Padélky a nelegalni p¥ipravky z pohledu odboru laboratorni kontroly SUKL

Uvod do problematiky
V poslednich letech se stale v&tsim nebezpecim pro obany stavaji padélana 1é¢iva. Zatimco na legélnim trhu se vyskytuji v Evropé pouze
ojedinéle (cca 0,002 — 0,01 % padélkd, Casto originalni 1é¢ivo v neoriginalnim obalu), Cerny trh, zejména diky internetu, je jimi pfimo zaplaven.

Definice padélku podle WHO : ,,Padélkem 1é¢ivého piipravku se rozumi takovy ptipravek, ktery je imyslné a podvodné Spatné oznacen se
zietelem na identitu a/nebo pivod. Predmétem padélani jsou originalni 1 genericka 1é¢iva a mohou obsahovat spravnou nebo jinou ucinnou latku
nebo ji vilbec neobsahovat, ptipadné neodpovidajici mnoZstvi nebo maji podvrzené znaceni® (WHO: Guidelines for the development of measures
to combat counterfeit drugs, Zeneva 1999).

Podobné definuje tyto padélky némecky zédkon o 1é¢ivech z roku 2004 v § 8: ,,Padélkem lécivého piipravku se rozumi takovy piipravek, ktery
je umyslné Spatné oznacen se zietelem na identitu a/nebo ptivod. Je zakdzano vyrabét nebo uvadét na trh pripravky faleSné oznacené se zietelem
na identitu nebo ptivod*.

Jednoduse se da tici, ze padélek 1écivého pripravku je nelegalné vyrobena kopie jiz existujiciho, v nékteré zemi registrovaného piipravku.
Nelegalni ptipravek je vyrabén a distribuovan v rozporu s legislativou pfislusného statu. Ackoliv padélek/nelegélni ptipravek miize obsahovat
znamou lé¢ivou latku v terapeuticky odpovidajici 1ékové forme a davkovani, nebezpeci pro zdravi uzivatele spo¢iva zejména ve zptsobu vyroby,
kterd nesplituje mezindrodné uznavané podminky Spravné vyrobni praxe, nedostate¢né je kontrolovana kvalita vstupnich surovin i jednotlivych
Sarzi kone¢nych produktti.

Nejvetsim problémem jsou trhy s 1éCivy v rozvojovych zemich. VSeobecné znamy je piipad z Haiti z roku 1990, kdy sirup proti kasli s
paracetamolem obsahoval diethylenglykol a v disledku jeho uzivani zemielo asi 100 déti. V nékterych statech Afriky se vyskytuje az 50 %
pad¢lki a 1é€iv nestandardni jakosti (zejména antibiotika, anti-HIV 1é¢iva ad.) a ve statech jithovychodni Asie az 38 % antimalarik vydavanych v
1ékéarnach neobsahovalo G¢innou latku

Nejcastéjsi padélky a nelegalni piipravky s vaZnym zdravotnim rizikem v Evropé:

- anabolické steroidy

- ristovy hormon a jeho derivaty

- life-style* ptipravky — PDES inhibitory (sildenafil, vardenafil, tadalafil), pfipravky na hubnuti (sibutramin)

- rostlinné piipravky (zejména tradi€ni ¢inské mediciny -TCM) jednak s obsahem nedeklarované Uc¢inné latky a jednak s obsahem
toxickych latek (syntetickych nebo ptirodnich).

Kromé padélkti znamych 1éc¢ivych latek se objevuji nové analogy neobsazené v léCivech — napf. acetylsildenafil, homosildenafil nebo
hydroxyhomosildenafil. Légivé latky i jejich analogy se vyskytuji velmi ¢asto i v dopliicich stravy. Vétsina padélkt pochazi z Asie (Cina, Indie,
Pékistan, Thajsko) a ze zemi byvalého Sovétského svazu.



