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STRESZCZENIE

Sfalszowane leki, wyroby medyczne i suplementy diety stanowiq narastajgcy i bardzo powazny problem dla zdrowia
publicznego na swiecie. W Europie w ostatniej dekadzie zwigzany jest on przede wszystkim z rejestracjq inhibitorow fosfo-
diesterazy typu 5 (PDE-5) stosowanych na dysfunkcje erekcji. Do grupy tej nalezq Viagra, Levitra i Cialis. Ocenia sig, ze
ok. 2,5 min mezczyzn w Europie narazonych jest na sfaiszowane produkty zawierajgce sildenafil, tyle samo co kupujgcych
go w legalnej sieci dystrybucji. Zgodnie z deklaracjami Rady Europy falszowanie produktow leczniczych i suplementow
diety, na kazdym etapie, od ich wytwarzania do podawania pacjentom, jest powaznym przestgpstwem kryminalnym, ktore
zagraza ludzkiemu Zyciu. Powoduje tez zachwianie wiarygodnosci narodowych systemow ochrony zdrowia i nie moze by¢
traktowane jedynie jako naruszanie praw wlasnosci intelektualnej. W Polsce problem monitorowany jest przez Narodowy
Instytut Lekow, wykonujgcy badania skriningowe nielegalnych i sfatszowanych produktow metodami tandemowej spektro-
metrii mas i rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej.

ABSTRACT

Counterfeit drugs, medical devises and dietary supplements are inherently dangerous and a growing problem. In Europe
the growth of the counterfeit medication market is attributable in part to registration of phosphodiesterase type 5 inhibitors
(PDE-5) used for the erectile dysfunction. Viagra, Levitra and Cialis belong to this group. It has been estimated that up to
2.5 million men in Europe are exposed to an illicit sildenafil, suggesting that there may be as many illegal as legal users
of sildenafil. In Europe a strong trend is observed towards increasingly professional counterfeits and imitations of Viagra,
Cialis and Levitra, with regard to the appearance of tablets, capsules and packaging. The professional presentation will
deceive potential consumers into assuming these products are legal, efficacious and safe. Globally, increased obstacles for
counterfeiters are necessary to combat pharmaceutical counterfeiting, including fines and penalties. The worldwide nature
of the counterfeit problem requires proper coordination between countries to ensure an adequate enforcement. We described
the usefulness of the time-of-flight mass spectrometry with the electrospray ionization (LC-ESI-MS-TOF) and the X-ray
powder diffraction method (XRPD) for PDE-5 counterfeit screening from the Polish illegal market.

WSTEP

nieprawdziwe informacje o sktadzie, pochodzeniu,
dziataniu i zastosowaniu), szczegbélnie w ofertach

W ostatnich latach zar6wno leki objete ochrong
patentowg jak i leki odtworcze (generyczne) staja sic w
coraz wigkszym stopniu celem fatszerzy. Jednoczesnie
w wielu krajach narasta nielegalna produkcja i niele-
galna podaz sfatszowanych produktéw leczniczych i
suplementow diety (w tym produktow zawierajacych

internetowych i w obrocie poza aptecznym (bazary,
lecznice medycyny orientalnej, sexshopy czy sitownie).
Przybywa réwniez udokumentowanych informacji o ho-
spitalizacjach i zgonach osob, ktore stosowaty preparaty
niewiadomego pochodzenia, nabywane z nielegalnych
zrodet, w ktorych nikt nie pyta o recepte lekarska i nie
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informuje o dziataniach niepozadanych ani interakcjach
z innymi lekami.

Dla lekow sfatszowanych najczesciej stosowana jest
na $wiecie definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia,
WHO - ,, Sfatszowany produkt leczniczy to taki produkt,
ktory jest umysinie fatszywie oznakowany w odniesie-
niu do jego tozsamosci i/lub zrodla pochodzenia, jego
opakowania, lub innych informacji zamieszczonych na
opakowaniu lub etykiecie. Przy czym podrabianie moze
dotyczy¢ zarowno produktow oryginalnych jak i odtwor-
czych (generycznych), a sfalszowane produkty mogq
obejmowac produkty o witasciwych skiadnikach, lub z
niewlasciwymi sktadnikami, bez substancji aktywnych,
o zanizonej ilosci substancji aktywnych lub z podrobio-
nym opakowaniem. Sfatszowany lek moze byc¢ dobrej
Jjakosci i spetniac wszystkie wymagania specyfikacji”.
Fatszerstwo nie dotyczy: lekow niedopuszczonych do
obrotu, jesli w innych krajach sg legalnie stosowane,
wad jakosciowych zwigzanych z nieprzestrzeganiem
zasad GMP/GDP i aspektow zwigzanych z ochrona
patentowg [1, 2].

