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ABSTRACT

Falsification or counterfeiting of medicinal products is a severe pharmaceutical crime. According to the
World Health Organization, about 10% of medicinal products in developing countries are falsified.
In the case of medicines sold over the Internet, the figure is as high as 50%, and this phenomenon's
scale is increasing yearly. The illegally sourced preparations are not manufactured in accordance with
Good Manufacturing Practice (GMP). Among the most frequently falsified medicinal products are
preparations used for erectile dysfunction, weight loss aids, or anabolic-androgenic steroids.
The presence of undeclared active ingredients and impurities, incorrect dosage due to different than
declared contents, and the sourcing of over-the-counter medicines from unknown sources can lead to
serious side effects that threaten patients' lives and health. In addition, inaccurate or incomplete
descriptions of product formulation can additionally cause the risk of drug interactions, which can
consequently lead to serious medical incidents. The purpose of this paper is to discuss the
requirements for medicinal products and to present the problem of the quality of counterfeit and
illegal medicinal products. This issue is discussed using phosphodiesterase type 5 inhibitors (applied to
the treatment of erectile dysfunction) as an example.
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STRESZCZENIE

Fatszowanie lub podrabianie produktow leczniczych jest powaznym przestepstwem farmaceutycznym.
Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, w krajach rozwijajacych sie okoto 10% produktow
leczniczych jest sfatszowanych. W przypadkow lekow sprzedawanych przez Internet wynik ten siega az
50%, a skala tego zjawiska wzrasta z kazdym rokiem. Pochodzace z nielegalnych zrddet preparaty nie sa
wytwarzane zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP). Do najczesciej fatszowanych
produktow leczniczych naleza m.in. preparaty stosowane w zaburzeniach erekcji, wspomagajace
odchudzanie czy steroidy anaboliczno-androgenne. Obecno$¢ niedeklarowanych substancji czynnych
i zanieczyszczen, nieprawidtowe dawkowanie spowodowane inna niz deklarowana zawartos¢ oraz
pozyskiwanie lekow bez recepty z niewiadomych zrodet, moze prowadzi¢ do powaznych dziatan
niepozadanych, zagrazajacych zyciu i zdrowiu pacjentdow. Ponadto nieprawidtowy lub niekompletny
opis sktadu produktu moze dodatkowo powodowac ryzyko wystapienia interakcji miedzy lekami, co
moze w konsekwencji prowadzi¢ do powaznych incydentow medycznych. Celem niniejszego pracy jest
omoéwienie wymagan stawianym produktom leczniczym oraz przedstawienie problemu jakosci
sfatszowanych i nielegalnych produktow leczniczych na przyktadzie inhibitorow fotodiesterazy typu 5,
stosowanych w zaburzeniach erekcji.

SLOWA KLUCZOWE: sfatszowane produkty lecznicze; jakos¢ produktow leczniczych; inhibitory PDE-5
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1. Wstep leczniczym jest ich odpowiednia jakos¢, w tym zgodna
z obowiazujacymi normami zawartos¢ zanieczyszczen [1].

Bardzo waznym  kryterium  stawianym  produktom Jakos¢ produktu leczniczego oraz wszystkich substancji,
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z ktorych powstaje, poczawszy od substancji czynnej - API
(Active Pharmaceutical Ingredient), jak i substancji
pomocniczych, a konczac na postaci leku, wptywa na profil
jego bezpieczenstwa dla pacjenta oraz skutecznosc terapii.
W zwiazku z tym, tak wazne jest kontrolowanie jej juz od
poczatku procesu powstawania produktu leczniczego.
Istnieja  wytyczne dla przemystu oraz wytyczne
farmakopealne, do ktérych musza sie stosowac producenci
farmaceutykow oraz farmaceuci przygotowujacy lek
apteczny oraz recepturowy [2, 3]. Wytyczne takie ustalane
sa przez ICH, czyli Miedzynarodowa Rade Harmonizacji
Wymagan Technicznych dla Rejestracji  Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (International Council
for Harmonisation of Technical Requirements
of Pharmaceuticals for Human Use). Umieszczone
sq rowniez w aktualizowanych co pewien czas wersjach
Farmakopei Polskiej oraz Europejskiej. Okreslaja one
badania, ktore  powinny by¢  wykonywane na
poszczegolnych etapach powstawania produktu, by spetniat
on normy jakosciowe [2, 3]. Niestety w przypadku
produktow leczniczych sfatszowanych i nielegalnie
wprowadzanych na rynek, wymagania dotyczace ilosci
zanieczyszczen nie sg w zadne sposob kontrolowane.

2. Systemy zarzadzania jakoscia produktu leczniczego

Wielu autorow podejmowato sie zdefiniowania pojecia
jakosci, jednakze ze wzgledu na mnogos¢ dziedzin
i dyscyplin, ktorej moze ono dotyczy¢, trudno bytoby
wybra¢ sposrod nich jedyna wtasciwa definicje.
W kontekscie zapewnienia jakosci produktu leczniczego
trafne moga okaza¢ sie dwie definicje - definicja
B.A. Dubowikowa, ktora przedstawia jakos¢ wyrobu
przemystowego jako ,,catoksztatt wtasciwosci okreslajqcych
jego przydatnos¢ do uzytkowania zgodnie
Zz przeznaczeniem” oraz definicja okreslona przez
Miedzynarodowa Organizacje Normalizacyjna (International
Organization for Standardization) w normie ISO 9000 jako
»Sstopien, w jakim zbior inherentnych wtasciwosci spetnia
wymagania” [4]. Ze wzgledu na fakt, iz konsument lub
pacjent, ktory zazywa produkt leczniczy nie jest w stanie
samodzielnie oceni¢ jego jakosci, petna odpowiedzialnos¢
za to spoczywa na wytworcy oraz organach regulacyjnych
dziatajacych na poziomie krajowym i migedzynarodowym.
W celu zapewnienia bezpieczenstwa, skutecznosci oraz
wysokiej  jakosci  produktow  leczniczych  przemyst
farmaceutyczny jest regulowany przez szereg przepisow
i wytycznych. Ich zZrodtem jest nie tylko obowiazujace
w danym kraju prawo, lecz rowniez przepisy
miedzynarodowe oraz wytyczne.

Majac na uwadze definicje wytworcy zawartg
w regulujacej rynek farmaceutyczny w Polsce Ustawie
z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo Farmaceutyczne
SWYtWOrcq jest przedsigbiorca, ktory na podstawie
zezwolenia wydanego przez upowazniony organ wykonuje
co najmniej jedno z dziatan (...) prowadzqcych do powstania
produktu leczniczego, w tym zakup i przyjmowanie
w miejscu wytwarzania materiatéw uzywanych do produkcji,
produkcja, dopuszczanie do kolejnych etapow wytwarzania,
w  tym  pakowanie lub  przepakowywanie  oraz
magazynowanie i dystrybucja wytwarzanych produktow
leczniczych (..), a takze czynnosci kontrolne zwigzane
z tymi dziataniami” [5]. Obowiazek zapewnienia jakosci
produktu leczniczego musi by¢ spetniany na kazdym
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Z wymienionych etapéw wytwarzania. Zrodtem zasad,
ktorych  stosowanie zapewnia uzyskanie produktu
o odpowiedniej jakosci jest wprowadzona na mocy
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015
roku Dobra Praktyka Wytwarzania (Good Manufacturing
Practice; GMP), a na poziomie europejskim Dyrektywa
Komisji Europejskiej 2003/94/EC. Zasady GMP zobowiazuja
wytworce m.in. do:

. opracowania i stosowania systemu zapewnienia
jakosci;
. zatrudnienia ~ wytacznie  wykwalifikowanych

i kompetentnych pracownikow, ktorzy beda zdolni
prowadzi¢ procesy wytwarzania tak, by prowadzity
do otrzymania produktu odpowiedniej jakosci;

o takiej organizacji pomieszczen i urzadzen, aby
ryzyko pomytek wynikajace z ich uzytkowania lub
wprowadzenia zanieczyszczen krzyzowych do produktu
leczniczego byto ograniczone do minimum;

. walidacji co najmniej krytycznych etapow
procesu;

. prowadzenia dziatu kontroli jakosci materiatow
wyjsciowych, materiatow opakowaniowych, produktow
posrednich i produktow koncowych [6].

Nadzor nad jakoscia produktu leczniczego nie konczy
sie jednak z chwila zakonczenia ostatniego etapu
wytwarzania. Na mocy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 13 marca 2015r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Dystrybucyjnej, na podstawie = Wytycznej  Komisji
Europejskiej 2013/C 343/01, zostaty bowiem wprowadzone
zasady regulujace dziatanie przedsigbiorstw prowadzacych
obrét hurtowy produktami leczniczymi, zgodnie z ktorymi
rowniez one musza opracowa¢ i wdrozy¢ zasady
zarzadzania ryzykiem i system jakosci, np. zapewnic¢
ochrone produktow leczniczych przed szkodliwym
wptywem Swiatta, temperatury i wilgoci. Okreslone zasady
kwalifikacji dostawcow i odbiorcow gwarantujg natomiast,
ze nie zostanie przerwany legalny tancuch dystrybucji
produktow leczniczych [7].

