przebadano wiele prébek suplementéw diety pochodzacych zaréwno z aptek, jak i od
producentdw. W wiekszosci z nich stwierdzono obecnos$¢ nie tylko substancji leczniczych z
grupy inhibitoréw fosfodiesterazy 5, ktére sg wydawane w aptece jedynie z przepisu lekarza,
ale réwniez ich analogéw strukturalnych aktywnych farmakologicznie, o nieokreslonej
toksycznosci i bezpieczenstwie stosowania. Opracowano odpowiednie warunki rozdziatu
chromatograficznego  poszczegélnych  substancji oraz  zoptymalizowano  proces
przygotowania prébek, ktore zawierajg skomplikowang matryce ziotowg. Przeprowadzono
walidacje opracowanej metody, a nastepnie zastosowano jg do oznaczenia zawartosci
zidentyfikowanych substancji aktywnych w wybranych suplementach diety. Uzyskane wyniki
wykazaty, ze preparaty zawieraty dodatek substancji chemicznych w dawkach wywierajgcych
dziatanie farmakologiczne. Metode LC-CAD zastosowano rowniez w badaniu zawartosci
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wielu réinych syntetycznych kannabinoidow w prébkach ,dopalaczy” wzgledem dwodch
materiatéw odniesienia JWH-018 i JWH-250 (H5).

Wykazano réwniez przydatnos¢ detekcji amperometrycznej w pofaczeniu z metodami
chromatograficznego rozdziatu do oznaczenia ilosciowego substancji aktywnych
elektrochemicznie. Zwalidowano metody oznaczania zawartosci substancji znieczulajgcych
miejscowo: lidokainy i benzokainy, co umozliwito oznaczenie wykrytych substancji
farmaceutycznych, stosowanych niezgodnie z przeznaczeniem w celu: opdznienia ejakulacji
w produktach dostepnych w ofercie sklepédw z artykutami erotycznymi lub imitowania
dziatania miejscowo znieczulajgcego kokainy w produktach typu ,, dopalacze” (A10).

Pozostate interesujgce prace w tym obszarze, w ktérym sie specjalizuje, dotyczace
identyfikacji niedeklarowanych substancji przy zastosowaniu wysokorozdzielczego
hybrydowego spektrometru mas z analizatorem czasu przelotu, stanowig cykl publikacji
H1 - H7, bedacy osiggnieciem naukowym opisanym szczegétowo w rozdziale Il niniejszego
autoreferatu.

lll. Wskazanie osiggniecia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz.
1311.):

1. Tytut osiggniecia naukowego

Identyfikacja  niedeklarowanych  substancji aktywnych  farmakologicznie
w produktach nielegalnych i sfatszowanych metodq wysokorozdzielczej
tandemowej spektrometrii mas.

2. Wykaz publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe

Osiggnieciem przedstawionym do oceny jest cykl publikacji sktadajgcy sie z siedmiu prac
opublikowanych w latach 2011-2019, w tym sze$¢ w czasopismach z listy filadelfijskiej oraz
jednego rozdziatu w monografii o zasiegu krajowym, o sumarycznych wskaznikach
oddziatywania: IF = 20,711, Pkt. MNiSW = 90.

H1. K. Styputkowska, A. Btazewicz*, J. Maurin, K. Sarna, Z. Fijatek
X-ray powder diffractometry and liquid chromatography studies of sibutramine and its
analogues content in herbal dietary supplements
J. Pharm. Biomed. Anal. 56 (2011) 969-975
Impact Factor = 2,967 Pkt. MNiSW =30

H2. A. Btazewicz*, A. Mazurek, M. Poptawska, P. Baran, J. Sitkowski, E. Bednarek, L. Kozerski,
Z. Fijatek
Komplementarne techniki badania nowych narkotykow syntetycznych
Fizykochemiczne badania $ladéw kryminalistycznych, pod red. R. Bachlinskiego
i A. Polichy, Wyd. CLKP Warszawa (2013) 29-53
Impact Factor =0 Pkt. MNiSW =0
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H3. M. Poptawska, A. Btazewicz, P. Zotek, Z. Fijatek
Determination of flibanserin and tadalafil in supplements for women sexual desire
enhancement using high-performance liquid chromatography with tandem mass
spectrometer, diode array detector and charged aerosol detector
J. Pharm. Biomed. Anal. 94 (2014) 45-53
Impact Factor = 2,979 Pkt. MNiSW = 35

H4. A. Btazewicz*, E. Bednarek, J. Sitkowski, M. Poptawska, K. Styputkowska, W. Bocian,
L. Kozerski
Identification and structural characterization of four novel synthetic cathinones:
a-methylaminohexanophenone (hexedrone, HEX), 4-bromoethcathinone (4-BEC),
4-chloro-a-pyrrolidinopropiophenone (4-CI-PPP), and 4-bromo-a-pyrrolidinopentio-
phenone (4-Br-PVP) after their seizures
Forensic Toxicology 35 (2017) 317-332
Impact Factor = 3,924 Pkt. MNiSW =0

H5. M. Poptawska, A. Btazewicz*, K. Kaminski, E. Bednarek, Z. Fijatek, L. Kozerski
The development of high-performance liquid chromatography with charged aerosol

detection method for universal quantitation of synthetic cannabinoids in herbal
blends

Forensic Toxicology 36 (2018) 122-140
Impact Factor = 3,924 Pkt. MNiSW =0

H6. M. Poptawska, A. Btazewicz*

Identification of a novel growth hormone releasing peptide (a glycine analogue of
GHRP-2) in a seized injection vial

Drug Testing Analysis 11 (2019) 162-167, DOI: 10.1002/dta.2467
Impact Factor = 2,993 Pkt. MNiSW = 25

H7. A. Blazewicz*, E. Bednarek, M. Poptawska, N. Olech, J. Sitkowski, L. Kozerski
Identification and structural characterization of synthetic cathinones:
N-propylcathinone, 2,4-dimethylmethcathinone, 2,4-dimethylethcathinone,
2,4-dimethyl-a-pyrrolidinopropiophenone, 4-bromo-a-pyrrolidinopropiophenone,
1-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-one and
2,4-dimethylisocathinone
Forensic Toxicology 2019, DOI:10.1007/s11419-018-00463-w
Impact Factor = 3,924 Pkt. MNiSW =0

*Autor korespondencyjny

Opis indywidualnego wktadu habilitanta oraz oswiadczenia wspoétautorow okreslajace
indywidualny wkfad kazdego z nich w powstanie poszczegdlnych prac i udziat procentowy
znajdujg sie w Zataczniku nr 5.

Analiza bibliometryczna potwierdzajgca punktacje Impact Factor oraz MNiSW, sporzgdzona

przez Biblioteke Gtdwng Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, znajduje sie
w Zataczniku nr 6.
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3. Omodwienie celu naukowego prac i osiggnietych wynikdw wraz z omowieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

3.1. Wprowadzenie i cele pracy

Obecnos¢ niedeklarowanych substancji aktywnych farmakologicznie w produktach
nielegalnych i sfatszowanych powoduje wyjatkowa szkodliwo$¢ dla zdrowia publicznego i jest
powaznym zagrozeniem dla zdrowia i zycia ludzi. Z jednej strony zwieksza sie nielegalna
produkcja i nielegalna podaz sfatszowanych produktéw leczniczych i suplementéw diety,
szczegdlnie w obrocie pozaaptecznym oraz nowych syntetycznych narkotykéw w ofertach
sklepow internetowych, z drugiej zas przybywa udokumentowanych informacji
o hospitalizacjach i zgonach oséb, ktére stosowaty preparaty niewiadomego pochodzenia.
Dane na opakowaniach tych produktéw czesto zawierajg nieprawdziwe informacje
o sktadzie, pochodzeniu, dziataniu oraz zastosowaniu, czym wprowadzajg w btgd pacjentow
(w przypadku lekéw) i konsumentéw (w przypadku suplementéw diety i innych produktéw
nielegalnych) lub nie zawierajg tych informacji wcale.

Skala zjawiska procederu fatszowania produktéw medycznych jak i rozpowszechnienia
nielegalnych produktéw wymaga, oprocz rozwijania efektywnych metod przeciwdziatania
i Scigania, takze opracowania i wdrozenia metod analitycznych, umozliwiajgcych
jednoznaczng identyfikacje niedeklarowanych substancji aktywnych farmakologicznie.

Sfatszowane i nielegalne produkty lecznicze

Od wielu lat na catym swiecie ma miejsce obroét lekami nielegalnymi i sfatszowanymi,
ale w ostatnim czasie jest on coraz tatwiejszy, z uwagi na zwiekszong dostepnos¢ lekéw oraz
otwarte drogi handlu, w tym sprzedaz internetowa. Przestepczos¢ farmaceutyczna, obok
handlu narkotykami, jest w sferze zainteresowan zorganizowanych grup przestepczych,
a fatszowaniu lekoéw sprzyja wiele czynnikdw, przede wszystkim:

a) wysoki koszt lekdw oryginalnych (w ostatnim czasie przede wszystkim biologicznych);

b) niskie koszty nielegalnej produkcji (osiggane poprzez stosowanie gorszej jakosci
zamiennikow aktywnych substancji farmaceutycznych (Active Pharmaceutical
Ingredient - APl) lub pomocniczych, stosowanie APl w mniejszych ilosciach lub
zupetny ich brak, niskie standardy wytwarzania — brak Dobrych Praktyk Wytwarzania
(Good Manufacturing Practice, GMP) i kontroli jakosci);

¢) nieadekwatne do potencjalnego zysku sankcje karne;

d) tatwy zakup lekdow przez internet przy braku wiedzy o szkodliwym wptywie
produktow ztej jakosSci na zdrowie i zycie;

e) obrét lekami z uzyciem wielu posrednikow;

f) trudnosci w wykrywaniu niedeklarowanych sktadnikéw przez laboratoria kontrolne
przy zastosowaniu rutynowych metod analitycznych.
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Istnieje szereg definicji lekdw sfatszowanych, jednakze w rozumieniu znowelizowanej ustawy
Prawo farmaceutyczne art 2. 38a *:

sfatszowanym produktem leczniczym - jest produkt leczniczy, z wytgczeniem produktu
leczniczego z niezamierzonq wadq jakosciowgq, ktory zostat fatszywie przedstawiony
w zakresie:

a) toisamosci produktu, w tym jego opakowania, etykiety, nazwy lub sktadu
w odniesieniu do jakichkolwiek sktadnikéw, w tym substancji pomocniczych, oraz
mocy tych sktadnikow,
b) jego pochodzenia, w tym jego wytwdrcy, kraju wytworzenia, kraju pochodzenia lub
podmiotu odpowiedzialnego, lub
c) jego historii, w tym danych i dokumentéow dotyczqcych wykorzystanych kanatow
dystrybucji.
Natomiast lek nielegalny to lek, ktéry nie zostat dopuszczony do obrotu na terenie danego
kraju lub taki, ktéry zostat dopuszczony do obrotu, ale jest sprzedawany w miejscach do tego
nieuprawnionych. Coraz czesciej tez kradzione sg cate kontenery legalnych lekéw w trakcie
transportu, ktdre nastepnie trafiajg do nieoficjalnego tancucha dystrybucji. Niestety
przechowywane w niekontrolowanych warunkach mogg stanowi¢ zagrozenie dla pacjentdow.

Lekéw sfatszowanych i nielegalnych nie nalezy myli¢ z lekami substandardowymi, czyli
wytworzonymi legalnie przez producenta, ale posiadajgcymi niezamierzone przez niego
wady jakosciowe, ktére mogg by¢ spowodowane brakiem odpowiednich systeméw
zapewnienia jakosci czy stosowania GMP. Przyktadem takich substandardowych produktow
sa wstrzymane lub wycofane ostatnio z obrotu produkty lecznicze zawierajace walsartan °.

Niestety sfatszowane produkty lecznicze (stwarzajgc zagrozenie dla zdrowia i zycia) niosg za
sobg nieporéwnywalnie wieksze szkody niz podrobione produkty innego rodzaju dostepne
na rynku, takie jak odziez, kosmetyki czy elektronika, gdzie gtéwnie mamy do czynienia
z naruszaniem praw wiasnosci intelektualnej i nieodpowiednig jakoscig tych produktow.

Dane dotyczgce rzeczywistego rynku lekéw sfatszowanych oraz zagrozen zdrowotnych, jakie
one wywotujg sg w duzym stopniu niedoszacowane. Niemniej jednak wszystko wskazuje na
to, iz wskutek globalizacji obrét towarami sfatszowanymi i nielegalnymi bedzie sie
w kolejnych latach nasilat.

Wedtug danych WHO w okresie 2013 - 2017 gtéwnymi kategoriami lekow sfatszowanych
i substandardowych byly: leki przeciwmalaryczne (19,6 %), antybiotyki (16,9 %), leki
znieczulajgce i przeciwbdlowe (8,5 %), poprawiajace jakos¢ zycia (8,5 %), leki
przeciwnowotworowe (6,8 %) i inne (39,7 %)°. Jeéli chodzi o specyfike rozmieszczenia
geograficznego fatszerstw lekéw, to w krajach rozwijajacych sie najczesciej fatszowane sg

* Ustawa z dnia 6 wrzeénia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2001 Nr 126 poz. 1381 ze zm.)

> https://www.gif.gov.pl/pl/aktualnosci/1340,Decyzje-dotyczace-niektorych-produktow-leczniczych-
zawierajacych-walsartan.html [dostep 10.01.2019]

® WHO Global Surveillance and Monitoring System for substandard and falsified medical products ISBN 978-92-
4-151342-5; Geneva: World Health Organization; 2017. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IG
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produkty podstawowe, ratujgce zycie, takie jak antybiotyki, leki przeciwmalaryczne,
przeciwgruzlicze, antyretrowirusowe (anty-HIV), przeciwbdlowe, przeciwhistaminowe.
Natomiast w krajach wysokorozwinietych sg to gtéwnie produkty wptywajgce na poprawe
jakosci zycia i zwiekszanie mozliwosci swojego organizmu, przede wszystkim produkty na
dysfunkcje erekcji, $rodki wspomagajace odchudzanie, hormony, steroidy anaboliczno-
androgenne oraz leki zawierajgce substancje psychotropowe i srodki odurzajgce. Jednak
rowniez w krajach rozwinietych coraz czesciej zdarzajg sie przypadki fatszowania bardzo
kosztownych produktéow ratujgcych zycie, takich jak leki przeciwnowotworowe, a takze
lekéw stosowanych powszechnie w chorobach cywilizacyjnych typu cukrzyca, schorzenia
sercowo-naczyniowe czy hipercholesterolemia. Wedtug zgtoszonych raportéw do WHO
kategorie sfatszowanych lekéw to: brak API (stwarzajgce bezposrednie zagrozenie zdrowia, a
nawet zycia w przypadku lekéw ratujgcych zycie), niedeklarowane skfadniki (moga
wywotywac powazne dziatania niepozgdane), niewtasciwa zawartos¢ APl (zbyt mata ilo$é API
nie wywotuje efektu farmakologicznego, przyczynia sie do wytworzenia opornosci na srodki
przeciwdrobnoustrojowe i lekoopornych zakazen, natomiast zbyt duza ilos¢ APl moze by¢
toksyczna i powodowac dziatania niepozgdane), sfatszowane opakowanie, znaczna ilosé
zanieczyszczen i wierna kopia produktu oryginalnego.

Kolejnym, ale réwnie powaznym problemem jest stosowanie legalnych produktéw
leczniczych niezgodnie z przeznaczeniem. Sg to przede wszystkim dostepne bez recepty
produkty lecznicze stosowane w celu odurzania sie (pseudoefedryna, kodeina, benzydamina,
czy opisane w pracy B5: dekstrometorfan, difenhydramina) oraz wydawane z przepisu
lekarza i naduzywane opioidy (tramadol, fentanyl, morfina), benzodiazepiny,
niebenzodiazepinowe leki nasenne czy leki nasenne stosowane w celach przestepczych jako
tabletka gwattu (GHB, flunitrazepam). Ponadto z lekéw zawierajgcych pseudoefedryne
wytwarza sie nielegalnie metkatynon i metamfetamine na masowa skale ’, jak réwniez
w warunkach domowych 8, Kolejng grupe lekdw stosowanych niezgodnie z przeznaczeniem
stanowig produkty dopuszczone do obrotu na terenie RP, ktdrych substancjg czynng jest
mizoprostol (Cytotec i Arthrotec). W celu wywotania aborcji farmakologicznej wykorzystuje
sie dziatania niepozadane mizoporostolu, czyli wywotywanie silnych skurczéw macicy, co
w konsekwencji moze prowadzi¢ do poronienia lub wystgpienia wrodzonych wad u ptodu.
W nielegalnej aborcji stosowane sg takze dostepne w internecie tansze, nielegalne produkty
zawierajgce mizoprostol lub mifepriston, czy sfatszowane produkty zawierajgce inne
niedeklarowane substancje farmakologicznie aktywne. Stosowanie tabletek nieznanego
pochodzenia czy przeznaczenia w celach poronnych, bez lekarskiego nadzoru, wigze sie
Z powaznym narazeniem zdrowia, a nawet zycia matki i dziecka (B4).

7 A. Olek, R. Bachlifski; Synteza metamfetaminy metodg redukcyjnego aminowania za pomocg amalgamatu
glinu — przyktad z nielegalnego polskiego laboratorium, Problemy kryminalistyki, 263 (2009) 54

8 A Katwa, B. Habrat, Zaburzenia funkcji poznawczych spowodowane nadmierng ekspozycja na zwigzki
manganu. Zaburzenia funkcji poznawczych u dozylnych uzytkownikéw preparatéw efedronu (metkatynonu),
Psychiatr. Pol. 49 (2015) 305-314
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Problem fatszowania lekéw zostat poruszony na arenie miedzynarodowej po raz pierwszy na
konferencji WHO w 1985 r. Od tego czasu powstato wiele organizacji i instytucji
miedzynarodowych oraz panistwowych zaangazowanych w walke z przestepczosciag
farmaceutyczng. Aktywne dziatania w tym zakresie prowadzi Rada Europy, ktéra zainicjowata
prace nad konwencjg Medicrime ® (dokument prawny, uznajacy fatszowanie lekow za
przestepstwo, co umozliwia efektywne zwalczanie przestepstw farmaceutycznych
i penalizacje). Konwencja ta wspiera rowniez wspoétprace krajowg i miedzynarodowa. Do
chwili obecnej Konwencje podpisato 28 panstw (w tym trzy niebedace cztonkami Rady
Europy), natomiast 15 ratyfikowato. Polska do tej pory nie podpisata Konwencji, aczkolwiek
w ostatnim czasie wznowione zostaty dziatania w tym kierunku.

Europejski Dyrektoriat ds. Jakosci Lekéw i Ochrony Zdrowia (European Directorate for the
Quality of Medicines & HealthCare, EDQM), bedacy agendg Rady Europy, koordynuje praca
sieci Parnstwowych Laboratoridow Kontroli Jakos$ci Produktéw Leczniczych (Official Medicines
Control Laboratories Network, OMCL). Laboratoria te (w tym takze Narodowy Instytut
Lekédw) zajmujg sie nie tylko kontrolg jakosci i bezpieczenstwem produktéw medycznych
znajdujgcych sie na rynku danego kraju, ale réwniez w ramach wspoétpracy, wymiang
informacji i doswiadczed w grupie roboczej zajmujacej sie problemem produktéw
sfatszowanych i nielegalnych w sieci OMCL (Anti-Counterfeit/lllegal Medicines Working
Group), ktorej jestem aktywnym cztonkiem. W ramach wymiany doswiadczen, pierwsze
szkolenie dla cztonkdéw sieci odbyto sie w NIL.

Inne instytucje Unii Europejskiej odpowiedzialne za walke ze zjawiskiem fatszowania lekéw
to Parlament Europejski (Dyrektywa 2011/62/EU Falsified Medicines Directive tzw.
Dyrektywa Fatszywkowa), wydziaty Komisji Europejskiej: Dyrekcja Generalna ds. Zdrowia
i Konsumentdw (Directorate-General for Health and Consumers) oraz Dyrekcja Generalna ds.
Podatkéw i Unii Celnej (Directorate-General for Taxation and Customs Union).

Dyrektywa Fatszywkowa 1o obowigzujgca w Polsce od 9 lutego 2019 r., wprowadza
procedure weryfikacji autentycznosci lekéw i obowigzek umieszczania na ich opakowaniach
podwdjnych zabezpieczedn (serializacje), co ma na celu wykrywanie przypadkow
zafatszowania produktéw leczniczych dystrybuowanych w legalnym taricuchu. Niemniej
jednak dziatanie to moze to by¢ niewystarczajgce, gdyz stwierdzenie nieprawidfowosci
jedynie w obszarze oznakowania, bez analitycznego zbadania rzeczywistego sktadu produktu
i surowcow, nie wyeliminuje problemu fatszerstw, a tym samym zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem takich produktéw (B7). Przyktadem takiej sytuacji moze by¢ tzw. kryzys

° Council of Europe, Medicrime Convention: Council of Europe Convention on the counterfeiting of medical
products and similar crimes involving threats to public health, https://www.coe.int/en/web/medicrime/the-
medicrime-convention [dostep: 12.12.2018]

10 European Union. Directive 2011/62/EU of the European Parliament and of the Council of 8 June 2011
amending Directive 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal products for human use, as
regards the prevention of the entry into the legal supply chain of falsified medicinal products. Official J Eur
Union 74 (2011) 74-87
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heparynowy ze sfatszowanym surowcem (heparyng) sprowadzanym z Chin, ktéry zawierat
domieszki innej substancji, o czym nie wiedzieli nawet wytwoérey lekéw . Dopiero dzieki
dodatkowym badaniom analitycznym zidentyfikowano niedeklarowane i stanowigce
zagrozenie sktadniki.

W Polsce od 2007 r. dziata powotany przez Ministra Zdrowia Zespét do Spraw Fatszowania
i Nielegalnego Obrotu Produktami Leczniczymi oraz Innymi Sfatszowanymi Produktami

12,13

Spetniajgcymi Kryteria Produktu Leczniczego , W ktérego posiedzeniach uczestnicze jako

ekspert.

Narodowy Instytut Lekéw jako OMCL preznie dziata od 2006 r. w obszarze przeciwdziatania
fatszowaniu produktéw leczniczych i analizy farmaceutyczno-kryminalistycznej. Pionierem
tych dziatan podjetych w NIL byt prof. dr hab. Z. E. Fijatek, wieloletni dyrektor NIL oraz

14,15,16

kierownik Zaktadu Chemii Farmaceutycznej NIL (B2, B3). Dziatania te zostaty rowniez

zauwazone i docenione na arenie krajowej i miedzynarodowej.
Sfatszowane i nielegalne suplementy diety

Ze wzgledu na dystrybucje suplementow diety poprzez obrét apteczny oraz ich
postac¢ analogiczng do postaci farmaceutycznej produktéw leczniczych, sg one czesto mylone
przez pacjentow z lekami. Jednak z prawnego punktu widzenia sg to dwie zupetnie odmienne
kategorie. Leki majg za zadanie leczy¢ badz zapobiega¢ chorobom, natomiast suplementy
diety sg Srodkami spozywczymi przeznaczonymi do uzupetniania niedoboréw diety i nie
mozna im przypisywac efektu terapeutycznego. Wedtug ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r.
o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia art. 3. 3. 39):

suplement diety to sSrodek spoZywczy, ktorego celem jest uzupetnienie normalnej

diety, bedgcy skoncentrowanym zrdodtem witamin lub sktadnikow mineralnych Ilub

innych substancji wykazujgcych efekt odzywczy lub inny fizjologiczny, pojedynczych

lub zfozonych, wprowadzany do obrotu w formie umozliwiajgcej dawkowanie, w

postaci: kapsutek, tabletek, drazetek i w innych podobnych postaciach, saszetek z

proszkiem, amputek z ptynem, butelek z kroplomierzem iw innych podobnych

postaciach ptyndw i proszkow przeznaczonych do spozywania w matych,
odmierzonych ilosciach jednostkowych, z wyfgczeniem produktéow posiadajgcych
wtasciwosci produktu leczniczego w rozumieniu przepisow prawa farmaceutycznego.

oz Fijatek, Farmacja po kryzysie heparynowym. Czy mozliwa jest skuteczna ochrona pacjentéw przed
substandardowymi i sfatszowanymi produktami? Przemyst Farmaceutyczny 2 (2012)

© Zarzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 listopada 2007 r. w sprawie powotania Zespotu do Spraw
Sfatszowanych Produktéw Leczniczych, Dz. Urz. MZ 2007 nr 17, poz. 92.

B Zarzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 wrzesnia 2010 r. w sprawie powotania Zespotu do Spraw Fatszowania i
Nielegalnego Obrotu Produktami Leczniczymi oraz Innymi Sfatszowanymi Produktami Spetniajgcymi Kryteria
Produktu Leczniczego, Dz. Urz. MZ 2010 nr 11, poz. 67.

"z, Fijatek, K. Sarna, Fatszowanie lekéw i inne przestepstwa farmaceutyczne, Problemy Kryminalistyki 263
(2009) 5-11

bz Fijatek, K. Sarna, Na czarnym rynku, Przemyst Farmaceutyczny 6 (2013) 32-35

* 7 Fijatek, K. Sarna, Sfatszowane leki, wyroby medyczne i suplementy diety, w: Leki a zdrowie publiczne.
Wybrane zagadnienia. Cze$¢ 3, red. P. Januszewicz, M. Binkowska-Bury, Z. E. Fijatek, Wydawnictwo
Uniwersytetu Rzeszowskiego, Rzeszéw (2012)

15



Agata Bfazewicz Zatqcznik nr 2. Autoreferat

Trudnosci z jednoznacznym zakwalifikowaniem do jednej z powyzszych kategorii stwarzajg
tzw. produkty z pogranicza (borderline products), z uwagi na swoj sktad i wiasciwosci,
a watpliwosci te kierowane sg3 m.in. do Komisji Produktéw z Pogranicza - organu
opiniodawczo-doradczego Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL, WM i PB), ktérego jestem cztonkiem.

