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Graham Greene: The third man

“...Penicillin would be stolen by military orderieand sold to
Austrian doctors for very high sums — a phial waoetdh
anything up to 70 pounds. You might say that thas & form
of distribution — unfair distribution because it leéited only
the rich patient .... Stage three was when thenzges
decided that the profits were not large enoughidiiem
would not always be impossible to obtain legitinhgtthey
wanted more money and quicker money while the goiag
good. They begatm dilute the penicillin with coloured water,
and, in the case of penicillin dust, with sahkeep a small
museum in one drawer in my desk, and | showed Krti
examples. He wasn’t enjoying the talk, but he haght't
grasped the point. He said, | suppose that mdieestuff
useless.™



Gefalschte Arzneimittel versus
Arzneimittel minderer Qualitat

4 Kategorien von Falschung:
» Falschungen von Umverpackung, Beipackzettel

Ciprobay bei Mil, br

and
dem 11, September ZOOgaCh
%ivf Und Tamif,0 bei einer

lnﬂuenza—Pandemie

» Falschungen, die eine geringere als die
deklarierte Menge Wirkstoff enthalten

« Falschungen, die einen falschen Wirkstoff
enthalten und

e Falschungen, die gar keinen Wirkstoff enthalten



Gefalschte Arzneimittel versus
Arzneimittel minderer Qualitat

Haufigkeit:
USA 5- 7%
Afrika 50 - 60 %
Mexiko ca. 25 %

German Pharma Health Fund eV.



,counterfeit Drug Cases Opened by FDA per Year*
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Schatzungsweise sind 2001 ca. 200.000 Menschen in China
an geféalschten Arzneimitteln gestorben.



Arzneimittel auf dem Schwarzmarkt

 Doping (Anabolika)

® exemplarisch:
Fall Deggendorf

 Life style (Somatropin, Sildenafil)
@ gefahrlich: Somatropin aus Hypophysen
o Partydrogen

® meist nicht zugelassene Arzneimittel



M. Tawab, M. Schubert-Zsilavecz,
PZ 149, 653 (2004)



DO

Aktueller Fall
In Deutschland:
Nicht nur Lifestyle-
Arzneimittel

Bericht aus der
Arzneimittelkommission
Deutscher Apotheker:

DAZ: 145, 4752/3 (2005)
am 8.9.2005



Gefahr durch
Internethandel!

Laut WHO sind 10 % aller ver-
sendeten Arzneimittel gefalscht!

DAZ 144, 3467 (2004)



DAZ 145, 3861 (2005)



Die weltweit meistgefalschten
Wirkstoffe (WHO)

* Antibiotika und Chemotherapeutika:
Amoxicillin, Ampicillin, Chloramphenicaol,
Chloroquin, Erythromycin, Mebendazol,
Metronidazol, Phenoxymethylpenicillin,

Tetracyclin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol

e Schmerz und entzindungshemmende Mittel:

ASS, Dexamethason, Metamizol, Paracetamol,
Prednisolon

http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2003/prolene.htm




Gefalschte Arzneimittel versus
Arzneimittel minderer Qualitat

o Arzneimittel minderer Qualitat:

» Arzneistoffe enthalten mehr als die Iim
Arzneibuch zulassige Menge an
bekannten Verunreinigungen

» Arzneistoffe enthalten andere
Verunreinigungen



Berichte von Arzneistoffen von

ungenugender Reinheit

« 1987 Pethidin verunreinigt mit 4-Methyl-4-phenyl-
1,2,3,4-tetrahydropyridin (MPTP)

« 1995 Dequaliniumchlorid verunreinigt mit quartaren
Synthesenebenprodukten

« 1998 Erythromycin verunreinigt mit Chloroform, Xylol
und anderen Chemikalien

e 1997 Fluoxetin aus dem asiatischen Raum mit vielen
Verunreinigungen

» 2000 Diclofenac-Natrium verunreinigt mit N-Phenyl-2,6-
dichloranilin

e Fluoreszein, Trimethogium, Trospiumchlorid ...