Uloha mezinarodni sit¢ OMCL

Mezinarodni sit Oficialnich laboratofi pro kontrolu 1é¢iv (OMCL) fizena Evropskym ustiedim pro jakost 1é¢iv (EDQM) ve Strasburku
spolupracuje formou vzajemné informovanosti o zjisténych pad¢€lcich. Zpravy na jednotném formulafi, kde jsou uvedeny vSechny zakladni
informace o pfipravku, laboratofi a pouZzitych metodach doplnéné fotografiemi pfipravku vcetné obalu, jsou preddvany elektronicky do EDQM,
které¢ jednak zaslany formuléf uvetejni na extranetu OMCL a jednak e-mailem informuje ¢leny sit€¢ OMCL o jeho zvetejnéni.

Metody rozboru

Kazdy rozbor podezielého ptipravku zacind popisem obalu, piibalové informace (pokud jsou k dispozici, ¢asto z internetu se ziskd jenom
napf. ustiizek blistru) a popisem vzhledu ptipravku — srovnanim s registrovanym piipravkem (pokud existuje). Totoznost latky deklarované na
obalu se prokazuje nejvhodnéji pomoci infracervené spektrometrie (IR) nebo spektrometrie v blizké infracervené oblasti (NIR), podminkou vSak
je srovnani s referen¢nim spektrem. Pro urceni totoznosti latky neznamé, urceni struktury a stanoveni obsahu je primarni technikou nuklearni
magnetickd rezonance (identita a obsah) a dopliujici jsou hmotnostni spektroskopie, IR a UV-spektrofotometrie (potvrzeni a zaloZeni do
knihovny spekter). Stanovit obsah pak 1ze metodou kapalinové nebo plynové chromatografie, ptipadné kapilarni elektroforézou. Podle zkuSenosti
z jinych OMCL k identifikaci cca 70 % pad¢lki staci vybaveni laboratote plynovym chromatografem s hmotnostnim detektorem (GC-MS).

Podezielé piipravky analyzované v odboru laboratorni kontroly SUKL byly zatim natolik zfejmymi padélky, Ze jsme dosud vystagili pro

jejich rozbory s kombinaci infracervené spektrometrie (totoZznost) a kapalinové chromatografie (stanoveni). Ptipravky odbor analyzuje pro
oddgleni enforcementu a dozoru nad reklamou SUKL, které pak o zji§ténich informuje a soudasné varuje vefejnost na webovych strankach
Gistavu. Vzorky pochazely vétsinou z internetu, od Celni spravy nebo Policie CR. Jenom vyjime&né se jednalo o kompletni baleni piipravku
(vné&jsi, vnitini obal, ptibalova informace), velmi ¢asto jsme méli k analyze pouze jednotlivé tablety, blistry bez vnéjsiho obalu nebo ¢asti blistru.

Nékteré z piipravki analyzovanych v odboru laboratorni kontroly SUKL:

Anabolika:
Nézev pripravku baleni vyrobce deklarovana zdroj deklarova Skutecny P — padélek Dalsi informace
ucinna latka ny obsah obsah v NP-
ucinné jednotce nelegalni
latky v ptipravek
jednotce
ANABOL tbl., 100 British methandienon | internet 5 mg Smg NP




tbl Dispensary,
UK
ANDROLIC tbl. 100 British oxymetholon | internet 50 mg 50 mg NP
tbl Dispensary,
UK
SUPERANABOLON | 5x1 Spofa, a.s. testosteron- internet 50 mg 50 mg NP Skladacka obsahovala 5
inj. ml propionat sklenénych ampuli s protazenym
krékem  oznagenych v azbuce
TESTOSTERONA
PROPIONAT 5%. Dale byl
prokazan benzyl-benzoat.
T-PROPIN inj. 1x20 | Roos Lion, testosteron- internet 100 mg 100 mg NP Prokazan i benzyl-benzoat
ml Cina propionat rozpustény v oleji ve 20ml
lahvicce (penicilinka) se Stitkem
TESTOSTERONA | 10x 1 | Zavod OOO testosteron- internet 50 mg zadna P Papirova skladacka s nazvem
PROPINAT 5% inj ml Farmadon, propionat ptipravku a vyrobce, s 10ti
Rostov na oznacenymi sklenénymi
Donu ampulemi s protazenym krékem,
které obsahovaly Cciry Zluty
roztok.  Testosteron-propionat
ani jiné anabolické steroidy
neprokazany!
NAPOSIM 5 mg tbl. | 10 tbl Terapia, methandienon | Policie Smg 5mg NP Bilé valcovité tablety na jedné
Rumunsko CR strané s vyrazenym
trojuhelnikem
»Life-style” pripravky:
Nézev pripravku baleni vyrobce deklarovana zdroj deklarova Skutecny P — padélek Dalsi informace
ucinna latka ny obsah obsah v NP-
ucinné jednotce nelegalni
latky v ptipravek
jednotce
CIALIS 20 mg 4 tbl Eli Lilly tadalafil internet 20 mg 18 mg P Papirova skladacka, 2 blistry po
pot.tbl. tadalafilu, dvou tabl.. a ptibalova