Proces legislacyjny lekéw i suplementéw diety jest znaczgco réiny. Prostsza i tanisza
procedura notyfikacji suplementéow diety, wymagajaca jedynie zgtoszenia do Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego powiadomienia o pierwszym wprowadzeniu do obrotu, implikuje
pojawianie sie coraz wiekszej liczby tego typu produktéw na polskim rynku.
W powiadomieniu podmiot wprowadzajgcy zobowigzany jest do podania sktadu
jakosciowego i ilosciowego sktadnikdw zawartych w produkcie, nie s3 natomiast wymagane
wyniki badan analitycznych produktu. W odrdéznieniu od produktéw leczniczych,
w przypadku suplementéw diety nie ma koniecznosci udowodnienia skutecznosci
i bezpieczenstwa ich stosowania przed wprowadzeniem do obrotu, nie sg rdéwniez
wymagane badania kliniczne, a szkodliwos¢ suplementéw jest rozpatrywana dopiero
w sytuacji wycofania produktu z obrotu, w przypadku stwierdzenia np. niezgodnego sktadu
czy innych zagrozeri . Niestety nie prowadzi sie réwniez regularnej ustawowej kontroli
jakosci suplementdw, tak jak ma to miejsce w przypadku produktéow leczniczych, wobec
czego ewentualna obecnos$¢ substancji niedeklarowanych nie jest rutynowo badana.
Ponadto sprzedaz suplementéw moze odbywac sie nie tylko w aptekach i punktach
aptecznych, ale tez w obrocie pozaaptecznym, przede wszystkim w sklepach internetowych.

Aspekty te wptywajg na tatwos$é fatszowania suplementédw diety przez nieuczciwych
wytwoércow przede wszystkim poprzez celowe dodanie niedeklarowanych aktywnych
substancji farmaceutycznych na etapie produkcji suplementéw, aby wspomdc, a wrecz
uzyskaé przypisane produktowi dziatanie. Potwierdzone sg réwniez przypadki zafatszowan
suplementdéw diety substancjami aktywnymi farmakologicznie wycofanymi ze stosowania ze
wzgledu na silne dziatanie niepozgdane (H1), substancjami, ktére sg dopiero w fazie badan
klinicznych i nie zostaty jeszcze dopuszczone do stosowania w lecznictwie (H3), czy nawet
takimi, dla ktérych badania kliniczne nie zostaty przeprowadzone Ilub substancjami
pochodzacymi z etapu poszukiwania zwigzku o najlepszych wtasciwosciach, ale w toku badan
odrzuconymi ze wzgledu na negatywng ocene korzysci do ryzyka. Przyktadem tej ostatniej
grupy sg suplementy diety deklarowane jako zawierajace sktadniki wytgcznie pochodzenia
roslinnego, a w rzeczywistosci zawierajgce nowe pochodne APl (A13). To przede wszystkim
suplementy diety przeznaczone dla mezczyzn cierpigcych na dysfunkcje erekcji, zawierajgce
niedeklarowane pochodne zwigzkdéw nalezgcych do grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5
(PDE-5): syldenafilu, tadalafilu i wardenafilu. Obecnie zidentyfikowanych jest juz ponad 50

YEL Anuszewska, Suplementy diety jako problem zdrowia publicznego w: Leki a zdrowie publiczne. Wybrane
zagadnienia. Czes$¢ 3, pod red. P. Januszewicz, M. Binkowska-Bury, Z.E. Fijatek, Wydawnictwo Uniwersytetu
Rzeszowskiego, Rzeszow (2012) 52-68
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réznych ich analogdw 2. Wszelkie dane dotyczace tych substancji, w tym drogi syntezy, sa
tatwo dostepne w dokumentacji patentowej, jednakzie wtasciwosci farmakologiczne,
farmakokinetyczne, ich toksycznos$é i sita dziatania nie sg do kornca zbadane. Przewaznie sg to
substancje silnie dziatajgce, przeciwwskazane u o0séb ze schorzeniami sercowo-
naczyniowymi a dodatkowo moggce wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami przyjmowanymi
przez pacjenta.

W ostatnich latach obserwuje sie ciggly wzrost liczby doniesien o sfatszowanych
suplementach diety, a fatszerze znajdujg coraz bardziej wyrafinowane metody polegajgce na
dodatku syntetycznych substancji utrudniajgce wykrycie fatszerstwa. Takim przyktadem
moze by¢é wbudowanie czgsteczek tadalafilu w zelatynowg kapsutke, co powoduje, ze przy
rutynowej analizie mozemy uzyska¢ wynik fatszywie negatywny 19

Dzieki badaniom naukowym prowadzonym w pracowni, ktdrg kieruje, ujawniono w legalne;j
sieci aptek podrobione suplementy diety, ktére mogg by¢ niebezpieczne dla zdrowia i zycia
nieswiadomego pacjenta. Na podstawie uzyskanych wynikdw i dziatajgc zgodnie z art. 108
ust. 4 pkt.3 ustawy Prawo farmaceutyczne z dnia 6.09.2001 r. Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny wycofat z obrotu na terenie catego kraju suplementy diety zawierajgce
niedeklarowane substancje aktywne farmakologicznie %°.

Nasze najnowsze wyniki badanych suplementdw diety z legalnego rynku wskazujg, ze sa
w nich obecne substancje z grupy selektywnych modulatoréw receptora androgenowego
(SARM), stosowane réowniez w dopingu.

Substancje stosowane w dopingu

Odrebng kategorie produktéw zawierajgcych niedeklarowane substancje aktywne
farmakologicznie, stanowig preparaty stosowane nielegalnie w dopingu. Doping towarzyszy
sportowcom juz od czaséw starozytnych, jednakze intensywna walka z nim rozpoczeta sie
dopiero w drugiej potowie XX wieku. Wedtug Swiatowego Kodeksu Antydopingowego
opublikowanego przez Swiatowg Organizacja Antydopingowg (World Anti-Doping Agency,
WADA) w 2015 r. doping to naruszenie jednej lub wiekszej ilosci zasad okreslonych
w artykutach 2.1-2.10, wsrdd ktérych znajdujg sie: 1. obecnos¢ substancji niedozwolonej, jej
metabolitow lub markerédw w probce fizjologicznej zawodnika; 2. uzycie albo probe uZycia
przez zawodnika substancji lub metody niedozwolonej; 6. posiadanie substancji
niedozwolonej lub stosowanie metody niedozwolonej; 7. handel lub usitowanie handlowania
jakgkolwiek substancjg lub metodq niedozwolong 21 Jednym z podstawowych dokumentow

¥DN. Patel, L. Li, C.L. Kee, X. Ge, M.Y. Low et al., Screening of synthetic PDE-5 inhibitors and their analogues as
adulterants: analytical techniques and challenges, J. Pharm. Biomed. Anal. 87 (2014) 176-190

¥ B, Venhuis, J. Tan, M.J. Vredenbregt, X. Ge, M.Y. Low et al., Capsule shells adulterated with tadalafil,
Forensic Sci. Int. 214 (2012) e20-e22

2 https://www.gif.gov.pl/download/1/3756/repgifpdf-yWSWS 2010-10-08-013.pdf [dostep 10.01.2019].

! https://www.wada-ama.org/sites/default/files/resources/files/wada-2015-world-anti-doping-code.pdf
[dostep 10.01.2019]
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odnosnie regulacji antydopingowych w sporcie jest Lista Substancji i Metod Zabronionych
(Lista), uaktualniana co roku. Na najnowszej Liscie obowigzujacej od 1 stycznia 2019 roku 22
znajdujg sie zwigzki przypisane do nastepujgcych grup: substancje niezatwierdzone (S0),
srodki anaboliczne (S1), hormony peptydowe, czynniki wzrostu, substancje pokrewne
i mimetyki (S2), beta-2 agonisci (S3), modulatory hormondéw i metabolizmu (S4), diuretyki
iinne srodki maskujgce (S5), stymulanty (S6), narkotyki (S7), kannabinoidy (S8),
glikokortykoidy (S9), beta-blokery (P1). Istotne jest to, ze Lista ta ma charakter otwarty. Dla
niektorych grup zwigzkéw, w tym stymulantéw, podano jedynie przyktady substancji
dopingujacych, zastrzegajac, ze zabronione s3g takze inne substancje o podobnej strukturze
chemicznej lub podobnym dziataniu biologicznym. Ponadto w punkcie SO zdefiniowane sg
substancje niezatwierdzone - jest to: KaZda substancja farmakologiczna, ktdrej nie ujeto
w zadnej z dalszych sekcji Listy i dla ktdrej zaden rzqdowy organ regulacyjny do spraw
zdrowia nie wydat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jako produktu leczniczego
stosowanego u ludzi (np. leki bedgce w fazie badan przedklinicznych lub klinicznych lub nad
ktorymi badania zostaty wstrzymane, zmodyfikowane narkotyki, substancje zatwierdzone do
stosowania tylko w weterynarii) jest substancjg zabroniong w sporcie, w kazdym czasie.

To wtasnie obecnos¢ takich otwartych zapiséw pozwala z jednej strony na szybka reakcje
w przypadku uzycia przez sportowcdw nowych substancji aktywnych farmakologicznie,
w tym tych specjalnie stworzonych jako $rodki dopingujace %, ale jednoczeénie stawia przed
laboratoriami kontrolnymi najwieksze wyzwania poprzez koniecznosé¢ identyfikowania
zupetnie nowych substancji aktywnych farmakologicznie.

Najpopularniejszg grupa srodkéw stosowanych w dopingu, w celu zwiekszenia masy miesni,
sity i wytrzymatosci, sg steroidy anaboliczno-androgenne (Anabolic Androgenic Steroids,
AAS). Corocznie na catym Swiecie w akredytowanych laboratoriach WADA to wifasnie one
wykrywane sg w najwiekszych ilosciach w prébkach pobranych od zawodnikéw. W 2017 r.
stanowity one 44 % sposrod wszystkich niekorzystnych wynikdw badan otrzymanych tacznie
we wszystkich laboratoriach WADA oraz 87 % wsrdéd niepewnych wynikéw, wymagajacych
dalszego badania ®*. Na drugim miejscu uplasowaty sie diuretyki i inne $rodki maskujace
(15 %), a na trzecim stymulanty (14 %). Hormony peptydowe i czynniki wzrostu stanowity
3 % wszystkich zidentyfikowanych substancji dopingowych, jednakze otrzymano 12 % (drugie
miejsca po AAS) niepewnych wynikéw, wymagajgcych dalszego badania. Ponadto od 2014 r.
obserwuje sie znaczgcy przyrost wykrywanych przypadkéw prébek zawierajgcych peptydy
uwalniajgce hormon wzrostu (GHRP) 2,

2 https://www.wada-ama.org/sites/default/files/wada 2019 english prohibited list.pdf [dostep 10.01.2019]
2 Rynkowski M. red.: Antydoping w Polsce. Komisja do Zwalczania Dopingu w Polsce, Warszawa. 2014

?* https://www.wada-ama.org/sites/default/files/resources/files/2017 anti-doping_testing figures en_0.pdf
[dostep 10.01.2019]

% https://www.wada-ama.org/sites/default/files/resources/files/20180614 2018 testingfiguresreport
executive summary en.pdf; [dostep 10.01.2019]
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Preparaty z AAS s3g rowniez najbardziej rozpowszechnione od lat na czarnym rynku.
Potwierdzajg to réwniez wyniki badan prébek zabezpieczonych materiatéw dowodowych
kierowanych do naszego laboratorium (B3). Najbardziej popularnymi steroidami sg estry
testosteronu, nandrolonu oraz trenbolonu takie jak octan, cypionian, propionian,
fenylopropionian, izokapronian oraz dekanian. Najczesciej fatszowane produkty lecznicze na
naszym rynku, obok $rodkéw zawierajgcych inhibitory fosfodiesterazy 5 (Viagra, Cialis,
Levitra), to wifasnie te zawierajgce steroidy anaboliczno androgenne (Omnadren,
Testosteronum prolongatum). Stosowanie produktéw zawierajgcych steroidy anaboliczno-
androgenne z nieznanego zZrodta i poza kontrolg lekarza niesie ze sobg powaine
konsekwencje. Problem ten dodatkowo pogtebia fakt, ze sg one czesto zanieczyszczone
pozostatosciami po produkcji lub nie spetniajg wymogow jakosciowych, a jest to szczegdlnie
niebezpieczne w przypadku preparatow stosowanych w postaci iniekcji domiesniowych.

W ostatnim czasie obserwuje sie wzrost liczby potencjalnych lekéw peptydowych, wsréd
ktorych wiele znajduje sie jeszcze w trakcie badan klinicznych. Przektada to sie na
dostepnos¢ hormondw peptydowych, czynnikdw wzrostu oraz hormondéw uwalniajgcych
hormon wzrostu na nielegalnym rynku. Do peptydéw zidentyfikowanych w pracowni, ktéra
kieruje, nalezg: fragmenty hormonu wzrostu: AOD 9604, hGH 176-191, analogi hormonu
uwalniajgcego hormon wzrostu: CJC-1295, peptydy uwalniajgce hormon wzrostu (GHRPs):
GHRP-2, GHRP-6, nowy analog GHRP-2 (H6) oraz inne: melanotan Il, BP-157, argirelina, czy
rekombinowany hormon wzrostu somatropina. Warto zwrdci¢ uwage na to, ze z roku na rok
zwieksza sie liczba oraz réznorodnosé¢ identyfikowanych substancji peptydowych %°.

Przyktadem ilustrujgcym jak fatszowane mogg by¢ leki, jest produkt Pregnyl 5000 IU
pochodzacy z nielegalnego obrotu, ktdry trafit do NIL do badania. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego oraz deklaracjg na opakowaniu jego substancjg czynng jest ludzka
gonadotropina kosméwkowa (hCG). Substancja ta stosowana jest w dopingu do
stymulowania produkcji testosteronu. Jednak toku badan tego produktu okazato sie, ze nie
zawiera on hCG, a glikokortykosteroid - bursztynian metyloprednizolonu.

Nowe narkotyki syntetyczne

,Dopalacze”, legal highs, herbal highs (dla roslinnych produktéw), narkotyki
projektowane (designer drugs), odczynniki do badan (research chemicals, RCs) to potocznie
uzywane terminy grupy réznych substancji lub ich mieszanek o dziataniu psychoaktywnym,
nieznajdujgcych sie w danym czasie na listach substancji kontrolowanych. Problem
,dopalaczy” ma charakter ogélnoswiatowy. Srodki tego rodzaju sg produkowane gtéwnie po
to, aby oming¢ obowigzujgce zakazy antynarkotykowe, stad ich sktad chemiczny ulega ciggtej
ewolucji. Nawet niewielka modyfikacja strukturalna zwigzku kontrolowanego prowadzi do
otrzymania zwigzku o innej strukturze, posiadajgcego witasciwosci psychoaktywne, lecz

® RA. Hartvig, N.B. Holm, P. W. Dalsgaard, L.A. Reitzel, I.B. Miiller, K. Linnet, Identification of peptide and
protein doping related drug compounds confiscated in Denmark between 2007-2013, Scandinavian Journal of
Forensic Science 20 (2014) 42-49
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o nieznanych do konca wtasciwosci farmakologicznych, toksykologicznych i bez
udowodnionego bezpieczenstwa stosowania, stwarzajgc tym samym powazne zagrozenie dla
zdrowia i zycia.

W ustawodawstwie unijnym definiuje sie je jako nowe substancje psychoaktywne (NPS).
Dyrektywa Parlamentu Europejskiego oraz Rady Unii Europejskiej 2017/2103 z dnia
15 listopada 2017 r. zmieniajaca decyzje ramowa Rady 2004/757/WSiSW w celu wtgczenia
nowych substancji psychoaktywnych do definicji narkotyku i uchylajgca decyzje Rady
2005/387/WSiSW *’ wprowadzita zmodyfikowang definicje NPS wg ktorej:

nowa substancja psychoaktywna oznacza substancje w formie czystej lub w formie
preparatu nieobjetq zakresem stosowania Jednolitej konwencji Naroddw Zjednoczonych
o Srodkach odurzajgcych z 1961 r., zmienionej protokotem z 1972 r., ani Konwencji
Narodow Zjednoczonych o substancjach psychotropowych z 1971 r., lecz mogqgcq stwarzac
zagrozenia dla zdrowia lub zagrozenia spoteczne podobne do zagrozen stwarzanych przez
substancje objete zakresem stosowania tych konwencji.

W polskim prawodawstwie problematyke srodkéw psychoaktywnych reguluje Ustawa z dnia
29 lipca 2005 roku o przeciwdziataniu narkomanii (Dz. U. 2005 Nr 179 poz. 1485, z pdzin.
zm.), ktéra byta nowelizowana w ostatnich latach kilkukrotnie, przede wszystkim w celu
zdefiniowania pojecia nowej substancji psychoaktywne] i srodka zastepczego oraz objecia
kontrolg wiekszej liczby NPS. Wg najnowszej nowelizacji - ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
0 zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii oraz ustawy o Panstwowej Inspekcji
Sanitarnej (Dz. U. poz. 1490):
nowa substancja psychoaktywna oznacza kazdg substancje lub grupy substancji
pochodzenia naturalnego lub syntetycznego w formie czystej lub w formie preparatu
dziatajgcqg na osrodkowy uktad nerwowy, inng niz substancja psychotropowa i srodek
odurzajqcy, stwarzajgcq zgodnie z rekomendacjq Zespotu do spraw oceny ryzyka zagrozen
dla zdrowia lub zycia ludzi zwigzanych z uzywaniem nowych substancji psychoaktywnych,
o ktorej mowa w art. 18b ust. 1 pkt 3, zagrozenia dla zdrowia lub zagrozenia spoteczne
poréwnywalne do zagrozeri stwarzanych przez substancje psychotropowq lub srodek
odurzajqcy, lub ktére nasladujg dziatanie tych substancji, okreslong w przepisach
wydanych na podstawie art. 44f pkt 3;

srodek zastepczy — produkt zawierajgcy substancje o dziataniu na osrodkowy uktad
nerwowy, ktory moze by¢ uzyty w takich samych celach jak srodek odurzajgcy, substancja
psychotropowa lub nowa substancja psychoaktywna, ktorych  wytwarzanie
i wprowadzanie do obrotu nie jest requlowane na podstawie przepisow odrebnych; do
Srodkdw zastepczych nie stosuje sie przepisow o ogdlnym bezpieczerstwie produktow;

W wyniku kolejnych nowelizacji w latach 2005-2015 objeto kontrolg dodatkowe substancje.
Przyktadowo, w 2011 roku objeto kontrolg 23 substancje psychoaktywne, a w nastepnej
nowelizacji, ktéra miata miejsce dopiero po czterech latach, na listach substancji

%’ Directive (EU) 2017/2103 of the European Parliament and of the Council of 15 November 2017 amending
Council Framework Decision 2004/757/JHA in order to include new psychoactive substances in the definition of
‘drug’ and repealing Council Decision 2005/387/JHA, Official Journal of the European Union L 305/12, Volume
60, 21.11.2017 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PL/TXT/PDF/?uri=CELEX:32017L2103&from=en
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kontrolowanych pojawito sie 114 kolejnych NPS. Jednakze uzupetnianie listy substancji
kontrolowanych o konkretne substancje psychoaktywne jest zbyt dtugotrwatym procesem,
ponadto skutkuje wprowadzaniem na rynek kolejnych zmodyfikowanych, ale "legalnych"
analogéw juz zakazanych substancji psychoaktywnych. Dopiero ostatnia nowelizacja
22018 r. wraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 sierpnia 2018 r. w sprawie
wykazu substancji psychotropowych, srodkéw odurzajacych oraz nowych substancji
psychoaktywnych (Dz. U. 2018 poz. 1591), wprowadzita dla kilku grup NPS charakter
generyczny. W Wykazie Nowych Substancji Psychoaktywnych, stanowigcym Zatgcznik nr 3 do
w/w rozporzadzenia, mozemy wyrdzni¢ obok grupy 1), zawierajgcej liste 31 substancji
z okresleniem ich nazw, takze cztery grupy otwarte, zawierajace podstawowy rdzen
czasteczki oraz zdefiniowane mozliwe podstawniki, obejmujgce wiekszos$¢ substancji z danej
grupy:

2) pochodne 2-fenyloetyloaminy — grupa I-NPS,

3) pochodne katynonu (2-amino-1-fenylopropan-1-onu) — grupa II-NPS,

4) syntetyczne kannabinoidy (kannabinomimetyki) — grupa I1I-NPS,

5) pochodne fentanylu — grupa IV-NPS.

Obowigzujgce od dnia 23 listopada 2018 r. Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego oraz
Rady Unii Europejskiej 2017/2101 z dnia 15 listopada 2017 r. zmieniajace rozporzadzenie
(WE) nr 1920/2006 w zakresie wymiany informacji, systemu wczesnego ostrzegania oraz
procedury oceny zagrozen w odniesieniu do nowych substancji psychoaktywnych 28
podkresla jak wazny jest to problem, gdyz ,,nowe substancje psychoaktywne mogq stwarzac
powazne transgraniczne zagrozenia dla zdrowia — w szczegdlnosci ze wzgledu na duzq liczbe
i réznorodnosc tych substancji oraz ich tempo pojawiania sie. W celu opracowania reakcji na
te zagrozenia konieczne jest wzmocnienie monitorowania i systemu wczesnego ostrzegania
oraz przeprowadzenie oceny zagrozen dla zdrowia i zagroZen spofecznych zwiqzanych
Z nowymi substancjami psychoaktywnymi. (.....) Nowymi substancjami psychoaktywnymi,
ktore stwarzajg zagrozenia dla zdrowia publicznego oraz, w stosownych przypadkach,
zagrozenia spoteczne w catej Unii, nalezy zajqc sie na poziomie Unii”.

W lipcu 2015 r. na podstawie art. 18a ust. 1 ustawy z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziataniu
narkomanii zostat powotany Zespét ds. oceny ryzyka zagrozen dla zdrowia lub zycia ludzi
zwigzanych z uzywaniem nowych substancji psychoaktywnych, ktéry ocenia potencjalne
zagrozenia dla zdrowia lub zycia ludzi oraz mozliwosci powodowania szkéd spotecznych,
a nastepnie rekomenduje Ministrowi Zdrowia umieszczanie niebezpiecznych substancji
w rozporzadzeniu. W 2018 r. zostatam powofana przez Ministra Zdrowia na cztonka tego
zespotu.

%8 Official Journal of the European Union L 305/12, Volume 60, 21.11.2017, https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/PL/TXT/PDF/?uri=0J:L:2017:305:FULL&from=PL
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Dotychczas ponad 670 NPS zostato
zgtoszonych do Europejskiego Centrum
Monitorowania Narkotykow i Narkomanii
(EMCDDA) za posrednictwem Systemu

.fﬁy!'(l'f\,»"v't' kannabinoidy
B Katynony

[l Fenyloetyloaminy

[ Inne substancie

Bl Opioidy
Benzodiazepiny
Arylocykloheksylaminy

i'
i

13 X213

I7 Ii

—

Wczesnego Ostrzegania (Early Warning
System, EWS) ?°. Okoto 70 % z tych
substancji  zostato  zaraportowanych

wciggu  ostatnich  szesciu  latach
. (praktycznie  zgtaszano  1-2  nowe
substancje w kazdym tygodniu). W 2017
r. wykryto po raz pierwszy 51 nowych
substancji (Ryc. 1). Wsréd wszystkich
monitorowanych grup substancji
najliczniejszg grupe stanowia syntetyczne
kannabinoidy (179), nastepnie pochodne

2005 2010 2017 katynonu (130) ifenyloetyloaminy (94).
Rycina 1. Liczba i kategorie nowych substancji Niepokojacym Zjawiskiem jest
psychoaktywnych zgfoszonych do systemu wczesnego pojawienie sie substancji z grupy
ostrzegania po raz pierwszy 2005-2017 . opioidow, swiaszcza pochodnych

fentanylu, oraz to, ze z roku na rok
rosnie liczba identyfikowanych jego nowych analogéow. Do konca 2017 r. wykryto na
europejskim rynku narkotykéw 38 nowych opioidow, w tym 28 pochodnych fentanylu,
z czego az 10 pochodnych fentanylu zgtoszono po raz pierwszy w 2017 r. Ze wzgledu na
bardzo duzg site dziatania, tatwos¢ uzaleznienia i duze ryzyko przedawkowanie ze skutkiem
Smiertelnym (z powodu depresji oddechowej) stanowig one powazne zagrozenie dla zdrowia
publicznego. Inng grupg, ktdéra budzi szczegdlne obawy s3 nowe benzodiazepiny,
niezarejestrowane pochodne lekéw dopuszczonych do stosowania w lecznictwie. EMCDDA
monitoruje obecnie 23 nowe benzodiazepiny. Liczba wykrywanych kazdego roku nowych
substancji jest tylko jednym z szeregu wskaznikdow wykorzystywanych przez EMCDDA, w celu
oceny sytuacji na catym rynku narkotykowym.

W ciggu ostatnich 10 lat w pracowni, ktorej jestem kierownikiem, przebadalismy prawie
siedem tysiecy probek srodkéw zastepczych (,dopalaczy”), w ktérych zostato wykrytych
okoto dwiescie NPS. ZidentyfikowaliSmy w tym czasie, po raz pierwszy na terenie UE,
trzydziesci zupetnie nowych substancji psychoaktywnych, ktére poprzez Krajowe Biuro do
spraw Przeciwdziatania Narkomanii (KBPN) zostaty zgtoszone do Systemu Wczesnego
Ostrzegania EMCDDA. Wsrdd nich bylo 12 nowych katynondéw (scharakteryzowane
w wiekszosci w pracach H4 iH7), 5 kannabinoidéw (dwa wskazano w H2), 8 opioidéw

2 European Monitoring Centre for Drug and Drug Addiction (2018) European drug report. Trends and
development. Publications Office of the European Union, Luxembourg.
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(w trakcie publikowania) oraz 5 zwigzkéw z grupy innych (3 pochodne aminoreksu,
metylofendimetrazyna czy pochodna kokainy — troparil, w trakcie publikowania).