Leki sfatszowane nie powinny by¢ mylone z lekami
substandardowymi (substandard medicines), dla kto-
rych w marcu 2010 roku WHO zaproponowato nowa
definicje — ,, Leki substandardowe, nazywane rowniez
niespetniajgcymi specyfikacji (out of specification,
00S), to produkty oryginalne wyprodukowane przez
wytworcow autoryzowanych przez Narodowe Organy
Upowaznione (National Medicines Regulatory Authori-
ty, NMRA), ktore nie spetniajq wymagan jakosciowych
okreslonych dla nich w narodowych standardach”’[3].

W krajach dobrze rozwinigtych, z efektywnie
dzialajacymi systemami kontroli i ochrony rynku, ilo$¢
sfatszowanych produktow w legalnej sieci dystrybucji
oceniana jest na ok. 1%, w poréwnaniu do 10-30% w
krajach rozwijajacych sie. Dotyczy to gtdéwnie niekto-
rych obszarow Azji, Afryki czy Ameryki Potudniowe;j,
gdzie falszowane sg gtownie antybiotyki (28%), hormo-
ny (w tym sterydowe, 18%), leki przeciwastmatyczne i
przeciwalergiczne (8%), leki przeciwmalaryczne (7%),
przeciwbodlowe i przeciwgoragczkowe (6%). W Ros;ji i
w wielu bytych republikach radzieckich ilo$¢ takich
produktoéw szacowana jest nawet na 10 do 20%, co sta-
nowi juz powazne bezposrednie zagrozenie dla zdrowia
publicznego. W krajach UE w 2008 roku skonfiskowano
ok. 8,9 mln. opakowan lekow (wzrost o0 54% w stosun-
ku do roku 2007). Natomiast tylko w ostatnich dwoch
miesigcach 2008 roku, dzi¢ki skoordynowanej akcji
celnikow, skonfiskowano w 27 krajach cztonkowskich
UE dodatkowo 34 min. opakowan sfalszowanych lekéw
(gtownie antybiotykdw, lekow przeciwmalarycznych,
przeciwnowotworowych i na obnizenie poziomu cho-
lesterolu), w tym tylko na brukselskim lotnisku 2,2
mln. (gtownie lekow przeciwbolowych i przeciwma-
larycznych) [4-6]. Jednak w Unii Europejskiej nadal

najczesciej spotykane sa sfalszowane leki stosowane w
dysfunkcji erekcji, odchudzajace i hormonalne. £.aczna
liczba nielegalnych produktéw leczniczych zatrzyma-
nych przez polskie stuzby celne w roku 2009 wyniosta
57 200 sztuk. Najwazniejszymi punktami na trasach
przerzutu podrobek na terytorium UE sg Szwajcaria,
Indie, Chiny oraz Zjednoczone Emiraty Arabskie, a ich
dystrybucja zajmuja si¢ gldwnie sklepy internetowe.
Wedlug danych Europejskiej Federacji Stowarzyszen
Przemystu Farmaceutycznego (EFPIA) w 2009 r. nie
bylo ani jednego kraju UE, gdzie nie odnotowano by
przypadkow pojawienia si¢ sfatszowanych produktow
leczniczych.

Rada Europy od dawna zaangazowana jest w wy-
krywanie i rozwigzywanie coraz powazniejszych za-
grozen dla zdrowia publicznego generowanych przez
sfalszowane leki, wyroby medyczne i suplementy
diety, w szczeg6lnosci poprzez dziatania Europejskiego
Dyrektoriatu Jakosci Lekow (European Directoriate
for the Quality of Medicines & HealtCare, EDQM).
Decyzja Komitetu Ministrow, Rada Europy utworzyta
Grupe Specjalistow ds. Sfatszowanych Produktow
Farmaceutycznych (Group of Specialist on Counterfeit
Pharmaceutical Products, PC-S-CP). W kwietniu 2008
roku PC-S-CP donosita o mozliwosci zastosowania
miedzynarodowego narze¢dzia prawnego w dziedzi-
nie zwalczania fatszerstw produktow leczniczych i
podobnych przestepstw (,, medicrime”). W kwietniu
2010 roku Europejski Komitet ds. Probleméw z Prze-
stepczoscia (European Committee on Crime Problems,
CDPC(C), w ktorej reprezentowana jest sie¢ laborato-
riow panstwowych OMCL-Network, wraz z kilkoma
Krajami Cztonkowskimi i Komisja Europejskg w roli
obserwatorow opublikowat projekt ,,Konwencji Rady
Europy w sprawie fatszowania produktow medycznych
oraz podobnych przestepstw stanowigcych zagrozenie
dla zdrowia publicznego” [7]. Dla celow Konwencji
utworzono termin ,,produkty medyczne”, ktoéry oznacza
produkty lecznicze oraz wyroby medyczne.

