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1 Cil metodiky
Jednim z dil¢ich cild projektu QK1720263 ,,Diagnostické metody pro laboratorni

kontrolu pravosti méaku setého* podporovaného Ministerstvem zemé&délstvi Ceské republiky
bylo vyvinout a optimalizovat metodu umoznujici stanoveni opiovych alkaloidi v méku
setém. Cilova analyza komplexu opiovych alkaloidi se provadi metodou vysokouéinné
kapalinove chromatografie ve spojeni s vysokorozliSovaci hmotnostni spektrometrii.
Vypracovana metodika je ur¢ena k vyuZivani v kontrolnich laboratofich dozorovych

organu pii laboratorni kontrole kvality a autenticity makovych semen.
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2 Teoreticky Gvod

Péstovani maku na uzemi Ceské republiky mé jiz dlouholetou tradici. Mak sety
(Papaver somniferum L.) je jednoleta rostlina, jejiz semena nachazeji Siroké uplatnéni
pfedev§im v potravinaiském primyslu, zvlast€¢ pro nezaménitelnou chut' jsou oblibenou
surovinou pro fadu pekatskych vyrobki, jako jsou makové néaplné¢ do kolact a jinych
moucniki, nebo pro vyrobu jedlych makovych olejt.

Makové tobolky (makovice) jsou naopak cennym materidlem pro zpracovani ve
farmaceutickém primyslu. %% Nekteré odriidy totiz obsahuji vysoké mnozstvi rtznych
alkaloidi, které nasly uplatnéni hlavné v 1ékafstvi pro utiSeni bolesti. Bohuzel ale tento
materidl mize slouzit jako surovina pro vyrobu nelegalnich omamnych prostiedkli. Mezi
hlavni opiové alkaloidy patfi morfin, narkotin, tebain, kodein, narcein a papaverin. Opiové
alkaloidy jsou pfitomny v suché, ale i nezralé makoving. 1

Potravinafské odridy madku se od technickych odrid pro farmaceutické ucely lisi
krom¢ koncentraci a zastoupenim opiovych alkaloidi ale 1 vyrazné¢ odliSnymi
organoleptickymi vlastnostmi. Metabolom maku véetné opiovych alkaloidti ovliviuji i
Klimatické podminky pfii péstovani, vegetaéni doba, slozeni pudy nebo i stresové faktory jako
je naptiklad napadeni plisni. Samotnd makova semena opiové alkaloidy prakticky neobsahuji
nebo jen stopova mnozstvi, ale jsou jimi ¢asto kontaminovany z jinych &asti rostliny. Casto
dochazi Kk ptimé kontaminaci béhem napadeni makovice Skudci, kdy mléény latex ulpi
na makovych semenech a zaschne. Piesto k nejvétsimu nartustu obsahu alkaloidi v semenech
dochazi béhem nevhodného procesu sklizné (s problémem se lze setkat u nedesikovanych
porosti - pokud rostliny nestejnomérné dozravaji) anekvalitné provedenym cCisticim
procesem (jednostupiiové €isténi na sitech bez pouziti pneumatickych stoll).

Makova semena jsou velmi nachylnd na mechanické poSkozeni. Semena méku pro
potravinatské ucely obsahuji 45-50% oleje, proto poskozené semeno je na povrchu znecisténo
olejem, na ktery se usazuji prachové Castice zrozdrcené makoviny. Vedle nezadouci
kontaminace semen se, zaroven se sniZi jejich senzorické vlastnosti i trvanlivost, protoze
makovy olej je velmi nachylny k oxidativnimu Zluknuti. 235 ©

SniZeni obsahu opiovych alkaloida v semenech méku lze v praxi dosdhnout pomoci
dikladného ¢isténi, prani, mleti a nasledného tepelného procesu. Az téméf uplnou eliminaci
1ze docilit kombinaci vice oSetieni s tepelnou Upravou pokud mozno nad 200 °C. Na druhou

stranu tepelné oSetieni indukuje oxidaci lipidd, coz se projevi zluklou chuti a vini a celkové
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ztratou typické chuti méku. Také proces namaceni nebo prani maku muze vést ke snizeni
kvality a skladovatelnosti této komodity. °

