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Wykrywanie fatszerstw lekowych —
wykorzystanie obrazowania Ramana do
identyfikowania podrobionych lekow

Chemical sciences

Walka z podrébkami
Wozrasta liczba podrabianych lekdéw.

Rosnaca liczba aptek internetowych i popyt na leki po przystepnych cenach sprawity, ze podrabiane leki staty sie zagrozeniem
réwniez dla krajéow rozwinietych, cho¢ poprzednio uwazano to za problem ograniczony tylko do krajéw rozwijajacych sie.

Podrabiane leki charakteryzujg sie niewielkg lub zerowg identyfikowalnoscig oraz brakiem gwarancji bezpieczenstwa,
skutecznosci, czy tez réwnowaznosci z produktem referencyjnym. Leki takie sg w najlepszym przypadku nieszkodliwym placebo
dajgcym fatszywg nadzieje niczego niepodejrzewajgcym pacjentom, w najgorszym zas razie niosg ze sobg znaczace ryzyko dla
zdrowia i mogg mie¢ wptyw na zagrozenie zdrowia pacjenta, czy tez zgon.

Identyfikacja podrabianych lekdw stata sie obszarem, na ktdéry coraz wiekszg uwage zwracajg organy regulacyjne, a takze firmy
farmaceutyczne, ktére widzg, jak wizerunek ich marki psuje sie, a zyski maleja z powodu podrabianych produktéw o niskiej
jakosci, zamaskowanych inng nazwg handlowa.
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Oryginalny lek Tenormin (z lewej) i podrdbka (z prawej)

Dlaczego do identyfikacji podrébek nalezy stosowaé obrazowanie ramanow-
skie?

Spektroskopia ramanowska umozliwia rozréznianie materiatdw o podobnych strukturach chemicznych — takich jak formy
substancji pomocniczych i soli — nawet przy niskich stezeniach. Czesto nie jest to mozliwe przy uzyciu konwencjonalnych
technik, takich jak mikroskopia IR. Technika ramanowska idealnie nadaje sie do identyfikowania podrébek, ktére czesto
zawierajg podobne sktadniki, jak w produkcie referencyjnym. Najwazniejsza jest mozliwo$¢ doktadnego rozréznienia
Obrazowanie ramanowskie jest czutg technika, ktéra umozliwia generowanie map chemicznych o wysokiej rozdzielczosci (1 pm?
na piksel) ztozonych mieszanin materiatow, takich jak tabletki. Obrazy lub ,mapy” ramanowskie pozwalaja uzytkownikom badac
réznice nie tylko w sktadnikach chemicznych, ale réwniez sama mikrostrukture preparatu — jest to wazny aspekt w identyfikaciji
podrébek.



Wprowadzenie

Firma Renishaw, we wspéipracy z uczelnig Leicester School of Pharmacy, De OH
Montfort University, Wielka Brytania, przeprowadzita badanie czterech réznych O\/J\/H
tabletek Tenormin pochodzacych z Wielkiej Brytanii, Arabii Saudyjskiej, Nepalu 0] 7/
i Pakistanu.

HoN

Tenormin to marka atenololu — beta-blokera — stosowanego w leczeniu
choréb serca. Podobnie jak wiekszo$¢ lekéw, Tenormin jest niebezpieczny,
jesli przyjmuje sie go w nadmiernych ilosciach. Poniewaz jest lekiem
oddziatujacym na uktad sercowo-naczyniowy, kluczowe znaczenie dla
bezpieczenstwa pacjenta ma podanie wtasciwej dawki. Do objawéw przedawkowania nalezg wstrzgs wywotany zbyt niskim
ci$nieniem oraz ostra niewydolnos¢ serca.

Struktura molekularna atenololu (Tenormin)

W przemysle farmaceutycznym leki muszg by¢ poddawane szeroko zakrojonym testom podczas catego procesu
przygotowywania, opracowywania i produkcji, aby mie¢ pewnos¢, ze po podaniu kazdej tabletki z kazdej partii pacjent otrzymuje
zawsze wtasciwg dawke. W przypadku podrabianych lekéw nie ma gwarancji bezpieczenstwa i skutecznosci produktow.