Celem niniejszej Konwencji jest zapobieganie za-
grozeniom dla zdrowia publicznego oraz zwalczanie
tych zagrozen poprzez: zapewnienie penalizacji pew-
nych czynow; ochrong praw ofiar przestgpstw ustano-
wionych w ramach Konwencji oraz wspieranie wspot-
pracy krajowej i miedzynarodowej. W celu zapewnienia
skutecznego wdrazania postanowien Konwencji przez
jej Strony ustanawia ona specjalny mechanizm moni-
torowania istniejgcych zagrozen. Zgodnie z gtownymi
zalozeniami projektu Konwencji: sfalszowane leki
niwecza relacje zaufania migdzy pacjentem, lekarzem
i farmaceuta; pacjenci pozbawieni ochrony przed tym
zjawiskiem, ufaja, ze ordynowane leki zawsze im po-
moga; tak wiec fatlszowanie produktow medycznych
zaktéca funkcjonowanie catego systemu ochrony
zdrowia. Kryminalizacja i wtasciwa penalizacja tego
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procederu zwigkszy efektywnos$¢ wymiaru sprawiedli-
wosci 1 przyczyni si¢ do podniesienia poziomu zdrowia
publicznego. W pazdzierniku 2010 roku spodziewane
jest rozpoczecie procesu ratyfikacji Konwencji przez
poszczegdblne kraje cztonkowskie.

SFALSZOWANE PRODUKTY
STOSOWANE W DYSFUNKCJI EREKCJI

W Europie i w USA gwaltowny wzrost ilosci
sfalszowanych lekow w ostatniej dekadzie zwigzany
jest przede wszystkim z rejestracjg inhibitorow fos-
fodiesterazy typu 5 (PDE-5) — efektywnych lekow
wazoaktywnych, stosowanych na dysfunkcje erekcji
(ED). Do grupy tej naleza cytrynian sildenafilu (Viagra,
Pfizer), chlorowodorek wardenafilu (Levitra, Bayer) i
tadalafil (Cialis, Elli Lilly) [8-10]. Jako pierwsza z nich
w 1996 roku opatentowana zostata Viagra i wprowa-
dzona w 1998 roku do leczenia zaburzen erekcji oraz
w pierwotnym nadcisnieniu plucnym (w tym wskazaniu
pod nazwa Revatio). Nazwa handlowa Viagra wywodzi
si¢ z sanskryckiego stowa ,, wjaghra”, oznaczajacego
tygrysa. Po znalezieniu metody na obejscie patentu
Pfizera na ten zwiazek, zaczeto go produkowaé wiele
firm na $wiecie. Niektore z tych generykow to Kamagra
(Ajanta Pharma, Indie) i polska Maxigra (Polpharma).
Od wrzesnia 2009 roku do obrotu na terenie Unii Eu-
ropejskiej dopuszczony zostatl kolejny generyk Viagry
pod nazwa handlowa Vizarsin, firmy Krka.

Tabela 1. Aktywnos$¢ farmakologiczna wyrazona jako

wartos¢ IC dla inhibitorow PDE-5 i analogow
strukturalnych sildenafilu, okreslona w badaniach
in vitro ze wzrostu st¢zenia wewnatrzkomorko-
wego cyklicznego monofosforanu guanozyny
(*H-cGMP) [12, 13].
Pharmacological activity defined as the IC, | value
inhibitors and structural analogues of sildenafil.
The values were obtained in vitro studies from the
growth of cellular guanozine cyclic monophosphate
concentration (CH-cGMP) [ 12, 13]

Analogi strukturalne lub Sita d;laian{a
IC. (nM) W poréwnaniu
API 50 .

z sildenafilem
Acetyldenafil 7,6 0,9
Sildenafil 7,1 1,0
Tadalafil 5,0 1,4
Homosildenafil 3,8 1,9
Hydroxyhomosildenafil 34 2,1
Morfolino-acetyldenafil 1,8 39
Wardenafil 0,7 10,1