Navzdory rozsédhlym diskuzim mezi clenskymi staty dosud nebyl stanoven ve spole¢né
legislativé Evropské unie (EU) maximalni limit opiovych alkaloidii v maku. Ptresto existuje
nékolik omezeni a doporuceni souvisejicich s pfijmem alkaloidi v maku. Od 1. ledna 2014
plati v Ceské republice ustanoveni, Ze pro potravinaiské uéely lze vyuzit pouze ten mék, jehoz
obsah morfinovych alkaloidt nepiekroc¢i limit 25 mg/kg (vyhlaska ¢. 399/2013 Sb. v platném
znéni) Tato hodnota je povaZovéana jako kritérium kvality a vztahuje se na mék, ktery byl
vyprodukovéan nebo zabalen na tizemi Ceské republiky. ’

V roce 2011 vydal Evropsky ufad pro bezpecnost potravin (EFSA) védecké stanovisko
K rizikiim pro vetejné zdravi souvisejici s pFitomnosti opiovych alkaloidd v méku. Podle
odbornikl hrozi uréité zdravotni riziko u déti (jsou obecné citlivéj$i na morfin), které
pochazeji ze zemi s vy$i spotiebou méaku. *

Za posledni tii roky Statni zeméd¢lska a potravinaiska inspekce (SZPI) upozornila na
fadu pfipadi michani kvalitniho potravinaiského maku s levnym technickym, ktery je
odpadem z farmaceutického primyslu. Takto prodavany mak pod oznacenim pro
potravinaiské t¢ely obsahuje opiové alkaloidy o vyssich koncentracich a zaroven vykazuje uz
nevyhovujici senzorické vlastnosti. A pravé vysoky obsah opiovych alkaloidi ve vzorku
potravinarského maku mize byt disledkem falSovani ohrozujiciho ve vysledku i bezpecnost

potraviny. 89
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3 Vlastni popis metodiky
3.1 Pouzitelnost metody

Metoda je obecné vhodna pro analyzu komplexu opiovych alkaloidii v semenech i
makoviné mdaku setého, véetné vzorkii maku mletého nebo oSetieného termostabilizaci.
Optimalizovana a validovana byla ptfedevsim pro kontrolu makovych semen. Opiové
alkaloidy tvofi povrchovou kontaminaci makovych semen. Hlavni opiovy alkaloid v méku je
morfin, ktery vykazuje psychoaktivni u¢inky. Dal§imi majoritnimi alkaloidy v méku jsou

kodein a tebain. Dale mohou byt pfitomny noskapin, papaverin nebo laudanosin.

3.2 Princip metody

Opiové alkaloidy jsou ze vzorku maku extrahovany methanolem s 0,1% kyselinou
mravenéi a nasledné podle potfeby nafedény. ldentifikace a kvantifikace jednotlivych
cilovych analyti se provadi pomoci vysoko-u¢inné kapalinové chromatografie ve spojeni
vysokorozliSovaci hmotnostné spektrometrickou detekci (HPLC-HRMS). Jednotlivé analyty
jsou kvantifikovany pomoci metody externi kalibrace (kalibra¢ni kiivka). Sledované analyty
véetné jejich presnych hodnot m/z jsou shrnuty v Tabulce 1. VysokorozliSovaci hmotnostni
spektrometrie umoznuje také zpétného prohledavani chromatografickych zdznami a

identifikaci nezndmych latek.

Tabulka I: Sledované opiové alkaloidy maku, jejich sumarni vzorce a pfesné hmoty iontl

pro LC-HRMS analyzu.

Presna hmota
Alkaloid Sumarni vzorec Struktura
aduktu [M+H]*

Morfin C17H19N03 286,1443

Tebain C1oH21NO3 312,1600 HO
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. , Presna hmota
Alkaloid Sumarni vzorec aduktu [M+H]* Struktura
Kodein C13H21N03 300,1600
Noskapin C22H23NO7 414,1553
Laudanosin C21H27NOy4 358,2018
HJC’O =
ch\o =N
Papaverin CooH21NO4 340,1549 o
“CHa
O ot

3.3 Chemikalie, analytické standardy a spoti‘ebni material

Morfin (koncentrace 1,000 + 0,050 mg volné baze v methanolu; Lipomed, Svycarsko)
Kodein (koncentrace 1 mg volné baze v methanolu; Lipomed, Svycarsko)
Tebain (koncentrace 1 mg volné baze v methanolu; Lipomed, Svycarsko)
Papaverin (100 mg, Sigma-Aldrich, USA)

Noskapin (100 mg, Sigma-Aldrich, USA)

Laudanosin (15 mg, Sigma-Aldrich, USA)

Methanol, pro LC-MS LiChrosolv® (Merck, Némecko)

Acetonitril (Sigma-Aldrich, USA)

Mravenc¢an amonny 99,999 % (Sigma-Aldrich, Némecko)

