88 " Acta Pharmaceutica Hungarica

2009/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 79. 88-91. 2009

A gybgyszerhamisitas, mint egészséget veszélyeztetd vilagjelenség

HORGOS JOZSEE, BARIUS GABOR, SZENTE VIRAG, HANKO BALAZS, ZELKO ROMANA*

Semmelweis Egyetem Eguetemi Gyogyszertdr Gyogyszeriigyi Szervezési Intézel, Budapest, HSgyes E u 7-9 —1092
Levelezési cim: *e-mail: zelrom@gytk sote hu

Summary

Hoigos, J, Bartus, G, Szente, V,Hankég, B,
Z elk 6, R: Counterfeiting of medicines, as a life threat-
ening world tendency

Application of counterfeit medicines is extremely dangerous,
because neither their quality, nor their efficacy and the circum-
stances of their preparation are known The most effective and
well-kinown fight against counterfeit medicines is the assurance
of closed medicine supply chain In the present study beside the
revieww of the anti-counterfeiting fechnologies, combined oral con-
traceptives purchased out of pharmacy were exaimined from the
point of counterfeiting. Based on the results of the study it could
be concluded that the medicines contained the correct ingredi-
ents, but the examined products were not marketing authorized
in Hungary

Key-words: counterfeit medicines, closed medicine supply chain,
combined oral contraceptives, vrganoleptic examination, FT-IR
spectroscopy

Osszefoglalis

A hamistloti gydgyszerek alkalmazdsa nagyon veszélyes, mert
sem g mindségiik, sem a hatdsuk, sem gydrtasi krillményeik nem
ismertek A hamisttott quigyszerek elleni kiizdelem jelenleg legha-

tékonyabb és legismertebb formidfa a gydgyszer-kereskedelmi Linc

zirtsdginak biztositdsa Jelen tanulmdnyunkban a gyogyszerha-
misitis elleni technoldgidk ismerfeidse mellett, zdrt gyogyszerel-
latdsi lincon krotil ériékesttett ordlis fogamzdsgatld készitménye-
ket vizsgdltunk Eredményeink alapjdn megdllapithatd volt, hogy
a gydgyszerhamisitisnak azzal a modjdval dilunk szembe, amikor
a gubgyszer ugyan az eredeti dsszetevdket tartalmazta, de Ma-
guyarorszigon nincs érvényes forgalemba hozatali engedélye

Kulesszavak: gydgyszerhamisitds, zdrt gyogyszerelldtdsi ldne,
kombinglt ordlis fogamzdsqdtlok, organoleptikus vizsgdlat, FI-IR
spektroszkopin

Beverzetés

A bevilt, nagy presztizsnek érvendd markdk mo-
gott felsorakozé termékek hosszi évek 6ta nem ké-
pesek elkeriilni, hogy €l6bb utébb ne essenek a ha-
misitds dldozatdvd A kivédld mindség biztositasa
mellett az elengedhetetlen fejlesztési, termék-beve-
zetési, illetve piacon tartdsi koltségek sok terhet 16-
nak egy-egy gydrtéra a versenytdrsak kereszttiize-
ben. A hamisiték szamara igen nagy kénnyebbsé-
get jelent ezek megkeriilésével betdini a piacra. A
ruhdzati cikkek, illatszerek hihetetlen professzio-
nizmussé fejlédott hamisitdsat kovetSen a hamisi-
ték értelemszertien egy még jobban jovedelmezd,
régi nagy termékmadrkadkat felsorakoztat ipardgat,
a gyogyszeripart céloztdk meg Ezzel a tevékeny-
ségoel a szellemi termék bitorldsa, és a jelentds
anyagi kdrokozdson felill, az emberek egészsége
keriilt vildgszerte veszélybe.