Na czarnym rynku oferowany jest rowniez produkt
pod nazwa Sextasy, stanowigcy mieszaning dwoch
substancji: MDMA (3,4-metylenodioksymetamfeta-
miny) wchodzacej w sktad Extasy i cytrynianu sil-

denafilu, substancji aktywnej (active pharmaceutical
ingredient, API) Viagry. Sextasy moze by¢ zazywane
doustnie jako dwie oddzielne tabletki: Viagra i Extasy,
lub tez oba specyfiki moga by¢ zmielone, pokruszone
i podane w jednej kapsulce lub wdychane przez nos,
celem aplikowania przez blony Sluzowe. Mieszanka
taka staje si¢ coraz bardziej popularna, a stosowanie
jej siega daty wypuszczenia na rynek Viagry w 1998
roku. Gléwnym celem jej stosowania jest znoszenie
skutkéw ubocznych jednego specyfiku przez drugi.
Sextasy stato si¢ popularne, poniewaz stosowanie tej
mieszanki niweluje negatywny wptyw MDMA (Extasy)
na organizm mezczyzn.

Dysfunkcja erekceji wystepuje zwykle u pacjentow
z nadcisnieniem, cukrzycg i niedokrwienng chorobg
serca. Niestety inhibitory PDE-5 wykazuja negatyw-
ne interakcje z lekami stosowanymi w leczeniu tych
choréb, co spowodowato opracowanie ziotowych
lekow alternatywnych do chemicznych inhibitorow
PDE-5. Takie ziotowe terapie szybko zdobyly rynek i
wywotaly wrazenie, ze sa one bezpieczne i wolne od
jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Niestety wiele z
oferowanych gtéwnie jako suplementy diety produktow,
szczegoblnie tych skutecznych terapeutycznie, okazato
si¢ wzbogaconych o niedeklarowane w sktadzie inhi-
bitory PDE-5, gléwnie sildenafil lub modyfikowane
strukturalnie jego analogi, takie jak acetyldenafil,
hydroksyhomosildenafil, homosildenafil, tiosildenafil
czy tiohomosildenafil [11, 12].

Z informacji opublikowanych przez Komisj¢
Europejska (European Commission - Taxation and
Customs Union) wynika, ze w§réd wyrobow stano-
wigcych istotne zagrozenie dla zdrowia publicznego
1 objetych prawami wlasnosci intelektualnej na pierw-
szym miejscu znajdujg si¢ sfatlszowane i nielegalne
produkty zawierajace inhibitory PDE-5. Ocenia sig¢,

20% 45 innych panstw

26% Wielka Brytania

1% Polska
2% Jordania

2% Turcja
2% Belgia
2% Austria

3% Rumunia

3% Rosja 16% lzrael

3% Holandia
5% Wiochy

6% Czechy 11% Niemcy

Ryc. 1. Skonfiskowane na $wiecie w latach 2005-2009
produkty oznakowane jako Viagra, badane w la-
boratoriach firmy Pfizer (n = 2383) [13, 14].

Products denoted as Viagra, confiscated all over the
world over the period 2005-2009, tested in Pfizer

laboratories
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ze ok. 2,5 mln m¢zczyzn w Europie narazonych jest
na sfalszowane produkty zawierajace sildenafil, tyle
samo co kupujacych go w legalnej sieci dystrybucji.
W latach 2004-2009 w Europie skonfiskowano ok. 38
min tabletek zawierajgcych sildenafil, co stanowito
96% wszystkich sfatszowanych lekow firmy Pfizer.
Nalaczng ilosci 2383 konfiskat Viagry, dokonanych na
swiecie w latach 2005-2009, 82% stanowity produkty
sfatszowane, w tym w 483 produktach oferowanych w
Internecie 76% (Ryc. 1) [13].

W wybranych do badania 316 probkach ozna-
kowanych jako ,, Viagra 100 mg” stwierdzono tylko
10,1% z zawarto$cia substancji aktywnej zgodng z
deklarowang (£10%). Na rycinie 2 przedstawiono
oznaczong zawarto$¢ substancji aktywnej (API) meto-
dami spektralnymi i wysokosprawnej chromatografii
cieczowej w jedenastu badanych zakresach. W dalszych
27 probkach stwierdzono metronidazol jako jedyng
substancj¢ aktywna, a w dwoch tadalafil zamiast silde-
nafilu. Wigkszos¢ badanych tabletek zawierata gips jako
substancj¢ pomocniczg i zabarwiona byta barwnikami
stosowanymi w drukarkach komputerowych. Niektore
probki skonfiskowane na Wegrzech zawieraty tylko
amfetaming, a w Wielkiej Brytanii kofeing i laktozg.

