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1. Introduction

The Internet has revolutionized and changed our lives, communication and procurement practices
and strategies. As the access to the Internet is increasing, the use of Internet to seek health
information is also expending. Population based surveys found in the U.S. that 72% of the online
population, while in Europe 71% of Internet users searched for health information at least once in
the previous 12 months. However, consumers turn to the Internet today for not only just retrieving
health information but to self-diagnose and obtain various health services or products.

According to an early definition by Fung et al, an online pharmacy is an internet-based vendor
(legal or illegal) that sells medicines and may operate as an independent Internet-only site, online
branch of “brick-and-mortar” pharmacy, or sites representing partnership among pharmacies.
Briefly, an online pharmacy is a website that offers to deliver, distribute, or dispense medications
on the Internet direct to consumers.

Internet supply of pharmaceuticals has developed in numerous ways and according to different
models in each part of the world due to diverse regulatory, economic and cultural environments.
In the United States the Internet pharmacy market is mainly prescription based, while in Europe
this segment is forming according to a non-prescription based model. As Internet pharmacies can
be accessed globally, thus the legislative and economic perspectives should be considered in every
country worldwide.

There are several patient safety risks linked to the online purchase of medicines outside the
traditional supply chain including counterfeit medications. The proportion of counterfeit medicines
is estimated to be 10% worldwide ranging from less than 1% in the developed countries to over
30% in developing countries such as Africa, Asia, India and Latin America.

According to the survey of the National Association of Boards of Pharmacy (NABP) in 2017, the
95,7% of 11 749 online pharmacies were noncompliant with the U.S. legislation and standards (in
2013. it was 97%). In 2016, based on industry data (LegitScript), there were 30 000 to 35 000 illicit
online pharmacies on the web and most of them (approximately 92%) offered drugs without
prescription. 82% operated in English, 9% in Japanese, 3% in Chinese and 2,4% in Russian, and it
is notable that roughly 10-15% of the internet pharmacies changed their language based on the
visitor’s geolocation. Illegal actors primarily focus on the uncontrolled sale of prescription drugs

outside the regulated drug supply system.



Their marketing strategy include emphasizing the most commonly referred benefits of online
pharmacies (convenience, speed, discounts, privacy, not visiting the physician, bulk orders and
discounts, bonus medicines as gift, etc.) and holding back information regarding adverse-effects,
contraindications and drug interactions. Pricing strategies include extra price for prescription only
medicines without prescription, decreased unit cost with larger quantities ordered, promotion of
unknown cheaper generics/brands from developing countries.

It can be said that almost every therapeutic category of drugs is available through the Internet. Not
only the performance and image-enhancing and “lifestyle drugs” such as PDE-5 inhibitors or anti-
baldness products, but life-saving medicines (e.g. from the WHO Essential Medicines List),
analgesics (NSAID, opioids), psychiatric-, obesity-, and cardiologic drugs can be freely purchased
over the Internet. Further patient safety and public health concerns are raised by the online
marketing of infectology and oncology drugs arising from the threat of trans border spread of
infectious diseases, growing antimicrobial resistance and possible safety issues (e.g.: cytotoxic
drug contamination). Offered drug categories include original, generic, illegal generic and
biological or biosimilar pharmaceuticals (such as vaccines, heparin, bevacizumab, etc.). The main
characteristics of this illegal market segment consist of trading of seemingly identical products in
an uncontrolled environment with no restrictions on the consumers (e.g.: no pricing and
advertisement practice, people under 18 can also purchase medications via the Internet) or on

products (larger quantities can be purchased) from a large amount of virtual supply.
2. Aims

We aimed to develop a comprehensive method that can identify patient and medication safety risk
of the online pharmaceutical market in a relatively fast and reliable way, furthermore it can
facilitate to find new strategies to make the online pharmaceutical market a safer place. It will be
able to identify and classify high risk vendors, identify high risk products, analyze the logistic and
provide initial chemical, microbiological and pharmaceutical technological evidence regarding the

product quality and dosage form integrity of online purchased products.



3. Methods

The risk based safety mapping of online pharmaceutical market as a comprehensive methodology
is consisting of three basic steps focusing on the key patient safety issues. These steps are further
divided into specific questions indicating priority issues related to online medication purchases: (1)
Evaluation of available information; (2) Evaluation of vendor characteristics; (3) Product analysis.
The first step consists of the assessment of whether there is an increased demand for an active
ingredient or product outside the traditional supply chain (high risk medicines). In case of
prescription only medications (greater in case of drugs that can only be accessed in a clinical
setting) or when a product has several off-label or illegitimate indications or when a drug is in
shortage we suspected that patients/consumers or health professionals may turn to the online

market of these products to exceed such barriers.

3.1. Selection of model product and active ingredients

The above methodology was applied for biologics (1. somatropin) and antineoplastic agents (2.
oncology shortage drugs) as model products.

To simulate the healthcare market of growth hormone products the national sales of somatropin
products (ATC code: HO1ACO1) were evaluated for three preceding years (2011-2013). Most
commonly prescribed hGH products were Norditropin SimpleXx® (Novo Nordisk), Genotropin®
(Pfizer), Saizen® (Serono), Humatrope® (Lilly), Omnitrope® (Sandoz), NutropinAq®
(Genentech). We hypothesized that individuals seek to obtain these popular brand name drugs from

the Internet, thus the online availability of these products was evaluated.

The 2014 EAHP (European Association of Hospital Pharmacists) survey on drug shortages was
the starting point to identify drug shortage information sources. We accessed these publicly
available shortage databases. Inclusion criteria were: relevant shortage information on oncology
medications and date of shortage events (2014 and 2016). Publicly available databases with
Hungarian or English language were preferred. Seven European and 4 Non-European drug shortage
information sources (list, database) were included. An active ingredient was considered to be an
internationally significant shortage problem if it was represented in at least one accessible
European database (aside from the Hungarian) and in addition in at least one Non-European

shortage database.



3.2. Risk based safety mapping
3.2.1. Internet search methodology
1. Somatropin

The most popular search engine Google (www.google.hu) was used with search terms “buy” and
“somatropin or brand name” and “online” with both the English and Hungarian equivalent. The
first twenty search engine results were examined and sites offering somatropin products directly to
patients (Internet pharmacies) were included in our study. Websites promoting the sale of growth
hormone products were identified and analysed from June to August 2014. During searches the the
researchers were not signed in to any account and the browser was set to standard security settings.

Social media sites were not evaluated.

2. Oncology shortage drugs

We searched Google (www.google.hu) for the English and Hungarian terms of antineoplastic
agents (ATC LOI class drugs) affected by shortages in July-September (the third quarter of the
calendar year, Q3) both in 2014 and 2016. The name of the active pharmaceutical ingredient (API
- according to the WHO terminology) and the term “buy” were used as specific search key words
(e.g.: “buy bleomycin”). Web browser Firefox was used with standard security setting, with no
user signed in any account during searches. By documenting the first 50 references appearing in
Google for national (Hungarian) and English language search terms, we could simulate what
patients can easily find and what websites they most probably would visit when searching for
shortage oncology drugs. No Hungarian websites were identified, consequently only websites
operating in English were included in our study. No direct searches were performed on social media
sites such as Facebook, Twitter, etc..

A search engine result was classified as relevant if the title and/or short description (so called title-
and meta-description tags) indicated possible purchase option for the given active pharmaceutical
ingredient. Accessed websites were categorized as Internet pharmacies (direct online sellers),
intermediary sites (websites that were not direct vendors but acted as sources of information to
purchase drugs), social media sites (blogs and forums); research only sites (companies offering
active ingredients for research), and the remaining as others (e.g.: wholesalers) similarly to

previously published studies.



Only Internet pharmacies were included in our study for detailed evaluation, while vendors offering

non-finished products, raw materials or chemicals for scientific use were excluded.

3.2.2. Evaluation of internet pharmacy websites
1. Somatropin

Internet vendor sites were evaluated based on the following pharmaceutical and professional
criteria indicating possible patient and medication safety concerns: (a) no prescription requirement;
(b) inaccessibility of adequate medical information; (c) lack of address and location of the website
operator/vendor; (d) absence of regulatory body logo; (e) illegitimate internet pharmacy
verification status according to the LegitScript.com database; (f) cheap prices and discounts as
marketing messages.

2. Oncology shortage drugs

The identified direct online drug sellers were assessed according to the following characteristics:
Operational characteristics (website category, year of accessibility, oncology specific domain
name: a domain name containing expressions related to oncology e.g.: cancercurepharmacy.com,
contact information: address/location, telephone number), Distributional characteristics (drug
availability, price, quantity limit), and Patient safety characteristics (requirement for a medical
prescription, possibility of information exchange with healthcare professionals, LegitScript and

VIPPS legitimacy certifications).

3.2.3. Sample acquisition and delivery
1. Somatropin

Samples were purchased with money transfer from international markets to a research group
memberr’s personal address during October 2014. The reference legitimate product for the
quantitative and qualitative analysis was obtained from the Central Clinical Pharmacy (University
of Pécs, Hungary). Delivery time, storage conditions, packaging and attached product information

for patients were assessed.