A WHO (World Health Organization, Egeszség-
tigyi Vildgszervezet) 1982 6ta gy(jt adatokat a ha-
mis gydgyszerekt6l El6szor részietesen az 1985-
ben, Nairobiban tartott raciondlis gydgyszerhasz-

nalatrél sz6l6 WHO konferencidn tdrgyaltdk a
gybégyszerthamisitds problematikdjat [11. A FIP
(International Pharmaceutical Federation, Nem-
zetkdzi Gyogyszerészeti Szovetség) a WHO-val
kézosen 2003-ban megalapitotta az IMPACT-ot
(International Medical Products Anti-Counter-
feiting Taskforce, Nemzetkézi Gyodgyszerhamisi-
tas Ellenes Munkacsoport), mely hivatott a problé-
ma folyamatos monitorozésaia {2]. Az utdbbi évek
egvik felmérése szerint a vildg gyogyszerpiacan
levs gyogyszerkészitmények 10%-a hamisitott [3]
A WHO és a FIP kivetkez6 lépésként a gyogyszer-
hamisitds definicigjdnak magalkotdsat szorgal-
mazta: ,a hamisitott gyoégyszert szandékosan,
tisztességteleniil, haszonszerzés céljabdl, forrdsd-
ra, tartalmdra valé tekintettel félreszigndltak” A
hamisitds mind generikus, mind pedig origindlis
gydgyszerekkel el6fordulhat; a hamisitds magé-
ban foglalhat kifogédstalan, vagy rossz anyagokat
tartalmazé dlgyogyszereket, hatéanyag-tartalom
nélkiili, vagy hatédstalan ~hatdanyagot” tartalma-
z6, tovabbd félreszigndlt csomagoldsu dlgydgysze-
reket [4].
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A megfogalmazds késébb pontositdsra szorulf,
mivel a nyilvdnvaléan hamis termékek mellett
megjelentek a szubstandard, illetve bomlott hato-
anyag-tartalmi gyégyszerek. A szubstandard gyégy-
szerek legitim gyartd dltal elddllitott eredeti készit-
mények, melyek gydrtasi hibabsl addéddan keve-
sebb vagy tobb aktiv hatdanyagot tartalmazhatnak
a csomagoldson feltiintetett értéknél, és a mindség-
ellenSrzes sordn nem kerultek kisziirésre A bom-
lott gyogyszerek eredetileg j6 mindségli gydgysze-
rekbdl szérmaztathatdak, melyek fény, hé, illetve
nedvesség hatdsdra bomldst szenvedtek Nehéz,
viszont igen fontos a megkilénboztetésiik a szub-
standard gydgyszerektdl, a bomldstermékek miatt
Tovdbbd a lejarati idon tules§ készitmények is
bomlottnak tekinthetSek [5].

A hamisitott gy6gyszereket f8ként Azsidban és
Kozép-Amerikdban &llitjsk el6, kihaszndlva a ha-
tosdgi szabdlyozdsok gyengeségét. Az értékesités
leginkdbb az Egyesilt Allamokban, a Karib-tér ség-
ben és Azsidban iizemels illegdlis on-line gyogy-
szerkereskedkon keresztil folyik vildgszerte. Mig
a gydrtok lokalizdldsa egyszeriibb, a honlapot tize-
meltetd on-line kereskedké igen nehéz, a sziik-
ségszer(i, folyamatos székhelyvidltoztatdsok miatt.
Termékeiket spam-ek segitségével erGszakosan

" reklémozz4k, megkeriilve a fejlett orszagok zdrt

gyogyszer-kereskedelmi rendszerét, azokat a bete-
gekig postai tton juttatjdk el Palettdjuk sokszind,
de féként életmodgyogyszerekkel kereskednek,
példdul a teststilycsskkentd, a hajhullds elleni és az
erekcids problémdk kezelésében alkalmazott ké-
szitményekkel A hamisiték kedvelt termékei k§zé

tartoznak még a narkotikumok és a szorongdsta,
alvdszavaira, depresszidra alkalmazott pszicho-
trép szerek Végiil majdnem minden olyan termé-
ket megprébdlnak hamisitani, amelyek esetében
nagyobb a kereslet, mint a kindlat. Sokszor igy jut-
nak el a maldria-stjtott vidékekre is aktiv hatd-
anyag né¢lkiili, maldria-ellenesként kinlt készit-
mények. (Egyes on-line kereskeddk vamiigyi el-
kobzds esetén is garancidt vdllalnak a termék kéz-
besitésére.)