25%
10.6a2007%
0
20% +| -
15% 4| |
10,32% | |10,32%

10% 4|

o B 3,23%3:°77

5% * 1,61%

| 0% 0%

0% = — T T T T T
@ & D O & O e D e O
ECUS T s ST A I S S
OF & A G AT o N @ T Ne T

T T
Ryc. 2. Zawartosc sildenafilu w mg/tabletke w sfalszowa-

nych produktach oznakowanych jako ,, Viagra 100
mg”, badanych przez firmg¢ Pfizer (n =316) [15].
Ther sidenafil content in mg/tablet in counterfeit
products denoted as “Viagra 100 mg” tested by
Pfizer company [15]

W krajach UE sprzedaz sfalszowanych lekéw na
dysfunkcje erekcji zwigzana jest przede wszystkim z
Internetem. Grupa ekspertow z Operation of European
Conventions in the Penal Field szacuje, ze ponad poto-
wa sildenafilu sprzedawanego przez ok. 15 000 witryn
Internetowych jest sfalszowana. Strony te majg ok. 13
mln odwiedzajacych i sprzedaja bez recepty ok. 2,3 min
tabletek miesi¢cznie (Ryc. 3 14) [15].

Kolejne istotne badania sfalszowanych i niele-
galnych produktow zawierajgcych inhibitory PDE-5
wykonane zostaly w latach 2000-2006 (tfacznie 680
probek) przez holenderski Narodowy Instytut Zdrowia

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

84,70% O dystrybucjalegalra

77 40% B dystryhucjanielegalna

51.60%

“908 40%

0%

Ryec. 3.

90% A
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% A
10% -
0%

Niemcy Francja Wielka Brytania

Liczba kupujacych inhibitory PDE-5 w legalnej i
w nielegalne;j sieci dystrybucji (Internet) w wybra-
nych trzech krajach UE (n =373) [15]

The number of PDE-5 inhibitors purchasers in
legal and illegal distribution network (Internet) in
selected EU countries (n=373) [15]

Odystrybucjalegalna 85,40%

[ dystrybucja nielegzina
'rll!f

59,30%

,60%

Ryc. 4.

18-40 41-60 »61

Liczba kupujacych inhibitory PDE-5 w legalnej i
w nielegalnej sieci dystrybucji (Internet) w trzech
grupach wiekowych w wybranych krajach UE
(Niemcy, Francja, Wielka Brytania) [12].

The number of PDE-5 inhibitors purchasers in legal
and illegal distribution network (Internet) in three
aged groups in selected EU countries (Germany,
France, Great Britain) [12]

o " .
3% Inne substancje%ﬁ’tvaﬁlé ?Hg§tanﬂ=§hia/)\/vnej

17% Tadalafil

Ryc. 5.

6% Analogi struktural

1% Wardenafil

69% Sildenafil

Substancje aktywne zidentyfikowane w niclegal-
nych produktach stosowanych przy dysfunkcji
erekcji, badanych w RIVM w latach 2005-2006
(n=279) [14].

Active substances identifired in illegal products
applied in erecvtion deficiences studied in RIVM
in the period of 2002-2006 (n=279) [14]
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Publicznego i Srodowiska (National Institute for Public
Health and the Environment, RIVM). W latach 2005-
2006 stwierdzono dziesieciokrotny wzrost ilosci pod-
robionych produktow zawierajacych tadalafil i szescio-
krotny wardenafil w poréwnaniu z latami 2000-2004.
Roéwnoczesnie wyraznie wzrosta jakos¢ podrobionych
tabletek, blistrow i opakowan zewnetrznych, niejedno-
krotnie uniemozliwiajac wizualne odréznienie ich od

oryginatu, przy czym az 37% stanowity profesjonalnie
sfalszowane produkty [16-19].

Aby prawidlowo oszacowaé zagrozenia dla zdrowia
publicznego RIVM zaproponowat podziat sfalszowa-
nych produktéw na sze$¢ podkategorii ze wzgledu na
wyglad i zawarto$¢ substancji aktywnej (API) [16]. Po
dodatkowych modyfikacjach wynikajacych z szerszej
oceny skali zagrozen wyst¢pujacych w Europie i do-

Tabela 2. Klasyfikacja nielegalnych produktéw leczniczych (pl) i suplementéw diety (sd) stosowanych przy dysfunkcji

erekcji 1 ich relatywne zagrozenie dla zdrowia.

The clasification of the illegal medicinal products (pl) and dietary supplements (sd) applied in erection deficiences

and theirs’ relative health risk.