Cho¢ przywotane powyzej rozporzadzenia reguluja
jedynie rynek farmaceutyczny na terenie Polski,
analogiczne regulacje dotyczace dobrych praktyk zostaty
wprowadzone na terenie wszystkich krajow  Unii
Europejskiej, Stanéw Zjednoczonych, Japonii, Australii,
Kanady, lIzraela, Nowej Zelandii i Szwajcarii. Panstwa
te sa bowiem stronami porozumien o wzajemnym uznaniu
(Mutual Recognition Agreements, MRAs), co stanowi
zapewnienie dla organdw regulacyjnych tych krajow, ze
obowiazujace zasady GMP sa co do zasady spodjne.
Ujednolicenie zasad i procedur nie tylko zapewnia
obywatelom tych krajow dostep do produktow leczniczych
takiej samej jakosci, lecz rowniez utatwia wprowadzanie
i obrot na rynku miedzynarodowym [8].

Ponadto  zrodtem  standardow i wytycznych
regulujacych branze  farmaceutyczna na  skale
miedzynarodowa s3: Komitet ds. Produktéow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products
for Human Use, CHMP), Europejski Dyrektoriat Jakosci
Lekéw (European Directorate for the Quality of Medicines
& HealthCare, EDQM), Miedzynarodowa Konferencja
Harmonizacji Wymagan Rejestracyjnych Lekow
Stosowanych u Ludzi (The International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use, ICH), Migdzynarodowa



Organizacja Normalizacyjna (International Organization for
Standardization, 150), Swiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization, WHO) [9].

Wytyczne ICH reguluja funkcjonowanie przemystu
farmaceutycznego w  obszarze jakosci  (Quality),
bezpieczenstwa (Safety), badan Kklinicznych (Efficacy),
dokumentacji, terminologii i innych (Multidisciplinary)
[10]. Stanowia one m.in. podstawe do opracowania
Wspolnego Dokumentu Technicznego (Common Technical
Document, CTD), ktory zawiera informacje oraz wyniki
badan dotyczace jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci
produktu leczniczego, dzieki czemu mozliwa jest analiza
korzysci i ryzyka z jego stosowania u ludzi. CTD stanowi
podstawowy dokument aplikacji o dopuszczenie do obrotu
w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, Japonii oraz
Stanow  Zjednoczonych [11]. W Polsce organem
uprawnionym do wydawania pozwolen na dopuszczenie
do obrotu jest Prezes Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych,  Wyrobow  Medycznych i  Produktow
Biobojczych (URPLWMiPB). W kompetencji Prezesa Urzedu
jest rowniez kontrola systemu monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych, w tym
identyfikacja i  wykrywanie zmian w  czestosci
wystepowania niepozadanych dziatan lekow
(pharmacovigilance) i raportowanie ich do prowadzonego
przez Europejska Agencje Lekow (European Medicines
Agency, EMA) systemu EudraVigilance [12]. Systemy
ciagtego monitorowania zapewniaja nie tylko staty rozwoj
wiedzy na temat profilu bezpieczenstwa leku, lecz rowniez
pozwalaja na szybkie wykrycie produktu, ktory trafit na
rynek mimo  niespetniania  wszystkich ~ wymagan
jakosciowych i tym samym moze powodowac czestsze niz
zwykle wystepowanie dziatan niepozadanych.

Przyktadem prawidtowej reakcji organéw europejskich
i krajowych byto pojawienie si¢ w 2018 r. zanieczyszczenia
N-nitrozodimetyloaming ~ (NDMA) w  wielu lekach
na nadcisnienie tetnicze zawierajacych w sktadzie
walsartan, wytwarzany przez chinska firme
farmaceutyczna  (Zhejiang Huahai  Pharmaceutical).
EMA zarekomendowata wycofanie z obrotu wskazanych
serii produktow i ustanowita dla tego typu lekow
rygorystyczne wymogi produkcyjne. W efekcie Gtowny
Inspektorat  Farmaceutyczny wycofat z obrotu lek
z substancja czynna od chinskiego wytworcy [13]. Dzieki
temu zdarzeniu opracowano sposoby badania produktow
leczniczych i substancji czynnych pod katem obecnosci
nitrozoamin (NA), okreslono tez grupy substancji czynnych,
dla ktorych moze istniec¢ ryzyko ich wystapienia. Zalecono
wytworcom tych substancji czynnych i produktow
leczniczych wykonywanie badan pod katem obecnosci tych
zanieczyszczen i zakazano stosowania tych produktow,
w ktorych obecnos¢ NA przekracza dopuszczalne limity
[14]. Wielu producentow zmienito wowczas procesy
technologiczne wytwarzania substancji czynnych, tak aby
unikna¢ ryzyka powstawania nitrozoamin w procesie
produkcyjnym. Wprowadzono réwniez nowe farmakopealne
normy poziomu tych zwigzkéw w substancjach czynnych
i produktach leczniczych [15].

3. Metody zapewnienia jakosci produktu leczniczego

Zarzadzanie  jakoscia to  wszystkie  dziatania
przedsiebiorstwa, ktére poprzez planowanie, sterowanie
i kontrolowanie procesu powstawania produktu maja na
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celu state utrzymanie jego jakosci. Istota kazdego
systemu jakosci jest ciagte doskonalenie procesu [16].
Podstawa do budowania systemu zarzadzania jakoscia sa
normy ISO serii 9000, na ktore sktadaja sie 4 normy
podstawowe: ISO 9000:2015 (podstawy i terminologia
zwigzana z zarzadzaniem jakoscig), I1SO 9001:2015
(wymagania stawiane systemom zarzadzania jakoscia),
ISO 9004:2009 (podejscie do rozwoju w kontekscie
zarzadzania jakoscia), I1SO 19011:2011 (audytowanie
systemow zarzadzania jakoscia) [17]. Normy ISO 9001 sa
uniwersalne i moga by¢ wdrozone przez organizacje
kazdej branzy. Ich celem jest zapewnienie stabilnosci
i powtarzalnosci  procesow, efektem ktorych jest
uzyskanie produktow o niezmiennie wysokiej jakosci.
Osiagniecie tego celu jest mozliwe poprzez okreslenie
zrozumiatych ~ procedur  postepowania, przypisanie
poszczegolnych zadan i odpowiedzialnosci osobom
kompetentnym i odpowiednio przeszkolonym, sprawny
obieg informacji oraz komunikacja, zapewnienie
spojnosci  pomiarowej, okreslenie wymogow (m.in.
prawnych), ktorym musi sprosta¢ produkt, state
monitorowanie okreslonych parametrow jakosci produktu
oraz efektow dziatania i skutecznosci systemu
zarzadzania jakoscia. Zarzadzanie jakoscig wedtug normy
ISO 9001 powinno odbywac sie w oparciu o analize ryzyka
[18]. Zarzadzanie ryzykiem jakosci polega na
zidentyfikowaniu, oszacowaniu, kontroli i - jesli to
konieczne - redukcji czynnikow, ktore zagrazajq jakosci
produktu w trakcie procesu produkcyjnego. Co istotne,
powinien by¢ to proces ciagty, stale aktualizowany,
doskonalony, rewidowany i poddawany okresowej ocenie
w catym cyklu zycia produktu poprzez identyfikacje,
redukcje i kontrole zrodet zmiennosci [19].