2. Oncology shortage drugs

We assessed the possibility of purchasing products by placing an order for an oncology shortage
medication and aiming to proceed to the checkout page, but no product purchase was made due to

financial, ethical and safety concerns.

3.2.4. Quality assessment of the obtained products
1. Somatropin

Samples were evaluated by assessing inner and outer packaging of medications to find signs of
counterfeit production, inappropriate storage conditions and mechanical damage. Batch number,
expiry date and country of marketing authorization were documented. The identification of
somatropin according to the United States Pharmacopoeia (USP 37.) shall be done by
chromatographic purity test and peptide mapping, while according to the European Pharmacopoeia
(Ph. Eur.7th Edition) the capillary electrophoresis and peptide mapping are the first choice [273].
Application of these methods would have required the purchase of a reference standard, greater
sample size and a laborious analytical technique. As our aim was to apply a reliable, fast and
convenient analytical method with reasonably low cost, the qualitative and quantitative analysis
was performed with capillary zone electrophoresis (CZE) and electrospray ionisation-mass

spectrometry (ESI-MS) method based on previously published data.
3.2.5. Statistical analysis

1. Somatropin

No statistical analysis was performed.

2. Oncology shortage drugs

The data was summarized by descriptive analysis. Mann-Whitney test and Chi-Square test were

used to evaluate correlations.
3.2.6. Ethical considerations
1. and 2. Somatropin and oncology shortage drugs

No ethical approval was sought as there was no patient involvement in our studies.



4. Results

4.1. Somatropin
4.1.1. Online availability of somatropin products

Among the twenty-six search engine results a total of 17 individual Internet vendor websites were
identified excluding duplicates. Prescription requirement was in accordance with previous studies
as majority (94%) of websites did not require a valid medical prescription before dispensing these
otherwise prescription only products.

On the contrary, numerous (35%) vendors aimed to facilitate purchases by marketing cheap prices
and easy accessibility. The design and the appearance of the websites also indicated that body-
builders were the targeted customers.

Only three (17.6%) vendors displayed postal address on their websites, while just one (6%) made
its phone number available to customers. Typically, websites operated in English, although some
used automated machine translation of content to national language. Such low quality and biased
information most likely causes communicational barriers and can be a definite source of medication
errors. Limited health related product information was displayed on the websites and majority
(70%) provided no medical information for visitors. The online vendors in our study sample did
not display any regulatory body logo or verification. According to the LegitScript.com pharmacy
verification database one site was classified as unapproved while all the remaining (94.1%) were
identified as rogue Internet pharmacies.

4.1.2. Online purchase and delivery of somatropin products

Samples were purchased from three Internet pharmacy websites via bank or Western Union money
transfer. None of the websites (0%) requested any health information during the ordering process
or before payment. Delivery time ranged between 6-15 days (average 9 days). Only one injection
was adequately protected from mechanical injury as it was shipped in a box, while the other two
were delivered in bubble mailer envelope. All products seemed to be authentic by visual

examination of the packaging and the ampules.



4.1.3. Qualitative and quantitative analysis of somatropin products

Liquid preparations of somatropin products obtained from internet were analysed by capillary zone
electrophoresis (CZE) with UV detection. In order to gain further information on the identity of
the protein content of the preparations, the samples were also analysed by electrospray ionization-
mass spectrometry (ESI-MS) in the positive ion mode.

For quantification of the protein content, a calibration curve was constructed by dilution of the
standard preparation (3.33, 2.50, 1.67, 0.83 mg/mL), which showed a satisfactory linearity
(R?=0,9978) in this range. All the calibration points were measured by the CZE method for four
times (SD < 1%). All online samples had significantly (p <0.001) lower somatropin concentration
than indicated on the obtained products.

4.1.4. Strengths and limitations of the risk based safety mapping of online market of

somatropin products

The main limitation of our study is the lack of comprehensive analysis including purity test and
peptide mapping. Also because of the small sample size the microbiological and pharmaceutical
technological evaluation could not be carried out. With these techniques the magnitude of the
potential health risk can be identified. Also it can be seen from literature as well, that our findings
are time connected as the features of the online market are constantly changing in time. However
these snapshots of the illicit online marketing of medications are proving that there is a considerable
and stable threat for individuals and the public as well. As the continuous monitoring of the illegal
Internet sale of pharmaceuticals is lacking, generally these cross sectional studies are the main
sources of information in this field.

The main strength is that a combined method was used to give a complete patient safety
characterization (prescription requirements, vendor location, regulatory body logo, verification
status, packaging and product information) along with the analytical evidence of medication
quality. The whole process was evaluated from the online search until the arrival of the products.
Further research opportunities include the increase of the sample size to gather further analytical

and microbiological evidences and the possible continuous monitoring of the illegal vendor sites.



4.2. Oncology shortage drugs
4.2.1. Online access and characteristics of vendor sites offering shortage oncology drugs

All evaluated oncology drugs affected by shortages were available on the Internet as each API
included in our study (100%) was offered by online pharmacies both in 2014 and 2016. Numerous
search engine results (13.8% and 12.1% in 2014 and 2016 respectively) contained relevant
information about purchasing shortage oncology medications. Of these relevant links 221 led to
112 individual websites in 2014, while 230 to 98 websites in 2016. Online vendors generally did
not require medical prescriptions as 78.4% (58/74) internet pharmacies in 2014 and 73.4% (57/79)
in 2016 offered oncology medications without the necessity of such medical documentation
(p=0.474). One Internet pharmacy found in 2016 emphasized “no prescription required” access on
its website, while none of the websites used this marketing message in 2014. Eight (10.8%) Internet
pharmacy websites have used oncology specific domain names containing the terms e.g. “cancer”
or “oncology” in 2014, down to five (6.3%) in 2016 (p=0.320).

In accordance with previous studies we have also documented that numerous vendors have not
displayed any physical address or telephone number on their websites (20.3% in 2014 and 27.8%
in 2016). Furthermore, no healthcare professionals — pharmacist or medical doctor — were
accessible on most Internet pharmacies (90.5% in 2014 and 91.1% in 2016). Majority (86.5%) of
the identified vendors in 2014 and all (100%) in 2016 offered shipment to European countries.
There was generally no limitation by the majority (91.9% in 2014 and 97.45% in 2016) of the
Internet pharmacies on the amount of medication that could be ordered.

4.2.2. Verification according to LegitScript and VIPPS

Website legitimacy is most often evaluated by the LegitScript and the VIPPS Internet pharmacy
verification databases in relevant literature. In our samples obtained during the two evaluated years
none (0%) of the identified Internet pharmacies were classified as “Legitimate” or “Accredited” by
these verification databases, and a notable number of definitely unregulated websites offered

products amongst the search engine results.
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The EU common logo for legally operating online pharmacies/retailers in the EU Member States
was introduced by the Falsified Medicines Directive (2011/62/EU) and operates since the 1st of
July 2015. This logo is another opportunity to recognize website legitimacy. However, the
researchers did not document the presence of this seal as it was not obligatory when the study was

initiated in 2014.
4.2.3. Comparison of the national and international shortage situation

Our aim was to evaluate if their findings based on national shortage conditions could be generalized
and if the results could characterize a global phenomenon. Internationally significant active
ingredients were identified based on methods described earlier and key findings of the study were
correlated with results based on the national drug shortage lists. With the assessment of the Non-
European shortage lists, and the seven accessible European national shortage databases, we have
identified nine oncologic drugs that were in shortage globally in 2014 (bleomycin, carboplatin,
carmustine, cisplatin, fluorouracil, gemcitabine, irinotecan, methotrexate, mitomycin) and four
(bleomycin, carboplatin, cisplatin, etoposide) in 2016. The main evaluated parameters show

similarity for national and international shortage products.

4.2.4. Strengths and limitations of analyzing the online accessibility of oncology shortage

drugs

The main strengths of our study include: up-to-date information regarding the joint threat of
oncologic drug shortages and illegal Internet pharmacies, deeper insight into the temporality and
relationship of these two threats and their possible effects on healthcare systems compared to
previous studies. A representative number of eleven drug shortage databases and internationally
significant drug shortages were identified and their Internet availability was assessed. Also an
inadequate function of the NABP online verification page was discovered.

This study also has limitations which need to be pointed out. The main limitation is that the
complete risk based safety mapping of online pharmaceutical market was not carried out, as the
medications were not purchased. Actual purchases of oncology products would have provided a
more in depth analysis and could have pointed out further patient and medication safety risks.
Evaluation of the transportation, storage, packaging, product and patient information leaflet
contents, and the analysis of chemical and microbiological quality would have added further useful

data.
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It should be noted that test purchase of oncology drugs raises several legal, ethical and safety issues.

We had to face a methodological limitation as the quality of shortage information presented in the

databases is highly variable and unfortunately difficult to assess. However, we think that currently

the best method to describe this global phenomenon and tendencies is based on the assessment

shortage databases.