Kat,e gorie Podkategorie Wyglad i sklad Relatywne zag'r oZenie dla
glowne zdrowia *
Wyglad zgodny z wygladem produktu oryginalnego.
. Zawiera wlasciwa API w granicach 90-110% wartosci deklarowane;.
Profesjonalne . L +
Nie zawiera innych APIL.
Produkt nieoryginalny.
Wyglad zgodny z wygladem produktu oryginalnego.
Nieprofesjonalne Zawiera wllasc1wq APl poza granicami 90-110% wartosci i
deklarowane;.
fat i Nie zawiera innych API.
Sfatszowane p . Wyglad zgodny z wygladem produktu oryginalnego.
Mieszane . e N +++
Zawiera wtasciwa API i inna znana API.
Falszywe Wyg'lqd ggodny z wygladem produktu oryginalnego. —
Zawiera inng, znang API.
Wyglad zgodny z wygladem produktu oryginalnego.
-+
Analog Zawiera inng, aktualnie niedopuszczong do stosowania API.
Wyglad zgodny z wygladem produktu oryginalnego. b
+
Placebo Nie zawiera zadnej API.
Wyglad niezgodny z wygladem produktu oryginalnego.
. Zawiera wilasciwa API w granicach 90-110% wartosci
Profesjonalne . +
zadeklarowane;.
Nie zawiera innych API.
Wyglad niezgodny z wygladem produktu oryginalnego.
Nieprofesjonalne Zawiera W}aSFBIWé} APl poza granicami 90-110% warto$ci i
zadeklarowanej.
. Nie zawiera innych API.
Imitacja pl . ;
Mieszane Wyglad niezgodny z wygladem produktu oryginalnego. i
Zawiera zadeklarowana API i inng APL.
Wyglad niezgodny z wygladem produktu oryginalnego.
4+
Falszywe Zawiera niedeklarowang API.
Analog Wyg.la,d gleZgodny z wygladem produktu ogglnalnego. e
Zawiera inng, niedopuszczong do stosowania API.
Placebo Wyglqd Fuezgodny' z wygladem produktu oryginalnego. 4
Nie zawiera zadnej AP
Profesjonalne Wyg.la{d zgodny z wygladem produktu oryginalnego. e
Zawiera niedeklarowang API.
Nieprofesjonalne Wyg'lqd m.ezgodny z wygladem produktu oryginalnego. i
Zawiera niedeklarowang API.
Statszowane sd ;
Falszvwe Brak produktu oryginalnego. —
W Zawiera niedeklarowang API.
Brak produktu oryginalnego.
+++
Analog Zawiera inng, niedopuszczong do stosowania API.

o+ relatywnie umiarkowane zagrozenie dla zdrowia
++ relatywnie $rednie zagrozenie dla zdrowia
+++  relatywnie wysokie zagrozenie dla zdrowia

®) Oceniajac placebo, jako stanowigce relatywnie umiarkowane zagrozenie dla zdrowia odnos$nie nielegalnych produktéw leczniczych
stosowanych przy dysfunkcji erekcji, zaznaczy¢ nalezy, iz nie dotyczy to nielegalnych produktéw leczniczych o innych wskazaniach
terapeutycznych, szczegodlnie nielegalnych lekéw ze wskazaniami majacymi istotny wptyw na zdrowie i zZycie pacjentow, takich jak np.

antybiotyki, leki przeciwwirusowe czy przeciwmalaryczne.
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Tabela 3. Produkty zawierajace substancje aktywne (API) stosowane w zaburzeniach erekcji badane w Narodowym Insty-
tucie Lekow w 2009 roku
Products containing active ingredients (API) applied in erection deficiences studied in the National Medicines
Institute in 2009