Kwestia  opracowania i stosowania  systemu
zarzadzania  jakoscia i  ryzykiem pojawia  sie
w wymaganiach stawianych przez GMP i Dobra Praktyke
Dystrybucyjna (Good Distribution Practice, GDP).
Dokumentacja dotyczaca zarzadzania ryzykiem jakosci
powinna zawieraC strategie kontroli ryzyka, liste
krytycznych parametrow procesu (Critical Process
Parameters, CPP), ktérych zmienno$¢ moze miec
bezposredni wptyw na jakos¢, bezpieczenstwo stosowania
oraz skutecznos¢ produktu leczniczego - w zwiazku z tym
muszg byc¢ stale monitorowane, oraz krytycznych
atrybutow produktu (Critical Quality Attributes, CQA),
czyli wszystkich cech fizycznych, chemicznych,
biologicznych i mikrobiologicznych, ktore ze wzgledu na
bezposredni  wptyw na  jakos¢, bezpieczenstwo
i skutecznosc produktu musza by¢ zgodne
z zatwierdzonym limitem [20]. Narzedziami
wykorzystywanymi w procesie zarzadzania ryzykiem sa
m.in. system analizy zagrozen i krytycznych punktow
kontroli (Hazard Analysis and Critical Control Points,
HACCP), analiza rodzajow i skutkow mozliwych btedow
(Failure Mode and Effects Analysis, FMEA) [21] oraz
diagram Ishikawy, ktory obrazuje zwiazki przyczynowo-
skutkowe i wzajemne zaleznosci wszystkich sktadowych i
etapow procesu wytwarzania produktu. Diagram ten moze
wiec zostaC wykorzystany do zmapowania procesu
produkcyjnego,  w ktorym  nalezy  zidentyfikowac
wszystkie operacje jednostkowe, ich parametry i
krytycznos¢  wptywu na  jakos¢  produktu. Nad
przygotowaniem  takiego diagramu, jak rowniez
opracowaniem catego systemu zarzadzania ryzykiem
jakosci, powinien pracowac interdyscyplinarny zespoét



specjalistow. Wyodrebnia sie sze$¢ gtownych czynnikow
majacych znaczacy wptyw na przebieg procesu i jakos¢
finalnego produktu: cztowiek (wiedza, kompetencije,
doswiadczenie, motywacja, przyzwyczajenia
pracownikow), maszyny (bezpieczenstwo, wydajnosc,
awaryjnos¢, parametry, mozliwosci stosowanych maszyn),
metody (wdrozone procedury, instrukcje i zasady
stosowane podczas procesu produkcyjnego), materiaty
(jakos¢ i wtasciwosci wykorzystywanych surowcow i
materiatow), zarzadzanie (organizacja pracy,
przewodzenie, komunikacja, kontrola otoczenia,
srodowisko pracy) [16].

4. Nadz6r nad jakoscia produktéw leczniczych w Polsce

Nadzor nad jakoscig produktow leczniczych w Polsce
sprawuje Panstwowa Inspekcja Farmaceutyczna (PIF), ktora
oprocz kontroli warunkoéw transportu, przechowywania,
wytwarzania i obrotu produktami leczniczymi, kieruje
rowniez produkty lecznicze po raz pierwszy dopuszczone do
obrotu oraz te przewidziane w ramach Panstwowej Kontroli
Planowej do badan jakosciowych w jednym z Panstwowych
Laboratoriow Kontroli Produktow Leczniczych (Official
Medicines Control Laboratory, OMCL). Jesli zaistnieja
uzasadnione podejrzenia, ze produkt leczniczy nie
odpowiada ustalonym dla niego wymaganiom, Gtowny
Inspektor Farmaceutyczny moze wstrzymac lub wycofac
z obrotu okreslone serie produktu leczniczego na terenie
catego  kraju, natomiast decyzja wydana przez
Wojewodzkiego Inspektora Farmaceutycznego obowiazuje na
terenie odpowiedniego wojewodztwa [22]. W obszarze
kontroli wytwarzania produktow leczniczych dziatajg
Inspektorzy ds. wytwarzania, ktorzy nie rzadziej niz raz na
trzy lata przeprowadzaja inspekcje planowe, sprawdzajace
stosowanie sie przez wytworce do zasad GMP. Gtowny
Inspektor Farmaceutyczny natomiast wydaje lub cofa
zezwolenie na wytwarzanie produktow leczniczych i
substancji czynnych oraz po przeprowadzeniu stosownej
inspekcji moze wyda¢ certyfikat Dobrej Praktyki
Wytwarzania, ktory poswiadcza zgodno$¢  warunkow
wytwarzania z zasadami GMP. Informacje te przekazywane
sg do europejskiej bazy EudraGMDP [23].

5. Zanieczyszczenia w produktach leczniczych - definicje,
regulacje, problematyka

Oceniajac jakos¢ produktow leczniczych, nalezy ustalic
przede wszystkim tozsamos¢ API, a takze wykonac¢ badania
zawartosci  ewentualnych  zanieczyszczen,  czystosci
mikrobiologicznej oraz oznaczy¢ zawarto$¢ poszczegoélnych
sktadnikow [3, 24]. Jesli badania te przebiegna pozytywnie,
a wyniki badan beda miescity sie w okreslonych normach,
mozna ubiegac sie o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
W przypadku, gdy produkty lecznicze sa nielegalnie
wprowadzane na rynek, oznacza to, iz takiego pozwolenia
nie uzyskaty. Ponadto produkty niespetniajagce wymagan
jakosciowych moga zawiera¢ znaczna ilos¢ zanieczyszczen,
ktore moga powstawa¢ na kazdym etapie produkcji.
W przypadku produkcji przemystowej juz na etapie
opracowywania procesu nalezy przewidzie¢ mozliwe
produkty procesu, w ktorych ryzyko zanieczyszczenia moze
by¢ zwiekszone, a nastepnie odpowiednio taki proces
kontrolowac. Niektore rodzaje zanieczyszczen sa mozliwe
do przewidzenia na podstawie wczesniejszych doswiadczen
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osoby odpowiedzialnej za przebieg procesu produkcyjnego,
a niektore moga pojawic sie po raz pierwszy [24].

W module 3 Wspolnego Dokumentu Technicznego - CTD
(Quality) dotyczacym jakosci substancji czynnej (rozdziat
3.2.S znany jako Active Substance Master File, ASMF) oraz
produktu leczniczego (rozdziat 3.2.P. ASMF), opisano nie
tylko  szczegotowe dane  dotyczace  tozsamosci,
charakterystyki, wytwarzania, walidacji metod
analitycznych i stabilnosci  API, lecz  réwniez
zidentyfikowanych zanieczyszczen produktu [25]. Zalecenia
dotyczace minimalizowania ryzyka ptynacego z obecnosci
zanieczyszczen w nowych substancjach czynnych oraz
produktach leczniczych zawarte sa w wytycznych ICH.
Szczegolnie istotny jest punkt Q3 [30] (Q jako skrot od ang.
quality, czyli jakosc), dotyczacy w czesci Q3A - nowych
substancji leczniczych, Q3B - nowych produktow
leczniczych, Q3C - rozpuszczalnikow oraz Q3D -
zanieczyszczen elementarnych [26].

Jako zanieczyszczenie produktu leczniczego ICH
definiuje kazdy jego sktadnik, ktory nie jest substancja
czynna lub pomocnicza wystepujaca w formulacji,
natomiast jako zanieczyszczenie substancji aktywnej -
kazda znajdujaca sie w niej substancje niebedaca API.
W wytycznych okreslone sa progi, po przekroczeniu ktorych
zanieczyszczenie znajdujace sie w produkcie leczniczym
lub APl powinno zosta¢ oznaczone ilosciowo (prog
wykazywania; reporting threshold), zidentyfikowane (prog
identyfikacji; identification threshold) lub nalezy okresli¢
jego bezpieczenstwo (prog kwalifikacji; qualification
threshold). Wartosci tych poziomow zaleza od
maksymalnej dziennej dawki APl zawartej w produkcie
leczniczym i przedstawione sa w Tabeli 1 dla produktu
leczniczego i Tabeli 2 dla substancji czynnej [27, 28].

Tabela 1. Wartosci graniczne  zawartosci
zanieczyszczen w produkcie leczniczym zgodnie z wytyczng
ICH Q3B (R2).

. Maksymalna . . N
Poziom dzienna dawka API Wartosc graniczna
Prog <1g 0,1%
wykazywania > 1g 0.05%

<1mg 1,0% lub 5 pg
Prog 1mg-10mg 0,5% lub 20 pg
identyfikacji >10mg-2g 0,2% lub 2 mg

>2g 0,1%

<10 mg 1,0% lub 50 pg
Prog 10 mg - 100 mg 0,5% lub 200 pg
kwalifikacji >100mg -2 g 0,2% lub 3 mg

>2g 0,15%

* Wartos¢ graniczna wyrazana jest jako procent zawartosci
APl w produkcie lub maksymalna dzienna dawka. Wybor wyzszej
wartosci granicznej musi by¢ uzasadniony i nie moze stwarzac
ryzyka dla zdrowia.



Tabela 2, Wartosci graniczne zawartosci
zanieczyszczen w substancji czynnej zgodnie z wytyczna
ICH Q3A (R2).

Maksymalna Prog Prog Prog
dzienna dawka  wykazywania  identyfikacji kwalifikacji
0,10% lub 0,15% lub
<23 0,05% 1,0 mg * 1,0 mg *
>2g 0,03% 0,05% 0,05%

* Wartos$¢ graniczna wyrazana jest jako procent zawartosci API
w produkcie lub maksymalna dzienna dawka. Wybor wyzszej
wartosci granicznej musi by¢ uzasadniony i nie moze stwarzac
ryzyka dla zdrowia.