5. Summary and novel findings

1. A Risk based safety mapping of the online somatropin market was carried out:

e Growth homone products are available and marketed directly to patients:

26 relevant search engine results and 17 internet vendors were identified and
the products advertised to patients correlate with the national market share
of somatropin products.

e Definite patient safety risks were identified concerning online pharmacies selling

somatropin products, because:

94% of the vendors did not require valid medical prescription before
dispensing these prescription only products,

35% of the vendors aimed to facilitate purchases by marketing cheap prices
and accessibility,

82,4% of the online pharmacies did not display any postal address or phone
number,

70% displayed no medical information on the websites and healthcare
professional was not accessible in 100% of internet pharmacies

None of the vendors were classified as approved or legitimate according to
the LegitScript verification database.

Neither (0%) of the obtained somatropin (2 Genotropin products and one
Omnitrope sample) products had any national (Hungarian) or English
written information enclosed.

e Definite medication safety risk was identified:

All products seemed to be authentic by visual examination of the packaging
and ampules. However, all online samples had significantly (p <0.001)
lower somatropin concentration than indicated on the obtained products
(35,10%, 52,50%, 53,22%) and unknown protein content was also detected
in one sample.

2. National and international oncology shortage drugs were identified and pattern of
oncology shortage drugs was introduced:

e Following the analysis of eleven drug shortage databases, thirty seven active

pharmaceutical ingredients (20% of 178 LO1 ATC) were identified in 2014 and

2016.
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The total number of documented shortage events (active pharmaceutical ingredient
on a shortage list) were nearly the same in 2014 (n=61) and 2016 (n=60) and
represent a wide range of fourth level chemical ATC subgroups.

Nine oncologic drugs that were in shortage globally in 2014 (bleomycin,
carboplatin, carmustine, cisplatin, fluorouracil, gemcitabine, irinotecan,
methotrexate, mitomycin) and four (bleomycin, carboplatin, cisplatin, etoposide) in
2016.

3. Shortage oncology drugs are available and marketed directly to patients without no
limitation and it is an international phenomenon threatening patient safety:

All evaluated oncology drugs (100%) affected by shortages were available on the
Internet in 2014 and 2016,
74 and 79 Internet pharmacies were identified in the two years that were offering
oncology shortage drugs to individuals,
The main evaluated parameters showed similarity for national and international
shortage products (relevant links and websites within first 50 search engine results,
number of shortage oncology drugs identified per pharmacy, prescription
requirement, legitimacy).
There was generally no limitation by the majority (91.9% in 2014 and 97.45% in
2016) of the Internet pharmacies on the amount of medication that could be ordered.
Definite patient safety risks were identified:
= 87,4% of the vendors in 2014 and 73,4% of the vendors in 2016 did not
require valid medical prescription before dispensing these prescription only
products,
= 79,7% of the online pharmacies in 2014 and 72,2% of the online pharmacies
in 2016 did not display any postal address or phone number,
= Healthcare professional were accessible in only 9,5% and 8,9% of the
vendors in 2014 and 2016,
= None of the vendors were classified as approved or legitimate according to
the LegitScript and VIPPS verification database.

4. An important limitation of the VIPPS verification website was documented.

The online tool was not able to identify explicit illegal websites that are otherwise
listed among “Not Recommended Sites” by the NABP itself.
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1. Bevezetés

Az internet forradalmasitotta és megvaltoztatta az életiinket, kommunikacios €s beszerzési
szokasainkat és gyakorlatainkat. Ahogyan az internethez valé hozzaférés ndvekszik, Ggy az
egészségligyi kérdéskorben torténd internetes keresések szadma is emelkedik. Populacios
vizsgalatok szerint az Egyesiilt Allamokban az internethasznalok 72%-a, mig Eurdpaban az online
populacié 71% keresett mar egészségiigyi informéciora az interneten a vizsgalatot megel6z6 12
honapos idészakban. Azonban fontos megjegyezni, hogy manapsag nem csak egészségiigyi
informaci6 szerzésre, hanem Ondiagnozis felallitisara vagy egészségiligyi termékek
megvasarlasara, szolgaltatdsok igénybevételére is az internet felé fordulnak a fogyasztok és
betegek.

Egy korabbi meghatarozas alapjan (Fung et al.) a kovetkezOképp definialhatdo egy internetes
gyogyszertar: egy olyan internetes szolgaltatd (legalis vagy illegalis), amely gyogyszerek
értéekesitésével foglalkozik kdzvetleniil a fogyasztok/betegek részére és végezheti az ilyen irdnya
miikodését csak internetes forgalmazokeént, egy gyogyszertarakat tomoritd gazdasagi lanchoz vagy
egy 6nallo gyogyszertarhoz kapcsoloddan.

A gyogyszerek internetes forgalmazéasa szdmos modell mentén fejlodott a kiillonb6zd orszagokban
az eltérd szabalyozasi, gazdasagi ¢és kulturalis kornyezetnek koszonhetéen. Az Egyesiilt
Allamokban a gyodgyszerek internetes piacat foéként a receptkoteles gyogyszerek uraljak, mig
Eurdpaban a vény nélkiili készitményeket el6térbe helyezé modellek mentén fejlédik ez az agazat.
Az internetes gyogyszertarak globalis hozzaférhetdségének kovetkeztében a gyogyszerellatas ezen
tertiletének jogi és gazdasagi kovetkezményeivel minden ellatorendszernek sziikséges foglalkoznia
a biztonsagos gyogyszerellatas érdekében.

Szamos betegbiztonsagi kockazat kapcsolhatd a gydgyszerek internetes beszerzéséhez, melyek
koziil kiemelkedik a gyogyszerhamisitds. A gyogyszerellatdsi lancokban a hamis gyogyszerek
megoszlasa a szakirodalom szerint atlagosan 10%. Fontos viszont megjegyezni, hogy nem minden
orszagot érint a probléma azonos mddon, igy az orszag gazdasagi fejlettségével ardnyosan valtozik
és fejlett orszagokban kevesebb, mint 1%-ra tehetd, mig egyes afrikai, azsiai és latin-amerikai

orszagokban meghaladhatja a 30%-ot is.
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Az amerikai Nemzeti Gyogyszerészeti Szovetség (National Association of Boards of Pharmacy)
2017-es felmérése soran 11 749 internetes gyodgyszertar koziil 95,7% nem felelt meg az amerikai
szabalyozasnak ¢és standardoknak (ez a szam 97% volt 2013-ben). 2016-o0s piackutatasi adatok
alapjan (LegitScript) 30-35 000 illegdlis gyogyszer forgalmazé talalhatod az interneten és 92%-uk
vény nélkiil arul vénykoteles gyogyszereket. 82%-uk angol nyelven, 9% japanul, 3% kinai nyelven
¢és 2,4% oroszul miikddik. Tovabba 10-15%-ban az oldalak a fogyaszt6 foldrajzi elhelyezkedése
alapjan valtoztatnak nyelvet.

Az illegalis internetes forgalmazok marketing eszkdzei magaba foglalja a kovetkezoket: a
gyogyszer tavértékesités elonyeinek hangsulyozéasa (kényelmes, gyors, kedvezményes vasarlas,
titoktartas, orvost nem sziikséges felkeresni, nagytételben lehet vasarolni, ajandékot is kaphat a
vasarld) ¢és a kellemetlen vagy kényes informaciok visszatartdsa (pl.: nem kivéanatos
gyodgyszerhatas, ellenjavallatok és gyogyszerinterakciok). Arképzés stratégiak koziil kiemelendd,
hogy plusz dijat kérnek a vénykoteles gyodgyszerek vény nélkiili kiszolgaltatasaért, nagyobb
mennyiségek megrendelése esetén kedvezményeket biztositanak az egységarbol és az olcso ¢€s
ismeretlen harmadik orszagbeli generikus készitményeket népszertsitik.

Elmondhat6, hogy majdnem minden terapids teriilet megtaldlhatd az interneten. Nem csak a
teljesitményfokozé és életmod gyogyszerek, mint példdul a foszsfodiészterdz-5 gatlok vagy
kopaszodas elleni szerek, de az életmentd (pl.: WHO Essential Medicine List), fajdalomcsillapitok
(NSAID és opioid), pszichiatriai, elhizas elleni és kardiologiai szerek is szabadon hozzaférhetéek
az interneten. Tovabbi betegbiztonsagi és kozegészségiligyi veszélyeket hordoz magaba az
infektologiai és onkologiai gyogyszerek globalis online kereskedelme, mely magaban hordozza a
fert6zo betegségek €s az antimikrobas rezisztencia terjedésének kockazatat, illetve a citotoxikus
hat6anyagokkal torténd kontaminaciod veszélyét. Ezen felill szdmos egyéb origindlis, generikus,
bioldgiai és biohasonld (vakcindk, heparin, bevacizumab) készitmény is beszerezhetd a hivatalos
ellatasi lanc megkeriilésével. Az internetes illegalis ellatasi lanc {6 jellemzdje, hogy hasonld vagy
kiils6 tulajdonsagok alapjan nem megkiilonboztethetd készitményeket egy kontrollalatlan

kornyezetben mindenféle korlatozas nélkiil arusit fogyasztoknak egy virtualis készlet alapjan.
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2. Célok

Célul thztik ki, hogy egy olyan atfogd metodikat fejlesztiink ki, amely képes az internetes
forgalmazasi tér betegbiztonsagi és gyodgyszerbiztonsagi kockéazatainak gyors €s megbizhatd
azonositdsara, tovabbd megkonnyiti olyan stratégidk kidolgozéasat, melyek az online
gyogyszerforgalmazasi tér biztonsdgossagat célozzak. A metodika képes lesz a magas kockazata
forgalmazok és termékek azonositasara és besoroldsara, az online gyogyszer fogalmazasi logisztika
vizsgalatara és kezdeti adatokat nyujt a termék kémiai, mikrobioldgiai €s gyogyszertechnologiai

tulajdonsagairdl ¢és ezaltal a termék mindségérol és integritasarol.