Nazwa produktu Dellarowany Dekla.rowana Metoda badania | Substancja aktywna Substan'qe
producent substancja aktywna pomocnicze
XRPD . .
VGR 100 brak brak LC-MS Sildenafil gips
XRPD .
C20 brak brak LC-MS Tadalafil gips
. . XRPD .
Virecta brak Sildenafil LC-MS Sildenafil -
Viagra 100 mg Pfizer Sildenafil XRPD Sildenafil gips
L XRPD .
Cialis 20 mg brak Tadalafil LC-MS Sildenafil celuloza
C 20 tadalafil Lilly Eli Lilly Tadalafil XRPD Tadalafil gips, celuloza
Levitra 20 mg Bayer Wardenafil XRPD Sildenafil gips, celuloza
LC-MS
L ., XRPD . .
Cialis 20 mg Lilly icos Tadalafil LC-MS Sildenafil gips
WAGRA brak Sildenafil XRPD Sildenafil gips
100 mg
VIAGRA Pfizer Sildenafil XRPD Sildenafil gips, celuloza
100 mg
WAGRA brak Sildenafil XRPD Sildenafil gips
100 mg
XRPD .
Best, Youth Power brak brak LC-MS Sildenafil -
CUM-PLUS Cobeco Pharma, Witaminy, cynk XRPD Sildenafil celuloza
Holandia
Cialis 20 mg Lilly, Australia Tadalafil XRPD Sildenafil gips
Cialis 20 mg Lilly, Australia Tadalafil XRPD Sildenafil gips
Vigorin Herbalcare Company | -y 1. vina iota XRPD Sildenafil .
Holandia
L brak brak XRPD Sildenafil skrobia, kaleyt,
celuloza, dolomit
Brak (kapsutki zotto- XRPD .
czerwone) brak brak LC-MS Homosildenafil -
Bayer 20 - zolte Bayer Vardenafil XRPD brak gips
Bayer’ 20- Bayer Vardenafil XRPD Tadalafil, gips
pomaranczowe
Viagra 100 mg Pfizer Sildenafil XRPD Sildenafil gips
Viagra 100 mg Pfizer Sildenafil XRPD Sildenafil gips
Cialis 20 mg Lilly, icos Tadalafil XRPD brak gips
Viagra 100 mg Pfizer, Australia Sildenafil XRPD Sildenafil gips
Caverta 100 Ranbaxy, Indie Sildenafil XRPD Sildenafil -
Cialis Lilly Tadalafil XRPD Tadalafil gips
. XRPD . .
Xingba brak brak LC-MS Sildenafil inne
XRPD .
Best brak brak LC-MS Sildenafil -
XRPD .
Uncle Sam brak brak LC-MS Sildenafil -
. XRPD .
2008 Xingba brak brak LC-MS Sildenafil -
Viagra Pfizer Sildenafil XRPD Sildenafil gips
Cialis Lilly Tadalafil XRPD Sildenafil gips
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daniu sfatszowanych suplementow diety mozemy za-
proponowac podziat przedstawiony w tabeli 2 [16, 20].

Identyfikacja nielegalnych i sfatszowanych pro-
duktéw leczniczych, w tym inhibitorow PDE-5 i ich
analogow strukturalnych oraz ocena aktualnego stopnia
zagrozenia dla zdrowia publicznego jest w kregu zain-
teresowania wielu zespotow naukowych na §wiecie,
ktore w badaniach tych stosujg gtownie spektrometrie
mas, Ramana, bliskiej podczerwieni (NIR) i rezonansu
magnetycznego (NMR) [20-24].

W Polsce badania sfalszowanych i nielegalnych
produktow leczniczych i suplementow diety prowadzi
od 2006 roku Narodowy Instytut Lekow (NIL). Lacznie
w 2009 roku przebadano 35 produktéw zawierajacych
(lub majacych zawiera¢) substancje stosowane w za-
burzeniach erekcji, sposrod ktorych 32 sklasyfikowano
jako sfatszowane (91%), a pozostale jako nielegalne
(Tabela 3). W produktach sfalszowanych w 51% sub-
stancja aktywna byla niezgodna z deklarowana; w 34%
substancja aktywna byta zgodna z deklarowana, ale inne
byly substancje pomocnicze; w 9% substancja aktywna
i pomocnicze byty zgodne z deklarowanymi; w 6% brak
byto substancji aktywne;j.

Badania skriningowe tabletek i zawartosci kap-
sutek prowadzono metodg proszkowej dyfraktometrii
rentgenowskiej (X-ray powder diffraction, XRPD),
stosujgc rownolegly wigzke monochromatycznego pro-
mieniowania rentgenowskiego CuKa oraz skanowanie
0-0 w zakresie katow 3<20<60°. Pierwszym etapem
analizy rentgenowskiej bylo wykonanie badan catych
tabletek, co w wigkszos$ci przypadkow pozwalalo na
jednoznaczne stwierdzenie czy badany produkt r6zni si¢
od oryginatu oraz ocene¢ sktadu otoczki. Nastepnie po
usunigciu otoczki tabletki rozdrabniano i badano sktad
masy tabletkowej metoda XRPD [16]. Roznice widm
dyfrakcyjnych produktu oryginalnego i sfalszowanego
sa widoczne juz na pierwszy rzut oka i nie wymagaja
skomplikowanej analizy chemometrycznej, tak jak

Lin (Counts)