W 2018 r. zespot ekspertow NIL zakonczyt realizacje grantu ,ldentyfikacja i badania
strukturalne nowych substancji psychoaktywnych w narkotykach syntetycznych ostatniej
generacji metodami fizykochemii organicznej LC-MS, GC-MS i NMR” finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki (NCN) oraz projektu badawczego ,Dopalamy wiedze. Pilotaz
testowania substancji psychoaktywnych pozyskanych bezposrednio od uzytkownikdéw tzw.
"dopalaczy" w Polsce" realizowanego w ramach zadan okreslonych w Narodowym Programie
Zdrowia (NPZ) na lata 2016-2020 pkt. 15 (Wspieranie badah naukowych w obszarze
problemu narkotykéw i narkomanii). Rdwniez w ramach zadan okreslonych w NPZ na lata
2016-2020 wraz z Oddziatem Toksykologii Instytutu Medycyny Pracy realizowany jest
aktualnie, pod moim kierownictwem w NIL, projekt naukowy “DOPMED-System Rejestracji
i Identyfikacji Zatru¢ Nowymi Substancjami Psychoaktywnymi w Polsce jako kluczowe Zrodfo
szybkiego reagowania na niepozqdane skutki ich uzywania”.

Wg danych z rejestru prowadzonego przez Osrodek Kontroli Zatrué-Warszawa, w latach
2013-2017 z catego kraju zostato zgtoszonych tgcznie 19568 przypadkéw podejrzen
zatrué/zatrué NPS *°. Najwieksza liczba zgtoszonych zdarzer i zwigzanych z nimi interwengji
medycznych miata miejsce w 2015 r., szczegdlnie w lipcu, wraz wejsciem w zycie
znowelizowanej ustawy o przeciwdziataniu narkomanii. W latach 2013-2017 do Osrodka
Kontroli Zatru¢-Warszawa zostato zgtoszonych 60 przypadkéw zgonéw w Polsce moggcych
mie¢ zwigzek z uzyciem nowych substancji psychoaktywnych, z czego tylko 16 zostato
potwierdzonych badaniem toksykologiczno-sgdowym. Natomiast wedtug danych GIS ! liczba
zatruc i podejrzen zatru¢ przy udziale nowych narkotykéw w Polsce w samym roku 2018
wyniosta 4257 oraz 65 zgondw, z czego najwiecej jednych i drugich odnotowano
w wojewddztwach tédzkim i slgskim.

Sfatszowane i nielegalne produkty lecznicze, suplementy diety, substancje stosowane
w dopingu oraz nowe narkotyki syntetyczne sg wielkim wyzwaniem dla legislatoréw
i instytucji odpowiedzialnych za zdrowie publiczne, ale przede wszystkim, ze wzgledu na
specyfike prébek, dla analitykéw laboratoridw instytucji kontrolnych.

W obliczu powyiszych informacji, po to, aby fatszerze i przestepcy nie czuli sie bezkarnie,
ale przede wszystkim ze wzgledu na bezpieczenstwo zdrowotne ludzi, celem prac w cyklu
byto opracowanie i wdrozenie metod analitycznych pozwalajgcych na szybkie badanie
przesiewowe w kierunku rzeczywistego sktadu produktow, a zwflaszcza metod
umozliwiajacych identyfikowanie niedeklarowanych substancji aktywnych
farmakologicznie.

* p. Burda, Epidemiologia i grupy ryzyka uzywania nowych substancji psychoaktywnych w: Standardy

postepowania wobec oséb uzywajacych nowych substancji psychoaktywnych (NSP) Poradnik dla pracownikéw
medycznych pod redakcjg M. Wojnara, Warszawa (2018)

3 https://gis.gov.pl/landing-dopalacze/liczba-zatruc-podejrzen-zatruc-oraz-zgonow-przy-udziale-nowych-
narkotykow-w-polsce-w-2018-r/ [dostep 10.01.2019]
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3.2. Metodyka badan

Konieczno$¢ identyfikowania nieznanych niedeklarowanych substancji w produktach
nielegalnych i sfatszowanych wymaga ciggtego rozwoju technik wykorzystywanych do badan
analitycznych w laboratoriach kryminalistycznych czy kontrolnych, wykonujgcych analizy na
potrzeby organdw publicznych.

Wsrod wielu metod analitycznych umozliwiajgcych identyfikacje i ustalanie budowy
czasteczek zwigzkéw organicznych, szczegdlne miejsce od dawna zajmuje spektrometria mas
(MS), ktérej podstawg jest pomiar stosunku masy do tadunku elektrycznego danego jonu
m/z.  Najbardziej rozpowszechniona w laboratoriach  kryminalistycznych  czy
toksykologicznych jest spektrometria mas sprzezona z chromatografia gazowg (GC-MS)
z jonizacjg strumieniem elektronéw (El). Metoda ta umozliwia identyfikacje zwigzkow
poprzez poréwnanie uzyskanego widma z widmem z baz danych, najczesciej bazg NIST
(Narodowego Instytutu Standarddéw i Technologii). Widma GC-EI-MS, otrzymane przy energii
jonizacji 70 eV, sg niezmienne - niezaleznie od rodzaju aparatu, miejsca czy czasu analizy,
tym niemniej niska intensywnos$¢ jondw molekularnych, podobna fragmentacja zblizonych
strukturalnie zwigzkéw i brak mozliwosci identyfikacji w przypadku braku widma w bazie,
stwarza koniecznos¢ zastosowania innej metody, umozliwiajacej petng identyfikacje.
Efektywne metody identyfikacji niedeklarowanych zwigzkéw powinny zapewniaé nie tylko
szybka ukierunkowana/celowang analize (target analysis), w sytuacji, kiedy np.:
poréwnujemy widmo analizowanej substancji z widmem referencyjnym w bibliotekach widm
czy przeszukujemy pod katem obecnosci konkretnego jonu, lub w trybie $ledzenia
wybranych reakcji fragmentacji (Multiple Reaction Monitoring, MRM), ale przede wszystkim
analize niecelowang (non-target analysis), kiedy musimy zmierzy¢ sie z nieznanym
zwigzkiem, ktéry do tej pory nie byt zidentyfikowany i opisany. W prostszej analizie
celowanej mozliwe jest zastosowanie wielu metod, takich jak GC-MS czy spektrometria mas
z potréjnym kwadrupolem sprzezona z chromatografia cieczowg (LC-QQQ-MS/MS).
Natomiast w bardziej skomplikowanej i wymagajgcej analizie niecelowanej, jedng
z najbardziej efektywnych metod badawczych w identyfikacji takich zwigzkéw organicznych
jest wysokorozdzielcza spektrometria mas z hybrydowym pofaczeniem kwadrupola
i analizatora czasu przelotu (QTOF-MS/MS), dodatkowo sprzezona z wysokosprawng
chromatografiag cieczowg (LC-QTOF-MS/MS). Metoda ta umozliwia zaréwno analize
celowang, jak i niecelowana.

W metodzie QTOF-MS/MS, w pierwszym etapie wytwarzane sg jony macierzyste zwigzku,
ktore przechodzg do pierwszego analizatora kwadrupolowego (quadrupole, Q), gdzie sg
segregowane zaleznie od m/z i dalej kierowane do komory kolizyjnej, w ktdérej dochodzi do
ich zderzenia z obojetnymi czgsteczkami gazu kolizyjnego np. azotu. Powstate w komorze
kolizyjnej pod wptywem zderzenia (collision induced disociation, CID) jony potomne
kierowane sg w strone analizatora czasu przelotu (time-of-flight, TOF).
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W analizatorze TOF zaréwno jony macierzyste, jak i fragmentacyjne rozdzielane s3
w zaleznosci od czasu, jaki potrzebujg na przebycie drogi do detektora. Im mniejszy jest
stosunek m/z jonu, tym wieksza bedzie jego predkos¢ i krotszy czas przelotu do detektora.
Zaleznos¢ te opisuje rownanie:

2 :m(i)
t z \2U

gdzie: t — czas przelotu, m — masa czgsteczki, z—tadunek jonu, e —tadunek elementarny,
d — dtugosc¢ drogi do detektora, U — rdznica potencjatéw pola elektrycznego.

Analizator czasu przelotu TOF umozliwia wyznaczenie sktadu elementarnego (przypisanie
najbardziej prawdopodobnego wzoru sumarycznego) zwigzku poprzez pomiar doktadnej
masy oraz poréwnanie zgodnosci profilu izotopowego otrzymanego widma z teoretycznym.
Najbardziej uniwersalnym zrédtem jondw jest rozpraszanie w polu elektrycznym
(electrospray, ESI), umozliwiajgce tzw. ,,miekka” jonizacje, co znacznie ogranicza sktonnos¢
czasteczek do fragmentacji podczas jonizacji. W efekcie na widmie mozna zarejestrowac
sygnat jonu macierzystego i jondw potomnych. ESI umozliwia zaréwno jonizacje dodatnia
zwigzkéw, wskutek czego powstajg jony protonowane [M+H]", a takze addukty m.in.:
z jonami sodu [M+Na]®, potasu [M+K]", amonu [M+NH.]", jak i jonizacje ujemna, podczas
ktorej powstajg jony deprotonowane [M-H]’, addukty z mréwczanem [M+HCOO] czy jonami
chloru [M+CI]". Na widmie masowym obserwowane sg wiec pozorne jony molekularne tzw.
pseudomolekularne. Zrédto ESI pozwala na analize doé¢ szerokiego wachlarza zwigzkéw
o duzej i sredniej polarnosci. To, co odrdznia ESI od innych typdw jonizacji stosowanych
w spektrometrii mas, to zdolno$¢ wytwarzania jonéw wielokrotnie natadowanych, co
znacznie rozszerza zakres mas analizowanych zwigzkéw i daje mozliwos¢ badania
polipeptydéw i biatek, ktérych masy bytyby poza zasiegiem analizatora.

Analiza widm fragmentacyjnych w wielu przypadkach pozwala okresli¢ wzér strukturalny
zwigzku lub elementy jego struktury. Interpretacja widm masowych nieznanych zwigzkdéw
nie jest tatwym zadaniem, wymaga od analityka duzego doswiadczenia i znajomosci
mozliwych sciezek fragmentacji zwigzkdéw posiadajgcych rézne ugrupowania oraz logicznego
powigzania wszystkich informacji zawartych w widmie masowym. Nie ma prostej procedury
pozwalajgcej na identyfikacje nieznanych zwigzkdw, aczkolwiek sg wskazowki, wedle ktérych
mozna postepowad.

Identyfikacja opiera sie na analizie widm masowych, fragmentacyjnych oraz profilu
izotopowego zwigzku, ktory jest konsekwencja wystepowania w przyrodzie poszczegdinych
izotopow danego pierwiastka o scisle okreslonej abundancji. Jesli substancja zawiera atom
lub atomy o charakterystycznym rozkfadzie izotopowym, takie jak chlor, siarka czy brom, to
w widmie masowym obserwowane s3 piki (gtéwne i fragmentacyjne zawierajgce dany atom)
o profilu izotopowym charakterystycznym dla tych atomoéw.

W obszarze identyfikacji nieznanych zwigzkdéw zastosowanie wysokorozdzielczej
tandemowej spektrometrii mas jest niezastgpione, gdyz widmo masowe fragmentacyjne
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(MS/MS) jest charakterystyczne dla danego zwigzku. Jedynie w przypadku zwigzkéw bardzo
podobnych do siebie (przewaznie izomerdw konstytucyjnych majacych ten sam sktad
pierwiastkowy, a tym samym te samg mase czgsteczkowg i takg samg wartos¢ m/z jonu
molekularnego) sciezki fragmentacji moga by¢ bardzo zblizone, czego efektem sg podobne
widma masowe MS/MS, aczkolwiek mogg byé obserwowane niewielkie rdznice
w intensywnosci poszczegdlnych jonéw fragmentacyjnych (przyktad w pracy H5). Czesciowo
rowniez ten problem mozna wyeliminowac poprzez potgczenie metody MS z wysokosprawna
chromatografia cieczowg i w efekcie rozdzielenie chromatograficzne poszczegdinych
zwigzkow poprzez zrdznicowanie ich czaséw retencji (np. modyfikacja fazy ruchomej czy
stacjonarnej). Zastosowanie szeregowego pofaczenia z nieniszczgcg probki detekcja
spektrofotometryczng z matryca diodowg (diode array detector, DAD) przed detekcjg MS
moze rowniez pomoc w identyfikacji poprzez wyznaczenie dtugosci fali przy maksimum
absorpcji (przyktad w pracy H7).

Jakkolwiek rozréznianie zwigzkdédw izomerycznych, zaréwno konstytucyjnych jak
i konfiguracyjnych, na podstawie danych uzyskanych tylko przy zastosowaniu spektrometrii

mas nie jest tatwe, to metoda ta jest jednak z powodzeniem stosowana w tym celu 3233

Ze wzgledu na bardzo wysokg czutos¢ metody MS mozliwe jest wykonywanie pomiaréw dla
bardzo niskich stezen analizowanych zwigzkéw. Do badan wystarczg znikome ilosci probki,
co ma istotne znaczenie w przypadku badania $ladéw zabezpieczonych materiatéw
dowodowych, zanieczyszczen czy w badaniu substancji drogich badz unikalnych. Dodatkowo,
MS sprzezony z chromatografem cieczowym (LC-MS) umozliwia rozdziat badanych substancji
w mieszaninach i zwieksza czuto$¢ oznaczen, co ma szczegdlne znaczenie w badaniu
ztozonych prébek biologicznych.

W badaniach identyfikacyjnych w pracach H1 - H7 stosowano uktad LC-ESI-QTOF-MS/MS,
czyli chromatograf cieczcowy Ultimate 3000 (DIONEX) sprzezony z tandemowym
spektrometrem mas micrOTOF-QIl (Bruker Daltonik) o dokfadnosci pomiaru masy
(definiowanej jako réznica miedzy teoretyczng masg jonu a masg zmierzong) ponizej 5 ppm
i rozdzielczosci specyfikowanej 17500 (definiowanej jako zdolnos$¢ do rozdzielenia jondow
o bardzo podobnej wartosci m/z) lub maXis 4G (Bruker Daltonik) o doktadnosci pomiaru
masy ponizej 2 ppm i rozdzielczosci specyfikowanej 60000. Parametry takie zapewniajg
wysokg selektywnos¢ w analizach ztozonych mieszanin i bardzo czesto jednoznacznag
identyfikacje nieznanych substancji.

32 p, Resende, E. Silva, C. Barros, et al.; Tandem mass spectrometry based investigation of cinnamylidene
acetophenone derivatives: valuable tool for the differentiation of positional isomers, Rapid Commun. Mass
Spectrom. 25 (2011) 3185-3195
3 A Schwarzenberg, H. Dossmann, R. B. Cole, X. Machuron-Mandard, J. C. Tabet; Differentiation of isomeric
dinitrotoluenes and aminodinitrotoluenes using electrospray high resolution mass spectrometry, J. Mass
Spectrom. 49 (2014) 1330-1337
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Aby potwierdzi¢ uzyskane przy zastosowaniu metody wysokorozdzielczej spektrometrii mas
struktury nowych nieznanych zwigzkéw, zwtaszcza takich, dla ktérych nie byty dostepne
materiaty odniesienia, stosowano spektrometrie jadrowego rezonansu magnetycznego
(Nuclear Magnetic Resonance, NMR), przeprowadzajgc eksperymenty 1D i 2D NMR: H, B¢,
COSY, HSQC i HMBC (omdéwione w pracy H2). Analizy NMR byty wykonywane przez zespot
ekspertéw techniki NMR w NIL.

3.3. Oméwienie wynikéw

Petna analiza produktéw nielegalnych i podejrzewanych o sfatszowanie ma szczegdlne
znaczenie dla okreslenia czy produkty te zawierajg potencjalnie toksyczne sktadniki i tym
samym czy stwarzajg zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi. Identyfikacje takich sktadnikow
w wybranych badanych prébkach opisatam w pracach H1 - H7.

W dobie kultu ciata i urody, rynek zalewany jest przez réznego rodzaju preparaty
odchudzajgce. Od diuiszego czasu wykrywam wsrdd nich produkty deklarowane jako
ziotowe, ktére w swoim skfadzie obok lub zamiast sktadnikéw roslinnych zawierajg silnie
dziatajgce niedeklarowane substancje aktywne farmakologicznie (H1).

Produkty te nie sg z reguty wymienione w Rejestrze produktdw objetych powiadomieniem
o pierwszym wprowadzeniu do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
prowadzonym przez Gtdwnego Inspektora Sanitarnego, o ktérym mowa w art. 29 ust. 1
ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia. W wiekszosci
przypadkdéw sg one dystrybuowane nielegalnie za posrednictwem internetu.

Wszystkie produkty, opisane szczegétowo w publikacji H1, zostaty skierowane do badan
przez policje i stuzbe celng w zwigzku z podejrzeniem nielegalnego obrotu nimi. Na potrzeby
analizy tego typu produktdw opracowano schemat postepowania z prébkami niewiadomego
pochodzenia i tok postepowania analitycznego. W pierwszym etapie przeprowadzono
badania sktadu jakos$ciowego metodami proszkowej dyfraktometrii rentgenowskiej (XRPD)
oraz spektrometrii mas w celu identyfikacji sktadnikdw, przede wszystkich tych
niedeklarowanych. Dzieki zastosowaniu metody LC-QTOF-MS/MS mozna zidentyfikowaé
substancje niedeklarowane (Ryc. 2), nawet w niewielkich ilosciach, ktére nie byty widoczne
w badaniach metodg XRPD. Stwierdzono, ze ponad 90 % analizowanych produktéw
ziotowych zawierato sybutramine (SIB) lub N-dezmetylosybutramine (DSIB), zamiast czystych
sktadnikéw ziotowych. Metoda XRPD dodatkowo umozliwiata okreslenie formy, w jakiej
sybutramina wystepowata — gtéwnie w postaci chlorowodorku sybutraminy jednowodne;j.
W niektérych produktach zidentyfikowatam oprécz substancji deklarowanych - réwniez
metodg LC-MS/MS - dodatkowe niedeklarowane zwigzki, takie jak np. alloina
i fenoloftaleina, zwigzki o dziataniu przeczyszczajgcym, stosowane nielegalnie w tego typu
produktach. Do badan ilosciowych SIB, DSIB i N,N-didezmetylosybutraminy (DDSIB)
opracowano i zoptymalizowano metode HPLC z detekcjg kulometryczng (coulometric
electrode array detection, CEAD) oraz spektrofotometryczng (UV). Walidacje
przeprowadzono w oparciu o wytyczng CPMP/ICH/281/95 , Note for Guidance on Validation
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of Analytical Procedures: Methodology”. Na podstawie uzyskanych wynikdbw mozna
stwierdzié, ze opracowana metoda charakteryzuje sie dobrg doktadnoscig i precyzjg, jest
czuta i selektywna, co potwierdza jej przydatno$é do oznaczen ilosciowych w produktach
nielegalnych i sfatszowanych. Tak jak sie spodziewano, metoda z detekcjg kulometryczng
okazata sie czulsza niz z detekcjg UV; dla SIB granica wykrywalnosci (LOD) wynosita
7,5ngml™ a granica oznaczalnosci (LOQ) 25ng ml™", podczas gdy dla detekcji UV
wyznaczone wartoéci LOD i LOQ wynosity odpowiednio 0,5 ug ml™ i 1,5 pg ml™.
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Rycina 2. Widmo masowe uzyskane dla roztworu zawierajgcego mieszanine SIB, DSIB i DDSIB [H1].

Chlorowodorek sybutraminy do 2010 r. byt dopuszczony do stosowania w lecznictwie jako
substancja odchudzajgca o dziataniu osrodkowym i byt aktywnym sktadnikiem legalnych
produktdw leczniczych takich jak: Meridia, Zelixa i Lindaxa, stosowanych pod kontrolg
lekarza w leczeniu ciezkich przypadkdéw otytosci. Leki te wydawane byty jedynie z przepisu
lekarza. W Polsce dopuszczone do obrotu byty produkty zawierajgce SIB w dawkach
10i 15 mg/kapsutke, natomiast oznaczone ilosci sybutraminy (19-28 mg/kapsutke) w 64 %
analizowanych preparatéw, zadeklarowanych jako "naturalne i ziotowe", znacznie
przekraczaty dawki zarejestrowane. Ponadto bardzo niepokojgca byta obecnos¢ DSIB, ktéra
oznaczono w niektdrych preparatach w ilosci prawie dwukrotnie wiekszej niz maksymalna
dawka dobowa dla SIB, przy zalecanym na opakowaniu sposobie przyjmowania kapsutek
(2-3 dziennie). Ponadto z danych literaturowych wynika, ze DSIB jest pochodng sybutraminy
o znacznie silniejszym od niej dziataniu farmakologicznym **, ktéra nigdy nie byta
zarejestrowana jako substancja lecznicza, stad jej obecnos¢ w produktach odchudzajgcych
powinna by¢ dodatkowo kontrolowana.

Obie te substancje powodujg powazne i niebezpieczne dla zycia skutki uboczne, a ryzyko
zwigzane ze stosowaniem tych zwigzkdw jest znacznie wieksze niz korzysci. Europejska
Agencja Lekow (EMA), po zapoznaniu sie z wynikami badan Sibutramine Cardiovascular

*sD. Glick, R.E. Haskew, I.M. Maisonneuve, J.N. Carlson, T.P. Jerussi, Enantioselective behavioral effects of
sibutramine metabolites, Eur. J. Pharmacol. 397 (2000) 93-102
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Outcome Trial (SCOUT), zalecita zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
sybutraminy ze wzgledu na zwiekszone ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych 3, Wyniki
badan opublikowanych w pracy H1 pokazujg prawdziwy problem dotyczacy bezpieczerstwa
podawania suplementéw diety i produktéw ziotowych niewiadomego pochodzenia,
a zaproponowana w tym artykule strategia wykrywania i oznaczania sybutraminy i jej
analogéw jest bardzo przydatna w badaniu sfatszowanych produktéw, niewiadomego
pochodzenia. Precyzyjng identyfikacje niedeklarowanych sktadnikéw umozliwia przede
wszystkim metoda LC-QTOF-MS/MS.

Podobnego problemu identyfikacji niedeklarowanych substancji aktywnych
farmakologicznie w suplementach diety dotyczy praca H3. W kilku suplementach diety,
deklarowanych jako czysto ziotowe, zakupionych w 2010 r. w oficjalnym taricuchu dystrybucji
lub skierowanych do badan w NIL przez policje, metodg LC-QTOF-MS/MS wykrytam nieznang
i nieidentyfikowang do tej pory substancje o m/z 391,1741. Nawet ustalenie wzoru
sumarycznego tej substancji byto trudne, gdyz nie bylo propozycji z witasciwym
dopasowaniem profilu izotopowego i dopuszczalnym btedem pomiaru masy dla tego
zwigzku. Byto to spowodowane tym, ze standardowo tylko pierwiastki: C, H, N i O sg brane
pod uwage przy propozycjach wzorow sumarycznych. Profil izotopowy nie wykazywat
zadnych charakterystycznych cech, tak wiec poczgtkowo nieuzasadnione wydawato sie
rozpatrywanie obecnosci innych pierwiastkdw. Dopiero uwzglednienie ewentualnej
obecnosci atomu fluoru, ktéry nie posiada innych stabilnych izotopdéw, i to w liczbie
minimum 3, umozliwito przypisanie wtasciwego wzoru sumarycznego CyoH,;F3N4O. Widmo
MS/MS jonu pseudomolekularnego [M+H]® ujawnito obecno$é nastepujacych jondéw
fragmentacyjnych o podanych intensywnosciach: m/z 161 (100 %), 257 (6 %), 204 (3 %), 228
(2 %), 371 (2 %), 200 (2 %) oraz jondéw o niskiej intensywnosci ponizej 0,5 %: 119, 133, 188
(Ryc. 3). Po analizie jonéw fragmentacyjnych i mozliwych S$ciezek fragmentac;i
zaproponowatam, ze zidentyfikowanym zwigzkiem jest 1-(2-{4-[3-(trifluorometylo)fenylo]
piperazyn-1-ylo}etylo)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on czyli flibanseryna. Byto to o tyle
trudne zadanie, gdyz w zadnych bazach widm nie byto wdéwczas widm referencyjnych
flibanseryny, a w literaturze naukowej réwniez nie byto jeszcze doniesiet o metodach jej
identyfikacji. Tozsamos$¢ wykrytej substancji potwierdzono dopiero po pordwnaniu
otrzymanych wynikéw z widmem fragmentacyjnym i czasem retencji materiatu odniesienia,
ktory zostat zakupiony pdzniej w tym celu. W czasie, gdy zidentyfikowatam po raz pierwszy
flibanseryne w suplemencie diety, byta ona jeszcze w fazie badan klinicznych. W pierwszym
okresie badan rozwojowych byta ona rozpatrywana jako potencjalny lek przeciwdepresyjny
ze wzgledu na jej profil dziatania jako agonisty receptora serotoninergicznego 5-HT4 oraz
antagonisty receptora 5-HT,a. W trakcie badan przedklinicznych kobiety zgtaszaty zwiekszone
libido, czego efektem byfa zmiana zastosowania tej substancji na leczenie hipolibidemii

* http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Referrals document/Sibutramine 107/
W(C500094238.pdf [dostep 7.01.2019]
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u kobiet w wieku przedmenopauzalnym (hypoactive sexual desire disorder, HSDD) 3. Po
przeprowadzeniu badan klinicznych Il fazy, ze wzgledu na odnotowane dziatania
niepozadane, takie jak: zawroty gtowy, nudnosci, zmeczenie, sennos$¢ i bezsennosc,
18 czerwca 2010 r. Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA) jednogtosnie opowiedziata sie przeciwko zatwierdzeniu flibanseryny do stosowania
w lecznictwie, a firma wydata o$wiadczenie o zaprzestaniu badan nad tym zwigzkiem.
Dopiero w sierpniu 2015 r., na skutek aktywnej kampanii podkreslajgcej dysproporcje
w mozliwosciach leczenia dysfunkcji seksualnych u mezczyzn i u kobiet, FDA zatwierdzita
flibanseryne do leczenia nabytych, uogdlnionych zaburzen pozadania u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym.

Intens.

05 +MS2(391.1716), 34eV
161.0717 \
206
______ ! 1 257 e 188
2.0 133 | O i L
| ,/
HNT < CFy
Lodoadooo e
! 1
15 NN N
1! 1 .
oo S
[
oo
10 119 !
1
1
161 ! 228
391.1741
05
119.0610 200.0676
204.1062 957.1258
1330758 228.0868 | 371.1620
00 v 188.0674) | o | .
100 150 200 250 300 350 400 m/z

Rycina 3. Widmo ESI-QTOF-MS/MS flibanseryny [H3].