W przypadku gdy zawartos¢ zanieczyszczenia
przekracza granice progu kwalifikacji i istnieja dowody,
ze w obecnym stezeniu stanowi ono zagrozenie dla zdrowia
i Zycia, powinno ono zosta¢ bezwzglednie zmniejszone do
bezpiecznego poziomu. Nie zawsze sa jednak dostepne
dane na temat jego bezpieczenstwa, wowczas wytworca
jest zobowiazany przeprowadzi¢ badania toksykologiczne
oraz genotoksycznosci, okreslic populacje potenjalnych
pacjentow oraz okres przez ktdry moga byc¢ oni narazeni na
zanieczyszczenie i na tej podstawie oszacowac bilans
korzysci i ryzyka dla zdrowia. Jedynie w przypadku braku
istotnych  efektow  klinicznych,  ryzyko  zwiazane
z przyjmowaniem produktu leczniczego zawierajacego
takie zanieczyszczenie moze zosta¢ zaakceptowane [27].

Tabela 3. Maksymalne dzienne spozycie (Total Daily
Intake; TDI) zanieczyszczen genotoksycznych w produkcie
leczniczym w zaleznosci od ich liczby i czasu trwania
terapii zgodnie z wytyczna ICH M7(R1).

Maksymalne dzienne spozycie [pg/dzien]

Liczba . w zaleznosci od czasu trwania terapii
zanieczyszczeh

w produkcie <1 >1-12 >1-10 10 lat
msc. msc lat

1-2 120 20 10 1,5

>3 120 60 30 5

Rozpuszczalniki ~ organiczne  sa  wykorzystywane
w procesie syntezy APl i substancji pomocniczych,
oczyszczania ich (np. krystalizacja) czy tez uzyskiwania
postaci leku (np. otoczki tabletek, lepiszcze granulatu).
Musza by¢ one odpowiednio dobrane nie tylko ze wzgledu
na ich wptyw na wydajnos¢ przeprowadzanych procesow,
lecz rowniez z powodu ich potencjalnej lub udowodnionej
toksycznosci oraz trudnosci w catkowitym wyeliminowaniu
ich z produktu koncowego [31, 32]. W wytycznej ICH Q3C
(R6) rozpuszczalniki zostaty podzielone na klasy
w zaleznosci od stopnia ich toksycznosci:

. klasa 1 rozpuszczalniki, ktére wykazuja
dziatanie kancerogenne lub stanowia zagrozenie dla
srodowiska; mozna je wykorzysta¢ podczas produkcji
farmaceutykow wytacznie jesli nie ma mozliwosci ich
zastgpienia. Do tej klasy zalicza sie m.in. benzen,
tetrachlorometan, dichloroetan, trichloroetan;

. klasa 2 - rozpuszczalniki, ktorych uzycie nalezy
ogranicza¢ ze wzgledu na prawdopodobne dziatanie
kancerogenne, neurotoksyczne, teratogenne;  m.in.
acetonitryl, cykloheksan, metanol, chloroform,
chlorobenzen;
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. klasa 3 - rozpuszczalniki o niskim potencjale
toksycznosci; m.in. aceton, butanol, etanol, eter
etylowy, kwas mrowkowy;

. rozpuszczalniki nieklasyfikowane - brak danych
na temat ich toksycznosci; m.in. izooktan, eter
izopropylowy, kwas trichlorooctowy.

Dopuszczalna zawartosc pozostatosci
rozpuszczalnikow klasy 1 zostata ustalona na poziomie
2 ppm, 4 ppm, 5 ppm, 8 ppm, 1500 ppm odpowiednio dla
benzenu, czterochlorku wegla, 1,2-dichloroetanu,
1,1-dichloroetanu i 1,1,1-trichloroetanu. W przypadku
rozpuszczalnikow klasy 2 dopuszczalne stezenie ustala sie
na podstawie dopuszczalnego dziennego narazenia
(Permitted Daily Exposure, PDE), ktére z kolei wynika
z wartosci najwyzszego stezenia substancji, dla ktorego
nie obserwuje sie¢ dziatania niepozadanego (No-Observed-
Adverse-Effect Level, NOAEL) lub najnizszego stezenia,
ktore wywotuje widoczne efekty niepozadane (Lowest-
Observed-Adverse-Effect  Level, LOAEL). Badania
analityczne zawartosci pozostatosci rozpuszczalnikow
klasy 1 i 2 musza by¢ rutynowo przeprowadzane, nawet
jesli sa one stosowane jedynie w poczatkowych etapach
syntezy API [33]. Oznaczenie to mozna pomina¢ jesli na
poczatkowych etapach stosowane sa  wytacznie
rozpuszczalniki klasy 3.

Klasyfikacji zostaty poddane rowniez elementarne
zanieczyszczenia nieorganiczne, ktore na etapie produkcji
API petnia role katalizatorow. Moga one pojawic sie jako
efekt interakcji reagentow z maszynami procesowymi lub
na skutek zastosowania wody o nieodpowiedniej
czystosci. Klasyfikacji tej dokonano na podstawie ryzyka
toksycznosci, jakie wykazuja oraz prawdopodobienstwa
pojawienia sie ich w produkcie koncowym. Do klasy 1
naleza metale o najwiekszej toksycznosci (As, Cd, Hg,
Pb), ktore nie powinny byc¢ wykorzystywane do produkcji
farmaceutykow, a jesli jest to niemozliwe - ich uzycie
powinno zostac¢ ograniczone do niezbednego minimum. Do
klasy 3 naleza metale o stosunkowo niskiej toksycznosci
(Ba, Cr, Cu, Li, Mo, Sb, Sn). Tak jak w przypadku
pozostatosci  rozpuszczalnikdow, limit zanieczyszczen
ustala si¢ na podstawie PDE [34].

Zaroéwno substancja czynna, substancje pomocnicze
jak i gotowy produkt leczniczy musza posiadac
specyfikacje przygotowana zgodnie z wytyczng ICH Q6A
i zatwierdzona przez odpowiedni organ dopuszczajacy
produkt na rynek. Znajduja sie¢ w niej m.in. kryteria
akceptacji warunkujace odpowiednig jakosc
i bezpieczenstwo produktu koncowego, w tym wartosci
graniczne dla zanieczyszczen oraz opis i walidacja metod
analitycznych umozliwiajacych ich oznaczenie [35].
Ponadto w kolejnym dokumencie ICH Q11 wskazane jest,
ze zanieczyszczenia stanowia czynnik krytyczny dla
jakosci APl i produktu leczniczego (Critical Quality
Attributes;  CQAs), dlatego powinny byé one
zidentyfikowane juz na etapie rozwoju procesu
wytwarzania, kryteria akceptacji dla nich ustalone,
a wiedza o nich stale poszerzana w catym cyklu rozwoju
produktu [36]. Tworzenie profilu zanieczyszczen dla API
i produktu leczniczego umozliwia prowadzenie skutecznej
kontroli jakosci, prowadzenie badan nad
bezpieczenstwem toksykologicznym produktu, a profil ten
moze by¢ wykorzystany jako wskaznik homogennosci
produkowanych szarz [37].



Ponadto zanieczyszczenia moga by¢ wprowadzone
do produktu leczniczego na etapie przygotowywania
formulacji i tworzenia postaci leku. Ich zrodtem moga by¢
nie tylko substancje pomocnicze, lecz roéwniez
wykorzystywanie nieodpowiednich w stosunku
do sktadnikow formulacji metod np. wymagajacych
podwyzszonej temperatury (substancje termolabilne),
narazajacych sktadniki na wilgo¢ (substancje higroskopijne
i ulegajace hydrolizie), zmiany pH czy wprowadzenie
zanieczyszczen mikrobiologicznych [38].

Mimo tego, ze wytyczne ICH Q3A(R2) i Q3B(R2) odnosza
sie do nowych substancji czynnych i lekow, zgodnie
z Dyrektywa 2001/83/EC  z dnia 6 listopada
2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie
do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, produkty
generyczne musza spetniac  te same wymagania
jakosciowe. Ponadto wartosci graniczne dla zanieczyszczen
(prog wykazywania, identyfikacji i kwalifikacji) przyjmuja
takie same wartosci w monografii Farmakopei Europejskiej
"Substances for pharmaceutical use" co w wymienionych
wytycznych ICH. Wytworca produktu generycznego jest
rowniez zobowiazany do przedstawienia w dossier
rejestracyjnym profilu zanieczyszczen, poréwnania go
z profilem produktu referencyjnego oraz wykazania jego
bezpieczenstwa z uwzglednieniem potencjalnego efektu
farmakologicznego i  toksycznego [39,40]. Oprocz
wytycznych ICH Zrodtem informacji na temat wymagan
jakosciowych stawianych przed generycznymi APl sa
monografie Farmakopei Europejskiej lub narodowe, ktore
sporzadzane sa na podstawie dokumentacji produktu
oryginalnego. Jednakze wiele starych monografii,
opracowanych przed wprowadzeniem obowiazujacych
wytycznych, odnosi sie do technik analitycznych, ktore nie
pozwalaja na  wykrycie zanieczyszczen  obecnych
w niewielkich  stezeniach, jak np. chromatografia
cienkowarstwowa (Thin Layer Chromatography, TLC).
Woéwczas nalezy uzna¢ za nadrzedne zapisy monografii
Farmakopei ,,Substances for pharmaceutical use” oraz
,control of impurities in substances for
pharmaceutical  use”, ktore sa zgodne z aktualnymi
wytycznymi [41].