pfes 5 mg

informace. Zluté potahované




necistoty tablety mandlového tvaru, na
trans- jedné strané vyrazeno C20-
izomeru neshoda s originalnim
tadalafilu a piipravkem (rozmér a hmotnost)
50 mg
sildenafil-
citratu.
VIRECTA pot.tbl. 3 tbl EVA sildenafil-citrat | internet 100 mg 100 mg NP Skladacka, jeden blistr se 3
Pharma, tabletami a ptibalova informace.
Egypt Modré ovalné potahované
tablety s ptlici ryhou na jedné
stran¢ a krouzkem s dvéma
vlnovkami uvnitf na opacné
strané
ErMax POWER 1 cps Kunming rostlinné internet 50 mg P Pravdépodobné ¢insky vyrobce
PLUS Herbal Dali extrakty tadalafilu — Cervené tobolky. Vzhled
Supplement cps. Industry and blistru, tobolek i obsah
Trade Co tadalafilu byly velmi podobné
ptipravku Herbal Viogra cps.
HERBAL VIOGRA neznamy nedeklarovano Celni 50 mg P K dispozici pouze blistr
cps. sprava tadalafilu s oznacenim Herbal Viogra,
Herbal Supplement, 1
Capsule/Time/Day — cervené
tobolky. Obsah tadalafilu 2,5x
vy$si nez nejvetsi sila
origindlniho pfipravku Cialis.
CAVERTA 4 tbl | Ranbaxy, | sildenafil- | internet | 50 mg 50 mg NP
pot.tbl. Indie citrat
ASIA pot.tbl. neznamy sildenafil-citrat | internet 100 mg 50 mg P 5 tablet v plastovém sacku —
ovalné  modré  potahované
tablety = Obdobny  pfipravek
zachycen na cerném trhu
v Rakousku nazv-  ASIA
COOPER VEGA.
SILAGRA tbl. Cipla Ltd., | sildenafil-citrat | internet 100 mg 100 mg NP Modré kosoctvercové tablety
Indie s pilici ryhou
VEGA 100 pot.tbl. 4 tbl neznamy sildenafil-citrat | internet 100 mg 60 mg NP Blistr se 4 tabletami (originalni

baleni nebylo k dispozici)




O stejné pojmenovaném
piipravku informovala rakouska
OMCL s uvedenim - vyrobce
Vee Excel Drugs and
Pharmaceuticals, Co.,Belize.