Holzgrabe, Dtsch. Apotheker-Zeitung, 143, 3221-3228 (2003)



Todesfalle durch ungentgende
Arzneimittelsicherhelt

* 1990 Paracetamol-Saft mit Diethylenglykol (aus
Glycerol) verunreinigt (ca. 80 Todesfélle)

« 1990 Tryptophan-Affare: durch Anderung des
Produktionsprozesses zusatzliche
Verunreinigungen (ca. 30 Tote)

« 2000 Gentamicin in hohen Dosen (off-label-use)
verursacht den Tod von ca. 60 Menschen in den

USA



Abweichungen in der Herstellung

 Andere Prozesse (Synthesen)
 Andere Prozessfuhrung, Reinigung
 Andere Qualitat der Ausgangsstoffe

@ andere Verunreinigungen



Wirkstoffhersteller in China
und Indien

Probleme der Globalisierung

Z.B. werden 80 % der in der BRD
konsumierten Antibiotika in China und
Indien produziert



Produktionsstatten - Prasentation Jim Christian, Novartis (2004)



Produktionsstatten - Prasentation G. Power, GlaxoSmithKline
(2004)



Produktionsstatten - Prasentation Jim Christian, Novartis (2004)



Der Tryptophan-Fall

Welche Konsequenzen sollten
auch heute noch daraus gezogen
werden?



Die Ereignisse

* Tryptophan wird sehr haufig als Nahrungserganzungsmittel
eingesetzt!

« 1989 gab es eine Epidemie von Erkrankungen, die man
unter dem Eosinophilie-Myalgie-Syndrom (EMS)
subsummieren konnte

e In USA: 1500 Patienten, ca. 30 Tote

» Alle EMS-Falle konnten mit der Einnahme von Tryptophan
der Firma Showa Denko aus Japan in Verbindung
gebracht werden

 Anderung des Herstellungsprozesses

e Suche nach bisher nicht bekannten Verunreinigungen



Vergleich der Konzentrationsmittelwerte
der einzelnen UV-Peaks in Fall- und
Kontroll-Proben

Toyo oka, Yamazaki, et al. Chem. Pharm. Bull. 39, 820 (1991)



Substanzen, die mit EMS In
Verbindung gebracht werden

LN,
©/ COOH
wiNH,
COOH
Peak E: 3,3"-[Ethylidenbis(1H-indol- Peak UV-5: Amino-3-
1,3-diyl)]bis[(2S)-2-aminopropansaure (phenylamino)-propansaure =
= 1,1-Ethylidenbistryptophan 3-Phenylaminoalanin = PAA

Weitere Verunreinigungen: 2-(3-Indolylmethyl)-I-tryptophan,
2- und 5-Hydroxytryptophan sowie zahlreiche Carbolin-
Derivate und einige mehr



Verwandte Substanzen im Arzneibuch

Arzneibuchkommentar



Elektropherogramme von Histidin
MEKC mit CBQCA-Derivatisierung

6 Der Tryptophanfall kann

HerstellerA, gespik R s sich immer wieder ereignen!
mit "Verunreinigungen" 0.1 % w/w 12 R 4+b defgh i jkl mn 0
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Novatchev, Holzgrabe, J. Pharm. Biomed. Anal.
28, 475 (2002)



Der Gentamicin-Fall



Die Ereignisse

Im Mai 2000 berichtet ,USA Today“ von 17 Toten,;
heute sind es wahrscheinlich 66.



Europaisches Arzneibuch, Ausgabe 4.5

Gentamicinsulfat
Gentamicini sulfas

Definition

Gentamicinsulfat ist ein Gemisch von Sulfaten anti-
mikrobiell wirksamer Substanzen, die aus Micromono-
spora purpurea gewonnen werden. Die Wirksamkeit
betragt mindestens 590 I.E. je Milligramm, berechnet
auf die wasserfreie Substanz.

PhEur 2002: Die Hauptkomponenten sind
C1, Cla, C2, C2a und C2b




Gentamicin-Komponenten
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Insuffiziente HPLC-Reinheitsanalytik des
PhEur 2005
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CZE

Capillary:
fused-silica
Size: 33.7/42.2 cm (effective / total), 50 um I.D.

Background electrolyte:

Aqueous sodium tetraborate (30 mM),
b-cyclodextrin (7.5 mM),

methanol 12.5 %, pH 10.0
Run-Voltage: 15 kV

Derivatization:

o-Phthaldialdehyde, thioglycolic acid, sodium
tetraborate, methanol, pH 10.4; water bath 4 min.
60 T

Internal standard:
Pikric acid (0.14 mg/ml), appears at 17 min

Temperature: 25 T
Injection: 4 sec., 50 mbar
Run time: max. 20 min.

Detection:
UV-Detector, 330 nm

MEKC

Capillary:
fused-silica
Size: 24.5/ 33.0 cm (effective / total), 50 pum I.D.

Background electrolyte:

Aqueous sodium tetraborate (100 mM),
deoxcholic acid (20 mM),
b-cyclodextrin (15 mM), pH 10.0
Run-Voltage: 12 kV

Derivatization:

o-Phthaldialdehyde, thioglycolic acid, sodium
tetraborate, methanol, pH 10.4; water bath 4 min.
60 T

Internal standard:
Pikric acid (0.14 mg/ml), appears at 22 min

Temperature: 25 T
Injection: 5 sec., 50 mbar
Run time: max. 25 min.