6. Definicje sfatszowanego produktu leczniczego

Fatszowanie produktow leczniczych jest zjawiskiem
narastajacym. Przyczynia si¢ do tego m.in. brak
uniwersalnej definicji leku sfatszowanego, powodujac
trudnosci w wykrywaniu przestepstw farmaceutycznych.
Istnieje kilka definicji, wsrod ktorych najczesciej uzywana
jest ta zaproponowana przez WHO. Mianem lekow
sfatszowanych okresla ona: ,leki rozmyslnie i w celu
wprowadzenia w btgd niewtasciwie oznakowane pod
wzgledem sktadu i/lub Zrodta pochodzenia. Fatszowanie
moze dotyczy¢ produktéw oryginalnych oraz generycznych,
a fatszowane produkty mogq zawiera¢ wtasciwe substancje
aktywne, niewtasciwe substancje, brak substancji
aktywnych, nieprawidtowq ilos¢ substancji aktywnych, lub
posiadac sfatszowane opakowanie” [42].

Jezeli chodzi o polskie stanowisko w tej kwestii,
to w Ustawie z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo
Farmaceutyczne, w art. 2 pkt. 38a widnieje nastepujaca
definicja sfatszowanego produktu leczniczego:
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»(-..) sfatszowanym produktem leczniczym - jest
produkt leczniczy, z wytqczeniem produktu leczniczego
Z niezamierzonq wadgq jakosciowq, ktory zostat fatszywie
przedstawiony w zakresie:

a) tozsamosci produktu, w tym jego opakowania,
etykiety, nazwy lub  sktadu w  odniesieniu
do jakichkolwiek sktadnikow, w tym substancji
pomocniczych, oraz mocy tych sktadnikow,

b)  jego pochodzenia, w tym jego wytworcy, kraju
wytworzenia, kraju  pochodzenia lub  podmiotu
odpowiedzialnego, lub

¢) jego historii, w tym danych i dokumentow
dotyczqcych wykorzystanych kanatéw dystrybucji”.

Definicja ta jest tozsama z dyrektywa Parlamentu
Europejskiego i Rady 2011/62/UE z 8 czerwca 2011 roku.
Zgodnie z polskim ttumaczeniem tej dyrektywy ang.
scounterfeit medicine” to lek podrobiony, czyli
naruszajacy  prawa  wtasnosci  intelektualnej i
zarejestrowanego znaku towarowego, zas ang. ,falsified
medicines” to lek sfatszowany, zaprojektowany tak, aby
imitowac prawdziwy lek [43].

Natomiast lek nielegalny to lek, ktory nie zostat
dopuszczony do obrotu na terenie danego kraju, oraz lek,
ktory zostat dopuszczony do obrotu na terenie danego
kraju, ale jest sprzedawany w miejscach do tego
nieuprawnionych.

Leki sfatszowane i nielegalne nie powinny by¢ mylone
z lekami  substandardowymi  (ang.  substandard
medicines). Wedtug definicji WHO z 2010 roku ,leki
substandardowe nazywane réwniez lekami
niespetniajqcymi specyfikacji (ang. ,,out of specification”
00S) sq to autoryzowane produkty medyczne, ktére nie
spetniajq standardéw jakosci lub specyfikacji, lub obu”
[44]. Wytworzone sa one legalnie przez autoryzowanego
producenta, ale maja one niezamierzone wady
jakosciowe, ktore moga by¢ spowodowane brakiem
odpowiednich  systeméw zapewnienia jakosci czy
stosowania zasad wynikajacych z GMP [44]. Przyktadem
produktow substandardowych moga by¢ przeterminowane
lub przechowywane w zbyt wysokiej temperaturze
szczepionki, antybiotyki oraz leki przeciwmalaryczne [45].

7. Fatszowanie produktéw leczniczych - problematyka

Niestety z roku na rok na Swiecie obserwuje sie staty
wzrost liczby raportowanych przypadkéw wprowadzania
na rynek sfatszowanych produktow leczniczych.
Spowodowane jest to po czesci duzym wzrostem
zapotrzebowania na leki, szczepionki i inne produkty
medyczne. W aptekach obserwujemy wysokie ceny lekow,
a takze brak dostepnosci niektorych z nich. Czynniki
te powoduja wzrost zainteresowania sprzedaza lekow
prowadzong przez Internet, czesto przez nielegalne
apteki, co z kolei sprzyja rozwojowi procederu
fatszowania produktow leczniczych. WHO szacuje, ze
w krajach srednio rozwinietych okoto 10% produktow
leczniczych jest sfatszowanych, a w przypadku lekow
sprzedawanych przez Internet wynik ten siega az 50%
[46]. Fatszowane moga by¢ zaréwno leki oryginalne, jak
i generyczne, obejmujace zakresem produkty od tanich
lekow  przeciwbolowych, poprzez leki stosowane
w zaburzeniach erekcji, steroidy anaboliczno-
androgenne, antybiotyki, leki przeciw-malaryczne czy



bardzo drogie leki przeciwnowotworowe [47].

Aktualnych danych dotyczacych problemu
rozpowszechnienia  lekow  sfatszowanych  dostarcza
nam Instytut Bezpieczenstwa Farmaceutycznego
(Pharmaceutical Security Institute, PSI). Jest to znajdujaca
sie w Waszyngtonie organizacja non-profit, zatozona
w 2002 roku przez 14 firm farmaceutycznych. Obecnie
wsktad cztonkow PSI wchodzi 37  producentow
farmaceutycznych z réznych krajow. Instytut ten rozwinat
system identyfikacji fatszerstw (Counterfeiting Incident
System, CIS), ktory utatwia okreSlenie zasiegu zjawiska
fatszowania produktow leczniczych. Instytucja ta pomaga
rowniez w koordynowaniu przeprowadzanych
miedzynarodowych dochodzen w sprawie przestepstw
farmaceutycznych [48]. Dzieki temu systemowi prowadzony
jest  rejestr  incydentow  fatszerstwa, kradziezy
i nielegalnego obrotu produktami farmaceutycznymi na
swiecie. Informacje zbierane przez CIS pochodza z réznych
zrodet, m.in. zgtoszen cztonkow organizacji czy relacji
w mediach [49]. Wedtug danych PSI zgromadzonych
w latach 2012 - 2022 (Rysunek 1) w 2022 roku zanotowano
6615 incydentdow farmaceutycznych, co stanowi 10,5%
wzrost w porownaniu z rokiem 2021. Z kolei miedzy rokiem
2020 a 2021 wzrost ten byt najwiekszy i wyniost az 38%.
Nalezy jednak zaznaczyé, iz w roku 2020 zanotowano 4344
incydentéow farmaceutycznych, co stanowito 14,5% spadek
w porownaniu do roku 2019. Jako prawdopodobna
przyczyne tego zjawiska PSI podaje wptyw pandemii
COVID-19 [50]. Pomijajac rok 2020, miedzy rokiem 2019
a 2021 rowniez wida¢ 18% wzrost liczby incydentow
farmaceutycznych.

8. Zagrozenia dla zycia i zdrowia wynikajace
ze stosowania sfatszowanych i nielegalnych produktéw
leczniczych

Zadaniem lekow jest ochrona zdrowia i zycia ludzkiego.
Fakt ten sprawia, iz produkcja, przechowywanie,
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dystrybuowanie oraz stosowanie produktow leczniczych
regulowane jest w szczegdtowy i restrykcyjny sposob.
Sfatszowane leki bardzo czesto produkowane sa przez
niewykwalifikowane osoby, w nieodpowiednich
i niespetniajacych norm miejscach, niezgodnie z zasadami
GMP. Dodatkowym problemem jest ich niewtasciwy
sposob przechowywania i transportu. Dlatego tez, nawet
jesli lek w swoim sktadzie bedzie posiadat odpowiednig
ilos¢ substancji aktywnej, nie oznacza to, ze bedzie on
bezpieczny w stosowaniu. Leki sfatszowane moga
zawiera¢ niewtasciwg substancje czynna, wtasciwg
substancje, ale w nieodpowiedniej ilosci lub nie
zawierac jej wcale. Prowadzenie leczenia
nieskutecznymi, podrobionymi Srodkami leczniczymi,
takimi jak np. antybiotyki, prowadzi do wzrostu opornosci
mikrobiologicznej drobnoustrojow. Kolejnym problemem
zwigzanym z przyjmowaniem sfatszowanych
farmaceutykow jest brak mozliwosci przewidzenia ich
potencjalnych interakcji z innymi lekami zazywanymi
przez pacjenta. Moze to prowadzi¢c do wystepowania
réznych dziatan niepozadanych, a w skrajnych
przypadkach nawet do Smierci. W wyniku takich
szkodliwych dziatan leki sfatszowane podwazaja zaufanie
pacjentow do systemow opieki zdrowotnej i ich
pracownikow, dostawcow i sprzedawcow oryginalnych
lekow oraz przemystu farmaceutycznego jako catosci.