Jeszcze przed opublikowaniem wynikéw badan ukazata sie praca®’, ktéra raportowata
identyfikacje niedeklarowanej w suplemencie diety flibanseryny, w tym widmo LC-MS/MS,
jednakze bez oznaczania zawartosci flibanseryny. Dlatego tez w kolejnym etapie badan
zostata opracowana, zoptymalizowana i zwalidowana metoda HPLC z detekcjg DAD, CAD
i MS oznaczania zawartosci niedeklarowanej flibanseryny w suplementach diety. W tej czesci
badan dodatkowym utrudnieniem byta obecno$¢ wielu skfadnikdw aktywnych
farmakologicznie w badanych suplementach. W suplementach tych, zidentyfikowatam
metodg LC-QTOF-MS/MS opracz flibanseryny inne niedeklarowane substancje pochodzenia
naturalnego, takie jak: ikaryne, L-DOPA, magnofloryne, menisperming, ostol.

W suplementach diety zawierajgcych flibanseryne stwierdzono réwniez obecnosé zwigzku
o masie m/z 231,1108 i sugerowanym wzorze sumarycznym CiiHisF3N,, ktorego widmo
fragmentacyjne, w tym gtéwny pik o m/z 188, byto charakterystyczne dla

%% 5.M. Stahl, B. Sommer, K.A. Allers. Multifunctional pharmacology of flibanserin: possible mechanism of
therapeutic action in hypoactive sexual desire disorder. Journal of Sexual Medicine. 8 (2011) 15-27

' MLY. Low, L. Li, X. Ge, Ch.L. Kee, H.L. Koh, Isolation and structural elucidation of flibanserin as an adulterant in
a health supplement used for female sexual performance enhancement, J. Pharm. Biomed. Anal. 57 (2012) 104-
108
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trifluorometylofenylopiperazyny (TFMPP). Identyfikacja tego zwigzku zostata potwierdzona
na podstawie pordwnania z materiatem odniesienia TFMPP. Jest to substancja
psychoaktywna, ktdra najczesciej stosowana w potgczeniu z benzylopiperazyng (BZP)
naéladuje dziatanie metylenodioksymetamfetaminy (MDMA, ecstasy)*®. TFMPP jest
substancjg kontrolowang w Polsce od 2011 r. na mocy ustawy o przeciwdziataniu
narkomanii. Ze wzgledu na niskg intensywnos¢ sygnatu dla tego zwigzku w prébce oraz
strukture zblizong do flibanseryny, mozina przypuszczaé, ze jego obecno$é¢ byta
najprawdopodobniej wynikiem rozktadu flibanseryny. Potwierdzenie tego przypuszczenia
znaleziono w publikacji *°, ktéra opisuje przypadek zatrucia po spozyciu okofo szesciu
tabletek po 100 mg flibanseryny przez 2-letnie dziecko. W prébce jego moczu metodg GC-MS
wykryto substancje TFMPP, ktéra zostata okreslona jako aktywny metabolit flibanseryny 0

W innym suplemencie diety, pochodzacym z legalnego taricucha dystrybucji, a opisywanym
rowniez w publikacji H3 zidentyfikowano niedeklarowany tadalafil, substancje aktywna
farmakologicznie, wystepujgcg w produktach leczniczych dopuszczonych do obrotu na
terenie RP, jednakze niedozwolong do stosowania w suplementach diety. Byly to
suplementy diety zafatszowane aktywnymi substancjami farmakologicznymi.

Aby umozliwi¢ wykonanie oznaczen ilosciowych, warunki opracowanej metody zostaty
zoptymalizowane tak, aby uzyskaé jak najwyziszg czuto$¢ i najlepszg rozdzielczosc,
w szczegolnosci w obecnosci koeluujgcej ikaryny - naturalnego zwigzku wystepujgcego
czesto w suplementach polecanych przy zaburzeniach seksualnych. Walidacja opracowanej
metody wykazata dobrg liniowosé, doktadnosc i precyzje pomiaréw zarejestrowanych przy
pomocy detekcji DAD, CAD i MS. Dodatkowo, dla danych CAD, zostata przedstawiona
i oceniona alternatywna metoda obliczen wykorzystujaca ujednolicong funkcje kalibraciji.
Wyznaczono granice wykrywalnosci i oznaczalnosci przy wykorzystaniu detektora MS, CAD
i DAD dla flibanseryny. Chociaz czutos¢ detektora CAD jest kilkukrotnie mniejsza od czutosci
detektora DAD i MS, to metoda z detekcjg CAD umozliwia oznaczenie zawartosci substancji
moze nie w ilosciach sladowych, ale tych stosowanych w dawkach terapeutycznych. Jest to
Z pewnoscia sposob na przezwyciezenie problemu braku dostepnosci materiatéw odniesienia
analizowanych zwigzkéw, szczegdlnie w przypadku nowych zwigzkéw, ktérych zakup jest
czesto niemozliwy.

Obecnos¢ niedeklarowanych substancji farmakologicznie aktywnych stanowi réowniez
powazne wyzwanie dla laboratoriéw zajmujgcych sie wykrywaniem substancji dopingujgcych
u sportowcéw. Zasadniczo analityczne metody wykrywania i jednoznacznej identyfikacji
substancji dopingujgcych oparte sg na technice spektrometrii mas.

*® M.D. Arbo, M.L. Bastos, H.F. Carmo, Piperazine compounds as drugs of abuse, Drug Alcohol Depend. 122
(2012) 174-185

¥ N. Granzella, B.C. Chen, G.S. Baird, M. Valento, Flibanserin toxicity in a toddler following ingestion, Journal
Clinical Toxicology 56 (2018) 226-228

0 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2015/0225260rig1s000PharmR.pdf

[dostep 7.01.2019]
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W dobie postepu w zakresie inzynierii genetycznej rozwija sie nielegalny proceder
rozprowadzania oraz fatszowania produktéw peptydowych i biatkowych. W duzej mierze
problem ten dotyczy preparatdw zawierajgcych substancje zabronione do stosowania
w sporcie przez Swiatowg Agencje Antydopingowa WADA. W pracy H6 opisatam
postepowanie w przypadku identyfikacji nowego i nieznanego zwigzku o budowie
peptydowej. Podobnie jak we wszystkich pracach sktadajacych sie na cykl H1 - H7, prébka
skierowana do badan wymagata wnikliwej analizy, gdyz w dostepnych bazach danych czy
literaturze nie byto zadnych widm referencyjnych, umozliwiajgcych okreslenie, z jakim
zwigzkiem mamy do czynienia. Prébka w formie liofilizatu, w nieoznakowanych fiolkach,
zostata dostarczona do NIL przez Straz Graniczng, a metody analityczne zastosowane przez
laboratorium celne pozwolity jedynie stwierdzié, ze substancja aktywna ma charakter
peptydowy, oraz Zze substancja pomocniczg jest mannitol. Dzieki zastosowaniu
ESI-QTOF-MS/MS zaobserwowano podwdjnie natadowany jon [M+2H]** przy m/z 438,238
oraz pojedynczo natadowany jon [M+H]® przy m/z 875,457. Zaproponowano wzdr
sumaryczny o najlepszym wspétczynniku dopasowania (najmniejszym btedzie pomiaru masy
i najbardziej zblizonym profilu izotopowym) dla jonu pseudomolekularnego [M+H]"
C47Hs9N1007. Ze wzgledu na brak widm referencyjnych sam wzér sumaryczny nie umozliwit
identyfikacji zwigzku, nalezato wobec tego okreslic sekwencje aminokwaséw.
Przeprowadzono sekwencyjng procedure de novo w celu fragmentacji czgsteczki
i wygenerowano wzory sumaryczne dla jondw fragmentacyjnych. Zgodnie z oczekiwaniami
dla dysocjacji wywotanej kolizjg (CID), najliczniejsze jony fragmentéw pochodzity z serii b
przy m/z 326,149 (bs), 397,187 (bs), 583,227 (bs) i z serii y przy m/z 479,276 (ys) i 293,197
(y2) (Ryc. 4). Zidentyfikowano rowniez wiele innych jonéw fragmentacyjnych, w tym jony
serii a (as, as, ag), ktdére obserwowano wraz z jonami [M+H-NHs3]" reprezentujacymi
fragmenty z serii y, ktére utracity amoniak (-17 Da). Zauwazytam duze podobienstwo
w sekwencji aminokwasowej wykrytego peptydu z heksapeptydem GHRP-2. Widmo
identyfikowanego peptydu wykazato czesciowa zgodnos¢ z widmem GHRP-2 (Ryc.4).

Jony obserwowane w widmie fragmentacyjnym MS/MS badanego zwigzku (y1, Y2, V3, Ya) byly
identyczne z jonami serii y, obserwowanymi w widmie MS/MS zwigzku GHRP-2, co
wskazywato na obecno$é nastepujacej sekwencji aminokwaséw: Ala-Trp-Phe-Lys-NH,.
Natomiast wartosci m/z jondw bs, by, bs, bg obserwowanych w widmie badanego zwigzku,
jak réwniez jego jonu pseudomolekularnego, byty wyzisze o 57,02 Da w pordwnaniu
z odpowiednimi jonami serii b i jonem pseudomolekularnym GHRP-2. Proponowany wzor
sumaryczny identyfikowanej substancji réznit sie, w poréwnaniu do GHRP-2 o C,H3NO, co
odpowiada aminokwasowi - glicynie. W zwigzku z tym stwierdzitam, ze sekwencja
aminokwaséw w heksapeptydzie GHRP-2 zostata wydtuzona o jeden dodatkowy aminokwas -
glicyne. Wyjasnienia wymagato jeszcze miejsce wstawienia glicyny w sekwencje GHRP-2,
co byto przedmiotem dalszych badan opisanych w pracy H6. Przeprowadzono acetylacje
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zwiazku wg procedury dedykowanej peptydom **. Ten eksperyment wyraznie wskazat, ze
glicyna zostata dodana do konca N (aminowego) sekwencji aminokwasowej zwigzku GHRP-2.
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Rycina 4. Poréwnanie widm fragmentacyjnych zwigzku GHRP-2 (a) i identyfikowanego peptydu (b);
kolorem czerwonym zaznaczono fragmenty rdznicujgce, dla ktérych obserwowano
zwiekszenie m/z 0 57.02 Da (A 57) [H6].

W celu potwierdzenia zaproponowanej sekwencji badanego zwigzku Gly—Ala—p-Nal-Ala—
Trp—Phe—Lys—NH, i miejsca wstawienia glicyny, zarejestrowano widma MS/MS dla dwéch
zsyntezowanych na zamowienie NIL wzorcow referencyjnych zawierajgcych glicyne
w najbardziej prawdopodobnych potozeniach w sekwencji, co potwierdzito trafnos¢
wczesniejszych przypuszczen.

Peptydy uwalniajgce hormon wzrostu (GHRP) sg krotkimi peptydami (ponizej 1 kDa), ktore
posiadajg zdolno$¢ stymulowania wydzielania ludzkiego hormonu wzrostu (hGH) poprzez
wiazanie sie z receptorem greliny *. W konsekwencji mozna zaobserwowa¢ rézne efekty ich
dziatania, w tym (najbardziej pozgdane przez sportowcow i kulturystéw) wtasciwosci
poprawiajgce wydajno$¢ organizmu. Zgodnie 1z listg substancji niedozwolonych,

Ty, Samgina, S.V. Kovalev, V.A. Gorshkov, K.A. Artemenko, N.B. Poljakov, A.T. Lebedev, N-terminal tagging
strategy for de novo sequencing of short peptides by ESI-MS/MS and MALDI-MS/MS, J. Am. Soc Mass
Spectrom. 21 (2010) 104-111

2 EA. Momany, C.Y. Bowers, G.A. Reynolds, D. Chang, A. Hong, K. Newlander, Design, synthesis, and biological
activity of peptides which release growth hormone in vitro. Endocrinology 108 (1981) 31-39
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przygotowywang i publikowang corocznie przez WADA, GHRP sg zawarte w sekcji S2 i sg
zabronione we wszystkich dyscyplinach sportowych. Poza GHRP-2 (Pralmorelin) stosowanym
w Japonii jako srodek diagnostyczny do badania niedoboru GH, rézne inne zwigzki z tej grupy
sg dostepne na tzw. "czarnym rynku". Sprzedawane sg przez internet i nielegalnie
wykorzystywane do zwiekszania przyrostu miesni. Nowe analogi znanych GHRP pojawiajg sie
po to, aby obejs¢ prawo i utrudni¢ wykrycie w badaniach antydopingowych. Nawet niewielka
modyfikacja ich struktury czyni je z reguty niewykrywalnymi, poniewaz obecne strategie
analityczne w  laboratoriach  kontrolnych  opieraja sie gtdwnie na analizie
ukierunkowanej/celowanej. Dlatego tez celem publikacji H6 byto nie tylko zaraportowanie
wykrytego nowego analogu GHRP-2, heptapeptydu o masie czgsteczkowej 874,02 Da, ale
i poinformowanie laboratoriéw antydopingowych o nowym sposobie praktyk dopingowych.

Innym wartym rozwazenia zagadnieniem byto sprawdzenie, czy zidentyfikowany peptyd

posiada zdolnoé¢ uwalniania hormonu wzrostu (GH). Ferro i in.*

opublikowali badania,
w ktorych testowano powinowactwo rdéznych przedstawicieli GHRP i ich potencjalnych
metabolitéw do receptora greliny. Na podstawie zaprezentowanych wynikéw mozna
stwierdzié¢, ze zidentyfikowany zwigzek wykazuje kilka zasadniczych wiasciwosci, ktére
umozliwiajg jego silne oddziatywanie z tym receptorem. W sekcji S2 listy zwigzkdw
zabronionych WADA, jest zawarte stwierdzenie, ze podobienistwo struktury chemicznej do
substancji zawartej w tej sekcji jest wystarczajgcym argumentem, aby zabronié jej
stosowania przez sportowcéw, tak wiec zidentyfikowany analog GHRP-2 moze by¢ uznany za

srodek dopingujacy.

Wyniki tych badan obrazujg nowe sposoby, zadaniem ktérych jest skuteczne utrudnianie
wykrywania srodkéw dopingujacych, pojawiajacych sie na "czarnym rynku". Laboratoria
kontrolne powinny pamieta¢ o mozliwosci przytaczania glicyny réwniez do innych
zabronionych peptydéw. Ostatnio na stronach internetowych pojawity sie oferty sprzedazy
produktdw zawierajagcych GHRP (na przyktad ipamoreline lub GHRP-6) z glicyng jako
N-koricowym aminokwasem. Proceder ten potwierdza niedawno opublikowana po pracy H6
publikacja *.

Prace H2, H4, H5 i H7 dotycza identyfikacji nowych narkotykéw syntetycznych
i powstaty cze$ciowo w wyniku realizacji projektu badawczego pt. /dentyfikacja i badania
strukturalne nowych substancji psychoaktywnych w narkotykach syntetycznych ostatniej
generacji metodami fizykochemii organicznej LC-MS, GC-MS i NMR (OPUS V
nr 2013/09/B/ST4/00106).

W pracy H2 oméwiono komplementarne metody analityczne badania nowych narkotykéw
syntetycznych (GC-MS, LC-MS, XRPD i NMR), ktdre dostarczajg szczegdtowych

* p. Ferro, G. Krotov, I. Zvereva, G. Rodchenkov, J. Segura, Structure-activity relationship for peptidic growth
hormone secretagogues. Drug Test. Anal. 9 (2017) 87-95

“ p.M. Gajda, N.B. Holm, L.J. Hoej, B.S. Rasmussen, P.W. Dalsgaard, L.A. Reitzel, K. Linnet, Glycine-modified
growth hormone secretagogues identified in seized doping material, Drug Test Anal. (2018)
https://doi.org/10.1002/dta.2489

34



Agata Bfazewicz Zatqcznik nr 2. Autoreferat

i uzupetniajgcych sie informacji o sktadzie analizowanych prébek i strukturach badanych
zwigzkéw. Metody te zastosowano w badaniu probek, ktére po zamknieciu ok. 1400 sklepéw
z dopalaczami w pazdzierniku 2010 r. skierowano do pracowni, ktéra kierowatam.
W pierwszym etapie, wykorzystujgc potencjat zoptymalizowanej metody LC-QTOF-MS/MS,
wyznhaczono wzory sumaryczne, a nastepnie, analizujgc Sciezki fragmentacji, zaproponowano
wzory strukturalne zwigzkéw chemicznych, w tym nowych substancji psychoaktywnych,
wszystko to bez koniecznosci uzycia materiatdw odniesienia. W przypadku watpliwosci,
np. gdy zwigzki miaty ten sam wzdér sumaryczny oraz takie same jony fragmentacyjne, do
badan stosowano spektrometrie jagdrowego rezonansu magnetycznego, ktéra umozliwita
petng identyfikacje psychoaktywnych zwigzkéw. Pomocniczo, w badaniu sktadu prébek i aby
sprawdzi¢ obecnos¢ ewentualnych domieszek, stosowano proszkowa dyfraktometrie
rentgenowska.

W przebadanych w 2010 r. 3750 probkach ,,dopalaczy” zidentyfikowalismy okoto 90 réznych
zwigzkéw farmakologicznie aktywnych, wsrdd nich 60 psychoaktywnych, w tym: pochodne
katynonu, syntetyczne kannabinoidy, fenyloetyloaminy, piperazyny, tryptaminy oraz inne.
Wsrdd aktywnych substancji farmaceutycznych wykrytych w dopalaczach (8,5 %) najczesciej
pojawiaty sie zwigzki miejscowo znieczulajgce, takie jak lidokaina, benzokaina czy prokaina,
majgce imitowac znieczulajace dziatanie kokainy przy aplikacji donosowej, ale réwniez
pojawiat sie tadalafil czy kwas acetylosalicylowy. W 7,4 % prdobek stwierdzono substancje
kontrolowane woéwczas ustawg o przeciwdziataniu narkomanii, natomiast reszte stanowity
analogi strukturalne substancji kontrolowanych. Szczegélnie niepokojgca byta obserwacja, ze
tylko 17 % prébek zawierato jedng substancje psychoaktywna, natomiast pozostate prébki
byly mieszaning wielu substancji psychoaktywnych oraz licznych zanieczyszczen, ktérych
interakc;ji nikt nigdy nie oceniat.

Wsrédd zidentyfikowanych substancji pojawity sie dwie zupetnie nowe substancje
psychoaktywne, ktdre zostaty zgtoszone do Systemu Wczesnego Ostrzegania Europejskiego
Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii. Byty to syntetyczne kannabinoidy:
WIN 48098 (Pravadoline) czyli (4-metoksyfenylo)-[2-metylo-1-(2-morfolin-4-yloetylo)indol-3-
ilojmetanon oraz pochodna JWH-250 (CPE) «czyli 2-(2-metoksyfenylo)-1-(1-[(1-
metylopiperydyno-2-ylo)metylo]-1H-indol-3-ilo)etanon (Ryc. 5).
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Rycina 5. Widmo ESI-QTOF-MS/MS pochodnej 2-metyleno-N-metylopiperydylowej JWH-250 (CPE).
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Na podstawie dalszych badan skfadu jakosciowego nowych narkotykow
syntetycznych, ktére prowadze wraz zespotem od dziesieciu lat, stwierdzitam, ze najwieksza
liczba analizowanych probek zawierata pochodne katynonu. W czesci wstepnej prac H4 i H7
przedstawitam statystyczne zestawienie czesto$ci wystepowania poszczegdlnych katynondéw
w kolejnych latach 2010-2014 (H4) oraz 2015-2017 (H7). Wsrdd ok. 200 zidentyfikowanych
nowych substancji psychoaktywnych, 58 stanowity pochodne katynonu, w tym 12 zostafo
zidentyfikowanych po raz pierwszy na terenie UE i zgtoszonych za posrednictwem Systemu
Wczesnego Ostrzegania do EMCDDA. Syntetyczne katynony sg bardzo popularne na rynku
narkotykow rekreacyjnych i stanowig w Europie (wg danych EMCDDA) drugg co do wielkosci
grupe substancji psychoaktywnych po syntetycznych kannabinoidach. Z ponad 670 NPS
zgtoszonych do EMCDDA do korca 2017 r. az 130 nalezato do grupy syntetycznych
katynondéw, z czego tylko jeden zostat zgtoszony w 2005 r. (metylon), siedem w 2013 r.,
trzydziesci jeden w 2014 r., dwadzie$cia sze$¢ w 2015 r., czternascie w 2016 r. i dwanascie
w2017 r. %,

Sposrdd tych 12 nowych katynonéw zidentyfikowanych po raz pierwszy w UE i zgtoszonych
przez nasz zespot do EMCDDA, 10 zostato scharakteryzowanych spektroskopowo
w publikacjach H4 i H7. W pracy H4 opisatam identyfikacje metodg spektrometrii mas
nastepujacych czterech syntetycznych katynondw:

heksedron, 1-fenylo-2-(metyloamino)heksan-1-on
4-BEC, 1-(4-bromofenylo)-2-(etylamino)propan-1-on
4-CI-PPP, 1-(4-chlorofenylo)-2-(pirolidyn-1-ylo)propan-1-on

P wnNPR

4-Br-PVP, 1-(4-bromofenylo)-2-(pirolidyn-1-ylo)pentan-1-on

Probki dowodowe, zawierajagce m.in. te cztery zwigzki byty zabezpieczone przez policje
i prokurature z nielegalnych miejsc wytwarzania na terenie Polski, zanim jeszcze trafity do
obrotu.

W pierwszym etapie badan zarejestrowano widma GC-EI-MS dla tych zwigzkéw, jednak
sygnaty jonédw molekularnych byly nieobecne lub o bardzo niskiej intensywnosci i nie
odpowiadaty, w momencie identyfikacji, zadnym danym analitycznym dostepnym
w literaturze czy bazach danych. Nawet jesli widma GC-EI-MS byty podobne do widm innych
syntetycznych katynondw, to ich czasy retencji byty znaczaco rézne.

Zgodnie ze wstepna klasyfikacjg *> nieznanych substancji psychoaktywnych na podstawie
widma masowego GC-El stwierdzitam, ze identyfikowane zwigzki sg katynonami ze wzgledu
na obecnos¢ jonu iminowego oraz pikéw pochodzacych od charakterystycznej pary jondw,
odlegtych od siebie o A m/z = 28, powstatych na skutek eliminacji grupy karbonylowej (CO).
Poniewaz wszystkie katynony posiadajg wigzanie karbonylowe w pozycji B przy pierscieniu
bocznym, tworzenie sie jondw iminowych jest wynikiem procesu rozszczepiania wigzania

*> D. Zuba, Identification of cathinones and other active components of “legal highs” by mass spectrometric
methods, Trends Anal Chem 32 (2012) 15-30
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Ca-CB, prowadzacego do gtéwnych jondw fragmentacyjnych dla wiekszosci katynondw *°.
Z dalszych obserwacji jonéw fragmentacyjnych wynikato, ze zwigzki nr 1 i 2 mogg by¢
katynonami o prostym tancuchu przy atomie azotu, gdyz w ich przypadku na widmie
masowym obserwuje sie pik podstawowy odpowiadajacy jonowi iminowemu C,H,n.oN*
(n=1,2, ...) przy m/z = 16 + 14n *°, natomiast zwigzki nr 3 i 4 moga by¢ katynonami
z ugrupowaniem pirolidynowym, gdyz na widmie masowym obecny jest pik jonu gtéwnego
przy m/z =70 + 14n, (n = 1, 2, ...). Ponadto na widmach masowych EI-MS obserwowano
dodatkowo inne charakterystyczne jony, np: dla katynonéw niepodstawionych w pierscieniu
aromatycznym (zwigzek nr 1), takie jak m/z = 77 (Ce¢Hs) i m/z = 105 (C;Hs0) dla jonu
acylowego, a dla katynonéw podstawionych w pierscieniu aromatycznym bromem (zwigzki
nr2 i 4), takie jak m/z = 155 (CgH4Br) i m/z = 183 (C;H4BrO) lub chlorem (zwigzek nr 3), takie
jak m/z = 111 (CeH4Cl) i m/z = 139 (C;H4CIO).

W celu petnej identyfikacji konieczne byty dalsze badania analizowanych zwigzkéw innymi
metodami, przede wszystkim metodg LC-ESI-QTOF-MS/MS, ktéra w przeciwienstwie do
GC-EI-MS, dostarcza informacji o masie czgsteczkowej zwigzku ze wzgledu na ,miekka”
jonizacje. Dokonatam wnikliwej analizy zarejestrowanych widm MS/MS i na podstawie
doktadnego pomiaru masy, profilu izotopowego i analizy $ciezek fragmentacji MS/MS
jednoznacznie okreslitam wzory sumaryczne i najbardziej prawdopodobne struktury
chemiczne nieznanych czasteczek.

Pochodne katynonu, w wyniku zderzenia jonéw macierzystych [M+H]" z czasteczkami gazu
obojetnego, po uwolnieniu czgsteczek wody, rozpadajg sie na skutek rozerwania wigzan
Ca-CB i tworza sie jony fragmentacyjne amin i innych reszt w zaleznosci od pochodnej
katynonu. Istotne jest, ze eliminacja wody nie ma miejsca, gdy czasteczka syntetycznego
katynonu zawiera pierscien pirolidynowy. Na widmie LC-ESI-QTOF-MS zwigzku nr 1
obserwowano pik przy m/z 206,1544, odpowiadajgcy jonowi pseudomolekularnemu [M+H]*
C13H0NO (masa teoretyczna 206,1539, btgd pomiaru masy 2,2 ppm), natomiast na widmie
fragmentacyjnym MS/MS przy energii kolizji 20,2 eV widoczny byt intensywny pik przy m/z
188,1440, wskazujacy na eliminacje wody z czasteczki sprotonowanej ([M+H-H,0]").
Najbardziej intensywny pik przy m/z 132,0808 wskazywat na eliminacje fragmentu C4H100,
czyli eliminacje wody i oderwanie tancucha butylowego. Na podstawie wszystkich jonéw
fragmentacyjnych zaproponowatam S$ciezke fragmentacji tego zwigzku, co w efekcie
pozwolito na ustalenie najbardziej prawdopodobne] struktury tego zwigzku o potocznej
nazwie heksedron. Struktura zwigzku zostata potwierdzona metodg NMR. W analogiczny
sposob interpretowatam pozostate zwigzki, biorgc pod uwage wszystkie informacje
odczytane z widm masowych. Przyktadowo, w przypadku zwigzku nr 4 widoczne byty piki
przy m/z 310 i m/z 312 [M+2+H]" o profilu izotopowym charakterystycznym dla atomu
bromu obecnego w czgsteczce i zaproponowano wzor sumaryczny zwigzku nr 4 jako
CisH,1BrNO (masa teoretyczna 310,0801, btad pomiaru -1,1 ppm). Najbardziej intensywny
jon fragmentacyjny przy m/z 160,0883 sugerowat eliminacje bromu z pierscienia fenylowego
i ugrupowania pirolidynowego. Przedstawiona na Rycinie 6 zaproponowana Sciezka
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fragmentacji zwigzku wraz ze scharakteryzowanymi jonami fragmentacyjnymi (Tabela 1),
byty podstawg do zidentyfikowania zwigzku nr 4 jako Br-PVP.
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Rycina 6. Widmo masowe LC-ESI-QTOF-MS/MS uzyskane dla zwigzku nr 4 (4-Br-PVP)
oraz zaproponowana fragmentacja [H4].