Kyselina mravenci, p.a. 98 % (Sigma-Aldrich, Némecko)

Kyselina octov4, glacial, 99.99 % (Sigma-Aldrich, Némecko)

Vialky, septa, vicka a dal§i ptislusenstvi, (Labicom s.r.o., Ceské republika)
Filtraéni papiry Munktell Filtrak ¢. 390 (Vitrum, Ceské republika)

Bézné laboratorni sklo, pomtcky a laboratorni vybaveni
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Pozndmka: chemikdlie a materidly uvedenych specifikaci a dodavatelt byly pouZity pri vyvoji a
validaci této metody, Ize ale pouZit poloZky od alternativnich dodavatelt, pokud vykazuji stejné nebo
lepsi specifikace Cistoty.

3.4 Pristroje a zarizeni

e Pfistroj na pfipravu deionizované vody Milli-Q (Merck Millipore, Némecko)
e Automatické pipety (TraffLab-Transferpette®, Svycarsko)

e Mutipipeta Multipette Stream, Eppendorf (Némecko)

e Analytické vahy (e=1 mg, d=0,01/0,1 mg)

e Nerezovy mlynek KM-2270, Tristar

e Trepacka HS 250 basic (IKA Labortechnik, IKA Werk, Némecko)

e LC-MS system:
- Kapalinovy chromatograf Acquity UPLC (Waters, USA)
- Analyticka kolona Atlantis HILIC 100 x 2,1 mm, 3 um (Waters, USA)
- Hmotnostni spektrometr Exactive (Thermo Scientific, USA), iontovy zdroj ESI
(Thermo Scientific, USA)

3.5 Pracovni postup
3.5.1 Extrakce vzorkii

Do 100 ml Erlenmeyerovy banky se navazi 5 g homogenizovanych semen nebo 0,5 g
mleté makoviny, ke kterym se piida 50 ml extrakéniho ¢inidla, kterym je methanol s 0,1 %
(v/v) kyseliny octové. Vzorek se nasledné intenzivné tiepe po dobu 30 minut a obsah se poté
prefiltruje do 100 ml odmé&rné baiiky a doplni extrakénim ¢inidlem. Ciry extrakt pievedeny do
vialky je pfipraveny pro chromatografické stanoveni. V ptipadé vzorkti maka a makoviny, v
nichz obsah jednotlivych analytd byva oproti potravinaiskym sementim znacné vyssi, se

extrakt nafedi podle potieby 10x, 50x nebo i 100x methanolem.

3.5.2 Piiprava smésnych kalibracnich roztokii opiovych alkaloidii

Z roztoku standardu morfinu, kodeinu a tebainu o koncentraci 1 mg/ml se odebere
100 pl do 10ml odmérné banky a doplni se methanolem, ¢imz vzniknou zasobni roztoky
alkaloidi o koncentraci 10 pg/ml. Pevné standardy (noskapin, laudanosin a papaverin) se

navazi do 10 ml odmérné baiky cca 20 mg a doplni methanolem, v ptipad¢ laudanosinu se
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pro rozpusténi pouzije ethanol. Jejich fedéni aZ na smésné kalibracni standardy je popsano

v Tabulce Il az v Tabulce VI. Zasobni roztoky standardi jsou uchovavany v lednici pii

teploté 4 °C.

Tabulka I1: Ptiprava roztokt jednotlivych analytd

Navéazka | Cistota | Objem | Koncentrace
Analyt Rozpoustédlo
(9) (%) ml mg/mi
Laudanosin (Lau) 0,0200 100 10 2,00 Ethanol
Papaverin (Pap) 0,0200 100 10 2,00 Methanol
Noskapin (Nos) 0,0200 100 10 2,00 Methanol
Tabulka I11: Pfiprava 10 ml smésného roztoku (laudanosinu, papaverinu a noskapinu) o

koncentraci 50 000 ng/ml v methanolu

Koncentrace Objem standardu
Analyt
(mg/ml) (ml)
Laudanosin (Lau) 2,00 0,250
Papaverin (Pap) 2,00 0,250
Noskapin (Nos) 2,00 0,250

Tabulka IV: Priprava 10 ml smésného roztoku (laudanosinu, papaverinu a noskapinu) o
koncentraci 10 000 ng/ml v methanolu

Kone¢na koncentrace Objem Vychozi koncentrace Objem standardu
(ng/ml) (ml) (ng/ml) (ml)
10 000 10 50 000 2