9. Jakos¢ produktéw leczniczych zawierajacych
inhibitory PDE-5 w odniesieniu do lekéw sfatszowanych
oraz produktow dostepnych w Internecie

W krajach uprzemystowionych jedna z czesciej
fatszowanych grup produktéw leczniczych stanowia leki
stosowane w zaburzeniach erekcji zawierajace inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (inhibitory PDE-5), takie jak
sildenafil, tadalafil czy wardenafil. Produkty tego typu
sg bardzo czesto sprzedawane przez Internet, takze jako
nielegalne suplementy diety. Znajduje sie¢ w nich wiele
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Rysunek 1. Liczba zanotowanych incydentow dotyczacych fatszowania lekow w latach 2012-2022, na podstawie danych PSI [50].
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analogow strukturalnych oryginalnych substancji czynnych.
Powszechne sa analogi sildenafilu, takie jak: acetyldenafil,
hydroksyacetildenafil, dimetylsildenafil, tadalafilu -
aminotadalafil, a takze analog wardenafilu -
pseudowardenafil. Obecnie zidentyfikowanych jest juz
ponad 60 roznych analogéw inhibitorow PDE-5 [51], ktorych
struktury chemiczne potwierdzono wykorzystujac techniki
spektroskopowe: magnetyczny rezonans jadrowy (Nuclear
Magnetic Resonanse, NMR) i spektrometrie mas (Mass
Spectrometry, MS) [52]. Substancje te charakteryzuja sie
podobna struktura chemiczng oraz kierunkiem dziatania
w poréwnaniu do zwigzkow wystepujacych w oryginalnych
produktach, jednak nie jest znana ich skuteczno$¢ ani
profil bezpieczenstwa. Czesto ze wzgledu na zte warunki
wytwarzania mogg one zawierac zanieczyszczenia oraz byc
toksyczne [53]. Inhibitory PDE-5, stosowane gtéwnie
w leczeniu zaburzen erekcji, sa rowniez zazywane
w celach  rekreacyjnych i  spotegowania  doznan
seksualnych. Wowczas taczy sie je z ecstasy, ketamina,
amfetaming czy tez kokaing [54].

Zgodnie z danymi dostepnymi w raporcie oceniajacym
EMA  oryginalnego produktu leczniczego Viagra®,
zawierajacego jako substancje czynna sildenafil (cytrynian
sildenafilu), wszystkie obecne w nim zanieczyszczenia sa
ponizej poziomu identyfikacji (0,2%) [55]. Zgodnie
z monografia Farmakopei Europejskiej ocene jakosci
produktow zawierajacych sildenafil dokonuje sie poprzez
przeprowadzenie  analizy metoda  wysokosprawnej
chromatografii cieczowej z detekcja UV (High Performance
Liquid Chromatography-Ultraviolet, HPLC-UV), dzigki
ktorej mozna potwierdzi¢ obecnos¢ i okresli¢ zawartosc
substancji innych niz API. Na podstawie badania autorstwa
Veronin et al. mozemy jednak wnioskowac, ze w przypadku
badania sfatszowanych produktow leczniczych nie jest to
metoda wystarczajaca. W badaniu analizie poddano
14 zakupionych przez Internet generycznych produktow
i poréwnano je z produktem oryginalnym Viagra®. Celem
badania byto m.in. zidentyfikowane i okreslenie poziomu
zanieczyszczen (A, B, C i D) sildenafilu. Zanieczyszczenie A
zostato wykryte we wszytkich probkach, a zanieczyszczenie
D tylko w przypadku dwoch probek. Zanieczyszczenia te
nie przekraczaty progu kwalifikacji ICH. W czterech
z 14 prdobek wykryto zanieczyszczenie B obecne w stezeniu
powyzej progu kwalifikacji, a w przypadku dwoch z nich
granica ta zostata przekroczona szesciokrotnie. Z kolei
zanieczyszczenie C powyzej progu kwalifikacji wykryto
w osmiu probkach, a w czterech z nich dopuszczalny limit
zostat przekroczony ponad trzykrotnie. W pozostatych
szesciu probkach limit zanieczyszczen nie zostat
przekroczony, jednakze ich stezenie i tak byto wyzsze
w poréwnaniu z produktem oryginalnym [56].
Nieprzeprowadzenie przez autorow dodatkowych badan
analitycznych uniemozliwia dokonanie oceny
bezpieczenstwa stosowania zanieczyszczonych produktow.

W latach 2005 - 2009 firma Pfizer przebadata 2383
probek przedstawianych jako Viagra®, skonfiskowanych
przez Medical Control Agency of the United Kingdom.
Zaledwie 10% z nich zawierato sildenafil w akceptowalnej
ilosci (90 - 110% wartosci deklarowanej), a 25% nie
zawierato go w ogole. W niektorych probkach wykryto
rowniez inne niz deklarowane substancje czynne -
amfetamine, kofeing,  paracetamol,  metronidazol.
W badanych probkach udato sie rowniez zidentyfikowac
tusz drukarski uzyty do zabarwienia otoczek tabletek
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na charakterystyczny niebieski kolor [57]. Amfetamina
wykryta w tych produktach najprawdopodobniej rowniez
pochodzita z nielegalnego zrodta, co stwarza dodatkowe
ryzyko narazenia na toksyczne zanieczyszczenia. Ponadto
przyjmowanie amfetaminy prowadzi do uzaleznienia
psychicznego i fizycznego oraz wiaze sie z groznymi dla
zdrowia dziataniami niepozadanymi takimi jak: kotatanie
serca, tachykardia, bole wiencowe czy agresywne
zachowanie [58]. Z kolei nieswiadome zazywanie
paracetamolu jest niebezpieczne szczegdlnie dla osob
z niewydolnoscia watroby czy nerek [59].

Rowniez analiza przeprowadzona przez Holenderski
Instytut Zdrowia Publiczego (The Dutch National Institute
for Public Health and the Environment) wykazata
obecnos¢ w sfatszowanym produkcie o nazwie Viagra®
innych niz sildenafil substancji czynnych - amfetaminy,
chloramfenikolu, fluoksetyny, tadalafilu, johimbiny,
kwasu gamma-aminomastowego, kofeiny, L-argininy,
chininy, a takze analogdéw sildenafilu - homosildenafilu,
hydroksyhomosildenafilu, acetildenafilu [60].
O niebezpieczenstwie  ptynacym ze  stosowania
sfatszowanych produktow zawierajacych analogi znanych
substancji czynnych moze s$wiadczy¢ przypadek
chinskiego mtodego mezczyzny, u ktorego po zazyciu
produktu na problemy z erekcja wystapita ataksja.
Analiza sktadu produktu wykazata, ze znajdowaty sie
w nim analogi sildenafilu - acetildenafil,
hydroksyacetildenafil, hydroksyhomosildenafil i analog
wardenafilu - piperidenafil [61].

Autorzy Patel et al. zwracaja uwage na ryzyko
ptynace ze stosowania w sfatszowanych produktach
leczniczych analogéw znanych substancji aktywnych nie
tylko ze wzgledu na zagrozenie dla zdrowia konsumenta,
lecz réwniez trudnosci w wykrywaniu ich za pomoca
standardowych technik analitycznych, takich jak TLC
i HPLC, ktore wymagaja zastosowania standardu [62].
Dane dotyczace analogow strukturalnych sildenafilu,
w tym drogi syntezy, sa tatwo dostepne w dokumentacji
patentowej, jednak  wtasciwosci  farmakologiczne,
farmakokinetyczne, ich toksycznosc i sita dziatania nie sa
do konca przebadane. W wiekszosci przypadkow sa to
substancje silnie dziatajace, przeciwwskazane u osob ze
schorzeniami sercowo-naczyniowymi, ktore dodatkowo
moga wchodzi¢c w interakcje z innymi lekami
przyjmowanymi przez pacjenta. JesSli natomiast
wezmiemy pod uwage rowniez potprodukty pochodzace
z syntezy API oraz produkty jej rozpadu [63, 64], okaze
sie, ze lista substancji, ktére potencjalnie moga byc
obecne w niekontrolowanych produktach leczniczych
pochodzacych z czarnego rynku, jest znacznie dtuzsza.