Az illegalis on-line gyogyszer-kereskedelem visz-
szaszoritdsa érdekében orszdgonként eltéré mod-
szereket alkalmaznak Az llamok egy része szigori
szabdlyozdst vezetett be: hatdsagi engedélyhez ko-
tik az on-line gyégyszer-értékesitést, a jogsértdket
t6bb év szabadsdgvesztéssel és komoly pénzbirsag-
gal btintetik. Egyes orszdgok az internet-szolgal-
tatékat kotelezik az illegdlisan miikédd honlapok
megsziintetésére, masok pedig megtiljdk az in-
terneten vasdrolt gyégyszerek postai szolgaltatdssal
valo kézbesitését Léteznek olyan orszdgok is, ahol
tiltott az on-line gydgyszer-kereskedelem Az ei-
mult években az Egyesiilt Allamok, valamint né-
hany eurépai orszdg, koztiik Hollandia és Belgium
jelents eldrelépést éut el az illegdlis on-line gydgy-
szer-kereskedelem elleni kiizdelemben Ugyan-
akkor a probléma kezelése viszonylag lasst és ne-
hézkes folyamat, hiszen a megfelelé médszer meg-
talaldsa, ezek jogszabdlyi formajénak kialakitdsa és
elfogadtatdsa, majd a gyakorlatban valé megvaldsi-
tdsa idGigényes

Magyaroiszdgon a hamisftoit gyégyszerekkel
kapcsolatos szakmai hatosdgi feladatokat az Or-
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I dbra: Visdridsi hajlandésdgot felmérd kérddio valaszainak szdzalékos megoszldsa hamis vagy bizonytalan forrdsbdl
szdrmigz6, az eredetingl lényegesen olesobh termék vilaszidsdra vonatkozéan [7]
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szdgos Gyogyszerészeti Intézet latja el [6] A hamis
gyogyszerekkel kapesolatos kormédnyzati szintti te-
vékenység részeként megalkotott legfontosabb do-
kumentum az ,,Uj rend és szabadsdg” programért
felelds kormdnybiztos kinevezésérdl és feladatairdl
5z616 1074/2007. (X. 1.) Korm hatédrozat médositd-
s810l sz616 1002/2008 (I 25) Korm. hatdrozat. A
kormanyhatdrozat, amely 2008 februdr 1-jén 1épett
hatalyba, egyfelsl kibdvitette az ,Uj rend &s sza-
badsag” programért felel§s kormdnybiztos hatéds-
korét a szellemi tulajdon védelme érdekében teen-
dé feladatokkal, mdsfel6l pedig létrehozta a Hami-
sitds Flleni Nemzeti Testiiletet (a tovédbbiakban:
HENT), amely testiilet —javaslattev, véleményezd
és tanacsaddi feladatokat elldtd szervként — segiti a
korménybiztost a szellemi tulajdon védelmével
dsszefiiggl 1 feladatainak eHatdsdban A stratégia
hérom pillérének egyike a gyogydszati készitme-
nyek, névényvédd szerek ipardgat érintd hamisit-
vanyok kontrollja

Magyarorszdg érintettsége a 10%-os vildgszintd
eléforduldsi gyakorisdgot tekintve nem elhanya-
golhaté. Az internetes vésdrlds egyre elfogadottab-
bd védldsa mds mederbe tereli a vasarléi szokdsokat.
Nyilvanvaléan hamis gydgyszerek vésdrldsaval
kapcsolatban jelenleg nagyon meggondoltak a ma-
gyar emberek [7], mig bizonyos termékek esetében
tudatos a hamisitott termék vasérlasa (1 dbra).