VIAGRA 100 pot.tbl. | 4 tbl Pfizer sildenafil-citrat | internet 100 mg 61 mg P Zdatilé padélky wvnéjsiho a
VIAGRA 100 pot.tbl. | 4 tbl Pfizer sildenafil-citrat | internet 100 mg 58 mg P vnitiniho obalu (blistr se 4
VIAGRA 100 pot.tbl. | 4 tbl Pfizer sildenafil-citrat | internet 100 mg 66 mg P tabletami). Bez  porovnani
VIAGRA 100 pot.tbl. | 4 tbl Pfizer sildenafil-citrat | internet 100 mg 145 mg P s originalnim  pfipravkem na
VIAGRA 100 pot.tbl. | 4 tbl Pfizer sildenafil-citrat | internet 100 mg 113mg P pohled se padelek nepoznal.
Modré kosoctvercové
potahované tablety se
skosenymi hranami, na jedné
stran¢ vyrazeno Pfizer, na
opacné stran¢ VGR100. Tablety
o cca 0,1 g vy$si hmotnosti nez
originalni pripravek. Lze
usuzovat, ze se jedna o stejného
vyrobce.
KAMAGRA pot.tbl. Ajantha sildenafil-citrat | internet 100 mg 97 mg NP Zeleno-modré potahované
Pharma, tablety kosoctvercového tvaru
Indie s ozna¢enim KGR 100 na jedné
stran¢ a 2 krouzky na strané
opacné.
KAMAGRA-100 4 tbl | Cheminnova | sildenafil-citrat | internet 100 mg 96 mg NP Zelené potahované tablety
GOLD pot.tbl. Pharmaceuti kosoctvercového tvaru
cals, Indie s oznacenim KGR 100 na jedné
KAMAGRA-100 4 tbl Ajantha sildenafil-citrat | internet 100 mg 97 mg NP stran€ a 2 krouZky na strané
GOLD pot.tbl. Pharma, opacné, blistry oznaceny
Indie rliznymi vyrobci.
VASOGEN tbl. 3 tbl | Ultra Health rostlinné Legalni pouze P Informace na obalu - 500 mg
Products extrakty trh — totoznost riznych rostlin vétsinou
Inc., doplInék ¢inskych.
Arizona, stravy O rozbor pozadala SZPI,
USA V jedné Sarzi prokazan
(dovozce sildenafil-citrat. SZPI piipravek
P.AA. stahla z ob&hu.
Agency

s.r.o., Praha,




| Cz)

Jiné:
Nazev pripravku baleni vyrobce deklarovana zdroj deklarova Skuteény P — padélek Dalsi informace
ucéinna latka ny obsah obsah v NP-
ucinné jednotce nelegalni
latky v pripravek
jednotce
EPHEDRIN HCL 50x8 Kaizen efedrin- Celni 8 mg 8 mg NP Pripravek zadrzeny CS - bilé
USP tbl. mg Nutrition, hydrochlorid sprava valcovité tablety s pulici ryhou
USA na jedné stran¢.

Nelegalni distribuce:

Odbor laboratorni kontroly analyzoval pro oddéleni enforcementu a dozoru nad reklamou i vzorky ptipravka ziskanych z internetu,
u kterych se prokazatelné nejednalo o padélek, ale nelegéalné distribuovany originalni ptipravek:
ADIPEX RETARD cps., 100 x 15 mg, Gerot Pharmazeutika — porovnanim obald, pfibalové informace, vzhledu, primérné
hmotnosti a rozborem piipravku byl u€inén zavér, ze se nejedna o padélek.
LINDAXA 10 cps., 90 x 10 mg, Zentiva — stejnym zpiisobem byl hodnocen dalsi ptipravek z farmakologické skupiny Anorektika,
pad¢lek nebyl prokéazan.
MERIDIA 15 mg cps., 98 x 15 mg, Abbott — také u tohoto pfipravku na hubnuti rozborem nebyl padé¢lek prokazan.

Odbor provedl také rozbory fady kosmetickych piipravkii z produkce Gaston Houngbed;ji a Neto & Nestorio-Phytopharmacon
s.r.0. a Adinocosmetic s podezienim na p¥itomnost 16¢ivych latek — kortikosteroidil. Zadatelem kromé vyse zminéného
oddgleni ustavu byla Policie CR, Ministerstvo zdravotnictvi i zdravotni ustavy. Vétsina zkousenych ptipravki tyto latky
neobsahovala, v nékterych ptipravcich byla prokdzéana ptitomnost betamethason-dipropionatu, resp. triamcinolon-acetonidu
ve stopovém, terapeuticky neucinném mnozstvi.

Zaverem je tteba podekovat zastupcim drzitell registraéniho rozhodnuti za spolupraci pti ziskavani pottebnych referencnich
latek a srovnavacich vzorkd.
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