Z kolei badacze Trefi et al. wykorzystali technike
spektroskopii Ramana, spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego protondw (Proton Nuclear Magnetic
Resonance Spectroscopy, 'H NMR) oraz technike
dyfuzyjnej spektroskopii NMR (Diffusion-Ordered NMR
Spectroscopy, DOSY 'H NMR) do okreslenia sktadu
jakosciowego formulacji sfatszowanych i oryginalnych
produktow leczniczych. W badaniu sktad siedmiu
sfatszowanych preparatow zawierajacych tadalafil zostat
porownany z produktem oryginalnym Cialis®. Oryginalne
tabletki jako substancje pomocnicze zawieraja: laktoze
jednowodna, kroskarmeloze sodu, hydroksypropylo-
celuloze, stearynian magnezu, celuloze mikrokrysta-
liczna, laurylosiarczan sodu, w tym jako sktadniki otoczki:



laktoze jednowodna, hypromeloze, triacetyne, dwutlenek
tytanu, zotcien zelazowa (zotty barwnik) i talk. Tylko jedna
z siedmiu przebadanych probek posiadata sktad zgodny
z lekiem oryginalnym. Pozostate preparaty nie zawieraty
wszystkich substancji. Zidentyfikowano natomiast: glikol
polietylenowy, izopropanol, metyloparaben, propylo-
paraben, kwas cytrynowy, glikol polipropylenowy. Ilos¢
substancji czynnej zgodna z deklarowana na opakowaniu
potwierdzono w szesciu badanych probkach. W jednym
preparacie, zamiast tadalafilu, potwierdzono obecnos¢
homosildenafilu i wardenafilu [65].

Metode DOSY 'H NMR wykorzystali rowniez Saleh et al.
do badania produktéw przedstawianych jako Viagra®.
Oryginalny lek zawiera w swoim sktadzie cytrynian
sildenafilu, celuloze mikrokrystaliczna, wodorofosforan
sodu, kroskarmeloze sodu, stearynian magnezu oraz
substancje tworzace otoczke: hypromeloze, tlenek tytanu,
laktoze, trioctan gliceryny i niebieski barwnik. W dwoch
sposrod 16 przebadanych sfatszowanych produktow wykryto
metyloparaben, w 10 izopropanol, w trzech dietyloftalan,
w pieciu glikol polietylenowy, a w jednej znaczna czes¢
substancji pomocniczych stanowity cukry (sacharoza,
mannitol), stodzik aspartam oraz mentol, ktorych dodatek
miat zapewni¢ poprawe smaku. W dwoch przebadanych
produktach  jako APl  zidentyfikowano mieszanine
homosildenafilu i wardenafilu, a w jednym z nich
dodatkowo obecny byt sildenafil w dawce
subterapeutycznej [66].

Dobor substancji pomocniczych do formulacji leku nie
jest przypadkowy - ma on m.in. zapewni¢ odpowiedni
profil uwalniania substancji czynnej, tak wiec
niekontrolowane zmiany w tym zakresie moga prowadzic
do zbyt szybkiego uwolnienia APl w organizmie, co moze
prowadzi¢ do wystapienia dziatan niepozadanych, lub
nadmiernego spowolnienia tego procesu, przez co moze nie
wystapi¢ efekt terapeutyczny. Niska jakosc¢ sfatszowanych
produktow leczniczych wykazali rowniez Deconinck et al.,
ktorzy  porownali  profile  uwalniania  produktow
skonfiskowanych przez belgijska Federal Agency for
Medicines and Healthcare Products z oryginalnymi
produktami Viagra® oraz Cialis®. Sposrod 18 sfatszowanych
produktow zawierajacych sildenafil, zaden nie posiadat
profilu uwalniania réwnowaznego z oryginalng Viagra®,
natomiast w przypadku tadalafilu jednie trzy sposrod 18
probek wykazywaty rownowaznos¢ uwalniania in vitro
z Cialis®. Oceny profili uwalniania dokonano poprzez
wyznaczenie wspotczynnika podobienstwa  f,, ktory
$wiadczy o podobienstwie profili uwalniania gdy jego
wartos¢ przyjmuje wartos¢ bliska 100 (50-100), co
oznacza, ze W kazdym punkcie czasowym procent
uwolnienia APl z produktu rozni sie nie wiecej niz
o 10% [67].

Dobrym przyktadem ukazujacym zagrozenie dla zdrowia
i zycia jakie moga nies¢ nielegalne farmaceutyki jest
przypadek  39-letniego  Japonczyka,  ktory  trafit
do szpitala z powodu hipoglikemii. Podczas pobytu
w szpitalu przyznat sie, ze przed wystapieniem objawow
zazyt zakupiony przez Internet preparat wspomagajacy
erekcje. Analiza sktadu preparatu wykazata, ze zawierat on
nie tylko sildenafil w subterapeutycznej dawce 7,7 mg,
lecz rowniez 122,7 mg glibenklamidu (pochodnej
sulfonylomocznika stosowanej w leczeniu cukrzycy),
co stanowito 50-krotne przekroczenie zalecanej dziennej
dawki [68].
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Oznaczanie ilosci i rodzaju zanieczyszczen
w sfatszowanych produktach leczniczych jest istotne nie
tylko ze wzgledu na mozliwos¢  oszacowania
bezpieczenstwa stosowania tego typu produktow, lecz
rowniez, jak donosza niektorzy autorzy, oznaczanie
profilu zanieczyszczen moze okaza¢ sie pomocne w
szybkiej i efektywnej weryfikacji autentycznosci
produktow leczniczych. Jest to mozliwe dzieki
zastosowaniu analizy chemometrycznej, ktora
wykorzystujac metody matematyczne i statystyczne
umozliwia ocene i interpretacje wielowymiarowych
danych pomiarowych i wydobywanie z nich uzytecznych
informacji [69].

Ortiz et al. do stworzenia profilu zanieczyszczen
wykorzystali technike ATR-FTIR taczaca spektroskopie
ostabionego catkowitego odbicia (Attenuated Total
Reflectance, ATR) ze spektroskopia fourierowska
w podczerwieni  (Fourier-transform Infrared, FTIR).
Badacze podkreslaja, iz wykorzystana przez nich metoda
jest prosta, szybka i skuteczna oraz nie wymaga
specjalnego przygotowania probki do badania. Uzyskane
widma cechuja sie jednak wysoka ztozonoscia i trudnoscia
w interpretacji, dlatego zastosowanie chemometrycznych
metod analizy danych okazuje sie niezbedne, aby
z duzego zakresu uzyskanych danych wydobyc¢ informacje
o tym, czy badany produkt leczniczy jest sfatszowany czy
oryginalny. Autorzy badania uzyskali widma
spektroskopowe dla 28 oryginalnych i 70 sfatszowanych
produktow  Cialis® oraz 25  oryginalnych i
34 sfatszowanych produktow Viagra®. Wzieto pod uwage
gtownie zakres daktyloskopowy (fingerprint region), ktory
zawiera uktad pasm charakterystycznych dla danej
czasteczki. Dzieki zastosowaniu analizy gtownych
sktadowych (Principal Component Analysis, PCA), szeroki,
trudny do interpretacji zbior uzyskanych danych zostat
ograniczony do tzw. gtownych sktadowych, ktore
wykazywaty miedzy soba istotna zmiennos¢ (duza
wariancje). Uzyskany dla zbadanych i przeanalizowanych
probek wykres ukazywat wiec kilka grup punktow, przy
czym w gruncie rzeczy jedna taka grupa to wszystkie
podobne (skorelowane ze soba) widma. Dzieki temu
badacze mogli okresli¢, ktora z probek byta produktem
sfatszowanym, a ktora oryginalnym. Co wiecej, w jednej
grupie znalazty sie sfatszowane probki Cialis® i Viagra®,
co moze sugerowac wspolne pochodzenie tych produktow
(np. wytwarzanie przez te sama grupe przestepcza) [70].