Tabela 1. Charakterystyka jonu macierzystego i jondw fragmentacyjnych dla zwigzku nr 4 (4-Br-PVP).

. + 'y
Jon macierzysty” [M+H] Intensywnosé Wzér Wartosc¢ Btad pomiaru masy Konfiguracja
Jony potomne [%] sumaryczny teoretyczna elektronowa
(m/2) (m/z) [mDa] [ppm]

310,0804* 87,2 CysH,;,BrNO 310,0801 -0,3 -1,1 parzysta
267,0251 4,2 C4oH44BrNO 267,0253 0,2 0,7 nieparzysta
250,0229 0,5 Cy,Hy3BrN 250,0226 0,3 -1,3 parzysta
239,0066 8,8 Cy,H4,BrO 239,0066 0,0 0,1 parzysta
230,1539 0,5 CysH,oNO 230,1539 0,0 0,0 parzysta
213,1514 1,1 CysHygN 213,1512 0,2 0,9 nieparzysta
211,0116 0,4 CyoH1,Br 211,0117 0,0 0,2 parzysta
196,9598 0,6 CgHeBroO 196,9597 -0,1 -0,7 parzysta
182,9438 8,6 C,H,BrO 182,9440 0,2 1,3 parzysta
168,9647 13,7 C;HgBr 168,9647 0,1 0,4 parzysta
160,0883 100,0 CyH,0 160,0883 0,1 0,4 nieparzysta
154,1228 0,5 CgH1gNO 154,1226 -0,2 -1,4 parzysta
131,0492 3,2 CyH,0 131,0491 0,0 -0,3 parzysta
126,1277 31,2 CgHyN 126,1277 0,1 0,6 parzysta

84,0807 0,4 CsHyoN 84,0808 0,4 51 parzysta
70,0655 0,4 C4HgN 70,0651 0,1 1,4 parzysta

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania wielu regioizomeréw pochodnych katynonu, istotne
jest rozrdinienie izomerow pozycyjnych tancuchowych (okreslenie ksztattu tarcucha
alkilowego, jego ewentualnego rozgatezienia) oraz miejsca podstawienia w pierscieniu
aromatycznym. Metodg spektrometrii mas mozna prébowac je odrézni¢ jedynie w oparciu
o nieznaczne rdznice w intensywnosciach jonéw fragmentacyjnych czy czasach retencji
(warunkiem jest posiadanie materiatéw odniesienia dla wszystkich izomeréw). Pomocniczo
mozna zastosowac detekcje DAD. Przyktadowo, na widmie DAD maksimum absorpcji (UVmax)
dla zwigzku nr 4 obserwowano przy dtugosci fali 267 nm, co sugerowato miejsce
podstawienia bromu w pozycji para, tak jak dla innych zwigzkdw pochodnych
4-bromofenylu. Jednakze celu jednoznacznej identyfikacji i potwierdzenia zaproponowanej
struktury zastosowano metode NMR.
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W pracy H7 opisatam identyfikacje metodg spektrometrii mas kolejnych nowych
syntetycznych katynondw i jednej izopochodnej:

N-propylokatynon, 1-fenylo-2-(propyloamino)propan-1-on;
2,4-DMMC, 1-(2,4-dimetylofenylo)-2-(metyloamino)propan-1-on;
2,4-DMEC, 1-(2,4-dimetylofenylo)-2-(etyloamino)propan-1-on;
2,4-DMPPP, 1-(2,4-dimetylofenylo)-2-(pirolidyn-1-ylo)propan-1-on;
4-Br-PPP, 1-(4-bromofenylo)-2-(pirolidyn-1-ylo)propan-1-on;

5-BPDi, 1-(2,3-dihydro-1H-inden-5-ylo)-2-(pirolidyn-1-ylo)heksan-1-on;
2,4-izo-DMC, 1-amino-1-(2,4-dimetylofenylo)-propan-2-on.

No vk~ wNRE

W toku badan GC-EI-MS, biorgc pod uwage opisane wczesniej cechy, ustalitam, ze nieznane
zwigzki réwniez mogg by¢ katynonami, przy czym zwigzki 1-3 katynonami o tancuchu
prostym przy atomie azotu, natomiast zwigzki nr 5-6 katynonami z ugrupowaniem
pirolidynowym. Jedynie widmo masowe zwigzku nr 7 nie wykazywato wszystkich cech
charakterystycznych dla katynondw.

W analogiczny sposéb jak opisany przy pracy H4, w oparciu o interpretacje widm
LC-ESI-QTOF-MS/MS dokonatam identyfikacji pozostatych nowych syntetycznych katynonow
i jednej pochodnej katynonu (dimetyloizokatynonu), nieopisanych wéwczas w literaturze
i nieposiadajgcych widm referencyjnych w dostepnych bazach. Nastepnie zwigzki te zostaty
scharakteryzowane spektroskopowo (GC-EI-MS, LC-ESI-QTOF-MS/MS, DAD/UVmax, NMR) dla
potrzeb ich identyfikacji w badaniach kryminalistycznych i toksykologicznych w innych
laboratoriach. Interesujace z punktu widzenia rozrdzniania izomerdw byto poréwnanie widm
DAD i wyznaczonych dtugosci fali przy maksimum absorpcji dla par 2,4-DMEC i 3,4-DMEC
(Ryc. 7) oraz 2,4-DMMC i 3,4-DMMC, zarejestrowanych w zakresie 190 - 320 nm.
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Rycina 7. Poréwnanie widm DAD i wyznaczonych UV,. dla 2,4-DMEC (a) i 3,4-DMEC (b)
zarejestrowanych w zakresie 190 - 320 nm [H7].

Bardzo popularng grupg NPS sg mieszanki ziolowe nasgczone syntetycznymi
kannabinoidami, przeznaczone do palenia. Majg one dziatanie zblizone do (-)-trans-n°-
tetrahydrokannabinolu (THC), sktadnika aktywnego konopi indyjskich i mogg wywotywac
efekty halucynogenne, uspokajajgce i depresyjne. Niestety dane o ich sile dziatania, profilu
bezpieczenstwa oraz stosowanych dawkach nie sg dla wiekszosci substancji potwierdzone
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farmakologicznie, a przypisywane im wiasciwosci opierajg sie czesto jedynie na relacjach
uzytkownikow na forach internetowych.

Z ponad 670 NPS zgtoszonych do EMCDDA do korica 2017 r. az 179 nalezato do grupy
syntetycznych kannabinoidéw, przy czym tylko jeden zostat zgtoszony w 2008 r. (JWH-018),
29 w2013 r.,30 w2014 r., 25w 2015 r., 11w 2016 r.i 10 w 2017 r. *°,

Sposrdod okoto dwustu NPS stwierdzonych w prébkach badanych w naszej pracowni, jedng
czwartg stanowity syntetyczne kannabinoidy, z czego 5 zostato zidentyfikowanych po raz
pierwszy w UE izgtoszonych za posrednictwem Systemu Wczesnego Ostrzegania do
EMCDDA. Dwa wskazano w pracy H2, pozostate sg w trakcie publikowania lub zostaty juz po
naszej identyfikacji opublikowane przez inne osrodki badawcze. 26 kannabinoidéw
opisanych w publikacji H5 zidentyfikowano metodg LC-QTOF-MS/MS, w wiekszosci
przypadkéw bez posiadania odpowiednich materiatdw odniesienia, potwierdzonych
nastepnie metodg NMR. Wsrdd nich stwierdzono zwigzki nalezgce do rdéinych grup
kannabinoidow, w tym pochodne: benzoiloindolu (3), fenyloacetyloindolu (3), naftoiloindolu
(7), karboksyindolu (2), tetrametylcyklopropylokarbonyloindolu (3), indazolokarboksyamidu
(6), indolokarboksyamidu (2). W poczatkowym okresie badan duzg popularnoscia cieszyty sie
pochodne 3-karbonyloindolu o akronimach pochodzgcych od inicjatdw ich badaczy: seria
JWH (John William Huffman) i AM (Alexandros Makriyannis). W ostatnich latach obserwuje
sie natomiast znaczny wzrost liczby nowych kannabinoidéw - pochodnych indolu lub
indazolu z ugrupowaniem amidowym czy estrowym. Ze wzgledu na mnogosé¢ grup
chemicznych i problemy z nazewnictwem kannabinoidéw, EMCDDA zaproponowata podziat
struktury kannabinoidéw na cztery podstawowe elementy: grupa podstawowa, czyli rdzen
(Core), tacznik (Linker), grupa przytaczona (Linked Group) i taricuch boczny (Tail). EMCDDA
zasugerowata réwniez przyjecie akronimoéow dla tych zwigzkédw od skréconych nazw grup
w kolejnosci: LinkedGroup — TailCoreLinker . Przyktadem moze by¢ nazwa MDMB-CHMICA
dla zwigzku (w jez. ang.): methyl 2-{[1-(cyclohexylmethyl)-1H-indol-3-yl]carboxamido}-3,3-
dimethylbutanoate, gdzie: Linked Group — methyl 3,3-dimethylbutanoate (‘MDMB’), tail —
cyclohexylmethyl (‘CHM’), core — indole (‘') i linker — carboxamide (‘CA’). Podobny sposdb
okreslenia struktury kannabinoiddw przyjeto w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkéw odurzajgcych
oraz nowych substancji psychoaktywnych (Dz. U. 2018 poz. 1591).

W trakcie analizy kannabinoidéw metodg wysokorozdzielczej tandemowej spektrometrii mas
napotkaliSmy pewne trudnosci zwigzane z jednoznaczng identyfikacjg niektérych z nich.
Istotne znaczenie miat doktadny pomiar masy nie tylko jonu macierzystego, ale i jondéw
fragmentacyjnych, dzieki czemu mogty by¢ z tatwoscig rozréznione jony o podobnych
masach, np. przy m/z 155,049 dla naftoilu (C11H;0) i przy m/z 155,086 dla etylonaftylu

6 European Monitoring Centre for Drug and Drug Addiction (EMCDDA). Perspective on Drug-Synthetic
cannabinoids in Europe, http://www.emcdda.europa.eu/topics/pods/synthetic-cannabinoids
[dostep 10.01.2019]
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(Ci2H11). Jak wspomniano weczesniej, ograniczenia metody LC-QTOF-MS/MS wigzg sie
z trudnoscig rozrdzniania m.in. miejsca podstawienia w pierscieniu aromatycznym. Jednakze
podczas identyfikacji izomeréw z podstawnikiem metoksylowym w pozycji orto (RCS-2)
i para (RCS-4) okazato sie to mozliwe, gdyz w opracowanych warunkach analizy, czasy
retencji obu izomeréw rdéznity sie, co umozliwito ich rozdzielenie chromatograficzne.
Ponadto, intensywnos¢ jonédw fragmentacyjnych o tych samych wartosciach m/z byta rézna
(Ryc. 8). Przypuszczenia te okazaty sie stuszne, a struktury tych zwigzkéw zostaty
potwierdzone metoda NMR.
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Rycina 8. Widma fragmentacyjne ESI-QTOF-MS/MS zarejestrowane w jonizacji dodatniej dla RCS-2
i RCS-4 [H5].
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Przy tak nieustannie zmieniajgcym sie rynku substancji psychoaktywnym nie jest mozliwe,
aby laboratorium dysponowato materiatami odniesienia dla wszystkich wykrytych zwigzkéw.
W tego typu analizach niezastgpionym narzedziem okazat sie uniwersalny detektor
wytadowan koronowych LC-CAD, rejestrujgcy sygnat praktycznie kazdego nielotnego lub
$rednio lotnego zwigzku w prébce, niezaleznie od jego struktury chemicznej i wtasciwosci.
Dzieki temu mozliwe jest precyzyjne i doktadne oznaczenie zawartosci bez potrzeby
stosowania materiatéw odniesienia badanej substancji. W pracy H5 opisano
zoptymalizowang metode LC-CAD oznaczania zawartosci wielu syntetycznych
kannabinoidow o rézinej budowie, z zastosowaniem jedynie dwdch materiatéw odniesienia
(JWH-250 i JWH-081). Opracowana metoda zostata zwalidowana w oparciu o wytyczne ICH
i zastosowana do oznaczenia zawartos$ci substancji czynnych w wybranych proébkach
»,dopalaczy”. Btad oznaczenia zwigzany z posrednim okreslaniem zawartosci (wzgledem
uniwersalnych materiatéw odniesienia) nie przekraczat 1,60 %, a oznaczone wartosci
poréownano z wynikami uzyskanymi metodg NMR. Otrzymane wyniki wskazujg, ze mieszanki
ziotowe byty niehomogenne - zawartosci substancji aktywnych w poszczegdlnych prébkach
byty znaczaco roéine. Ponadto w analizowanych produktach wykrywano mieszaniny
syntetycznych kannabinoidéw, co mogto potegowac ich wywierany efekt farmakologiczny
i potencjalnie zwieksza¢ ryzyko przedawkowania. Takim przyktadem jest produkt o nazwie
,Mocarz”, w ktoérego skfadzie stwierdzono obecno$é wysokiego stezenia trzech
syntetycznych kannabinoidow: JWH-203 (103 mg/g), JWH-081 (118 mg/g) i JWH-019
(114 mg/g). W kolejnych prébkach o nazwie ,Mocarz” stwierdzaliSmy mieszaniny innych
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syntetycznych kannabinoidow: UR-144, 5F-AKB48, 5-FUR-144 (badania zawartosci nie byty
wykonywane dla wszystkich prébek). Natomiast doniesienia o fali zatru¢ po NPS
(zgtoszonych zdarzen i zwigzanych z nimi interwencji medycznych) w lipcu 2015 r.
(w momencie wejscia w zycie znowelizowanej ustawy o przeciwdziataniu narkomanii)
sugerowaty, ze w suszach ziotowych sprzedawanych pod nazwg ,Mocarz” wystepowat
kannabinoid MDMB-CHMICA *’. Zwigzek ten byt przedmiotem procedury oceny ryzyka 48
zainicjowanej przez EMCDDA, a przedstawione Radzie Europejskiej raporty zawierajgce dane
naukowe *° przyczynity sie do tego, ze Rada ta, w formie decyzji wykonawczej, zadecydowata
o poddaniu tej substancji kontroli przewidzianej dla narkotykéw. W efekcie tej decyzji
panstwa cztonkowskie zostaty zobowigzane do umieszczenia substancji w odpowiednim
wykazie substancji kontrolowanych, tak szybko, jak to mozliwe.

3.4. Podsumowanie i wykorzystanie wynikow badan

Przestepczo$¢ farmaceutyczna i narkotykowa to problem, z jakim zmaga sie i bedzie
zmagat sie wspotczesny swiat. Wzrastajgca skala tego zjawiska, dynamiczne zmiany jakim
ulega rynek produktéw sfatszowanych i nielegalnych oraz zagrozenia zdrowia i zycia ludzi
jakie niesie przyjmowanie takich produktow, implikujg naglaca koniecznosé systematycznego
monitorowania zaréwno legalnego, jak i nielegalnego obrotu produktami leczniczymi,
suplementami diety, produktami zawierajgcymi substancje dopingujgce czy nowe narkotyki
syntetyczne. Przedstawione w cyklu prace sg jedynie fragmentem szerokich badan
i gtéwnymi efektami ,analitycznych poszukiwan” ukierunkowanych na rozpoznanie
niedeklarowanych substancji aktywnych farmakologicznie w tego typu produktach
z zastosowaniem wysokorozdzielczej tandemowej spektrometrii mas.

Najwazniejsze osiggniecia uzyskane w cyklu publikacji stanowigcych dorobek habilitacyjny
i wnioski ptyngce z wykonanych badan:

e Zoptymalizowane metody analizy jakosciowej technikg LC-QTOF-MS/MS umozliwiajg
w wiekszosci  przypadkéw  szybkg i jednoznaczng identyfikacje = zardéwno
niedeklarowanych substancji aktywnych farmakologicznie, jak i nowych substancji
nieujetych w bazach widm referencyjnych czy pi$miennictwie naukowym.

e Wykryto i zidentyfikowano niedeklarowane substancje aktywne farmakologicznie
w suplementach diety i nielegalnych produktach stosowanych w celach odchudzajgcych
lub  podnoszenia funkcji seksualnych. Wsréd ujawnionych zafatszowan byty
m.in.: sybutramina, wycofana ze stosowania w lecznictwie ze wzgledu na liczne dziatania

“p. Adamowicz, Fatal intoxication with synthetic cannabinoid MDMB-CHMICA, Forensic Sci Int. 261 (2016) e5-
10

® K. Krajewski, Ocena ryzyka zwigzanego z nowymi substancjami psychoaktywnymi w s$wietle procedur
unijnych oraz ustawy o przeciwdziataniu narkomanii, Alcoholism and Drug Addiction 29 (2016) 49-59

* http://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/4093/TDAK16002ENN PDFWEB.pdf [dostep
10.01.2019]
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niepozgdane i jej silnie dziatajagca pochodna N-dezmetylosybutramina (H1), czy
flibanseryna, ktdra w czasie identyfikacji byta dopiero w fazie badan klinicznych i nie byta
dopuszczona do stosowania w lecznictwie (H3). W celu zaalarmowania odpowiednich
stuzb i instytucji zwigzanych z ochrong zdrowia publicznego oraz w ramach wymiany
informacji naukowej, dane te zostaly zaraportowane do Gtéwnego Inspektora
Sanitarnego i Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego oraz miedzynarodowej sieci
OMCL (Panstwowych Laboratoriow Kontroli Lekéw).

e Zidentyfikowano nowa substancje dopingujacg — modyfikacje jednego z peptydéw
uwalniajagcych hormon wzrostu (GHRP-2), zaprojektowang (poprzez wydtuzanie
tancucha aminokwaséw w peptydach o kolejny aminokwas — glicyne) w celu obejscia
prawa antydopingowego (H6). Dane te zostalty opublikowane w czasopismie
skierowanym przede wszystkim do laboratoriéw antydopingowych, aby poinformowac
jak najszersze grono zainteresowanych ekspertéw o nowych praktykach stosowanych
w dopingu.

e  Wykryto i okreslono struktury wielu nowych narkotykéw syntetycznych (H2, H4, H5, H7),
w tym po raz pierwszy na terenie Unii Europejskiej, nowe substancje psychoaktywne
z grupy syntetycznych katynondéw (H4, H7) i kannabinoidéw (H2). Dane te zostaty
zaraportowane poprzez Krajowe Biuro ds. Przeciwdziatania Narkomanii do Systemu
Wczesnego Ostrzegania Europejskiego Centrum  Monitorowania  Narkotykdéw
i Narkomanii w Lizbonie.

e Wykazano, ze wysokorozdzielcza metoda tandemowe] spektrometrii mas jest
niezastgpionym i wiarygodnym narzedziem umozliwiajgcym wykrycie, potwierdzenie
obecnosci i identyfikacje niedeklarowanych zwigzkéw aktywnych farmakologicznie.
Niemniej jednak metody badan w laboratoriach kontrolnych powinny by¢ nieustannie
aktualizowane i doskonalone.

e Zoptymalizowane metody mogg by¢ implementowane w osrodkach badawczych
i kontrolnych zajmujacych sie analiza farmaceutyczng, antydopingowa
i kryminalistyczng, a uzyskane rezultaty sg wskazowka dla odpowiednich stuzb i instytucji
zwigzanych z ochrong zdrowia publicznego, zmagajacych sie z kontrolg zafatszowan
lekéw, suplementdow diety, dopingu czy nowych narkotykéw syntetycznych.
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IV. Plany badawcze

Czes$¢ uzyskanych w badaniach eksperymentalnych wynikéw nie zostata jeszcze
opublikowana, a jedynie zaprezentowana w postaci doniesien zjazdowych w trakcie
konferencji miedzynarodowych i krajowych. Dotyczy to przede wszystkim opracowanego
schematu postepowania w identyfikacji mozliwie wielu syntetycznych kannabinoiddw
metodg LC-QTOF-MS/MS (Ryc. 9), ktdry, biorgc pod uwage gtéwne sktadowe struktury
kannabinoidéw, sugerowane przez EMCDDA, umozliwia rozrézniania syntetycznych
kannabinoidéw z réznych klas chemicznych. Dane te sg trakcie publikowania, niemniej
jednak, byty one juz prezentowane na zjazdach (K37, K38, K41) i zostaty przyjete z duzym
zainteresowaniem, zwfaszcza wsérdéd analitykow laboratoriéw kryminalistycznych, gdzie
niewtasciwa identyfikacja substancji pocigga za sobg sankcje karne dla oskarzonych.
W analogiczny sposéb jest przygotowywany schemat postepowania w identyfikacji
syntetycznych kannabinoidéw metodg GC-EI-MS, najbardziej popularng w laboratoriach
kryminalistycznych.

Opracowano réwniez i zaprezentowano na zjazdach (K39, K42) schemat postepowania
w identyfikacji pochodnych fentanylu metodg LC-QTOF-MS/MS, opierajagc sie na
charakterystycznych  elementach ich struktury i odpowiadajgcych im jonach
fragmentacyjnych. Jest to szczegdlnie istotne ze wzgledu na fakt, iz syntetyczne opioidy
stanowig aktualnie ogromne zagrozenie dla zdrowia publicznego i wyzwanie dla polityki

h %!, 7 13 syntetycznych

narkotykowej na catym sSwiecie oraz dla laboratoriéw kontrolnyc
opioidéw wykrytych w naszym laboratorium, az osiem zostato zgtoszonych do Systemu
Wczesnego Ostrzegania EMCDDA przez nas po raz pierwszy, a dane przydatne w ich

identyfikacji postuzg innym osrodkom badawczym.

Obecnie moja praca, wraz zespotem, ktdrym kieruje, skupia sie na identyfikacji substancji
aktywnych farmakologicznie oraz ich metabolitéw w prébkach biologicznych pobranych od
pacjentdéw z podejrzeniem zatrucia substancjami psychoaktywnymi, hospitalizowanych
w Klinice Toksykologii Instytutu Medycyny Pracy w todzi. Badanie te s3 prowadzone
w naszym laboratorium w zwigzku z projektem naukowym DOPMED - System Rejestracji
i Identyfikacji Zatru¢ Nowymi Substancjami Psychoaktywnymi w Polsce jako kluczowe
Zrodto szybkiego reagowania na niepozqdane skutki ich uzywania, realizowanym w ramach
zadan okreslonych w Narodowym Programie Zdrowia na lata 2016-2020.

Celem tego projektu jest opracowanie koncepcji pilotazowego programu rejestracji i analizy
zatru¢ nowymi substancjami psychoaktywnymi w Polsce, ktéry zaimplementowany na
terenie catego kraju, umozliwi oddziatom ostrych zatru¢ wtaczenie sie w system rejestracji

oM. Wojnar Nowe opioidy dostepne na rynku w: Standardy postepowania wobec oséb uzywajgcych nowych
substancji psychoaktywnych (NSP) Poradnik dla pracownikéw medycznych pod redakcja M. Wojnara,
Warszawa (2018)

>t ).B. Zawilska, An Expanding World of Novel Psychoactive Substances: Opioids, Front. Psychiatry 8 (2017) 110
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zatru¢ NPS w Polsce. Informacje pozyskane w tym projekcie mogg przyczyni¢ sie do
dostarczenia szybkiej i skutecznej pomocy medycznej pacjentom.

Jestem koordynatorem merytorycznym w NIL odpowiedzialnym za catos¢ badan
analitycznych, w tym takze za opracowanie metodologii i procedur analitycznych
przygotowania prébki i analizy jakosciowej pod katem obecnosci NPS i ich metabolitéow
w prébkach biologicznych pochodzacych od hospitalizowanych pacjentéw. Analiza NPS
w probkach biologicznych niewatpliwie wymaga zastosowania czutej metody analitycznej.
W celu identyfikacji substancji aktywnych farmakologicznie i ich metabolitdéw stosowana jest
przez nas metoda LC-QTOF-MS/MS. Jest to technika obecnie, obok LC-QQQ-MS/MS 2,

53,54
h

najczesciej wykorzystywana w analizie NPS w ptynach biologicznyc , umozliwiajgca

zaréwno rozdziat wielu sktadnikéw w skomplikowanej matrycy, jak réwniez ich identyfikacje.

Z pewnoscig analiza metabolitéw NPS w probkach biologicznych jest dla analitykow duzym
wyzwaniem, z ktérym chciatabym sie zmierzyé. Planuje réwniez, wraz z zespofem,
przeprowadzi¢ badania metabolizmu NPS w warunkach in vitro na izolowanych
hepatocytach, w ktérych procesy biotransformacji zachodzg najintensywniej. Na podstawie
tych badan chciatabym okresli¢ struktury mozliwych metabolitéw NPS, nieopisanych jeszcze
literaturze, a wykrywanych w prébkach biologicznych (dotyczy to przede wszystkim nowych
syntetycznych opioidéw, ktdre wykryliSmy w pierwszym etapie projektu DOPMED).

Nadal planuje bada¢ probki lekéw i produktédw nielegalnych pod katem ich potencjalnego
zafatszowania, a wszelkie aktywnosci zwigzane z upowszechnianiem uzyskanych wynikéw
badan, zaréwno te publikacyjne, jak i informacyjne, wierze, ze przyczynig sie do poprawy
zdrowia publicznego.