Hamisitas elleni technolégidk

Ajelenleg alkalmazott technologidk kozott taldljuk
az RFID-t (Radio Frequency Identification, radié-
frekvencids azonositas), a kiilénbéz8 nanotechno-
16giat alkalmazé kédoldsokat, mint track-and-trace
termékkovetési alkalmazdst, melyek segitségével
kovethetd a gyogyszer a gydgyszerellatdsi lanc
egészén at.

Az RFID technolfgia eszkdzét a gyogyszercsoma-
goldson helyezik el, de magdba a készitménybe
nem integréljdk és a betegekig mar el sem jut, igy
nem tekinthetd tokéletes médszernek. Az Eurépé-
ban széles kdrben alkalmazott, sorszdmmal ellatott
bliszterezési modszer sem tokéletes a gyodgyszerel-
latasi lanc biztonsdgdnak fenntartdsa szempontjd-
b6l A madsodlagos csomagoldson alkalmazott azo-
nositdsi mddszerek az els6 dtcsomagoldsig nyujta-
nak tulajdonképpen védelmet [8]

Az abszolut biztonsdgot egy tobbiéteg(i védelmi
eljdrassal lehet elérni, melynek részét kell hogy ké-
pezze a csomagoldson elhelyezett védelmi techno-
légia, illetve ezt kiegészitve a készitménybe épitett
azonosit, mely egyérielmiien igazolja az eredetet.

A szildrd gydgyszerek esetében mar léteznek ilyen
azonositék

A mikro-cimke technoldgia (a filmtablettdk €s kap-
szuldk felszinébe inkorpordlva, szabad szemmel
nem lathato kédolt cimke) szolgéltat adatot a szi-
lard készitmény eredetérdl, amelynek vizsgilata
egy kézi szkenner segitségével, a készitmény €pse-
g6t megdrizve végezhetd. Minden cimke egyedi
ujjlenyomat az &t hordozé gyogyszendl, igy lehe-
tetlen a hamisitds A cimke tartalmazhatja a gydrté
nevét, logdjdt, alfanumerikus kddot, vagy éppen a
nemzeti gyogyszetkédot (NDC-t, National Drug
Code). Tovabbd lehetGség nyilik a jovoben aria,
hogy ez a cimke valamilyen azonosité jellel kap-
csolédjon a sajét kiilss csomagoldsdhoz, ezzel telje-
sen biztositva a csomagoldson feltiintetett dozis
hitelességét a betegek szdmédra. A mikro-cimke
technika t8bb cég (Colorcon Inc, Adhesives Re-
search, Inc.v — ARmark’™ Authentication Techno-
logies) kézos fejlesztése [9].

Egyedi tablettdk készitésével lehetSség nyilik a ha-
misiték dolgdnak megnehezitésére, illetve arra,
hogy a kiilénboz8 gydgyszereket a betegek ssze
ne tévesszék. [8bb gyarténdl tapasztalhaté, hogy a
tablettdkon feltiintetik a gydrtot, a gydrtoi nevet,
illetve egyedi alaku és szini tablettdkat készitenek,
és természetesen ezeket a kiilsS jegyeket le is vé-
dik.

Organoleptikus vizsgdlatok elvégzésével a gyengébb
hamisitvanyok kisztithetSek A tablettdk bevonata-
inak szinkddjat, illetve bevondsi eljardsat nem is-
merik a gyoégyszerthamisitok. A matt, illetve
gydngyhdzfestési technolégidk reprodukédldsa pe-
dig még nagyobb terhet jelent szamukra. Az erede-
ti faltkartonokon a gydrtéi név, logd és hatéanyag
tartalom nagy felbontdsd, mindig kivdlé nyomdai
mindségl, és bizonyos készitmények esetében
dombornyomott. A betegtdjékortatd papir stirtisé-
ge, formai kovetelménye is gyarténként kiilénbozo
lehet A hamisitvanyokat az eredeti készitménnyel
dsszehasonlitva jol ldthatdak ezek a kiilénbségek.