3. Modszerek

A Betegbiztonsagi kockazat értékelési metodika egy harom alaplépésbdl allo atfogd modszertan,
mely a kulcs betegbiztonsagi kérdésekre fokuszal. Ezek a kérdések késObb tovabbi alkérdésekre
bontva vizsgaljdk az internetes gyogyszerpiac kiilonb6zd jellemzdit: (1) Elérhetd informéciod
elemzése; (2) A forgalmazok tulajdonsagainak elemzése; (3) Termék vizsgalata. Az els6 1épésben
azt vizsgaljuk meg, hogy melyek azok a hatéanyagok, termékek, amelyekre fokozott kereslet lehet
a hivatalos ellatasi lancon kiviil (magas kockazata gyogyszerek). Ertékeljiik, hogy a gyogyszer
hozzéjutads miként van korlatozva a betegek szamara (pl.: vénykoteles, csak intézeti ellatdsban
elérhetd) vagy az adott hatéanyag milyen indikacion tuli vagy illegalis indikacidokkal rendelkezik,
esetleg nem érhetd el a hivatalos ellatdsi lancba (hianycikk). Feltételezéseink szerint ilyen
esetekben a betegek/fogyasztok, esetenként egészségiigyi szolgaltatok az online piac felé

fordulhatnak, hogy hozzajussanak az adott gyogyszerkészitményhez.
3.1. Modell hatéanyagok és termékek kivalasztasa

A fent ismertetett modszertant alkalmaztuk bioldgiai (1. somatropin) és onkoldgiai készitményekre

(2. onkologiai hianycikkek).

A hazai novekedési hormon piac leképezésére a somatropin hatdéanyag tartalmu készitmények
(HOTACO1 ATC kod) 2014 eldtti 3 éves hazai értékesitési adatait (2011-2013.) vettiik figyelembe.
A leggyakrabban felirt novekedési hormon készitmények a kovetkezdk voltak: Norditropin
SimpleXx® (Novo Nordisk), Genotropin® (Pfizer), Saizen® (Serono), Humatrope® (Lilly),
Omnitrope® (Sandoz), NutropinAq® (Genentech). Azt feltételeztiik, hogy a betegek/fogyasztok

az altaluk ismert gyari nevekre keresnek ra, igy ezen termékek online elérhetdségét vizsgaltuk.
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Az onkologiai hianycikkek meghatarozdsdhoz a kiinduldsi pontot az Eurdpai Korhazi
Gyogyszerészek Szovetsége (European Association of Hospital Pharmacists, EAHP) altal végzett
2014-es gyogyszerhiany felmérés jelentette, mely alapjan a gydgyszerhiany informacio forrasokat
azonositottuk. Ezt kovetden a kdzvetlentil és regisztracid nélkiil elérhetd adatbazisokat és listakat
vizsgaltuk. Bevalogatasi kritériumként az alabbiakat hataroztuk meg: relevans talalat onkologiai
hianycikkre a hidny esemény idépontjanak megjeldlésével (2014 és 2016). A hazai és az angol
nyelvii adatbazisokat preferaltuk. 7 Europai és 4 Eurdpan kiviili gyogyszerhidny adatbazist vontunk
be a vizsgéalatba. Egy hatdéanyagot akkor tekintettiink nemzetkozileg jelentds hianycikknek,
amennyiben a magyar adatbazison kiviil legalabb egy eurdpai adatbazisba €s legalabb egy nem

eurdpai adatbazisba is szerepelt.

3.2. Betegbiztonsagi és gyogyszerbiztonsagi kockazat vizsgalata
3.2.1. Az internetes keresés médszertana
1. Somatropin

A legnépszeriibb keresdmotor alkalmazasaval (google) a kovetkezd szdosszetételekre kerestiink
ra: ,,vasarlas+somatropin vagy gyari név”, illetve ,,online+somatropin vagy gyari név”, valamint
ezek angol megfeleldje. Ez a modszer a szakirodalomban elfogadott a fogyasztok/betegek
viselkedésének szimuldldsara. A talalatok koziil az els6 20 talalatot értékeltiik és azonositottuk az
internetes gyogyszertarakat 2014. jinius €s augusztus kozott. A keresések sordn a kutatocsoport
tagjai nem voltak bejelentkezve semmilyen google fiokba és az internetes bdongészd is
alapbedllitasokat tartalmazott csak. A vizsgalat soran a kozosségi média linkeket nem értékeltiik.

2. Onkologiai hidnycikkek

Google keresést végeztiink angol és magyar keresdszavakkal a gyogyszerhiany adatbazisokban
azonositott daganatellenes hatéanyag nevek (ATC LOl) és a ,vasarlds”, valamint ,,buy”
sz60sszetételekkel (pl.: ,.buy bleomycin”) 2014 és 2016 harmadik negyedévében (julius-
szeptember). A Firefox bongészot alkalmaztuk alapbedllitasokkal és egyik kutatdcsoport tag sem
volt bejelentkezve a google fiokjaba. Az elsd 50 talalat értékelésével magyar és angol nyelven a
fogyasztokat legnagyobb valdszinliséggel elérd internetes forgalmazodkat tudtuk azonositani.
Magyar forgalmazot nem azonositottunk a vizsgalat soran, ezért csak angol nyelvii honlapokat
vontunk be a tovabbi értékelésbe. Nem végeztiink kozvetlen keresést a kozosségi média

platformokon.
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A keresdmotor eredményét relevansnak tekintettiik, ha a cim és / vagy a rovid leirds (un. title- és
Az azonositott taldlatokat a kovetkezd csoportokba soroltuk: (1) Internetes gyogyszertar; (2)
kozvetité oldal (kozvetleniil nem kindlt gyogyszert, de tartalmazott informacidt a vasarlasi
lehetdségekrol; (3) kozdsségi média oldalak (pl.: blogok €s forumok); (4) kutatasi célra értékesitd
oldalak; (5) egyéb (pl.: nagykereskedd). A részletes forgalmazo elemzést csak az internetes

gyogyszertarak adataival végeztiik.

3.2.2. Az internetes forgalmazok elemzése

1. Somatropin

Az internetes forgalmazokat az alabbi gydgyszerészeti €s szakmai kritériumok alapjan értékeltiik
a lehetséges beteg- és gyogyszerbiztonsagi aggalyok feltérképezése céljabol: (a) receptre/vényre
vonatkoz6 kovetelmény; (b) megfeleld orvosi informéciok hozzaférhetdsége; (c) a honlapon
szerepelnek az elérhetdségek (cim, telefon); (d) szabéalyozd szervezet logdja szerepel; (e)
LegitScript verifikacids adatbazis statusz (illegalis vagy legalis); (f) alacsony ar és tovabbi
kedvezmények, mint marketing iizenetek.

2. Onkologiai hidnycikkek

Az internetes forgalmazokat a kovetkezd jellemzok alapjan értékeltiik:

(a) Miikodésre vonatkozo jellemzdk (honlap kategoéria, hozzaférés éve, onkoldgia specifikus
domain név — pl.: cancercurepharmacy.com, elérhetdségi adatok)

(b) Gyogyszerellatasi jellemzok (elérhetdség, ar, mennyiségi korlat)

(c) Betegbiztonsagi jellemzOk (vényre vonatkozd kovetelmény, egészségiligyi szakember

elérhetdsége, LegitScript €s VIPPS verifikacio)

3.2.3. Készitmény beszerzés és szallitas elemzése

1. Somatropin

A mintakat banki 4tutalassal a kutatdcsoport egyik tagjanak személyes cimére 2014. oktoberében
vasaroltuk meg. A mennyiségi és mindségi elemzéshez referenciaként alkalmazott készitményeket
a PTE Klinikai Kozponti Gyogyszertartol szereztiik be. A szallitasi 1d0, tarolasi koriilmények,

csomagolas ¢€s a betegtdjékoztatokat vizsgaltuk meg.
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2. Onkoldégiai hianycikkek

A megvasarlas lehetdségét oly modon vizsgaltuk meg, hogy a rendelésiinket a kosarba helyeztiik
¢s fizetési oldalra is tovabb Iéptiink, de vasarlas financidlis, etikai és biztonsagi okokbdl nem

tortént.