> p. Adamowicz, B. Tokarczyk Simple and rapid screening procedure for 143 new psychoactive substances by
liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Drug Test Analysis 8 (2016) 652-67

> B. Prasad, A. Garg, H. Takwani, S. Singh, Metabolite identification by liquid chromatography-mass
spectrometry, Trends in Analytical Chemistry, 30 (2011) 360-387

> M. Paul, S. Bleicher, S. Guber, J. Ippisch, A. Polettini, W. Schultis, Identification of phase | and Il metabolites
of the new designer drug a-pyrrolidinohexiophenone (a-PHP) in human urine by liquid chromatography
qguadrupole time-of-flight mass spectrometry (LC-QTOF-MS), J. Mass Spectrom. 50 (2015) 1305-1317
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Scheme to distinguish main components of synthetic cannabinoid’s structure by LC-QTOF
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Fragments not seen in the MS/MS spectrum but identified by:
- the difference between the exact masses and formulas of molecular ion and

the main fragmentation ion e.g. A4=145.0531 (- C,H NO);
- the addition of the exact mass e.g. +70.0782 to a core+carbonyl fragment
(144.0444+70.0782=214.1226).

Rycina 9. Schemat postepowania w identyfikacji syntetycznych kannabinoidéw z rdéznych grup
chemicznych metodg LC-QTOF-MS/MS.
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V. Wykaz innych (nie wchodzagcych w skiad osiggniecia wymienionego
w pkt lll) opublikowanych prac naukowych i osiggnie¢ naukowych

Opublikowane artykuty naukowe wymieniono w kolejnosci chronologicznej, a IF czasopism
podano wedtug danych z lat publikowania.

1. Publikacje naukowe w czasopismach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation
Reports (JCR)

Prace opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych
(oraz zwigzane z pracq doktorskq)

Al.  Z Fijatek, K. Sarna, A. Piwonska (A. Btazewicz)
Cyclic voltammetry and quartz crystal microbalance electrochemical studies on
thiosalicylic acid and dithiodibenzoic acid.
Anal. Letters 33 (2000) 1293—-1307 (IF=0,968)

A2. K. Buss, C. Drewke, S. Lohmann, A. Piwonska (A. Btazewicz), E. Leistner
Properties and Interaction of Heterologously Expressed Glutamate Decarboxylase
Isoenzymes GAD from Human Brain with Ginkgotoxin and Its 5-Phosphate.
J. Med. Chem. 44 (2001) 3166—3174 (IF=4,139)

A3.  Z Fijatek, E. Baczynski, A. Piwonska (A. Btazewicz), M. Warowna-Grzeskiewicz
Determination of local anaesthetics and their impurities in pharmaceutical
preparations using HPLC method with amperometric detection.

J. Pharm. Biomed. Anal. 37 (2005) 913-918 (IF=1,889)

A4. A. Bfaiewicz*, Z. Fijatek, M. Warowna-Grzeskiewicz, M. Boruta
Simultaneous determination of rocuronium and its eight impurities in pharmaceutical
preparation using high-performance liquid chromatography with amperometric
detection
J. Chromatogr. A 1149 (2007) 66—72 (IF=3,641)

A5. A. Btazewicz*, Z. Fijatek, K. Samsel
Determination of pipecuronium bromide and its impurities in pharmaceutical
preparation by high-performance liquid chromatography with coulometric electrode
array detection.
J. Chromatogr. A 1201 (2008) 191-195 (IF=3,756)

A6. A. Btazewicz*, Z. Fijatek, M. Warowna-Grzeskiewicz, J. Banasiuk
Application of high-performance liquid chromatography with amperometric and
coulometric detection to the analysis of 21677, a new neuromuscular blocking agent,
and its two derivatives.
J. Chromatogr. A 1204 (2008) 114-118 (IF=3,756)

A7. A. Btazewicz*, Z. Fijatek, M. Warowna-Grzeskiewicz, M. Jadach
Determination of atracurium, cisatracurium and mivacurium with their impurities in
pharmaceutical preparations by liquid chromatography with charged aerosol
detection.
J. Chromatogr. A 1217 (2010) 1266-1272 (IF=4,194)
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A8.

A. Btazewicz*, Z. Fijatek, K. Sarna, M. Warowna-Grzeskiewicz

Determination of pancuronium and its impurities in pharmaceutical preparation by
liquid chromatography with charged aerosol detection.

Chromatographia 72 (2010) 183-186 (IF=1,075)

*Autor korespondencyjny

Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych

A9.

A10.

All.

Al2.

A13.

Al4.

A15.

K. Styputkowska, A. Btazewicz*, Z. Fijatek, K. Sarna

Determination of Gentamicin Sulphate Composition and Related Substances in
Pharmaceutical Preparations by LC with Charged Aerosol Detection

Chromatographia 72 (2010) 1225-1229 (IF=1,075)

M. Jadach, A. Btazewicz, Z. Fijatek

Determination of local anaesthetics in illegal products using HPLC method with
amperometric detection

Acta Polon. Pharm.-Drug Research 69 (2012) 397-403 (IF=0.665)

K. Styputkowska, A. Btazewicz, Z. Fijatek, M. Warowna-Grzeskiewicz, K. Srebrzynska
Determination of neomycin and related substances in pharmaceutical preparations by
reversed-phase high performance liquid chromatography with mass spectrometry and
charged aerosol detection

J. Pharm. Biomed. Anal. 76 (2013) 207-214 (IF=2,829)

M. Grembecka, P. Baran, A. Btazewicz, Z. Fijatek, P. Szefer

Simultaneous determination of aspartame, acesulfame K, saccharin, citric acid and
sodium benzoate in various food products using HPLC—CAD—-UV/DAD

Eur. Food Res. Technol 238 (2014) 357-365 (IF=1,559)

M. Poptawska, A. Btazewicz, K. Bukowinska, Z. Fijatek

Application of high-performance liquid chromatography with charged aerosol
detection for universal quantitation of undeclared phosphodiesterase-5 inhibitors in
herbal dietary supplements

J. Pharm. Biomed. Anal. 84 (2013) 232-243 (IF=2,979)

K. Styputkowska, A. Btazewicz, A. Brudzikowska, M. Warowna-Grzeskiewicz, K. Sarna,
Z. Fijatek

Development of high performance liquid chromatography methods with charged
aerosol detection for the determination of lincomycin, spectinomycin and its
impurities in pharmaceutical products

J. Pharm. Biomed. Anal. 112 (2015) 8-14 (IF=3,169)

M. Sataga, A. Kowalczuk, M. Zielinska, A. Btazewicz, J. Fichna

Calea zacatechichi dichloromethane extract exhibits antidiarrheal and antinociceptive
effects in mouse models mimicking irritable bowel syndrome

Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol. 388 (2015) 1069-1077 (IF=2,376)

*Autor korespondencyjny
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B1.

B2.

B3.

B4.

BS.

B6.

B7.

B8.

2. Monografie, publikacje naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub

krajowych innych niz znajdujace sie w bazie Journal Citation Reports (JCR):

E. Baczynski, A. Piwonska (A. Btazewicz), Z. Fijatek

Determination of 2,6-dimethylaniline and o-toluidine impurities in preparation for
local anesthesia by the HPLC method with amperometric detection.

Acta Polon. Pharm. 59 (2002) 333-339

Z. Fijatek, K. Sarna, A. Btazewicz, J. Maurin

Sfatszowane inhibitory fosfodiesterazy typu 5 — narastajgce zagrozenie dla zdrowia
publicznego

Roczniki PZH 61 (2010) 227-235

Z. Fijatek, K. Sarna, A. Btazewicz, J. Maurin, P. Baran, K. Wactawek

Counterfeit medicinal products, medical devices and dietary supplements — growing
safety risks for public health

Military Pharmacy and Medicine 4 (2011) 29-38

A. Mazurek, P. Baran, A. Btazewicz, P. Januszewicz, K. Jop, J. Maurin

Produkty lecznicze i preparaty niewiadomego pochodzenia stosowane nielegalnie
jako preparaty poronne

Przeglad Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu Lekéw w
Warszawie 10 (2012) 238-244

M. Poptawska, A. Bltazewicz, Z. Fijatek

The development of a liquid chromatography/tandem mass spectrometry screening
method for the identification of various designer drugs and other substances of abuse
Military Pharmacy and Medicine 6 (2013) 1-12

K. Styputkowska, A. Btazewicz, Z. Fijatek

Analiza ilosciowa antybiotykéw aminoglikozydowych oraz ich zanieczyszczen —
wyzwania i nowe kierunki

Farmacja Polska 72 (2016) 260-268

A. Kowalczuk, D. Swieczkowski, U. Religioni, A. Gawroriska-Btaszczyk, A. Blazewicz,
M. Poptawska, N. Pinto De Castro, U. Wiodarczak, P. Merks

Rola laboratorium  kontroli  produktow leczniczych (OMCL) w  procesie
implementowania zatozenia unijnej Dyrektywy ds. lekow sfatszowanych -
rekomendacje kierunku dziatan polskich organizacji requlacyjnych

Farmacja Polska 72 (2016) 665-668

A. Btazewicz*, M. Poptawska, M. Warowna-Grzeskiewicz, K. Sarna, Z. Fijatek
Determination of Quaternary Ammonium Muscle Relaxants with Their Impurities in
Pharmaceutical Preparations by LC-CAD (rozdziat w monografii)

Charged Aerosol Detection for Liquid Chromatography and Related Separation
Techniques, ed. Paul H. Gamache, John Wiley & Sons, Inc., (2017) 425-448.

*Autor korespondencyjny
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3. Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz
udziat w takich projektach

1. Grant promotorski Oznaczanie lekow zwiotczajgcych miesnie oraz ich zanieczyszczen
w preparatach farmaceutycznych metodami elektroanalitycznymi N405 041 31/2875
(2006-2008) Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego; Gtéwny wykonawca;

2. Projekt badawczy Klaster roslinnych produktdow leczniczych. Rozwdj wspdtpracy dla
zapewnienia bezpieczenrstwa i najlepszej jakosci lekéw roslinnych (2011-2014) w ramach
Programu Operacyjnego Innowacyjna  Gospodarka Dziatanie POIG.05.01.00;
Nr: WND-POIG.05.01.00-00-105/10; Wykonawca;

3. Projekt badawczy Laura — antiseptic medicinal product for skin and wound, w zakresie
opracowania iwalidacji metod analitycznych do oznaczania substancji aktywnej,
konserwanta i zanieczyszczen oraz badania stabilnosci (2014-2015)
INNOMED/1/3/NCBR/2014 z Narodowego Centrum Badan i Rozwoju; Wykonawca
(odpowiedzialny za opracowanie i walidacje metod analitycznych oraz analize prébek
w trakcie badan stabilnosci);

4. Projekt badawczy Identyfikacia i badania strukturalne nowych  substancji
psychoaktywnych w narkotykach syntetycznych ostatniej generacji metodami
fizykochemii  organicznej  LC-MS, GC-MS i NMR  (2014-2018), OPUS
V nr2013/09/B/ST4/00106; z Narodowego Centrum Nauki (NCN): Wykonawca
(odpowiedzialny za catos¢ analiz metodg LC-MS, GC-MS i LC-CAD);

5. Projekt naukowy Dopalamy wiedze. Pilotaz testowania substancji psychoaktywnych
pozyskanych bezposrednio od uzytkownikéw tzw. “dopalaczy” w Polsce (2017-2018)
w ramach realizacji zadan Krajowego Programu Przeciwdziatania Narkomanii okreslonych
w Narodowym Programie Zdrowia na lata 2016-2020, ze s$rodkéw Funduszu
Rozwigzywania Probleméw Hazardowych, 3/2.5. pkt. 15. Wspieranie badan naukowych
w obszarze problemu narkotykdéw i narkomanii; grant MZ KBPN 147/H3/B0O/2018;
Wykonawca (odpowiedzialny za cato$¢ analiz metodg LC-MS);

6. Projekt naukowy DOPMED - System Rejestracji i Identyfikacji Zatru¢ Nowymi
Substancjami Psychoaktywnymi w Polsce jako kluczowe Zrddfo szybkiego reagowania na
niepozgdane skutki ich uzywania (2018-2019) w ramach realizacji zadan Krajowego
Programu Przeciwdziatania Narkomanii okreslonych w Narodowym Programie Zdrowia
na lata 2016-2020, ze $rodkéw Funduszu Rozwigzywania Problemdéw Hazardowych, 2.5.
pkt. 15. Wspieranie badan naukowych w obszarze problemu narkotykéw i narkomanii;
grant MZ KBPN 326/W/H6/2018, Koordynator merytoryczny w NIL odpowiedzialny za
cato$¢ badan analitycznych w NIL;

7. Projekt badawczy w ramach dziatalnosci statutowej NIL - Zastosowanie spektrometrii
mas, dyfraktometrii rentgenowskiej i magnetycznego rezonansu jgdrowego do badania
substandardowych, nielegalnych i sfatszowanych produktow leczniczych oraz
suplementow diety (2009 — nadal), Wykonawca od 2009 r, Kierownik projektu od 2015 r.
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1.

10.

4. Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalnos¢ naukowa albo artystyczng

I miejsce w VI edycji konkursu na najlepsze prace doktorskie - prac naukowych
dotyczacych nowych odkry¢ i innowacji, mogacych znalez¢ zastosowanie w przemysle
farmaceutycznym Fundacji Hasco-Lek, 2012 r.;

Nagroda Naukowa Zespotowa | Stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za cykl prac dotyczacych lekow miejscowo znieczulajacych, zwiotczajacych
miesnie oraz ich zanieczyszczen, 2010 r.;

Nagroda Naukowa Zespotowa | Stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
za opracowanie nowej metody HPLC-CAD oznaczania substancji stodzacych
i dodatkowych oraz bromatologiczng i chemometryczng ocene zywnosci na podstawie
jej sktadu pierwiastkowego, 2015 r.;

Nagroda Naukowa Ill Stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za
wspoétautorstwo pracy Development of high performance liquid chromatography
methods with charged aerosol detection for the determination of lincomycin,
spectinomycin and its impurities in pharmaceutical products, 2016 r.;

W zakresie prezentowanej zawartosci merytorycznej plakatow:

I miejsce w zakresie prezentowanej zawartosci merytorycznej plakatu Oznaczanie
rokuronium i jego osmiu zanieczyszczenn w preparatach farmaceutycznych metodq HPLC
z detekcjg amperometryczng, przedstawionego podczas | Konferencji: Analityczne
zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa, 2006 r.;

Il miejsce w zakresie prezentowanej zawartosci merytorycznej plakatu Oznaczanie
zwigzkdw  zwiotczajgcych  miesnie oraz ich zanieczyszczen w  preparatach
farmaceutycznych technikq HPLC z detekcjg wytadowan koronowych, przedstawionego
podczas lll Konferencji: Analityczne zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa,
2008 r.;

I miejsce w zakresie prezentowanej zawartosci merytorycznej plakatu Zastosowanie
LC-MS i LC-CAD w badaniu sfatszowanych lekéw i suplementdw diety, przedstawionego
podczas IV Konferencji: Analityczne Zastosowania Chromatografii Cieczowej, Warszawa,
2010 r,;

I miejsce w zakresie prezentowanej zawartosci merytorycznej plakatu Zastosowanie
LC-MS/MS z analizatorem czasu przelotu TOF do identyfikacji nowych substancji
psychoaktywnych w tzw. dopalaczach, przedstawionego podczas VI Konferencji:
Analityczne zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa, 2011 r.;

lll miejsce w zakresie prezentowanej zawartosci merytorycznej plakatu: Zastosowanie
LC-MS/MS-TOF w analizie antybiotykéw ze Zrédet legalnych i nielegalnych,
przedstawionego podczas IV Spotkania Uzytkownikdéw Systemoéw firmy Bruker w Polsce,
Poznan; 2013 r.;

Il miejsce w zakresie prezentowanej zawartosci merytorycznej plakatu: Identification of
novel fentanyl analogues in designer drugs by LC-ESI-QTOF-MS/MS, przedstawionego
podczas 6th Conference of Polish Mass Spectrometry Society, Warszawa, 2018 r.;
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5. Wygltoszenie referatow i komunikatdw oraz przedstawienie plakatow na

miedzynarodowych i krajowych konferencjach tematycznych

Przedstawitam 69 prac w formie doniesien ustnych i plakatowych na konferencjach
ogoélnopolskich i miedzynarodowych. W tym czasie wygtositam 15 referatéw lub
komunikatéw ustnych (czes¢ z nich na zaproszenie) i bytam wspétautorem 11 (podkreslono
osoby referujgce):

R1.

R2.

R3.

R4.

R5.

R6.

R7.

R8.

RO.

R10.

R11.

A. Blaiewicz, Z. Fijatek, 18-19.10.2007, komunikat: Zastosowanie HPLC z detekcjg
elektrochemicznq w analizie produktow leczniczych, |l Konferencja Analityczne
zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa;

A. Blazewicz, Z. Fijatek, 29-30.05.2008, komunikat: Zastosowanie HPLC z detekcjg
kulometrycznq i koronowq w analizie zwigzkdw zwiotczajgcych miesnie, VI
Konferencja: Elektroanaliza w teorii i praktyce, Krakéw;

A. Blaiewicz, 12-15.09.2010, referat: Zastosowanie spektrometrii mas w
rozwigzywaniu problemow analitycznych dotyczqcych jakosci i bezpieczerstwa lekow i
suplementow diety, XXI Naukowy Zjazd PTFarmu, Gdansk;

A. Btazewicz, Z. Fijatek, 14-15.10.2010, referat: Zastosowanie LC-MS i LC-CAD w
badaniu sfatszowanych lekéw i suplementéow diety, V Konferencja Analityczne
zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa;

A. Btazewicz, Z. Fijatek, 29-31.03.2011, referat: Identification of psychoactive
substances in designer drugs and herbal highs after closing down 1378 smart shops in
Poland, Symposium for OMCLs - Combating Counterfeit and Other lllegal Medicines,
EDQM, Strasbourg, Francja;

A. Btazewicz, Z. Fijatek, 29-31.03.2011, komunikat: LC-MS/MS and LC-CAD for
analysing dietary supplements, Symposium for OMCLs - Combating Counterfeit and
Other lllegal Medicines, EDQM, Strasbourg, Francja;

A. Btazewicz, A. Mazurek, Z. Fijatek, 29.11-2.12.2011, referat: Komplementarne
metody badania nowych narkotykdw syntetycznych, sfatszowanych lekéw i
suplementow diety, Konferencja: Fizykochemiczne badania Sladoéw
kryminalistycznych, Zakopane;

A. Btazewicz, P. Baran, Z. Fijatek, 4-7.03.2012, referat: Identification of psychoactive
substances by LC-MS/MS-TOF after closing down 1378 smart shops in Poland, Joint
Conference of Polish Mass Spectrometry Society and German Mass Spectrometry
Society, Poznan;

A. Blaiewicz, M. Jadach, Z. Fijatek, 10.10.2012, referat: Quantitative analysis of
sildenafil derivatives and synthetic cannabinoids without reference standards by
LC-CAD  (Charged  Aerosol  Detection), Symposium der  Fachgruppe
Arzneimittelkontrolle/Pharmazeutische Analytik, Greifswald, Niemcy;

A. Blazewicz, M. Poptawska, P. Baran, Z. Fijatek, 25-26.10.2012, referat: Identyfikacja
nowych narkotykow syntetycznych wprowadzonych nielegalnie do obrotu po 2010
roku, VIl Konferencja Analityczne Zastosowania Chromatografii Cieczowej, Warszawa;
A. Btazewicz, P. Baran, M. Poptawska, Z. Fijatek, 20-23.11.2012 Komunikat:
Identyfikacja nowych narkotykdw syntetycznych wprowadzonych nielegalnie do
obrotu w 2012 roku, 1l Ogélnopolska Konferencja Naukowa Fizykochemiczne badania
$ladéw kryminalistycznych, Serock;
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R12.

R13.

R14.

R15.

A. Bfaiewicz, P. Baran, M. Poptawska, K. Styputkowska, J. Maurin, A. Mazurek,
K.Sarna, Z. Fijatek, 3-4.10.2013, referat: Zastosowanie LC-MS/MS-TOF i XRPD
w analizie kryminalistycznej, IV Spotkanie Uzytkownikéw Systemow firmy Bruker
w Polsce, Poznan;

A. Blaiewicz, 9-11.09.2013, komunikat: Narodowy Instytut Lekow jako biegty
instytucjonalny w analizie sfatszowanych lekdow, suplementow diety i nowych
narkotykow syntetycznych, Zjazd Katedr Kryminalistyki. Wspotczesna Kryminalistyka -
wyzwania i zagrozenia, Szczytno;

A. Btazewicz, 10-11.09.2014, referat: Recent cases of new psychoactive substances
from the Polish market — Identification by LC-MS/MS-TOF and NMR, Symposium for
OMCLs Combating Counterfeit and Other lllegal Medicines EDQM, Strasbourg,
Francja;

A. Btazewicz, 28-29.03.2017, referat: Synthetic opioids, benzodiazepines and other
dangerous new psychoactive substances Symposium for OMCLs: Combating
Counterfeit and Other lllegal Medicines EDQM, Nikozja, Cypr;

Wspétautor wygtaszanych referatéw/komunikatow:

R16.

R17.

R18.

R19.

R20.

R21.

R22.

R23.

A. Bfazewicz, Z. Fijatek, J. Maurin, A. Mazurek, 24-26.06.2010, referat: Leki
sfatszowane — badanie za pomocq dyfrakcji rentgenowskiej i spektrometrii mas,
52 Konwersatorium Krystalograficzne, Wroctaw;

P. Baran, A. Btazewicz, J. Maurin, Z. Fijatek, 27-28.09.2011, komunikat: The problem
of identification of new psychoactive drugs — ,designer drugs”, Il Spotkanie
Uzytkownikéw Systemow Firmy Bruker w Polsce, Poznan;

M. Jadach, K. Bukowinska, A. Btazewicz, Z. Fijatek, 20-21.10.2011, komunikat:
Badanie sfatszowanych suplementow diety na dysfunkcje seksualne metodq LC-CAD,
VI Konferencja: Analityczne zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa;

J. Maurin, A. Btazewicz, P. Baran, A. Sotoducha, A. Mazurek, 5-7.07.2012, referat:
,Dopalacze”: Plaga XXI Wieku, 54 Konwersatorium Krystalograficzne, Wroctaw;

M. Popfawska, K. Kaminiski, A. Btazewicz, Z. Fijatek, 20-23.11.2012, komunikat:
Oznaczanie syntetycznych kannabinoidéw w "dopalaczach" metodq LC-CAD
z uniwersalnym materiatem odniesienia, 11 Ogdlnopolska Konferencja Naukowa
Fizykochemiczne badania sladéw kryminalistycznych, Serock;

A. Mazurek, P. Baran, A. Btazewicz, J. Maurin, 20-23.11.2012, komunikat: Badania
produktow leczniczych i preparatow niewiadomego pochodzenia stosowanych
nielegalnie jako preparaty poronne, 1l 0Ogdlnopolska Konferencja Naukowa
Fizykochemiczne badania sladéw kryminalistycznych, Serock;

K. Styputkowska, A. Btazewicz, Z. Fijatek, 23-24.10.2014 komunikat: Detektor
wyfadowan koronowych jako nowa alternatywa w oznaczaniu antybiotykdw
aminoglikozydowych, VIII Konferencja: Analityczne zastosowania chromatografii
cieczowej, Warszawa;

M. Poptawska, A. Btazewicz, K. Styputkowska, M. Kiljan, Z. Fijatek, E. Bednarek,
J. Sitkowski, W. Bocian, L. Kozerski, 17-19.09.2015, referat: Problemy w analizie
srodkow zastepczych - Identyfikacja i oznaczanie syntetycznych kannabinoidow bez
materiafow odniesienia, Konferencja: Wspdtczesna analityka farmaceutyczna
i biomedyczna w ochronie zdrowia, Poznan;
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R24.

R25.

R26.

K. Styputkowska, A. Btazewicz, Z. Fijatek, 17-19.09.2015, komunikat: Analiza ilosciowa
antybiotykdw aminoglikozydowych oraz ich zanieczyszczeri z zastosowaniem
detektora  wytadowann  koronowych,  Konferencja  Wspodiczesna  analityka
farmaceutyczna i biomedyczna w ochronie zdrowia, Poznan;

A. Pokrywka, A. Btazewicz, K. Sarna, Z. Fijatek, 17-19.09.2015, referat: Suplementacja
i zywienie a doping, XXXI Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Medycyny Sportowe;j
Od profilaktyki do sukcesu sportowego, Zielona Géra;

M. Poptawska, A. Btazewicz, 19-20.10.2017, komunikat: Badanie nieznanych
substancji peptydowych nielegalnego pochodzenia, Wspbtczesna Analityka
Farmaceutyczna i Biomedyczna w Ochronie Zdrowia, Poznan;

Komunikaty na konferencjach w formie plakatow

K1.

K2.

K3.

K4.

K5.

Ké.

K7.

K8.