Wyniki

Cztery tabletki przeanalizowano przy uzyciu analizatora farmaceutycznego

RA802 Pharmaceutical Analyser firmy Renishaw. Analizator RA802 szybko [/\

zebrat tysigce widm ramanowskich spolerowanych przekrojéw rdzenia tabletek. \ —

Zebrane widma ramanowskie przeanalizowano metodami statystycznymi

w celu wyizolowania powtarzajgcych sie elementéw widmowych, ktére
wystepowaty wielokrotnie w catym obszarze analizy — uznano je za odrebne
komponenty chemiczne. Te wyizolowane widma poréwnano nastepnie

z referencyjna baza danych w celu identyfikacji sktadnikéw w tabletkach. Analizator farmaceutyczny RA802 Pharmaceutical
Analyser firmy Renishaw

Po zidentyfikowaniu sktadnikéw oprogramowanie moze odtworzy¢ obrazy
poszczegdlnych sktadnikéw przy uzyciu wybranego przez operatora koloru; kazdy kolor odpowiada innemu sktadnikowi
preparatu. Nastepnie oprogramowanie wykorzystuje mapy ramanowskie do generowania danych statystycznych czastek
bazujgce na mapach rozktadu stezenia substancji wykorzystujgc kalkulacje ich przyczynku procentowego wktadu do obrazu dla
zadanych widm referencyjnych.

Rdzen tabletki
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Tenormin produkowany w Arabii Saudyjskiej Tenormin produkowany w Wielkiej Brytanii

Atenclol Magnesium-carbonate
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Tenormin produkowany w Nepalu Tenormin produkowany w Pakistanie
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Pochodzenie tabletki Sktadniki Szacowane stezenie (%)
Arabia Saudyjska Atenolol 77,20
Weglan magnezu 15,43
Stearynian magnezu 2,98
Skrobia kukurydziana 4,38
Wielka Brytania Atenolol 76,47
Weglan magnezu 15,40
Stearynian magnezu 3,33
Skrobia kukurydziana 4,80
Nepal Atenolol 70,34
Weglan magnezu 19,51
Stearynian magnezu 4,50
Skrobia kukurydziana 5,65
Pakistan Atenolol 82,39
Laktoza 2,40
Celuloza mikrokrystaliczna 15,21
Powtoka tabletki

Zidentyfikowane sktadniki

Arabia Saudyjska Wielka Brytania Nepal Pakistan
Anataz (dwutlenek tytanu) Anataz (dwutlenek tytanu) Atenolol Anataz
Atenolol Atenolol Weglan magnezu Orange 2

Skrobia kukurydziana
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Wielka Brytania i Arabia Saudyjska

Sposrdd czterech tabletek Tenormin, najbardziej podobne — pod wzgledem jako$ciowym oraz ilosciowym — wydajg sie

by¢ tabletki wyprodukowane w Wielkiej Brytanii i Arabii Saudyjskiej. Te same sktadniki (atenolol, weglan magnezu, skrobia
kukurydziana i stearynian magnezu) wystepujg w podobnych stezeniach (Tabela 1) okreslonych na podstawie uzyskanych
danych Ramana. Nawet obrazy sktadnikdéw z kazdej z tabletek wygladajg podobnie — istnieje wysoki stopien podobienstwa

w mikrostrukturze preparatu. Powtoka réwniez zawiera te same sktadniki: anataz i atenolol. Na tej podstawie mozemy
wywnioskowac, ze cho¢ Tenormin z Wielkiej Brytanii i Arabii Saudyjskiej moga by¢ produkowane przez r6znych producentoéw, to
w obydwu krajach stosuje sie ten sam proces produkcji. Obie tabletki wydajg sie by¢ autentyczne.