Detection:
UV-Detector, 340 nm



Untersuchung von

46 Proben GA vom

Europaischen und
USA-Markt

Wienen, Deubner, Holzgrabe,
Pharmeuropa 15, 273 (2003)



MEKC-Elektropherogramme von
Jeinem" & Lunreinem*
l Gentamicin l

Gentamicin C1, 1a, 2, 2a, 2b Gentamicin 1, 1a, 2, 2a, 2b
und DSA und GA, JI20b, Sisomicin +
a,b,c,defh

Wienen, Holzgrabe, Electrophoresis, 24, 2948 (2003)



Gentamicin DAB 9
NMR eine orthogonale Methode

|dentity

Tests

- — >

60 MHz NMR-Spektrometer

Calam et al. J. Pharm. Pharmacol. 30, 220 (1978)
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Anomeren-Signale verschiedener Proben

Sample No. 1 Sample No. 9

Garosamin-Signale

Purposamin-Signale

Sample No. 19 Sample No. 35

T T T T T T T T T T T T T T T
60 59 57 56 55 54 53 52 57 56 55 54 53 52 51 ppr

T T T T T
58 51 por 6.0 59 58




Zuordnung des NMR-Spektrums im
Bereich der Anomerenprotonen

garosamine part (H-1)

R. Deubner, F. Wienen, Magn. Res. Chem. 41, 589 (2003)

purpurosamine part (H-20)

C2a Cl1 C2 Cla
v/// netilmicin,
netilmicin, sisomicin (H-23)
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l %
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NMR-MEKC-Vergleich einer reinen mit einer schmutzigen Probe

Deubner, Holzgrabe, J. Pharm. Biomed. Anal. 35, 459 (2004)
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3D-Score-Plot des PCA-Modells

Average purity
Atypical samples
group

O

High purity
samples
Low purity
samples

Ergebnis der PCA: Grol3e Gehalte an Gentamicin C2 sind stets
vergesellschaftet mit einer grof3en Mengen an Verunreinigungen

Winter, Deubner, Holzgrabe, J. Pharm. Biomed. Anal. 38, 833 (2005)



Eintellung in Gruppen

Gruppe II: Sisomicin-frei

Gruppe I: Sisomicin enthaltend

Main Sub- Sample code Pharm. Source Main Sub- Sample code Pharm. Source
group  group company group  group company
la GO05 F VII 4a G011 E VI
G16 A I GO07 H 1
G17, G18 A I G15 B "
G25 Xl G40 N
1b G31, G32 Xl 4b G27, G28, G29, G30 Xl
G44 N 4c G03, G04 C \Y
| 1c G20 G IX 5 G36 XV
1d G12 I VI G45 N
G14 I X 6a GO06 \
G21 G VIl I G08, G09 L Ve
G26 Xl G39 XV
G41 N 6b G19 K \
G22 Xl G34, G35, G37, G38 XV
G46 N 7a GO02 D VI
G10, G11 M IV*
°Quelle = Firma; * keine Information erhaltlich 7b G23, G24 Xl
G42, G43 N
8 G13 I X
G33 XIV

Ergebnisse aus CE, MEKC und NMR ergeben dieselbe Einteilung




Schlussfolgerungen

“*Gentamicin profiling”

» 8 verschiedene Komponenten-Muster konnten
identifiziert werden

« Ahnliche Muster wurden in Proben aus verschiedenen
Quellen gefunden, die offensichtlich vom selben
APIl-Hersteller stammten

* Proben aus gleichen Quellen zeigten verschiedene
Muster, d.h. sie stammten von verschiedenen
Herstellern, was aufgrund der Zulassung nicht
erlaubt ist.

Holzgrabe, Deubner, Wienen, American Pharmaceutical Outsourcing 5, 24 (2004)



Hersteller von Fertigarzneimitteln in Deutschland

H = Wirkstoffhersteller; B = Wirkstoffhandler in Europa; HE = europaischer Wirkstoffhersteller

|

HE

Die Globalisierung der Markte am Beispiel Gentamici n

H2 | |H1| | H3 H4 H5 H6 | |H7 | | H8 H10 H11 H9
Quelle A in China Quelle B in China Quelle C in China
B9 Bl1| |B8| |B11 B10 B7 B6
. I
—




Anzeige in der SZ und
anderen grol3en Zeitungen:

Wir brauchen die
Aufmerksamkeilt der

. Arzte,

e Apotheker

 Patienten,

o falschungssicherere
Verpackungen und

o effektivere Kontrollen,

um Falschungen gezielt
abwehren zu kénnen.



Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!
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