Z. Fijatek, K. Sarna, A. Piwonska (A. Btazewicz), 11-15.06.2000, plakat: Cyclic
voltammetry and quartz crystal microbalance electrochemical studies on thiosalicylic
acid and dithiodibenzoic acid, Electroanalysis, 8th International Conference European
Society for ElectroAnalytical Chemistry (ESEAC), Bonn, Niemcy;

E. Baczynski, A. Piwonska (A. Btazewicz), Z. Fijatek, 26-27.09.2002, plakat: Oznaczanie
zanieczyszczeri  2,6-dimetyloaniling i o-toluidynq oraz substancji czynnych
w preparatach do znieczulert miejscowych metodq HPLC z detekcjq amperometryczng,
Sympozjum LEK - Problemy analityczne w ocenie czystosci i farmakokinetyki leku,
Krakéw;

K. Softyk, A. Bfazewicz, U. Przadka, A. tozak, Z. Fijatek, 8-9.05.2003, plakat:
Oznaczanie lantanowcow w roslinach leczniczych metodq ICP-MS, Xl Poznariskie
Konwersatorium Analityczne i Szkota Naukowa , Analityka Sladéw”, Poznar;

Z. Fijatek, E. Baczynski, A. Piwonska (A. Bfazewicz), 2-6.-5.2004, plakat:
Determination of local anaesthetics and their impurities in pharmaceutical
preparations using HPLC method with amperometric detection, PBA2004, 15th
International Symposium on Pharmaceutical and Biomedical Analysis, Florencja,
Wiochy;

A. Btazewicz, M. Warowna-Grzeskiewicz, Z. Fijatek, M. Boruta, 1-2.06.2006, plakat:
Oznaczanie zwigzku zwiotczajgcego miesnie - rokuronium i jego oSmiu zanieczyszczen
w preparatach farmaceutycznych metodq woltamperometrycznq i HPLC z detekcjg
amperometryczng, VI Konferencja: Elektroanaliza w teorii i praktyce, Krakéw;

A. Bltazewicz, M. Warowna-Grzeskiewicz, Z. Fijatek, M. Boruta, 21-25.08.2006, plakat:
Determination of rocuronium and its eight impurities in pharmaceutical preparations
by HPLC with amperometric detection, ISC 06 The 26th International Symposium on
Chromatography, Kopenhaga, Dania;

A. Btazewicz, M. Warowna-Grzeskiewicz, Z. Fijatek, 19-20.10.2006, plakat:
Oznaczanie rokuronium i jego osmiu zanieczyszczen w preparatach farmaceutycznych
metodqg HPLC z detekcjg amperometryczng, | Konferencja: Analityczne zastosowania
chromatografii cieczowej, Warszawa;

A. Bfazewicz, Z. Fijatek, M. Warowna-Grzeskiewicz, K. Sarna, 24-25.05.2007; plakat:
Oznaczanie zwigzkdw zwiotczajgcych miesnie metodg HPLC 1z detekcjg
elektrochemiczng (amperometryczng i kulometryczng), VIl Konferencja Elektroanaliza
w teorii i praktyce, Krakdw;
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K9.

K10.

K11.

K12.

K13.

K14.

K15.

K16.

K17.

K18.

K19.

K20.

A. Bfazewicz, Z. Fijatek, K. Sarna, M. Warowna-Grzeskiewicz, 23-26.09.2007, plakat:
Determination of muscle relaxants and their impurities in pharmaceutical
preparations by HPLC with electrochemical detections, RDPA 2007, 12th International
Meeting on Recent Developments In Pharmaceutical Analysis, Elba, Wtochy;

A. Blazewicz, Z. Fijatek, K. Sarna, M. Warowna-Grzeskiewicz, 30.01-1.02.2008, plakat:
Determination of pipecuronium bromide and its impurities in pharmaceutical
preparations using HPLC with electrochemical detection, HTC-10 Tenth International
Symposium on Hyphenated Techniques in Chromatography and Hyphenated
Chromatographic Analysers, Brugia, Belgia;

A. Btazewicz, Z. Fijatek, 18-19.09.2008, plakat: Zastosowanie HPLC z detektorem
CORONA CAD (Charged Aerosol Detector) w analizie zwigzkow zwiotczajgcych
miesnie, 0golnopolskie Sympozjum Naukowe - Ocena jakosci preparatow
farmaceutycznych z uwzglednieniem metod badania w fazie statej, Gdansk;

A. Btazewicz, Z. Fijatek, M. Warowna-Grzeskiewicz, 23-24.10.2008, plakat:
Oznaczanie zwiqzkdw zwiotczajgcych miesnie oraz ich zanieczyszczern w preparatach
farmaceutycznych technikqg HPLC z detekcjq wytadowarn koronowych, Ill Konferencja:
Analityczne zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa;

K. Wactawek, Z. Fijatek, K. Sarna, A. Bltazewicz, 23-24.10.2008, plakat: Oznaczanie
siarczanu gentamycyny oraz zanieczyszczen w preparatach farmaceutycznych
technikg HPLC z detekcjg wytadowan koronowych, Il Konferencja: Analityczne
zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa;

A. Blazewicz, Z. Fijatek, K. Sarna, J. Maurin, K. Wactawek, P. Baran, 04-05.06.2009,
plakat: Zastosowanie HPLC z detekcjq kulometrycznq do analizy chlorowodorku
sybutraminy i N-dezmetylosybutraminy w sfatszowanych suplementach diety, X
Konferencja Elektroanaliza w teorii i praktyce, Krakéw;

K. Wactawek, Z. Fijatek, J. Maurin, K. Sarna, A. Btazewicz, 24-25.09.2009, plakat:
Zastosowanie metod instrumentalnych do badania nielegalnych i sfatszowanych
chinskich suplementow diety o dziataniu odchudzajgcym, Il Ogdélnopolskie Sympozjum
Nowoczesne techniki badawcze w ocenie jakosSci produktéw leczniczych, Lublin;

M. Jadach, A. Btazewicz, Z. Fijatek, 13.05.2010, plakat: Zastosowanie metody HPLC
z detekcjg amperometryczng do identyfikacji i oznaczania substancji miejscowo
znieczulajgcych w  produktach nielegalnych, VII  Warszawskie Seminarium
Doktorantéw Chemikdéw, ChemSession'10, Warszawa;

M. Jadach, Z. Fijatek, A. Btazewicz, D. Btachut, 12-15.09.2010, plakat: Badania
substancji psychoaktywnych w produktach okreslanych jako ,dopalacze”, XXI
Naukowy Zjazd PTFarmu, Gdansk;

K. Sarna, P. Baran, A. Btazewicz, K. Wactawek, Z. Fijatek, 12-15.09.2010, plakat:
Zastosowanie spektrometrii mas w badaniu nielegalnych produktow zawierajgcych
sterydowe hormony anaboliczne, XXI Naukowy Zjazd PTFarmu, Gdansk;

K. Styputkowska, A. Btazewicz, K. Sarna, Z. Fijatek 12-15.09.2010, plakat: Oznaczanie
neomycyny i jej zanieczyszczenn w produktach leczniczych metodg HPLC z detekcjg
wytadowan koronowych, XXI Naukowy Zjazd PTFarmu, Gdansk;

M. Jadach, Z. Fijatek, M. Warowna-Grzeskiewicz, A. Btazewicz, 12-15.09.2010, plakat:
Zastosowanie metody HPLC z detekcjg amperometryczng do identyfikacji i oznaczania
substancji miejscowo znieczulajgcych w produktach nielegalnych, XXI Naukowy Zjazd
PTFarmu, Gdansk;
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K21.

K22.

K23.

K24.

K25.

K26.

K27.

K28.

K29.

K30.

K31.

K32.

P. Baran, Z. Fijatek, J. Maurin, K. Sarna, A. Mazurek, A. Btazewicz, K. Wactawek,
24-26.03.2010, plakat: The usefulness of LC-MS for control of counterfeit anabolic
steroids, Il Conference of Polish Mass Spectrometry Society, Poznan;

M. Jadach, Z. Fijatek, A. Btazewicz, 14-15.10.2010, plakat: Zastosowanie LC-MS
i LC-CAD do badania sfatszowanych suplementow diety, V Konferencja Analityczne
zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa;

M. Jadach, A. Btazewicz, Z. Fijatek, 29-31.03.2011, plakat: Application of LC MS/MS
and LC-CAD in analysis of dietary supplements used in the treatment of sexual
dysfunction, Symposium for OMCLs Combating Counterfeit and Other Illegal
Medicines, EDQM, Strasbourg, Francja;

P. Baran, A. Btazewicz, Z. Fijatek, K. Sarna, 29-31.03.2011, plakat: The usefulness of
LC-MS/MS for control of illegal anabolic steroids, Symposium for OMCLs Combating
Counterfeit and Other lllegal Medicines, EDQM, Strasbourg, Francja;

M. Jadach, Z. Fijatek, A. Btazewicz, 13.05.2011, plakat: Zastosowanie HPLC-MS/MS do
identyfikacji syntetycznych dodatkéw w ziofowych suplementach diety na potencje,
VIII Warszawskie Seminarium Doktorantow Chemikéw, ChemSession'll, UW
Warszawa;

D. Btachut, Z. Czarnocki, Z. Fijatek, A. Btazewicz, M. Jadach, 15-19.05.2011, plakat:
The gas chromatography-mass spectrometry analysis of new synthetic drugs — ring
substituted benzylpiperazines, 29th Informal Meeting on Mass Spectrometry, Fiera di
Primiero, Wtochy;

M. Jadach, A. Btazewicz, Z. Fijatek, 26-27.05.2011, plakat: Lidokaina i benzokaina
stosowane poza wskazaniami. Oznaczenie ilosciowe zwiqzkow miejscowo
znieczulajgcych w produktach nielegalnych i sfatszowanych metodq HPLC z detekcjg
amperometryczng, X Konferencja Elektroanaliza w Teorii i Praktyce, Krakéw;

P. Baran, A. Btazewicz, J. Maurin, A. Mazurek, 30.06-02.07.2011, plakat: Popularne
leki uZzywane jako leki wczesnoporonne. Zastosowanie dyfraktometrii proszkowej
i spektrometrii mas w badaniach kryminalistycznych, 53 Konwersatorium
Krystalograficzne, Wroctaw;

P. Baran, A. Blazewicz, J. Maurin, A. Mazurek, Z.E. Fijatek, 20-21.10.2011, plakat:
Popularne leki uzywane jako srodki wczesnoporonne. Zastosowanie spektrometrii mas
i dyfraktometrii proszkowej w badaniach kryminalistycznych, VI Konferencja
Analityczne zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa;

A. Bftazewicz, P. Baran, M. Jadach, K. Sarna, Z. Fijatek, 20-21.10.2011, plakat:
Zastosowanie LC-MS/MS z analizatorem czasu przelotu TOF do identyfikacji nowych
substancji psychoaktywnych w tzw. dopalaczach, VI Konferencja Analityczne
zastosowania chromatografii cieczowej, Warszawa;

M. Grembecka, B. Kusiuk, W. Markuszewska, A. Kottowska, P. Szefer, P. Baran,
A. Btazewicz, Z. Fijatek, 20-21.10.2011, plakat: Ocena zawartosci wybranych
dodatkéw do Zywnosci w produktach spozywczych z wykorzystaniem HPLC-UV/
DAD-CAD oraz HPLC-MS, VI Konferencja Analityczne zastosowania chromatografii
cieczowej, Warszawa;

P. Baran, A. Btazewicz, A. Mazurek, K. Sarna, Z. Fijatek 25-26.10.2012, plakat:
Zastosowanie LC-MS/MS z analizatorem czasu przelotu TOF do identyfikacji steroidéw
anabolicznych dostepnych w nielegalnym obrocie, VIl Konferencja Analityczne
Zastosowania Chromatografii Cieczowej, Warszawa;
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K33.

K34.

K35.

K36.

K37.

K38.

K39.

K40.

K41.

K42.

K43.

M. Poptawska, K. Kaminski, A. Btazewicz, Z. Fijatek, 25-26.10.2012, plakat:
Zastosowanie detektora wytadowarn koronowych (CAD) do opracowania metody
oznaczania syntetycznych kannabinoiddw z uniwersalnym materiatem odniesienia, VII
Konferencja Analityczne Zastosowania Chromatografii Cieczowej, Warszawa;

K. Styputkowska, A. Btazewicz, P. Baran, Z. Fijatek, 3-4.10.2013, plakat: Zastosowanie
LC-MS/MS-TOF w analizie antybiotykéw ze Zrédet legalnych i nielegalnych, IV
Spotkanie Uzytkownikow Systemow firmy Bruker w Polsce, Poznan;

K. Styputkowska, A. Btazewicz, K. Sarna, Z. Fijatek 10-11.09.2014, plakat: Analysis of
illegal veterinary products by LC-MS/MS-TOF and LC-CAD, Symposium for OMCLs
Combating Counterfeit and other lllegal Medicines EDQM, Strasbourg, Francja;

A. Blazewicz, M. Warowna-Grzeskiewicz, M. Poptawska, Z. Fijatek, K. Sarna, M. Kiljan,
D. Kwiatkowska-Rozycka, 17-19.09.2015, plakat: Identyfikacja substancji
farmakologicznie aktywnych w wybranych sfatszowanych i nielegalnych produktach
leczniczych oraz suplementach diety metodq tandemowej spektrometrii mas
z analizatorem czasu przelotu, Konferencja Wspdfczesna analityka farmaceutyczna
i biomedyczna w ochronie zdrowia, Poznan;

A. Bfaiewicz, M. Poptawska, P. Zotek, N. Olech, K. Styputkowska, L. Kozerski,
28-29.03.2017, plakat Synthetic cannabinoids: strategies to distinguish different
chemical groups by LC-ESI-QTOF-MS/MS; Symposium for OMCLs: Combating
Counterfeit and Other lllegal Medicines EDQM, Nikozja, Cypr;

A. Bfaiewicz, M. Poptawska, P. Zotek, N. Olech, K. Styputkowska, L. Kozerski,
19-20.10.2017, plakat Syntetyczne kannabinoidy - strategie rozrdzniania grup
chemicznych za pomocq tandemowej spektrometrii mas, \Wspotczesna Analityka
Farmaceutyczna i Biomedyczna w Ochronie Zdrowia, Poznan;

M. Poptawska, P. Zotek, A. Btazewicz, L. Kozerski, 23-26.04.2018, plakat:
Identification of novel fentanyl analogues in designer drugs by LC-ESI-QTOF-MS/MS
6th Conference of Polish Mass Spectrometry Society, Warszawa;

E. Bednarek, J. Sitkowski, B. Naumczuk, W. Bocian, A. Btazewicz, M. Poptawska,
P. Zotek, L. Kozerski, 1-5.07.2018, plakat: A complementary MS/NMR method of
component analysis and structure elucidations of new generation of synthetic
narcotics — designer drugs, EUROMAR 2018 European Magnetic Resonance Meeting,
Small Molecules and Pharmaceutical, Nantes, Francja;

E. Bednarek, A. Bfazewicz, J. Sitkowski, L. Kozerski, 19-24.08.2018, plakat:
Identification an structural characterization of novel synthetic cathinones, EUCMOS
2018, XXXIV European Congress on Molecular Spectroscopy, Coimbra, Portugalia;

A. Btazewicz, M. Poptawska, P. Zotek, N. Olech, K. Styputkowska, L. Kozerski,
20-23.11.2018, plakat Identyfikacja syntetycznych kannabinoidow metodq LC-ESI-
QTOF-MS/MS, IV Ogblnopolska Konferencja Naukowa - Fizykochemiczne badania
Sladéw kryminalistycznych — nowoczesne technologie a opinia biegtego,
Bronistawow;

M. Poptawska, P. Zotek, A. Btazewicz, L. Kozerski, 20-23.11.2018, plakat /dentyfikacja
nowych analogéw fentanylu metodq LC-ESI-QTOF-MS/MS, IV 0gdlnopolska
Konferencja Naukowa - Fizykochemiczne badania $ladéw kryminalistycznych —
nowoczesne technologie a opinia biegtego, Bronistawoéw;
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VI. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspétpracy
miedzynarodowej habilitanta

1. Uczestnictwo w programach europejskich oraz innych programach
miedzynarodowych i krajowych

CLEN Project Group on Designer Drugs and Other lllicit Products Designer Drugs and
other lllicit Products Project, CLEN2SAND Project (Scientific Activities on New Drugs)
European Commission - Bruksela.

Udziat w charakterze eksperta, reprezentujacego catg sie¢ laboratoriow OMCL
(nominacja z ramienia EDQM) we wspotpracy z siecig europejskich laboratoridw celnych
(Customs Laboratories European Network - CLEN) oraz Komisjg Europejska w zakresie
badania nowych substancji psychoaktywnych oraz produktéw sfatszowanych
i nielegalnych;

The Suspicious Unknown Products (SUP) project for OMCLs — projekt sieci laboratoriow
OMCL w celu identyfikacji nieznanych probek zawierajacych substancje aktywne
farmakologicznie i oznaczenia ich zawartosci;

Market Surveillance Studies on Suspected lllegal Products (MSSIP) project for OMCLs —
projekt sieci laboratoriow OMCL w celu badania prébek z réznych grup, zawierajgcych
substancje aktywne farmakologicznie;

2. Aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

Przewodniczenie i prowadzenie sesji naukowych

1.

| Ogdlnopolska Konferencja Naukowa Konferencja - Fizykochemiczne badania $ladow
kryminalistycznych", 29.11.2011-2.12.2011, Zakopane; Przewodniczacy sesji naukowej:
Badanie materiatéw i urzadzen wybuchowych;

I Ogdlnopolska Konferencja Naukowa - Fizykochemiczne badania $ladéw
kryminalistycznych” 20-23.11.2012, Serock; Przewodniczacy sesji naukowej: Srodki
odurzajgce, substancje psychotropowe i prekursory;

Konferencja ,Nowe Substancje psychoaktywne — wyzwania dla monitorowania, badan i
polityki”, KBPN, 18-19.09.2017, Warszawa; Przewodniczacy sesji naukowej na temat
Analizy chemicznej nowych substancji psychoaktywnych;

Symposium for OMCLs: Combating Counterfeit and Other Illegal Medicines,
28-29.03.2017, Cypr, EDQM; Przewodniczacy sesji naukowej: Advanced Technologies
for detecting falsified medicines.

IV Ogdlnopolska Konferencja Naukowa - Fizykochemiczne badania $ladow
kryminalistycznych — nowoczesne technologie a opinia biegtego, 20-23.11.2018,
Bronistawow; Przewodniczacy sesji naukowej V.
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Udziat w debatach (na zaproszenie):

1. A. Blazewicz, 21.05.2018, Seminarium naukowe i debata: Dopalacze - co zyskujesz,
czym ryzykujesz? GIS, UKSW, Warszawa;

2. A. Bfazewicz, 25-27.06.2018, V Ogdlnopolska Konferencja Narkotyki - Narkomania,
Polityka, Nauka i Praktyka Uzaleznienia - doswiadczenia i przyszto$é, KBPN, MZ, NPZ;
Nowe substancje psychoaktywne - debata;

3. Udziat w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych
konferencji naukowych
brak

4. Udziat w konsorcjach i sieciach badawczych

1. Wspdtpraca w ramach sieci europejskich Panstwowych Laboratoriow Kontroli Lekéw
(Official Medicines Control Laboratories Network - OMCL Network), agendy Rady Europy,
w zakresie badania produktéw nielegalnych i sfatszowanych oraz nowych substancji
psychoaktywnych, cztonek.

2. Wspdtpraca w ramach sieci europejskich Laboratoriéw Celnych (Customs Laboratories
European Network - CLEN), agendy Komisji Europejskiej, w zakresie badania produktéw
nielegalnych i sfatszowanych oraz nowych substancji psychoaktywnych; nominacja
z ramienia EDQM do reprezentowania catej sieci laboratoriow OMCL.

3. Wspodtpraca z Europejskim Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii (EMCDDA)
poprzez Krajowe Biuro do Spraw Przeciwdziatania Narkomanii (KBPN) w zakresie badania
nowych substancji psychoaktywnych i zgtaszania w Systemie Wczesnego Ostrzegania.

5. Kierowanie projektami realizowanymi we wspotpracy z naukowcami z innych
osrodkow polskich i zagranicznych oraz we wspotpracy z przedsiebiorcami,
innymi niz wymienione w pkt V 3
brak

6. Udziat w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism
Brak

7. Cztonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz
towarzystwach naukowych

1. Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne, od 2015 r., cztonek grupy do spraw produktéow
sfatszowanych;

2. Powotana przez Ministra Zdrowia w 2012 r. na cztonka Komisji ds. Produktow
z Pogranicza — organu opiniodawczo-doradczego Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL, WM i PB), komisji
przygotowujgcej opinie w sprawach klasyfikacji produktu jako produktu leczniczego
(w zakresie produktow spetniajgcych jednoczesnie kryteria produktu leczniczego oraz
kryteria innego rodzaju produktu);
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3.

Grupa robocza dotyczaca produktéw sfatszowanych i nielegalnych w sieci OMCL
(Anti-Counterfeit/lllegal Medicines Working Group) przy Europejskim Dyrektoriacie do
spraw Jakosci Lekéw i Ochrony Zdrowia (EDQM) w Strasburgu; od 2014 r., cztonek;
(udziat w przedsiewzieciach zwigzanych z problematykg zwalczania obrotu nielegalnymi
i sfatszowanymi produktami leczniczymi);

Grupa doradcza ds. produktdw leczniczych dopuszczonych do obrotu procedurg
centralng (Advisory Group for the Centrally Authorised Products (CAP) Advisory Group)
w OMCL Network, EDQM, Strasbourg, (kadencja 2014-2016), cztonek;

Grupa robocza dotyczgca nowych substancji psychoaktywnych i produktéw nielegalnych
oraz grupa robocza dotyczgca wysokorozdzielczej spektrometrii mas (Designer Drugs
and other lllicit Products, Working Group Data sharing, Working Group High Resolution
Mass Spectrometry) European Commission — Bruksela, od 2016 r., ekspert;

Zespot do Spraw Fatszowania i Nielegalnego Obrotu Produktami Leczniczymi oraz Innymi
Sfatszowanymi Produktami Spetniajgcymi Kryteria Produktu Leczniczego przy Gtéwnym
Inspektorze Farmaceutycznym, od 2015 r., ekspert;

Powotana w 2018 r. przez Ministra Zdrowia na cztonka Zespotu do spraw oceny ryzyka
zagrozen dla zdrowia lub Zycia ludzi zwigzanych z uzywaniem nowych substancji
psychoaktywnych (na podstawie art. 18a ust. 1 ustawy z dnia 29 lipca 2005 r.
o przeciwdziataniu narkomanii (Dz. U. z 2018 r. poz. 1030 z pdzn. zm.); wczesniej od
2013 r. ekspert w Roboczym Zespole ds. Nowych Substancji Psychoaktywnych przy
Gtéwnym Inspektorze Sanitarnym (GIS).

8. Osiagniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki
Ksztatcenie studentéow

Ksztatcenie studentéw Wydziatu Farmaceutycznego WUM (2011-2015), cykl wyktadéw
i éwiczen z analizy instrumentalnej w zakresie metody HPLC z detekcjg spektrometrii mas
(LC-MS/MS);

Ksztatcenie studentéw Wydziatu Farmaceutycznego WUM (2011-2015), cykl wyktadéw
i éwiczen z analizy instrumentalnej w zakresie metody HPLC z detekcjg wytadowan
koronowych (LC-CAD);

Ksztatcenie studentéw Wydziatu Farmaceutycznego WUM (2011-2015), cykl wyktadéw
i cwiczen z analizy instrumentalnej w zakresie metody HPLC z detekcjg elektrochemiczng
(LC-ED);

Prowadzenie praktyk wakacyjnych (co roku) dla studentéw kierunkéw: farmacji, chemii,
biotechnologii w ramach wspodfpracy z wydziatami Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, Politechniki Warszawskiej, Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz
studentdow zagranicznych przebywajacych na wymianie miedzynarodowej w zakresie
metod LC-MS/MS, LC-CAD, LC-ED.
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N1.

N2.

N3.

Szkolenia dla Organdéw Scigania i Wymiaru Sprawiedliwosci (Policji, Prokuratury)
innych podmiotéw publicznych (m. in. Stuzby Wieziennej)

Szkolenie dla Prokuratorow — Konferencja Szkoleniowa ,Rola biegtego w sprawach
nielegalnych i sfatszowanych produktéw medycznych na przyktadzie dziatalnosci
Narodowego Instytutu Lekdw", wyktad szkoleniowy: Zastosowanie techniki spektrometrii
mas (MS) w badaniu sfatszowanych lekow, suplementéw diety oraz w rozwigzywaniu
problemow kryminalistycznych, organizator NIL, Warszawa, 3.09i 10.09.2010 r.;

Szkolenie na zaproszenie skierowane do ponad 300 nauczycieli, pedagogow,
psychologéw szkolnych, kuratoréw sadowych i dyrektoréow szkot: Narkotyki, dopalacze
- profilaktyka i rozpoznawanie, Panstwowa Wyisza Szkota Zawodowa w Koninie,
organizator Wydziat Prewencji Komendy Miejskiej Policji w Koninie; Wyktad szkoleniowy
"Dopalacze i ich sktad”, Konin, 5.11.2013 r.;

Szkolenie na zaproszenie Centralnego Zarzadu Stuzby Wieziennej w Warszawie; Wyktad
szkoleniowy "Leki jako potencjat dla zachowan wtasciwych odurzeniu (produkty lecznicze
dostepne w sprzedazy OTC oraz na recepte, ktére mogq by¢ wykorzystywane w celach
odurzania sie)”, Popowo, 15.12.2015 r,;

Szkolenia miedzynarodowe

Szkolenie dla przedstawicieli z 13 OMCLs (Official Medicines Control Laboratories) “First
Technical Anti-Counterfeit/lllegal Medicines Testing Training”; Wyktad szkoleniowy
Identification of counterfeits by LC-MS/MS-TOF and quantification by LC-CAD
prowadzenie ¢wiczen LC-MS/MS dla 5 grup uczestnikow, NIL Warszawa, 4-5.10.2012 r.;

Szkolenie dla przedstawicieli Motdawii i Ukrainy EUBAM (European Union Border
Assistance Mission to the Republic of Moldova and Ukraine) “The working visit for the
Ukrainian and Moldovan forensic experts” w zakresie identyfikacji nowych substancji
psychoaktywnych i lekow sfatszowanych; Wyktady szkoleniowe i prowadzenie ¢wiczen:
1) Identification of counterfeits by LC-MS/MS-TOF, 2) Quantitative analysis of sildenafil
derivatives and synthetic cannabinoids without reference standards by LC-CAD (Charged
Aerosol Detection), NIL Warszawa, 17-21.06.2013 r.;

Wygtoszone referaty w celu popularyzacji nauki (czes¢ na zaproszenie)

A. Btazewicz, Z. Fijatek, M. Jadach, 19-21.10.2010, referat: LC-MS/MS and LC-CAD for
analyzing counterfeit medicines and dietary supplements, CEER Anti-Counterfeiting
Conference — Bucharest, Rumunia;

Min. A. Fronczak, A. Blazewicz, Z. Fijatek, 29.06.2011, referat: The approach adopted
by Poland for detection and evaluation of new psychoactive substances; Legal Highs,
Designer Drugs (DDs), NEW PSYCHOACTIVE SUBSTANCES, EPP GROUP HEARING,
Parlament Europejski, Bruksela, Belgia;

A. Bflazewicz, Z. Fijatek, 4.10.2011, referat: Composition of new psychoactive
substances; The approach adopted by Poland for detection and evaluation of new
psychoactive substances Meeting of the Horizontal Working Party on Drugs HDG,
Rada Unii Europejskiej, Posiedzenie Horyzontalnej Grupy ds Narkotykéw w ramach
Polskiej Prezydencji, Bruksela, Belgia;
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N4.