Inng metoda spektroskopowa wykorzystana do analizy
sfatszowanych  produktow leczniczych pod katem
obecnosci zanieczyszczen jest fluorescencja
rentgenowska (X-Ray Fluorescence, XRF). Pozwala ona na
ilosciowe i jakosciowe oznaczenie sktadu pierwiastkowego
badanej probki, dzieki czemu uzyskane widmo moze by¢
analizowane samodzielnie pod katem obecnosci metali
ciezkich, jak i w poréwnaniu z widmem probki
referencyjnej, co w przypadku produktow sfatszowanych
moze umozliwi¢ ich identyfikacje. Ortiz et al. przebadali
po cztery oryginalne produkty Cialis® i Viagra®, 33 probki
pochodzace z dziewieciu réznych generycznych
produktow zawierajacych sildenafil i tadalafil oraz
18 sfatszowanych produktow Viagra® i 38 sfatszowanych
produktéow Cialis®, ktoére pochodzity z szesciu réznych
nielegalnych zrodet. Uzyskane widma réznity sie pod
wzgledem ilosciowego udziatu pierwiastkow S, Ca, Fe, Ti.
W wyniku analizy PCA uzyskano siedem grup - A, B, C



odpowiadaty produktom imitujacym Cialis®, pochodzacym

odpowiednio ze zrodet oznaczonych jako VI, I, V; D, E -
odpowiadaty produktom imitujacym Viagre®,
pochodzacych odpowiednio ze zrodet | i Il oraz Il i IV; G, F

- odpowiadaty oryginalnym i generycznym produktom
leczniczym [71]. Tak samo jak w poprzednim badaniu
wyniki sugeruja wiec, ze produkty pochodzace z tego
samego nielegalnego zrodta moga posiada¢ podobny profil
zanieczyszczen.

Sacré et al. wykorzystali metode HPLC-UV/Vis do
stworzenia profilu zanieczyszczen dla 77 probek
sfatszowanych  produktéw  zawierajacych  sildenafil
i 10 oryginalnych produktow leczniczych Viagra® oraz dla
44 sfatszowanych preparatow zawierajacych tadalafil
i pieciu oryginalnych produktow leczniczych Cialis®.
Uzyskane profile zanieczyszczen zostaty poddane
transformacji logarytmicznej i analizie PCA, dzieki czemu
wyniki oznaczen probek sfatszowanych zostaty wyraznie
rozdzielone od oryginalnych, po czym zostaty podzielone
na zbidr treningowy i testowy za pomoca algorytmu
Kennarda-Stone’a. Nastepnie badacze wykorzystali dwa
modele klasyfikacyjne - k najblizszych sasiadow (k-Nearest
Neighbour, k-NN) oraz niezalezne modelowanie analogii
klas (Soft Independent Modelling of Class Analogy, SIMCA),
w celu weryfikacji, czy na podstawie uzyskanych podczas
analizy danych bedzie mozliwe odréznienie produktu
sfatszowanego od oryginalnego. W przypadku obydwu
zestawow probek (sfatszowany Cialis® i Viagra®) model
k-NN  okazat sie w 100% przypadkow poprawnie
klasyfikowa¢ produkty oryginalne i sfatszowane. Test
oparty na SIMCA okazat sie mniej skuteczny - choc
poprawnie  klasyfikowat produkty jako oryginalne,
kilkukrotnie nie rozpoznat produktow sfatszowanych.
Autorzy wnioskuja, ze metoda weryfikacji oryginalnosci
produktu leczniczego na podstawie jego profilu
zanieczyszczen mogtaby zostaé wykorzystana przez
laboratoria  zajmujace sie rutynowo wykrywaniem
sfatszowanych produktow leczniczych [72].

Dalsze badania w tym temacie prowadzili badacze
Custers et al., ktorzy za pomoca chromatografii gazowej
sprzezonej ze spektrometria mas (Gas Chromatography-
Mass Spectrometry, GC-MS) przeanalizowali zawartos¢
pozostatosci rozpuszczalnikow w sfatszowanych produktach
Viagra® i Cialis®. W dwoch z 31 przebadanych preparatow
zawierajacych sildenafil i w jednym z 35 zawierajacych
tadalafil wykryto tetrachlorometan - rozpuszczalnik klasy 1,
dla ktorego normy w przypadku preparatow z sildenafilem
zostaty przekroczone niemalze 2- i 12-krotnie, a w
przypadku preparatow z tadalafilem ponad
4-krotnie. Dla pozostatych badanych rozpuszczalnikow
klasy 3 (etanolu, 2-propanolu, octanu etylu) i klasy 2
(acetonu, dichlorometanu) dopuszczalne limity nie zostaty
przekroczone, jednakze ich stezenia byty wyzsze niz
w produktach oryginalnych, co w drugim etapie badania
umozliwito wykorzystanie algorytmu, ktory miatby okreslic,
ktory z produktow jest sfatszowany, a ktory oryginalny. Tak
samo jak w wyzej wspomnianym badaniu zastosowano
analize PCA, ktorej efektem byto wyrazne, rozdzielne
grupowanie sie wynikow oznaczen probek produktow
sfatszowanych i oryginalnych. W kolejnym etapie badan
uzyskane dane zostaty podzielone na pie¢ grup
w zaleznosci od ilosci i klasy obecnego rozpuszczalnika,
poddane podziatowi na zbiory treningowe i testowe przez
algorytmy Kennarda-Stone’a, po czym modele CART
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(Classification and Regression Trees) oraz SIMCA zostaty
przetestowane pod katem zdolnosci do rozrdznienia
produktu sfatszowanego i oryginalnego. Zaréwno
w przypadku sfatszowanych produktow Viagra® jak
i Cialis® lepszym modelem predykcyjnym okazat sie
SIMCA, gdyz w 100% umozliwiat poprawne okreslenie
probki jako oryginalnej lub sfatszowanej [73].

Ci sami badacze w celu ustalenia profilu
zanieczyszczen produktow pochodzacych z nielegalnych
zrodet  wykorzystali  rowniez  metode  HPLC-PDA
(wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem
fotodiodowym) oraz HPLC-MS (chromatografie cieczowa
sprzezong ze spektrometria mas). Analizie poddano
wowczas 43 sfatszowanych i 11 oryginalnych produktow
Cialis®. Chromatogramy uzyskane przy uzyciu tych dwoch
technik postuzyty jako ,,odciski palcow” (okreslone jako
odcisk palca MS1 i MS2) w analizie chemometrycznej.
Rozdzielenie badanych probek sfatszowanych od
oryginalnych za pomoca PCA nie byto mozliwe
w przypadku zaimplementowania wytacznie danych
Z MS1. Lepsze, cho¢ wciaz niecatkowite rozdzielenie
uzyskano, gdy wykorzystano zarowno dane MS1, jak i MS2.
W obydwu przypadkach wyrazne rozdzielenie probek byto
natomiast mozliwe z  wykorzystaniem  metody
czastkowych najmniejszych kwadratow (Partial Least
Squares Discriminant Analysis, PLS-DA), ktora taczy
ze soba cechy PCA i regresji wielokrotnej [74].

Badanie sfatszowanych produktow leczniczych jest
duzym wyzwaniem analitycznym nie tylko ze wzgledu na
ztozony sktad tych preparatow oraz  trudnos¢
w okresleniu, jakie zwiazki oprocz APl moga sie
potencjalnie w nich znajdowaé¢ (a wiec trudnosci
w przeprowadzeniu analizy celowanej), lecz rowniez ze
wzgledu na bardzo duza ilos¢ danych uzyskana w wyniku
przeprowadzenia analizy niecelowanej.

10. Podsumowanie

Kazdy  produkt leczniczy  powinien  posiadac
odpowiednia jako$¢, w tym zgodna z obowiazujacymi
normami  zawartos¢  zanieczyszczen,  ktora  jest
kontrolowana juz na etapie wytwarzania. Wptywa ona na
profil bezpieczenstwa dla pacjenta, a takze skutecznos¢
terapii. Jezeli produkt leczniczy nie spetnia odpowiednich
wymagan, zostaje on wycofany z obrotu przez odpowiedni
podmiot nadzorujacy. Niestety w przypadku sfatszowanych
i nielegalnych produktow leczniczych nie wykonuje sie
zadnych badan. Ponadto obecnos¢ niedeklarowanych
substancji aktywnych i zanieczyszczen w sfatszowanych
produktach leczniczych oraz nieprawidtowe dawkowanie
spowodowane inna niz deklarowana zawartos¢ moze
prowadzi¢ do powaznych dziatan niepozadanych, a nawet
$mierci osob stosujacych tego typu produkty. Przestepczosc¢
farmaceutyczna jest zatem powaznym problemem dla
zdrowia publicznego, powoduje bezposrednie szkody dla
pacjentéw, podwaza zaufanie spoteczenstwa do catego
systemu opieki zdrowotnej.

Wktad autoréw: Opracowanie koncepcji, A.K., zasoby,
A.K., N.T.; przygotowanie oryginalnej wersji roboczej,
A.K., N.T.; recenzja i edycja, A.K. Wszyscy autorzy
przeczytali i zaakceptowali opublikowana wersje
artykutu.
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Finansowanie: Praca nie byta finansowana ze srodkow

zewnetrznych.

Konflikt intereséw: Autorzy deklaruja brak konfliktu

interesow.
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