3.2.4. A készitmények minoségi értékelése

1. Somatropin

A mintakat el6szor vizualisan értékeltiik, igy a primer és szekunder csomagolast vizsgaltuk
esetleges hamisitasra, nem megfeleld tarolasra és mechanikai sériilésre utald jeleket keresve. A
gyartasi szam, lejarai id6 és a forgalomba hozatali engedély jogosultja és annak orszaga mind
dokumentalésra keriilt.

A somatropin azonositasa az amerikai Gyogyszerkonyv (United States Pharmacopoeia, USP 37.)
alapjan kromatografias tisztasagi vizsgalattal és peptidtérképezéssel, az Europai Gyogyszerkonyv
szerint (European Pharmacopoeia, Ph. Eur.7) kapillaris elektroforézissel és peptidtérképezéssel
torténik. Ezen modszerek alkalmazasa referencia standardok beszerzését, nagyobb mintaszamot és
bonyolult labortechnikdk alkalmazasat tette volna sziikségessé¢. Mivel a célunk egy gyors,
megbizhato, kényelmes €s alacsony koltségekkel rendelkez6 analitikai vizsgéalat alkalmazésa volt,
igy a készitmények kvalitativ és kvantitativ elemzését kapillaris zona elektroforézissel (CZE) és
elektrospray ionizaciés tomeg spektrometridas (ESI-MS) modszerekkel végeztik a

szakirodalomban mar publikalt modszer alapjan.

3.2.5. Statisztikai értékelés

1. Somatropin

Nem tortént statisztikai analizis.
2. Onkologiai hianycikkek
Az adatokat leir6 statisztika mellett Mann-Whitney és khi-négyzet probakkal vizsgaltuk korrelacio

céljabol.
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3.2.6. Etikai megfontolasok

1. Somatropin és 2. Onkoldgiai hidnycikkek

Nem volt sziikséges etikai engedélyre, mivel nem tortént beteg bevonds vagy beteg adat

felhasznalas.

4. Eredmények

4.1. Somatropin
4.1.1. A somatropin készitmények online elérhetosége

A 26 keresési taldlat koziil 17 internetes forgalmazot sikeriilt azonositani a duplikdtumok kizarasat
kovetden. A vényre vonatkozd kovetelmények Osszhangban voltak a korabbi tanulmanyokkal,
ugyanis a forgalmazok 94% nem kért receptet a gyogyszervasarlast megel6zden, annak ellenére,
hogy vénykoteles készitményekrdl van sz6. Tovabba a forgalmazok 35% marketing lizenetként
ezek konnyli hozzaférhetdségét és olcso arat tiintette fel honlapjan, melyek megjelenése is a
célcsoportnak (testépitd) megfeleld volt. Csupan 3 (17,6%) internetes gyogyszertar honlapjan volt
megtalalhat6 a forgalmazo6 cime, mig telefonszdmot csak 1 esetben (6%) talaltunk. A honlapok
tobbsége angol nyelven miikodott vagy automatikus forditd programot hasznalt a vasarlé foldrajzi
elhelyezkedés alapjan, mely utobbi jelentds negativ hatdssal lehet a megfeleld
gyogyszeralkalmazasra. A honlapok tobbsége (70%) semmilyen egészségligyi informaciot nem
jelenitett meg €s hatosagi logot sem talaltunk. A LegitScript verifikacios adatbazis alapjan 1 honlap
nem engedélyezett (unapproved) statusza volt, mig a honlapok 94,1% definialtan illegalis (rogue)
volt.

4.1.2. A somatropin készitmények megrendelése és kiszallitasa

A mintakat 3 forgalmaz6tdl rendeltiik meg banki atutalassal (Western Union). Egyik weblap sem
kért egészségligyi allapotra vonatkozo6 adatokat a vasarlast megel6zden. A kiszallitdsa id6 6-15 nap
kozott valtozott (atlagosan 9 nap). Csak egyetlen injekcio volt ellatva a szallitds soran mechanikai
védelemmel (ezt dobozban szallitottdk), a tobbi készitmény levélboritékba érkezett. Mindharom

termék ranézésre autentikusnak tint.
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4.1.3. A somatropin készitmények kvalitativ és kvantitativ analizise

A folyadék minték kvalitativ és kvantitativ elemzését kapillaris zona elektroforézissel (CZE) és
UV detektalassal végeztiik. Annak érdekében, hogy tovabbi informacidt nyerjiink a készitményben
talalhat6 fehérje természetli anyagokrol a mintakat elektrospray ionizéacios tomeg spektrometrias
(ESI-MS) moédszerekkel is megvizsgaltuk (pozitiv ion moéd). A fehérje tartalom meghatarozasdhoz
kalibracids gorbét vettiink fel az alabbi higitasokkal (3.33, 2.50, 1.67, 0.83 mg/mL), amely
kielégité linearitast mutatott (R?=0,9978) ebben a tartomanyban. Az 6sszes kalibracios pontot
négyszer mértiik meg (SD<1%). Az Osszes készitmény szignifikdnsan alacsonyabb somatropin
koncentraciot tartalmazott, mint amit a készitményeken jeloltek (35,1%, 52,52%, 53,22%).

4.1.4. A somatropin készitmények betegbiztonsagi kockazatértékelésének erdsségei és

gyengeségei

A legfobb limitacidja a vizsgalatunknak, hogy teljes analitikai vizsgalat (tisztasag vizsgalat €s
peptidtérképezés) nem tortént. Tovabba az alacsony mintaszdm miatt a mikrobiologiai és
gyogyszertechnologiai vizsgéalatokat sem tudtuk kivitelezni. Ezek segitségével a termék
egészségkarositd potencialjarol teljesebb képet kaphattunk volna. Annak ellenére, hogy csak egy
pillanatképet vizsgaltunk és az online gydgyszerpiac folyamatos valtozasban van, ezek az adatok
mutatjak, hogy valods kozegészségiigyi kockazatrol beszélhetiink. Amig nem valdsul meg az online
gyogyszerforgalmazasi tér teljes korli és folyamatos monitorozasa, addig az egyetlen lehetdségiink
az ilyen keresztmetszeti vizsgalatok alkalmazasa. A legnagyobb erdssége a kutatasnak, hogy egy
atfogd betegbiztonsagi kockazatértékelési metodikat alkalmaztunk a somatropin online

forgalmazasanak vizsgalatara (forgalmazo elemzéstdl kezdve a termék analitikai vizsgalataig).
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4.2. Onkolodgiai hianycikkek
4.2.1. Az onkoldgiai hianycikkek online elérhetosége és a forgalmazok tulajdonsagai

Az dsszes azonositott onkologiai hidnycikk (100%) elérhetd volt az interneten 2014-ben és 2016-
ban. Szdmos keresési talalatot sikeriilt azonositani (13,8% 2014-ben ¢és 12,1% 2016-ban), melyek
koziil 221 relevans link és 112 oldal keriilt azonositasra 2014-ben, mig 2016-ben ezek a szamok
230 ¢és 98 voltak. Ezek 74 és 70 internetes forgalmazonak feleltek meg. A forgalmazok tobbsége
(78,4% 2014-ben ¢és 73,4% 2016-ban) nem kért vényt a vasarlast megeldzden és csupan egyetlen
forgalmaz6 alkalmazta ezt 2016-ban marketing céllal is a honlapjan. 8 (10,8%) forgalmazé
hasznalt onkoldgia specifikus domain nevet (pl.: cancer vagy oncology) 2014-ben, ez a szdm 5-re
csokkent (6,3%) 2016-ban. A korabbi vizsgalatokhoz hasonldan a forgalmazok csekély hanyada
(20,3% 2014-ben és 27,8% 2016-ban) tiintetett fel elérhetdséget a honlapokon. Tovabba
egészségiligyi szakember is kevesebb, mint 10%-ban volt elérhetd mind a két évben (9,5% 2014-
ben ¢és 8,9% 2016-ban). A forgalmazdk legtobbje szallitott Eurdpaba is mindkét évben (86,5% és
100%) ¢és csak kevés esetben talaltunk mennyiségi korlatot (91,9% nincs korlat 2014-ben, 97,5%
nincs korlat 2016-ban).

4.2.2. Az onkologiai hianycikkeket forgalmazo6 internetes gyogyszertarak verifikacioja

LegitScript és VIPPS alapjan

Az internetes gyogyszerforgalmaz6 honlapok legitimitasat legtobbszor a szakirodalomban a
LegitScript és VIPPS adatbazisok alapjan hatdrozzédk meg. A 2014-ben és 2016-ban azonositott
honlapok egyike sem volt legalis a két adatbazisban torténd keresés alapjan, mely azt jelenti, hogy
figyelemre méltd szaml nem engedélyezett vagy bizonyitottan illegalis forgalmazé talalhato az
interneten €s ¢éri el a fogyasztokat.