N5.

N6.

N7.

N8.

N9.

N10.

N11.

N12.

N13.

N14.

N15.

A. Blazewicz, 6-7.10.2011, referat: Counterfeit herbal products containing synthetic
pharmacologically active substances, Committee on Herbal Medicinal Products
(HMPC) Informal Meeting, Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency
EMA), Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB), Warszawa;

A. Btazewicz, 28.03.2012, referat: Identyfikacja substancji psychoaktywnych
w "dopalaczach” metodq spektrometrii mas, Konferencja “Doping. Dopalacze.
Detoks” na XIV Miedzynarodowych Targach Analityki i Technik Pomiarowych EuroLab
2012, Warszawa

A. Btazewicz, 4.12.2012, referat: Dopalacze w 2012 roku - wyniki analiz NIL
»Monitoring na poziomie krajowym, regionalnym i lokalnym — wyzwania i osiggniecia,
Cenetrum Informacji o Narkotykach i Narkomanii Krajowego Biura do Spraw
Przeciwdziatania Narkomanii (KBPN), Mazowieckie Centrum Polityki Spoteczne
(MCPS), Warszawa;

A. Blazewicz, Z. Fijatek, 10-12.04.2013, referat: Leki sfatszowane w paristwach Unii
Europejskiej — mity czy rzeczywistos¢? XV Miedzynarodowe Targi Analityki i Technik
Pomiarowych i Il Targi Techniki Kryminalistycznej ,,Chemik na tropie fatszerstw: leki,
dopalacze i narkotyki”, Warszawa;

A. Bfazewicz, 4-5.09.2013 referat: Identification of new psychoactive substances in
National Medicines Institute (Poland), Reitox Academy on New Psychoactive
Substances Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii
(EMCDDA), KBPN, Warszawa;

A. Bfazewicz, 21-23.10.2013, Komunikat: Sktad dopalaczy: wyniki analiz NIL (2008-
2013), Ogodlnopolska Konferencja na temat Przeciwdziatania Narkomanii, KBPN,
Konstancin-Jeziorna;

A. Bfazewicz, 12-13.12.2013, Komunikat: Dopalacze w 2013 r - wyniki analiz NIL,
IX Spotkanie programéw redukcji szkdd, KBPN, Warszawa;

A. Btazewicz, 24.09.2014, referat: Identyfikacja nowych substancji psychoaktywnych
(2012-2014), Konferencja Bezpieczenstwo w ruchu drogowym w aspekcie badania
srodkédw podobnie dziatajgcych do alkoholu, Laboratorium Kryminalistyczne Policji
Radom;

A. Btazewicz, 2-3.10.2014, referat: Identyfikacja nowych substancji psychoaktywnych
w probkach z polskiego rynku (2013 -2014), Konferencja Europejskie standardy
jakosci w profilaktyce uzaleznien, KBPN, MCPS, Warszawa;

A. Btazewicz, 8-9.12.2014, referat: Identyfikacja nowych substancji psychoaktywnych
w prdbkach z polskiego rynku - wyniki analiz (2012 -2014), X Spotkanie programéw
redukcji szkéd, KBPN, Warszawa;

A. Bfazewicz, 3.09-4.09.2015, referat: Recent cases of new psychoactive substances
from the Polish market — Identification by LC-MS, GC-MS and NMR, Reitox regional
academy for Baltic countries ‘Monitoring and response to new psychoactive
substances’ EMCDDA, KBPN, Krakéw;

A. Btazewicz, 30.09-1.10.2015, referat: Identyfikacja nowych substancji
psychoaktywnych w srodkach zastepczych — wyniki analiz Narodowego Instytutu
Lekéw, Miedzynarodowa wspotpraca w zakresie zwalczania przestepczosci
narkotykowej - seminarium w ramach projektu "Drakkar" - polsko-norweski kurs na
bezpieczenstwo strefy Schengen; Laboratorium Kryminalistyczne Komendy
Wojewadd:zkiej Policji w Poznaniu, Tarnowo Podgdrne;
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N16.

N17.

N18.

N19.

N20.

N21.

N22.

N23.

N24.

N25.

N26.

A. Btazewicz, 20.10.2015 komunikat: Narodowy Instytut Lekow jako biegty
instytucjonalny w opiniowaniu nowych substancji psychoaktywnych, Konferencja
"Dopalacze" - czy mozina z nimi skutecznie walczy¢, Prokuratura Generalna,
Warszawa;

A. Bflazewicz, 27-29.06.2016, referat: Nowe substancje psychoaktywne i srodki
zastepcze w produktach z polskiego rynku — wyniki analiz Narodowego Instytutu
Lekdw, 1l Ogdlnopolska Konferencja Narkotyki — Narkomania. Polityka, Nauka
i Praktyka. Dylematy lokalnej polityki narkotykowej, KBPN, Raszyn-Falenty;

A. Bfazewicz, 29.09-1.10.2016, referat: Nowe narkotyki syntetyczne - dopalacze,
IX Kongres Mfodej Farmacji, £6dz;

A. Blazewicz, 26-27.10.2016, referat: Recent cases of NPS from the Polish market —
NPS analysis identified by NMI, Miedzynarodowa Konferencja Nowe Substancje
Psychoaktywne w Europie - New psychoactive substances in Europe, EMCDDA, KBPN,
Poznan;

A. Blazewicz, 9-10.10.2017, referat: Produkty sfatszowane i nielegalne na przyktadzie
dziatalnosci NIL i Sieci Paristwowych Laboratoriow Kontroli Produktéow Leczniczych
(OMCL Network), Konferencja Gféwnego Inspektora Farmaceutycznego (GIF)
Przedsiebiorca farmaceutyczny wobec nowych wyzwan prawnych, Warszawa;

A. Bfazewicz, 10.11.2017, referat: Nowe opioidy i benzodiazepiny identyfikowane
w Polsce, Konferencja Monitorowanie oraz przeciwdziatanie narkomanii na poziomie
lokalnym, KBPN, MCPS, Warszawa;

A. Bfazewicz, 21.05.2018 referat: Nowe narkotyki w Polsce w doswiadczeniach
Narodowego Instytutu Lekdéw, Seminarium naukowe i debata: Dopalacze - co
zyskujesz, czym ryzykujesz? Gtowny Inspektor Sanitarny (GIS), UKSW, Warszawa;

A. Btazewicz, 16-17.07.2018, referat: Substancje farmaceutyczne i produkty lecznicze
stosowane niezgodnie z przeznaczeniem, |l Miedzynarodowa Konferencja
Przeciwdziatanie narkomanii na poziomie lokalnym, Il International Conference Drug
response at local level, KBPN, MZ, Narodowy Program Zdrowia (NPZ), Warszawa;

A. Btazewicz, 21.09.2018, referat: Nowe opioidy i benzodiazepiny identyfikowane
w Polsce, Wojewddzka Konferencja na temat Strategii Rozwigzywania Problemu
Uzaleznien, Polska Siec Polityki Narkotykowej, KBPN, MZ, NPZ, \Narszawa;

A. Btazewicz, 18.12.2018, referat: Nowe substancje psychoaktywne identyfikowane
w Polsce i mozliwosci ich wykrywania - wyzwanie dla analitykéw, w ramach projektu
naukowego Narodowego Programu Zdrowia NPZ - DOPMED Konferencja dla
diagnostdw laboratoryjnych, Instytut Medycyny Pracy, £todz;

A. Btazewicz, 18.12.2018, referat: Nowe substancje psychoaktywne identyfikowane
w Polsce i mozliwosci ich wykrywania - wyzwanie dla analitykéw, w ramach projektu
naukowego Narodowego Programu Zdrowia NPZ - DOPMED Konferencja dla lekarzy,
Instytut Medycyny Pracy, todz;

Seminaria w Narodowym Instytucie Lekow

1.

Oznaczanie zanieczyszczen 2,6-dimetyloaniling i o-toluidynq oraz substancji czynnych
w preparatach do znieczuleri miejscowych metodq HPLC z detekcjg amperometryczng,
22.11.2002 r,;

Zastosowanie HPLC z detekcjq kulometryczng i koronowg w ocenie jakosci produktéow
leczniczych, 13.05.2008 r.;
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3. Mozliwosci wykorzystania technik analitycznych stosowanych w Zaktadzie Lekow
Sfatszowanych i Uzywek: Spektrometria Mas LC-MS/MS; 10.04.2017 r.;

4. Jesienne Spotkania Problemowe (dla przedstawicieli MZ, GIS, PZH, GIF, URPL, Izby
Aptekarskiej, WUM i UW oraz prokuratury, policji); Nadzér merytoryczny nad
spotkaniem Leki stosowane niezgodnie z przeznaczeniem, skfadajagcym sie z trzech
wyktadéw: 1) Substancje farmaceutyczne iprodukty lecznicze stosowane w celu
odurzania sie, 2) Leki stosowane niezgodnie z przeznaczeniem w celu wykonania aborcji,
3) Substancje aktywne farmakologicznie stosowane jako srodki dopingujace; referat:
Substancje farmaceutyczne i produkty lecznicze stosowane w celu odurzania sie;
7.11.2018 r.

9. Opieka naukowa nad studentami

Bezposredni opiekun naukowy 9 doswiadczalnych prac magisterskich na kierunku Farmacja
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Wiele z tych prac zajeto miejsca I-lll w grupach tematycznych
w Konkursie Prac Magisterskich Wydziatu Farmaceutycznego WUM, dwie prace zajety
I miejsce w wydzialowym finale tego konkursu, a jedna praca zajeta |miejsce
w ogolnopolskim finale konkursu).

1. 2006 r. ,Oznaczanie rokuronium i jego zanieczyszczen w roztworze do wstrzykiwan
ESMERON metodq HPLC z detekcjg amperometrycznq” Magdalena Boruta;

2. 2007 r. ,Oznaczanie nowego zwiqgzku zwiotczajgcego miesnie SZ1677 i jego
zanieczyszczei metodq HPLC z detekcjg amperometrycznq i kulometrycznqg” Justyna
Banasiuk;

3. 2007 r. ,Oznaczanie bromku pipekuronium i jego zanieczyszczern w preparacie
farmaceutycznym Arduan metodq HPLC z detekcjq kulometryczng” Karolina Samsel;
(I miejsce w pierwszym etapie konkursu prac magisterskich w grupie tematycznej -
Analiza Leku);

4. 2008r., ,0znaczanie bromku pankuronium i jego zanieczyszczenn w produkcie leczniczym
PANCURONIUM metodq HPLC z detekcjg wytadowan koronowych” Oktawia Mazurek;

5. 2008 r. ,Oznaczanie zwigzkow zwiotczajgcych miesnie szkieletowe pochodnych
benzyloizochinoliny oraz ich zanieczyszczen w produktach leczniczych metodg HPLC
z detekcjg wytadowari koronowych” Magdalena Jadach; (I miejsce w Wydzialowym
Konkursie Prac Magisterskich WUM, | miejsce w Ogdlnopolskim Konkursie Prac
Magisterskich Wydziatéw Farmaceutycznych);

6. 2014 r. ,ldentyfikacja substancji farmakologicznie aktywnych w wybranych
sfatszowanych i nielegalnych produktach leczniczych oraz suplementach diety metodqg
tandemowej spektrometrii mas z analizatorem czasu przelotu” Dagmara Kwiatkowska-
Roézycka (I miejsce w Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich WUM, wyrdzinienie
w Ogodlnopolskim Konkursie Prac Magisterskich Wydziatéw Farmaceutycznych);

7. 2014 r. ,Identyfikacja substancji psychoaktywnych obecnych w ,Srodkach zastepczych”
metodqg tandemowej spektrometrii mas z analizatorem czasu przelotu” Jan Borowski
(I miejsce w pierwszym etapie konkursu prac magisterskich w grupie tematycznej -
Analiza Leku);
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8.

2015 r. , Identyfikacja sktadu srodkow zastepczych metodq spektrometrii mas sprzezonej
z chromatografiq gazowq” Natalia Olech;

2016 r. ,Opracowanie metody LC-MS-QTOF w celu wykrywania i analizy biatek”
Magdalena Radlinska (Il miejsce w pierwszym etapie konkursu prac magisterskich
w grupie tematycznej - Analiza Leku).

10.0Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub
promotora pomocniczego

Promotor pomocniczy: doktorantka Karolina Styputkowska, 2013-2016, praca pt.
Oznaczanie wybranych antybiotykdw aminoglikozydowych oraz ich zanieczyszczen
metodqg wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z detekcjq wytadowan
koronowych i spektrometrii mas; obroniona dn. 19.10.2016 r. na Wydziale
Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, decyzjg Rady Wydziatu
otrzymata najwyzsze wyrdznienie summa cum laude; Promotor: Prof. dr hab. Zbigniew
Fijatek, Recenzenci: Prof. dr hab. Anna Gumieniczek; Dr hab. prof. U Wtodzimierz Opoka

Opiekun bezposredni: doktorantka Magdalena Poptawska, 2011-2015, praca pt.
Opracowanie komplementarnych metod identyfikacji i oznaczania substancji aktywnych
farmakologicznie w  produktach  nielegalnych i  sfatszowanych;  obroniona
dn.11.03.2015r. na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, decyzja Rady Wydziatu otrzymata najwyisze wyrdznienie summa cum
laude; Promotor: Prof. dr hab. Zbigniew Fijatek, Promotor pomocniczy: -, Recenzenci:
prof. dr hab. Wactaw Kotodziejski, prof. dr hab. Jan Ludwicki

11.Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich

Instytut Biologii Farmaceutycznej Uniwersytetu w Bonn (Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universitat), w okresie 09.1999-05.2000 stypendystka programu Socrates-Erasmus;

Centrum Badan Naukowych (Forschungszentrum) (Research Centre, Department of
Safety and Radiation Protection) w Jilich, Niemcy, 29.01-21.02.2007 staz naukowy;

Szkolenia w ramach sieci Panstwowych Laboratoriow Kontroli Jakos$ci Lekéw (OMCL) przy
Europejskim Dyrektoriacie ds. Jakosci Lekow i Ochrony Zdrowia (EDQM) w Strasburgu,
dotyczgce badania produktéw podejrzewanych o sfatszowanie réinymi metodami
analitycznymi:

e Austrian Agency for Health and Food Safety (AGES), Wieden, Austria; 29-31.01.2014,
Anti-Counterfeit/lllegal Medicines Testing Training for OMCLs (GC/MS,
UPLC/Q-TOF-MS);

e The French National Agency for Medicines and Health Products Safety (ANSM),
Montpellier, Francja; 5-6.11.2014, Anti-Counterfeit/Illegal Medicines Testing Training
for OMCLs (NIR, Raman, chemometria);

e The Swedish Medical Products Agency (MPA), Uppsala, Szwecja; 11-14.10.2016,
Anti-Counterfeit/Illegal Medicines Testing Training for OMCLs (NMR);
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4. Ukonczytam szereg szkolen z zakresu metod chromatograficznych, elektrochemicznych
i spektroskopowych oraz systemu zarzadzania jakoscia:

Szkolenia Systemu Zarzadzania Jakoscig, zgodnie z normg ISO-17025, systematycznie;
Kontrola jakosci w laboratorium, walidacja metod analitycznych, systematycznie;
OMCL Inventory Database Training Session, EDQM, Wieden, Austria, 2007 r.;
Training Session: European Pharmacopoeia 6th Edition, EDQM, 2007 r.;

Basic Training on Quality Assurance, EDQM, 2007 r.;

Szkolenie aplikacyjne dotyczgce spektrometrii mas - Mass spectrometry —
micrOTOF-Q Il Low Molecular Weight Applications, 2009 r.;
Szkolenie aplikacyjne dotyczgce spektrometrii mas - Mass spectrometry —

micrOTOF-Q Il Advanced Operator trainings, Brema, Niemcy, 2009 r.;

Dowdd z opinii biegtego i instytutu naukowego w postepowaniu cywilnym, Okregowa
Izba Radcodw Prawnych w Warszawie (OIRP Warszawa), 2014 r;

Szkolenie aplikacyjne dotyczagce GC-MS TQ8040 i oprogramowania GCMSSolution,
2015r.;

Szkolenie aplikacyjne dotyczace LC-MS/MS i oprogramowania MASSHUNTER, 2015 r,;
Ocena zgodnosci wyrobéw medycznych z wymaganiami dyrektyw Unii Europejskiej,
Polskie Centrum Badan i Certyfikacji (PCBC), 2017 r;

European SPOC (Single Point Contact) KnowX Database Workshop, Brussels, Belgia,
2017 r.; dla oséb do kontaktu odnosnie produktéw sfatszowanych i nielegalnych jako
HMA WGEO SPOC (Working Group of Enforcement Officers - Single Point of Contact).

12. Wykonane ekspertyzy lub inne opracowania na zamdwienie

Dziatalno$¢ ekspercka

Ocena dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej produktu leczniczego
chemicznego w ramach umowy z Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), ztozonej w zwigzku
z dostosowaniem do wymogow aktualnie obowigzujgcego prawa na etapie
rejestracji, re-rejestracji, harmonizacji oraz dokumentacji ztozonej w procesie zmian
w pozwoleniu i dokumentacji dotyczgcej wprowadzenia do obrotu produktu
leczniczego, zaréwno typu |, jak i typu Il.

Ocena zgtoszen pojedynczych przypadkéow dziatan niepozadanych produktow
leczniczych (Pharmacovigilance).

Autor i wspdtautor ponad 300 opinii wykonanych na zlecenie organdw S$cigania
i wymiaru sprawiedliwosci, dotyczgcych produktéw podejrzewanych o sfatszowanie,
nielegalne wprowadzenie do obrotu czy zawierajgcych nowe substancje
psychoaktywne lub srodki zastepcze.

Autor i wspodtautor licznych ekspertyz wykonanych na zlecenie organdw
panstwowych: Gtéwnego Inspektora Sanitarnego (GIS), Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego (GIF), Gtdwnego Inspektora Weterynaryjnego (GIW), dotyczacych
produktdw podejrzewanych o sfatszowanie, nielegalne wprowadzenie do obrotu czy
zawierajgcych nowe substancje psychoaktywne lub srodki zastepcze.
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13.Udziat w zespofach eksperckich i konkursowych

W roku 2018 zostatam powotana przez Departament Rozwoju Regionalnego i Funduszy
Europejskich Urzedu Marszatkowskiego Wojewddztwa Mazowieckiego w Warszawie
w sktad Zespotu Ekspertéw oceniajgcych wnioski konkursowe w ramach X edycji
Konkursu Innowator Mazowsza w kategorii Innowacyjny Mtody Naukowiec.

W roku 2018 zarzadzeniem Dyrektora NIL zostatam powotana do statej Komisji
ds. Programu Badawczo-Rozwojowego dla Mtodych Pracownikéw Naukowych NIL.

14.Recenzowanie projektéw miedzynarodowych i krajowych
Brak

15.Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych

Wykonatam 9 recenzji artykutéw do czasopism naukowych:

1.

Food Additives and Contaminants Part A Chem Anal Control Expo Risk Assess 2017
(IF 2,22), 1 publikacja (2011);

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, (5-Year IF: 2,863), 5 publikacji (2011-
2014);

Problemy Kryminalistyki (IF 0), 1 publikacja (2016);

Journal of Chromatography B (IF 2,441), 1 publikacja (2017);

Forensic Toxicology (IF 3,924), 1 publikacja (2019).

16.Inne osiggniecia

Wspétpraca naukowa

Wspotpraca z jednostkami spoza Narodowego Instytutu Lekéw

1.

European Commission, Directorate General Joint Research Centre (JRC) Directorate F —
Health, Consumers and Reference Materials, Ispra (VA), Italy — Dr. Claude Guillou,
Dr. Fabiano Reniero (wspodtpraca w zakresie identyfikacji nowych substancji
psychoaktywnych przy projekcie CLEN2SAND).

Instytut Medycyny Pracy im. Nofera w todzi, Oddziat Toksykologii - prof. Anna
Krakowiak, Pracownia Diagnostyki Toksykologicznej - dr Renata Winnicka (wspdlny
projekt naukowy DOPMED realizowany w ramach Narodowego Programu Zdrowia,
badanie prébek biologicznych od pacjentéw z podejrzeniem zatrucia nowymi
substancjami psychoaktywnymi).

Zaktad Medycyny Sadowej WUM, Pracownia Toksykologiczna - mgr Agnieszka Siwinska-
Zidtkowska (wspdlne opinie dla Prokuratury dotyczace badania materiatu biologicznego
i wykrywania substancji aktywnych farmakologicznie).

Instytut Sportu, Zaktad Badan Antydopingowych - dr hab. Dorota Kwiatkowska (wspdlny
projekt dotyczacy badania suplementdw diety pod katem zafatszowania substancjami
dopingujgcymi).

Instytut Psychiatrii i Neurologii, Zaktad Badan nad Alkoholizmem i Toksykomaniami -
dr tukasz Wieczorek, dr Michat Bujalski (wspdlny projekt naukowy Dopalamy wiedze
realizowany w ramach Narodowego Programu Zdrowia).

67



Agata Bfazewicz Zatqcznik nr 2. Autoreferat

6.

7.

Centralne Laboratorium Kryminalistyczne Policji (CLKP) — Instytut Badawczy,
podins. Anna Duszyniska, dr Robert Bachlinski (przygotowywanie wspdlnych projektow
naukowych do NCN dotyczgcych nowych substancji psychoaktywnych).

Agencja Bezpieczennstwa Wewnetrznego (ABW), Biuro Badan Kryminalistycznych -
dr Dariusz Btachut (wspdlne badania dotyczace identyfikacji nowych substancji
psychoaktywnych, wspdlne plakaty).

Gdanski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaktad Bromatologii, Wydziat Farmaceutyczny
- dr hab. Matgorzata Grembecka, prof. Piotr Szefer (wspdlne badania dotyczace
zastosowania detektora wytadowan koronowych, wspdlna publikacja, plakat).

Wspétpraca z ekspertami Narodowego Instytutu Lekow

1.

Eksperci techniki NMR z Zaktadu Lekéw Sfatszowanych i Uzywek (wczesniej Samodzielna
Pracownia RM) NIL: dr Elzbieta Bednarek, mgr inz. Jerzy Sitkowski, dr Wojciech Bocian,
prof. dr hab. Lech Kozerski (wspdlne publikacje i projekty naukowe).

Eksperci techniki XRPD z Zaktadu Lekdw Sfatszowanych i Uzywek (wczes$niej Zaktad
Wyrobow Medycznych) NIL: dr hab. Jan Maurin prof. NIL, dr Adam Mazurek (wspdlne
publikacje i projekty naukowe).

Dziatalnos¢ organizacyjna

1.

Petnienie funkcji Kierownika Pracowni Metod Elektrochemicznych (6 oséb) od 2009 r.
w ramach Zakfadu Chemii Farmaceutycznej NIL, a od 01.01.2018 r. do chwili obecnej
Kierownika Laboratorium XRPD-MS-NMR (12 oséb) w Zaktadzie Lekéw Sfatszowanych
i Uzywek NIL. Odpowiedzialnos¢ merytoryczna w zakresie dziatalnosci kontrolno-
badawczej koordynowanej przez Gtéwny Inspektorat Farmaceutyczny (GIF), dla prébek
produktéw leczniczych. Praca podlegajgca ocenie audytorskiej, zarobwno wewnetrznej,
jak i zewnetrznej, przez GIF, a takze audytorow z Polskiego Centrum Akredytacji (PCA)
oraz Europejskiego Dyrektoriatu ds. Jakosci Lekéw i Ochrony Zdrowia (EDQM).

Cztonek Rady Naukowej Narodowego Instytutu Lekéw, 2017 r.

Kierownik Techniczny NIL w dziedzinie Spektrometria Mas od 2013 r. (wczesniej
zastepca). Odpowiedzialna za przygotowanie do akredytacji oraz utrzymanie akredytacji
dla metody badania sktadu jakosciowego (identyfikacja i potwierdzenie tozsamosci)
zwigzkdw w zakresie mas 90-1100 m/z technikg LC-MS/MS przez Polskie Centrum
Akredytacji (Certyfikat akredytacji nr AB 774) oraz atestacji przez EDQM (certyfikat MJA-
126).

Petnienie funkcji osoby do kontaktu odnosnie produktéw sfatszowanych i nielegalnych
jako HMA WGEO SPOC (Working Group of Enforcement Officers - Single Point of Contact).

Petnienie funkcji administratora bazy NIL w sieci OMCL - Know-X, dotyczace] produktéw
nielegalnych i sfatszowanych.

Petnienie funkcji administratora bazy NIL w sieci OMCL-Inventory Database (2007-2016).
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VII. Podsumowanie osiggnie¢ naukowo-badawczych

taczna liczba publikacji i monografii - 30 (w tym 9 opublikowanych przed doktoratem i 21

po doktoracie), w 13 jestem autorem pierwszym i/lub korespondencyjnym):

Liczba publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej — 21 (8 przed doktoratem,
z ktéorych w 5 jestem autorem pierwszym i korespondencyjnym oraz 13 po
doktoracie, z ktdrych w 6 jestem autorem pierwszym i/lub korespondencyjnym);

7 publikacji spoza listy filadelfijskiej;

2 rozdziaty w monografiach, w tym jedna monografia (na zaproszenie) o zasiegu
miedzynarodowym;

69 wystgpien konferencyjnych: miedzynarodowych (20) i krajowych (49);

15 wystgpien ustnych (komunikatow i referatéw) na 6 konferencjach
miedzynarodowych (oraz przewodniczenie i prowadzenie sesji naukowej na jednej)
i 9 na konferencjach krajowych (oraz przewodniczenie i prowadzenie sesji naukowych
na czterech);

Sumaryczna punktacja MNiSW 528;

Sumaryczny impact factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie
z rokiem opublikowania: 58,631 (IF = 23,418 przed doktoratem, IF = 35,213 po
doktoracie);

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS) z dn. 11.02.2019,
(bez autocytowan): 201

Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS) z dn. 11.02.2019: 11
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