Nepal

Chociaz produkowane w Nepalu tabletki Tenormin zawierajg te same sktadniki, co tabletki z Wielkiej Brytanii i Arabii
Saudyjskiej, szacowane stezenie aktywnego sktadnika leku (API) (Tabela 1) w tabletce z Nepalu wydaje sie by¢ o okoto

7% nizsze, a stezenie trzech substancji pomocniczych (weglanu magnezu, skrobi kukurydzianej i stearynianu magnezu)
wydaje sie by¢ proporcjonalnie wyzsze. Ponadto mikrostruktura znaczgco rézni sie od tabletki Tenormin produkowanej

w Wielkiej Brytanii i Arabii Saudyjskiej. Z wyjatkiem stearynianu magnezu, ktéry wyglagda podobnie, atenolol, weglan magnezu
i skrobia kukurydziana sg roztozone znacznie gorzej, tworzac wieksze skupiska i grudki materiatu. Natomiast w tabletkach
wyprodukowanych w Wielkiej Brytanii i Arabii Saudyjskiej wystepowaty mniejsze czastki i byly one réwnomierniej roztozone.

Jednak najbardziej widocznym wskazaniem, ze tabletka jest podrobiona, jest powtoka tabletki lub jej brak. Powierzchnia tabletki
zawiera doktadnie te same sktadniki, co jej rdzen, z pominigciem jedynie stearynianu magnezu, ktérego stezenie moze by¢
zbyt niskie, aby mozna je byto wykry¢ na powierzchni. Wydaje sig, ze mieszanina proszku zostata sprasowana bez natozenia
jakiejkolwiek powtoki. Jezeli powtoka ma wptyw na uwalnianie leku lub zapobiega jego rozktadowi, jej zupetny brak moze
spowodowac, ze lek uwolni sig inaczej lub jego sktadniki ulegng degradacji, w wyniku czego pacjent otrzyma niewtasciwa
dawke.

Pakistan

Produkowany w Pakistanie Tenormin jest najbardziej oczywistym przyktadem fatszerstwa. Tabletka zawiera tylko dwie rézne
substancje pomocnicze (laktoza i celuloza mikrokrystaliczna), z ktérych zaden nie odpowiada zadnej z trzech substancji
pomocniczych zawartych w leku Tenormin produkowanym w Wielkiej Brytanii, Arabii Saudyjskiej i Nepalu (weglan magnezu,
skrobia kukurydziana i stearynian magnezu). Stezenie atenololu (Tabela 1) jest o ok. 5% wyzsze niz w przypadku tabletek
produkowanych w Wielkiej Brytanii / Arabii Saudyjskiej, a pakistariska Tenormina zawiera stosunkowo duzg ilo$¢ substancji
komprymujacej (15% celulozy mikrokrystalicznej) w poréwnaniu z tabletkami produkowanymi w Wielkiej Brytanii / Arabii
Saudyjskiej (= 5% skrobi kukurydzianej). Ponadto powtoka tabletki to przede wszystkim Orange 2 — barwnik azowy —

i minimalna ilos¢ anatazu.

Oczekuje sie, ze te tabletki bedg dziata¢ réznie po rozpuszczeniu i moga wykazywac rézne profile biodostepnosci

w poréwnaniu z produktem referencyjnym, co moze z kolei spowodowac¢ podanie niewtasciwej dawki. Podejrzane byto réwniez
opakowanie pakistaniskiego leku Tenormin. Pudetko nosito znak firmowy AstraZeneca i ICI — budzac dalsze watpliwosci co do
autentycznosci produktu.

Tabletki produkowane w Wielkiej Brytanii i Arabii Saudyjskiej wydaja sie by¢ autentyczne. Tabletki produkowane w Nepalu

i Pakistanie zidentyfikowano jako mozliwe podrébki. Potagczenie danych jakosciowych i pétilosciowych potwierdzito, ze tabletki
Tenormin produkowane w Wielkiej Brytanii i Arabii Saudyjskiej byty bardzo spdjne, podczas gdy tabletki z Nepalu wykazywaty
réznice w mikrostrukturze, a tabletki z Pakistanu — réznice w swoim sktadzie. W niniejszej publikacji przedstawiono ogromne
mozliwosci wykorzystania obrazowania ramanowskiego w identyfikacji podrobionych lekéw.

Dziekujemy Rachel Armitage z Leicester School of Pharmacy, De Montfort University za dostarczenie prébek i dodatkowych
informacii.

Dostepna jest powigzana literatura Renishaw. Skontaktuj sie z lokalnym przedstawicielem firmy Renishaw, aby uzyska¢ wiecej informacii.
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