2015. julius elsejétdl az Europai Unioban k6zos EU logd segit azonositani a legitim és biztonsagos
forgalmazokat a Gyodgyszerhamisitas elleni direktiva keretében (2011/62/EU). A vizsgalat
kezdetekor (2014.) még nem lépett életbe a szabalyozas, igy a kutatocsoport ezeket a logokat nem

vizsgalta.
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4.2.3. Az onkoldgiai hianycikkek hazai és nemzetkozi helyzetének 6sszehasonlitasa

Célunk volt, hogy azt is megvizsgaljuk, hogy a nemzeti hidnycikkek elérhetésége milyen
kapcsolatban van a nemzetkozi hidnycikkek online elérhetéségével és mennyire korrelalnak az
adatok. A 2014-ben azonositott 9 (bleomycin, carboplatin, carmustine, cisplatin, fluorouracil,
gemcitabine, irinotecan, methotrexate, mitomycin) és a 2016-ban azonositott 4 (bleomycin,
carboplatin, cisplatin, etoposide) nemzetkdzi hianycikkek adatai 6sszevetve a nemzeti hianycikkek
adataival hasonld eredményeket kaptunk minden vizsgalt paraméterbe, mely alapjan kijelentheto,
hogy egy globalis problémaval allunk szemben.

4.2.4. Az onkolégiai hianycikkek betegbiztonsagi kockazatértékelésének erdsségei és

gyengeségei

A legnagyobb erdsségei a vizsgaltunknak a kovetkezdek: naprakész informacié az onkoldgiai
gyogyszerhianyrol és az illegalis internetes gyogyszerforgalmazasrol, mélyebb elemzése ezen
problémék Osszefonddasanak és iddbeliségének, valamint az egészségiigyi rendszerekre valod
lehetséges kihatdsainak. Nagyszamu (11) gyogyszerhidny adatbdzis elemzése tortént meg ¢és
nagyszamu onkologiai gyogyszerhianyt sikeriilt azonositanunk (0sszesen 73). Az NABP VIPPS
verifikacié honlap nem megfelelé miikodését is mi irtuk le eldszor.

A vizsgalatunk hordoz magaban gyengeségeket is, igy kiemelendd, hogy a teljes betegbiztonsagi
kockazatértékelési metodikat nem végeztiik el ebben az esetben, hiszen probavasarlas nem tortént.
A termék rendelése és teljes analitikai vizsgalata tovabbi betegbiztonsagi és gydgyszerbiztonsagi
kockazatokat azonositott volna. Ennek ellenére sziikséges kiemelni, hogy financialis
megfontolasokon tul, a daganatellenes szerek internetes vasarlasa €s az ahhoz kapcsolodo szallitasa
olyan expozicios rizikot jelentene, hogy azt nem vallalhattuk.

Tovéabbi limitacid, hogy a gyogyszerhiany adatbazisokban megjelend informaciok nagyon
valtozékonyak és nem minden esetben tiikrozik a teljes valosadgot. Ennek ellenére jelenleg elérhetd
modszerek koziil egyeldre ez a legalkalmasabb a hiany vizsgalatara és nemzetkdzi tendencidk

megfigyelésére.
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5. Osszefoglalas és tij eredmények

1. A novekedési hormon készitmények betegbiztonsagi kockazatértékelése tortént meg:

e A novekedési hormon készitmények elérhetdek a fogyasztok/betegek részére az
interneten.

= 26 relevans keresési talalat és 17 forgalmazd azonositasa tortén meg, melyek
a nemzeti felhasznalassal korrelald termék portfolidval rendelkeznek.

e Egyértelmii betegbiztonsagi kockazatokat azonositottunk:

= 94%-a a forgalmazoknak nem igényelt vényt az egyébként vénykdteles
termékek vasarlasahoz,

= 35%-a a forgalmazoknak marketing lizenetként tiinteti fel az olcso arat és a
konnyli beszerezhetdséget.

= 82,4%-a a forgalmazoknak nem jelenitett meg semmilyen elérhetdséget
(levelezési cim, telefonszam)

=  Egészségiigyi szakember egyik forgalmazo esetében sem volt elérhetd (0%)

= Egyik forgalmazo sem volt legitim a LegitScript verifikacios adatbazis
alapjan.

= Egyik készitmény (2 Genotropin és 1 Omnitrope) sem tartalmazott magyar
nyelvi betegtdjékoztatot.

o Egyértelmi gyogyszerbiztonsagi kockazatot azonositottunk:

= Annak ellenére, hogy az 6sszes termék autentikusnak tiint kiils6 vizsgalatok
alapjan, a kvalitativ és kvantitativ vizsgéalatok szignifikdnsan alacsonyabb
novekedési hormon koncentraciot (35,10%, 52,50%, 53,22%) és egy
mintdban ismertetlen fehérje tartalmat mutattak ki.
2. Hazai és nemzetkozi onkoldgiai hianycikkeket azonositottunk és azok mintazatat is
leirtuk:

e 11 gyogyszerhiany adatbazis értékelését kovetden Osszesen 73 onkologiai
hianycikket (LO1 ATC 20%-a) azonositottunk 7 eurdpai és 4 nem eurdpai
adatbazisban 2014 ¢és 2016 harmadik negyedévében.

e A dokumentalt hiAnyesemények szama kozel azonosa volt mindkét vizsgalt évben
(61 2014-ben és 60 2016-ban) és szamos ATC alcsoportot érintettek.

e A 2014-ben 9 (bleomycin, carboplatin, carmustine, cisplatin, fluorouracil,
gemcitabine, irinotecan, methotrexate, mitomycin), mig 2016-ban 4 (bleomycin,
carboplatin, cisplatin, etoposide) nemzetkozi hidnycikket azonositottunk.

3. Az onkologiai hianycikkek korlatozasok nélkiil elérhetoek az interneten és ez a
jelenség nemzetkozi

e Az 0Osszes azonositott onkoldgiai hidnycikk elérhetd volt az interneten a vizsgalt
idészakban.

e 74 ¢s 79 internetes forgalmazot azonositottunk és vizsgaltunk meg.
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e A hazai és nemzetkozi onkoldgiai hianycikkek online elérhetdségét 6sszehasonlitva
kijelenthetd, hogy egy nemzetk6zi problémaval allunk szemben.
e A forgalmazdk tobbségénél mennyiségi korlatozas nélkiil elérhetéek a
készitmények (91,9% 2014-ben és 97,45% 2016-ban).
e Egyértelmii betegbiztonsagi kockazatokat azonositottunk:
= 2014-ben 87,4%-a a forgalmazoknak, mig 2016-ban a 73,4% nem kért
receptet a vénykoteles készitmények vasarlasakor.
= 2014-ben 79,7%-a a forgalmazdknak, mig 2016-ban a 72,2% nem jelenitett
meg semmilyen elérhetdséget.
= Egészségiigyi szakember kevesebb, mint 10%-ban volt elérhetd mindkét
évben (9,5% 2014-ben és 8,9% 2016-ban).
= Egyik forgalmazé sem volt engedélyezett vagy legitim a LegitScript,
illetve a VIPPS verifikaciés adatbazis alapjan.
4. A VIPPS verifikacios adatbazis nem megfelelé6 miikodését azonositottuk.
e Az online keresd nem tudta azonositani azokat a kifejezetten illegdlis weboldalakat,
amelyek egyébként a NABP altal "Nem ajanlott webhelyek" tdblazataban
szerepelnek.

32



5. Hivatkozasok jegyzéke

Mackey TK, Liang BA, York P, Kubic T. Counterfeit drug penetration into global legitimate
medicine supply chains: a global assessment. Am J Trop Med Hyg. American Society of Tropical
Medicine and Hygiene; 2015 Jun;92(6 Suppl):59-67.

Mackey TK, Nayyar G. Digital danger: a review of the global public health, patient safety and
cybersecurity threats posed by illicit online pharmacies. Br Med Bull. 2016 Jun;118(1):110-26.
Fung CH, Woo HE, Asch SM. Controversies and legal issues of prescribing and dispensing
medications using the Internet. Mayo Clin Proc. 2004 Feb;79(2):188-94.

Dudley JW. Mail Order and Internet Pharmacy in Europe — Entering the Digital Battleground.
James Dudley International Ltd. November 2014.

Pauwels K, Simoens S, Casteels M, Huys I. Insights into European drug shortages: a survey of
hospital pharmacists. PLoS One. 2015 Mar 16;10(3):e0119322.

Orizio G, Merla A, Schulz PJ, et al. Quality of online pharmacies and websites selling prescription

drugs: a systematic review. J Med Internet Res 2011;13:e74.