Ryc. 6. Porownanie widm dyfrakcyjnych dwoch probek
preparatu ,,Cialis” — wykres szary dla produktu
oryginalnego, czarny dla produktu sfalszowanego
The comparison of the diffraction patterns of two
,Cialis” products — the gray plot for the oryginal

product, black for the counterfeit one

ma to miejsce przy znacznie czgsciej] wykonywanych
badaniach metoda NIR. Przyklad poréwnania dyfrak-
togramow dla proszkow otrzymanych z dwoch probek
preparatu ,,Cialis” zamieszczono na rycinie 6. W probce
sfatszowanej nie dos¢, ze stwierdzono inne substancje
pomocnicze (wszystkie najwyzsze maksima na wykre-
sie czarnym pochodza od uwodnionego gipsu, ktory jest
nieobecny w probce oryginalnej), to zamiast tadalafilu
wykryto cytrynian sildenafilu, jako substancje¢ czynna.
Nastepnie potwierdzono sktad preparatdow metoda
wysokosprawnej chromatografii cieczowej z tandemo-
wa spektrometria mas z jonizacja poprzez elektroroz-
praszanie i analizatorem czasu przelotu (LC-ESI-MS-
-TOF). Interpretacje wykonywano przy zastosowaniu
uprzednio badanych substancji wzorcowych i poréw-
nanie ich z uzyskanym w trakcie analizy widmem ma-
sowym (Ryc. 7). Szczegolnie wazne bylo zastosowanie
techniki LC-MS/MS w przypadku analizy substancji
nieznanych — np. niezarejestrowanych analogow struk-
turalnych substancji czynnej (API). Korzystano przy
tym z oprogramowania umozliwiajacego wyznaczenie
sktadu elementarnego (poprzez pomiar doktadnej masy
oraz zgodnos$¢ profilu izotopowego otrzymanego widma
z teoretycznym) i przypisanie im najbardziej prawdo-
podobnego chemicznego wzoru sumarycznego.
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Ryc. 7. Chromatogram masowy zarejestrowany dla kapsu-
ek Best 1 Xingba, w ktorych stwierdzono sildenafil
(wg deklaracji ziotlowe suplementy diety)

The mass chromatogram registered for the Best and
Xingba capsules in which sidenafil was identified

(declared as herbal dietary supplements)
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BEZPOSREDNIE I POSREDNIE RYZYKO
DLA ZDROWIA PUBLICZNEGO
POWODOWANE PRZEZ SFALSZOWANE
INHIBITORY PDE-5

Obecnos¢ niedeklarowanych substancji aktywnych
i ich zanieczyszczen, nieprawidtowe dawkowanie,
spowodowane inng niz deklarowana zawarto$cig moze
prowadzi¢ do powaznych dziatan niepozadanych, a na-
wet $mierci zazywajacych je osob. Dodatkowo, niepo-
prawny albo nieckompletny opis sktadu produktu tworzy
konkretne ryzyko spowodowane interakcjami lek—lek, a
brak informacji o przeciwwskazaniach moze prowadzi¢
do powaznych incydentéw medycznych. Ponadto w
przypadku braku wlasciwych substancji leczniczych
pacjenci pozostaja nieleczeni, co moze zachgcic¢ ich do
szukania dodatkowej pomocy terapeutycznej sadzac, ze
przyjmowany produkt nie wykazuje w ich przypadku
wlasciwego dziatania farmakologicznego.

Nalezy pamigta¢ réwniez o tym, ze stosowanie
inhibitorow PDE-5 bez nadzoru medycznego, szcze-
goblnie przez osoby z chorobami wspottowarzyszgcymi
dysfunkcji erekcji, takimi jak nadci$nienie, dyslipi-
demia i cukrzyca moze doprowadzi¢ do znacznego
nasilenia objawdw chorobowych, a nawet w niektorych
przypadkach do $mierci. Brak konsultacji lekarskiej
uniemozliwia bowiem postawienie prawidlowej dia-
gnozy i zaordynowania odpowiednich lekow, co jest
szczegolnie istotne w przypadku mezczyzn z proble-
mami zdrowotnymi, ktorzy z reguly znacznie rzadziej
zasiegaja porady lekarskiej niz kobiety. Na zakonczenie
nalezy stwierdzi¢, ze zastanawiajgca jest statystycznie
niewielka ilo$¢ informacji o incydentach medycznych
i dziataniach niepozadanych spowodowanych przez
sfalszowane inhibitory PDE-5 w stosunku do ilosci
sprzedawanych tabletek z sildenafilem w panstwach
UE. Oczywiste jest jednak, ze sprzedaz prowadzona
poza legalng siecig jest trudna do nadzorowania, jak
réwniez to, ze nielegalni dystrybutorzy nie monitoruja
problemow, jakie powoduja oferowane przez nich pro-
dukty, a osoby majace dodatkowe problemy zdrowotne
rzadko kiedy przyznaja si¢ do przyjmowania nielegalnie
zakupionego produktu leczniczego.
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