A hamisitasok szdmadnak folyamatos bdviilését
tekintve a csomagoldsi védjegyek mellett a tablet-
tdkon alkalmazhaté formai, illetve adott esetben
kédolasi lehetSségek megfontothatéan kis koltsé-
get jelentenek az eredeti gyartok szdmdra termeé-
kiik, j6 megitélésiik és profitiuk védelme érdekeé-
ben.

Vizsgalati modszerek

Magyarorszdgon a zdrt gydgyszerellatasi lancon
(gyarté-nagykereskedG-gydgyszertdr) kiviil értéke-




2009/2. Acta Pharmaceutica Hungarica 91
— — | 7ésbil lehetett kovetkeztetni arra, hogy

f
g af;ﬁw

N |
___/N//j \&f@ég/ |

nem Magyarorszdgon forgalmazott
termékekrdl van szé. Egy esetben nem
volt lehetdség a referenciamintdval
valé Gsszehasonlitdsta, a gyartdsi szém
hidgnya miatt. Az igy kiszfirt készil-
mény F[-IR spektrumdt, referencia his-
nyaban, mds gydrtdsi szdmii, de azo-
nos Osszetételd fogamzdsgdtlé tabletta
spektrumadval hasonlitottuk dssze. A 2
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kat Az egyes készitmények spekiru-
mai egymast atfedték, igy megallapit-
hat6 volt, hogy azonos Gsszetételd ké-
szitményekrdl van sz6. A vizsgilat
alapjan elmondhaté, hogy a gy6gy-
szerhamisitdsnak azzal a médjdval al-
lunk szemben, amikor a gydgyszer az
eredeti mindségt és mennyiségt haté-
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anyaggal rendelkezik, de Magyaroz-
szdgon nincs érvényes forgalomba ho-

i dsszehasonlitdsa

2 dbra: A vizsgdlt és qyogyszertdrbol beszerzett etinilvszivadiol és
dezogesztrel tartalmii ordlis fogamadsgdtlo tablettdk FT-IR spektrumainak

zatali engedélye, ezért legalis csatornd-
kon keresztiil nem juthat el a fogyasz-
_ | tékhoz.

sitett fogamzdsgétldkat vizsgdltunk a gyégyszerha-
" misftds szempontjéb6l  Utcan vdsarolt, etinil-
dsztradiol és dezogesztrel tartalmi ordlis kombinalt
fogamzdsgdtld készitményeket vélasztottunk ki

A gydrto referenciamintaival val6 organoleptikus
Osszehasonlitdst valasztottuk a gySgyszerek erede-
tének igazoldsdra. A gydrtdsi szam és a lejdrati id§
hitelessége és nyomdai mindsége volt az elsédle-
ges szempont, majd a bliszterek hatlapjainak szi-
nek szerinti dsszehasonlitdsa kovetkezett

FIMIR spektroszkipds vizsgalat

A vizsgalt és referenciaként gydgyszertdrbdl be-
szerzett etinildsztradiol és dezogesztrel tartalmu
o1dlis fogamzasgatlo tablettdkat porftottuk, krists-
lyos KBr-dal higitottuk, majd az igy kapott porke-
veréket pasztilldztuk 8 mm Atmér6ji pasztillakat
készitettiink, 7 t préstomeget alkalmazva. A min-
tak infravoros spektrumat JASCO FI/IR-4200
spektrométeren hatdroztuk meg 4000-400 cm™ hul-
tdmszdmon.

Eredmények és ériékelés

Mind az 6t vizsgalt esetben hidnyzott a faltkarton
€s a betegtajékoztato. A blisztereken 16v6 szovege-
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