6. Koszonetnyilvanitas

Eztton mondok koszonetet témavezetdimnek Dr. Botz Lajos professzor urnak ¢s Dr. Fittler Andras
egyetemi docensnek, akik munkam szakmai tamogatasat toretlen lelkesedéssel €s odaadassal
veégezték. Kiilon koszondm Dr. Kilar Ferenc professzor urnak és Dr. Sandor Viktor egyetemi
tanarsegédnek, hogy a PTE AOK Bioanalitikai Intézetében a miiszeres analitikai mérések
kidolgozasdban ¢és megvalositasaban elengedhetetlen segitséget és irdnymutatast nyUjtottak
Intézetiinknek. Haldsan koszondm tovabba minden jelenlegi és korabbi kollégdmnak a
tamogatasukat, nélkiiliik nem sikeriilt volna: Dr. Abraham Eszter, Dr. Somogyi-Végh Anna, Dr.
Takacs Gabor, Dr. Bella Richard, Dr. Vincze Patricia, Dr. Miseta Ildiko, Horvath Judit, Lovasz
Andrea, Szabo-Gabara Krisztina, Szepe-Dull Zsoéfia, Dr. Héaber Agota, Dr. Szabd Laszl6, Dr.
Higyisan Ilona, Dr. Varszegi Laszlo. Koszonettel tartozom ezen feliil a PTE KK Gyogyszertar
Osszes munkatarsanak a kutatas soran nélkiilozhetetlen segitséget a korhazi-klinikai témak
gyakorlati vonatkozésaiban: Dr. Nyaka Bernadett, Dr. Hornyék Judit, Dr. Mayer Anna, Dr. Molnar
Béla, Dr. Schirm Szilvia, Dr. Szeghy Klara, Dr. Lanko Erzsébet, Dr. Krucsé Mariann, Dr. Kocsis
Maté, Dr. Langer Andras, Dr. Hilbert Helga, Dr. Kresz Sara, Dr. Téth Judit. Kiilon koszoném a
rendiiletlen biztatast a PTE Gyogyszerésztudomanyi Kar munkatarsaitol. Ezen feliil szeretném
megkOszonni szeretd csaladom ¢és barataim folyamatos biztatasat, tamogatasat és mérhetetlen
tiirelmét a doktori fokozathoz vezetd hosszu Ut soran.

33



7. Publikacios jegyzék
7.1. Az értekezés alapjat képez6 publikaciok

1. Vida R Gy, Fittler A , Mikulka I, Abraham E , Sandor V , Kilar F , Botz L
Availability and quality of illegitimate somatropin products obtained from the Internet
INTERNATIONAL JOURNAL OF CLINICAL PHARMACY 39:(1) pp. 78-87. (2017)
Hivatkozasok: 1

Impakt faktor: 1,555

2. Vida Robert Gyorgy, Nyaka Bernadett, Krucsoné Hornyéak Judit, Botz Lajos

A gyogyszerhianyok intézményi koltségekre kifejtett hatasainak értékelése

IME: INTERDISZCIPLINARIS MAGYAR EGESZSEGUGY / INFORMATIKA ES
MENEDZSMENT AZ EGESZSEGUGYBEN 15:(2) pp. 42-46. (2016)

3. Andras Fittler, Robert Gyorgy Vida, Valter Radics, Lajos Botz. A challenge for healthcare but
just another opportunity for illegitimate online sellers: Dubious market of shortage oncology drugs
(Plos one - PONE-D-17-11813R1 — Under revision)

7.2. Egyéb publikéciék

8. Somogyi-Végh A , Nyaka B, Vida R Gy, Lovasz A , Botz L Comprehensive evaluation of drug
interaction screening programs: discrepancies and concordances [Gyogyszerkolcsonhatdsok
kiszlirésére szolgald adatbazisok értékelése: ellentmondasok és egyezdségek] ORVOSI HETILAP
156:(18) pp. 720-730. (2015)

Hivatkozasok: 0
Impakt faktor: 0,291

9. Anna Végh, Erzsébet Lanko , Andras Fittler , Robert Gyorgy Vida , Ildiké Miseta , Gabor Takéacs
, Lajos Botz Identification and evaluation of drug—supplement interactions in Hungarian hospital
patients. INTERNATIONAL JOURNAL OF CLINICAL PHARMACY 36:(2) pp. 451-459. (2014)

Hivatkozasok: 6
Impakt faktor: 1,348

10. Somogyi-Végh Anna, Magyar Bernadett, Vida Robert Gyorgy Gyogyszer-gyogynovény
interakciok: Redalis kockazat vagy csupan rossz hirnév? - Két példa elemzése - 1. rész
GYOGYSZERESZET 62:(4) pp. 202-210. (2018)

11. Fittler Andras, Vida Robert Gyorgy A gyogyszerészi gondozasrol — BMK III. GYOGYSZERESZI
HIRLAP: A MAGYAR GYOGYSZERESZI KAMARA LAPJA 27:(9) pp. 17-19. (2016)

12. Gaal Krisztina, Vida Robert Gyorgy, Fitter Andras A gastro-oesophagealis reflux betegség és
kezelésének alapjai GYOGYSZERESZET 60:(8) pp. 451-456. (2016)

13. Vida Robert Gyorgy, Lukacs Dorottya, Végh Anna, Fittler Andras A gyulladasos bélbetegségekrol
- 11. rész — gyogyszerészi gondozasi vonatkozasok GYOGYSZERESZET 60:(1) pp. 7-14. (2016)

14. Vida Robert Gyorgy, Lukacs Dorottya, Végh Anna, Fittler Andras A gyulladasos bélbetegségekrol
: I. rész - A Crohn-betegség és a colitis ulcerosa jellemz6i, epidemiologidja, etiopatogenezide és
kezelése GYOGYSZERESZET 40:(11) pp. 647-654. (2015)

34



Konferencia el6adasok a tézishez kapcsolodo témaban

XXI.

XXIL

XXIII.

XXIV.

XXV.

XXVIL

XXVIL

XXVIIL

XXIX.

Vida Rébert, Kaplar Matyas, Fittler Andras

Az internetes gyogyszerforgalmazas és a hamis/illegalis gyogyszerek térhoditasa, nemzetkdzi és
hazai kihivasok. SZ38 - Az internetes gyogyszervasarlas hazai kihivéasai

Eloadas A Magyar Pszichologiai Tarsasag XX VII. Orszagos Tudomanyos Nagygytlése. Budapest,
2018. majus 31-janius 2. (2018)

Fittler Andras, Vida Rébert Gyorgy, Kaplar Matyas, Botz Lajos

Az internetes gyogyszervasarlassal kapcsolatos vélekedés vizsgalata az egészségiigyi szolgaltatast
igénybevevok korében

GYOGYSZERESZET xxx:(Suppl) p. xxx. (2018)

Korhazi Gyogyszerészek 2018. évi Szimpoziuma. Eger, Magyarorszag: 2018.05.10 -2018.05.12.
Andras Fittler, Robert Gyorgy Vida, Matyas Kaplar, Eszter Jahn

Patient experience and attitude toward medicines and dietary supplements purchased outside the
traditional supply chain

El6adas 4th International Cholnoky Symposium. 10-11 May, 2018. (2018)

Boda Kamilla, Kaplar Matyas, Vida Rébert, Fittler Andras

Ondiagnoézis, dngyogyitas és az internet. SZ38 - Az internetes gydgyszervasarlas hazai kihivasai
Eléadas A Magyar Pszichologiai Tarsasag XX VII. Orszagos Tudomanyos Nagygytilése. Budapest,
2018. majus 31-junius 2. (2018)

Fittler Andras, Képlar Matyas, Vida Robert

A betegbiztonsagi kockazatért ékelésének nehézsége: étrend-kiegészitd vagy gyogyszer? SZ38 - Az

internetes gyogyszervasarlas hazai kihivasai

Eléadas A Magyar Pszichologiai Tarsasag XX VII. Orszagos Tudomanyos Nagygytiilése. Budapest,
2018. majus 31-junius 2. (2018

Képlar Matyas, Vida Robert, Fittler Andras

Az internetes gyogyszervasarlas attitlid vizsgalata Magyarorszagon. SZ38 - Az internetes
gyogyszervasarlas hazai kihivasai

Eléadas A Magyar Pszichologiai Tarsasag XX VII. Orszagos Tudomanyos Nagygytiilése. Budapest,
2018. majus 31-jnius 2. (2018)

A Fittler, R Vida, M Kaplar, L Botz

5PSQ-124 Medicines and dietary supplements purchased outside the traditional supply chain raise
patient safety concerns in hospital and clinical settings

Eur J Hosp Pharm 25 (Suppl 1), A222-A222

Vida Rébert Gyorgy, Krucsoné Hornyak Judit, Nyaka Bernadett, Fittler Andras, Botz Lajos

Az illegalis online forgalmazasi tér és a fokozodo antibiotikum rezisztencia kapcsolatanak
vizsgalata

GYOGYSZERESZET 61:(Suppl.) p. S24. 1 p. (2017)

Korhazi Gyogyszerészek XXI. Kongresszusa. Szeged, Magyarorszag: 2017.04.21 -2017.04.23
Vida Rébert Gyorgy, Fittler Andras, Botz Lajos

Alarming patient safety concerns of the illegitimate online market of shortage oncology drugs
ACTA PHARMACEUTICA HUNGARICA 87:(3-4) p. 225. 1 p. (2017)

7th BBBB International Conference on Pharmaceutical Science. Balatonfiired, Magyarorszag:
2017.10.05 -2017.10.07.

35



XXX.

XXXI.

XXXIIL

XXXIII.

XXXIV.

XXXV.

XXXVL

XXXVIL

Fittler Andras, Vida Rébert Gyorgy, Botz Lajos

A zart gyogyszerellatasi lancon kiviil beszerzett termékek betegbiztonsagi kockazatai és kezelésiik
intézményi lehetdségei

GYOGYSZERESZET 60:(Suppl.) p. S19. (2016)

Korhazi Gyogyszerészek 2016. évi Szimpdziuma, 2016. szeptember 29. — oktdber 1. Balatonfiired.
Balatonfiired, Magyarorszag: 2016.09.29 -2016.10.01.

Vida Rébert Gydrgy, Fittler Andrés, Botz Lajos

Evaluation of information content and characteristics of publicly available drug shortage
information sources

EUROPEAN JOURNAL OF HOSPITAL PHARMACY-SCIENCE AND PRACTICE 23:(Suppl.
1) p. Al14. 1 p. (2016)

21th Congress of the EAHP. Bécs, Ausztria: 2016.03.16 -2016.03.18.

Vida Robert Gyorgy, Bella Richard, Krucséné Hornyak Judit, Nyaka Bernadett, Fittler Andras,
Botz Lajos

Gyogyszerhianyok kockazati tényezdinek azonositasa és az adatbazis optimalizalas lehetoségei
GYOGYSZERESZET 60:(Suppl.) p. S23. (2016)

Korhazi Gyoégyszerészek 2016. évi Szimpoziuma. Balatonfiired, Magyarorszag: 2016.09.29 -
2016.10.01.

Abraham Eszter, Fittler Andras, Somogyi-Végh Anna, Vida Robert Gyorgy, Botz Lajos

Intézeti gydgyszertarba érkez6 alapanyagok és készitmények vizsgalata Raman spektroszkdpiaval.
In: Korhazi Gyogyszerészek XX. Kongresszusa: ,,Terapias kihivasok, ujszerii megoldasok™.
Konferencia helye, ideje: Visegrad, Magyarorszag , 2015.04.24 -2015.04.26. Paper P-2 poszter.
Vida Rébert Gyorgy, Nyaka Bernadett, Krucsoné Hornyak Judit, Botz Lajos

Gyogyszerhidnyok betegellatasi kockazatai

Eldadas, 1. Betegbiztonsagi Konferencia, Budapest, Danubius Hotel Flamenco, 2015. marcius 19-
21.(2015)

Vida Rébert Gydrgy, Krucsoné Hornyak Judit, Nyaka Bernadett, Botz Lajos

Gyogyszerhianyok gazdasagi értékelése.

Eldadas, Korhazi Gyogyszerészek XX. Kongresszusa ,, Terapias kihivasok, ujszerii megoldasok”,
Visegrad, 2015. aprilis 24-26. (2015)

Vida Rébert Gyorgy, Nyaka Bernadett, Hornyak Judit, Botz Lajos

A gyogyszerhianyok intézményi koltségekre kifejtett hatdsanak vizsgalati lehetoségei

Eléadas, IME — META IX. Orszagos Egészség-gazdasagtani Tovabbképzés és Konferencia,
»M¢éltanyossag — Fenntarthatosag 2015”. Budapest, Western Hotel Hungaria, 2015. junius 24-
25.(2015)

A Fittler, R Vida, V Radics, L Botz

Online availability of oncology drugs affected by shortages

EUROPEAN JOURNAL OF HOSPITAL PHARMACY-SCIENCE AND PRACTICE 21:(Suppl.
1) p. A67.(2014)

19th Congress of the EAHP. Barcelona, Spanyolorszag: 2014.03.26 -2014.03.28.

36



XXXVIIL

XXXIX.

XL.

Vida Rébert, Radics Valter, Fittler Andras, Botz Lajos

A hianycikknek mindsiilé onkologiai gydgyszerek online beszerezhetdsége: bizonytalan mindségii
termékek szabad piacaval allunk szemben

GYOGYSZERESZET 58:(Suppl. 1) p. S122. (2014)

Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XV.. Budapest, Magyarorszag: 2014.04.10 -2014.04.12.
Fittler Andras, Vida Rébert Gyorgy, Botz Lajos

A gybgyszerkereskedelem uj szintere: internetes megoldasok a gydgyszerhianyokra.

Tudomanyos eléadas, Korhazi Gyogyszerészek XIX. Kongresszusa, Tapolca, 2013. oktober 18-
20. (2013)

Vida Rébert Gyorgy, Krucsoné Hornyak Judit, Nyaka Bernadett, Botz Lajos

A gyogyszerhiany intézményi kdltségekre valo kihatésa.

Tudomanyos eldadas, Korhazi Gyogyszerészek XIX. Kongresszusa, Tapolca, 2013. oktober 18-
20. (2013)

Konferencia eloadasok mas témakban

XIII.

XIV.

XV.

XVL

XVIIL

XVIIIL

Mayer Anna, Vida Rébert Gydrgy, Kocsis Maté, Botz Lajos

Povidon iodinatum, Povidon-jod

GYOGYSZERESZET 61:(Suppl.) p. S20. 1 p. (2017)

Korhazi Gyogyszerészek XXI. Kongresszusa. Szeged, Magyarorszag: 2017.04.21 -2017.04.23.
Mayer Anna, Vida Robert Gyorgy, Botz Lajos

Az NRF bemutatasa egy egyedi korhazi magisztralis igény megoldasa soran
GYOGYSZERESZET 60:(Suppl.) p. S21. (2016)

Korhazi Gyoégyszerészek 2016. évi Szimpoziuma. Balatonfiired, Magyarorszag: 2016.09.29 -
2016.10.01.

Vida Robert Gyorgy, Vincze Patricia Anna

A gyulladasos bélbetegségben szenvedod betegek gydgyszer valasztasat befolyasolo tényezok
GYOGYSZERESZET 60:(Suppl.) p. S15. (2016)

Korhazi Gyogyszerészek 2016. évi Szimpoziuma. Balatonfiired, Magyarorszag: 2016.09.29 -
2016.10.01.

Vida Rébert Gyorgy, Mayer Anna, Botz Lajos

Magisztralis eldiratok nemzetkozi kritériumok alapjan torténd értékelése.

In: Korhazi Gyodgyszerészek XX. Kongresszusa: ,,Terapias kihivasok, ujszerit megoldasok™.
Konferencia helye, ideje: Visegrad , Magyarorszag , 2015.04.24 -2015.04.26. Paper P-4 poszter.
Abraham Eszter, Miseta I1diko, Vida Robert, Fittler Andréas

A gybgyszerészi gondozas ¢és kommunikacid gyakorlatorientalt képzése a Pécsi
Tudomanyegyetemen

GYOGYSZERESZET 58:(Suppl. 1) p. S136. (2014)

Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XV.. Budapest, Magyarorszag: 2014.04.10 -2014.04.12.
Abraham Eszter, Fittler Andras, Vida Rébert, Horvath Judit, Botz Lajos

Uj utakon a szakgyogyszerészképzés

GYOGYSZERESZET 58:(Suppl. 1) p. S137. (2014)

Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XV.. Budapest, Magyarorszag: 2014.04.10 -2014.04.12.

37



XIX.

XX.

XXI.

XXII.

XXIII.

XXIV.

Végh Anna, Nyaka Bernadett, Vida Rébert, Lovasz Andrea, Botz Lajos

Gyogyszerkolesonhatasok ellendrzésére szolgdlo adatbazisok értékelése

GYOGYSZERESZET 58:(Suppl. 1) pp. S130-S131. (2014)

Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XV.. Budapest, Magyarorszag: 2014.04.10 -2014.04.12.
Vida Rébert, Fittler Andras, Mayer Anna, Botz Lajos

Milyen magisztralis gyogyszerkészitésnek lehet helye a XXI. szdzadban?

GYOGYSZERESZET 58:(Suppl. 1) p. S122. (2014)

Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XV.. Budapest, Magyarorszag: 2014.04.10 -2014.04.12.
Anna Végh, Robert Gyorgy Vida, Bernadett Nyaka, Lajos Botz

Contradictions in the Interpretation of Drug/Supplement Interactions and Difficulties of Their
Management in Everyday Clinical Practice

EUROPEAN JOURNAL OF HOSPITAL PHARMACY-SCIENCE AND PRACTICE 20:(Suppl.
1) pp. A16-A17. (2013)

Fittler Andras, Vida Rébert Gyorgy, Miseta Ildikd, Végh Anna, Takacs Gébor, Botz Lajos

Uj utakon a szakgyogyszerészképzés.

In: Korhazi Gyogyszerészek XIX. Kongresszusa. Konferencia helye, ideje: Tapolca, Magyarorszag,
2013.10.18 -2013.10.20. Paper P-7..

Vida Rébert, Botz Lajos

A magisztralis gyogyszerkészités hazai és nemzetkdzi helyzetének attekintése.
GYOGYSZERESZET 57:(7) pp. 396-403. (2013)

Vida Rébert Gydrgy, Fittler Andras, Mayer Anna, Botz Lajos

Milyen magisztralis gyogyszerkészitésnek lehet helye a XXI. szdzadban?

In: Korhazi Gyogyszerészek XIX. Kongresszusa. Konferencia helye, ideje: Tapolca, Magyarorszag,
2013.10.18 -2013.10.20. Paper P-13..

38