Tabulka V: Piiprava 10 ml smésného roztoku vsech analyti o koncentraci 1 000 ng/ml v

methanolu
Koncentrace Objem standardu
Standard
(ng/ml) (ml)
Smésny standard (Lau, Nos, Pap) 10 000 1

10
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Morfin 10 000 1
Tebain 10 000 1
Kodein 10 000 1

Tabulka VI: Piiprava rozpoustédlovych standardu opiovych alkaloidt pro kalibraci

(ng/ml) (ml) (ng/ml) (nD (1
1000 15 1000 1500 0
500 15 1000 750 750
200 15 1000 300 1200
100 1,6 1000 160 1440

50 15 1000 75 1425
10 15 100 150 1350
2 15 100 30 1470

3.5.3 LC-MS analyza

Pro analyzu vzorkd pomoci vysokotuc¢inné kapalinové chromatografie se pouzije vhodny

chromatograficky systém ve spojeni s hmotnostnim spektrometrem s vysokorozliSovacim

hmotnostnim analyzatorem a ionizaci elektrosprejem. Zakladni parametry HPLC-HRMS

metody pouzité pii stanoveni opiovych alkaloidt jsou uvedeny v Tabulkéach V11 az IX.

Tabulka VII: Nastaveni U-HPLC systému pro analyzu opiovych alkaloida

B: acetonitril

Kolona Atlantis HILIC 100 x 2,1 mm, 3 pum (Waters, USA)
Teplota kolony 40 °C

Objem nastiiku 3ul

Mobilni faze A: 50 mM mravenc¢an amonny, pH 3,0

Tabulka VII1: Gradient mobilni faze

Cas (min)

A (%)

B (%)

Priutok (ml/min)

Kiivka

pocatecni

25

75

0,5

pocatecni

11
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2 25 75 0,5 6
5 35 65 0,5 6
52 25 75 0,5 6
8 25 75 0,5 1

Tabulka IX: Hmotnostné-spektrometrické podminky analyzy

lonizace ESI +
Nosny/pomocny plyn (N2) 45/10 arb.j.
Teplota kapilary 275 °C
Vypaiovaci teplota 250 °C

Napéti na elektrospreji 3,5 kV

Napéti na kapilaie 325V

Napéti na cockach 100V

Napéti na sbéraci 24V
RozliSeni 50 000 FWHM

Akvizi¢ni rychlost

2 spektrum/s

Hmotnostni rozsah

50 — 1000 m/z

3.5.4 ldentifikace a kvantifikace

Morfin, stejné jako ostatni opiové alkaloidy, snadno ionizuji v pozitivnim modu

ionizace, kdy tvoii protonizovany pseudomolekularni iont [M+H]". ldentifikovany mohou byt

na zéklad¢ presné hodnoty m/z, shody isotopového profilu a retencniho ¢asu porovnanim

S ptisluSnym standardem. Hmotnostni detektor typu Orbitrap poskytuje pfesnost hodnot m/z

s odchylkou do 3 ppm od teoretické hodnoty. Seznam alkaloidu vyskytujicich se v méaku,

spolu sjejich strukturami a piesnou hodnotou m/z, je uveden Uvodu v Tabulce | a na

Obrazku 1 je zobrazen chromatograficky zdznam smésného standardu o koncentraci 100

ng/ml.
kalibra¢ni kiivky.

12

Kvantitativni vyhodnoceni je zaloZzeno na technice externi kalibrace metodou
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Obrézek 1: Piiklad chromatografickych zaznamt smésného standardu vybranych opiovych

alkaloidti o koncentraci 100 ng/ml.

3.6 Pracovni charakteristiky
3.6.1 Opakovatelnost

Opakovatelnost metody je charakterizovana jako relativni smérodatna odchylka
(RSDr), vypocitana z minimaln¢ Sesti opakovanych analyz vzorki. ProtoZe jsou semena maku
kontaminovana opiovymi alkaloidy na povrchu (morfin a ostatni alkaloidy nejsou pfitomny
v semenech, ale dochazi ke kontaminaci z makoviny), mize byt v disledku nehomogenity

realnych vzorkt dosahovana opakovatelnost metody ponékud horsi (vysSi hodnota RSDr).

Vysledky finalni validace shrnuje Tabulka X.

3.6.2 Pravdivost metody

Pravdivost metody byla charakterizovana jako zpétna vytéznost a zaroven pridavkem
zndmého mnozstvi standarda (0,5 mg/kg opiovych alkaloidi) ke vzorku makovych semen a
samostatné reextrakce jiz vyextrahovaného vzorku pro matrici makoviny. Vysledky

z minimalné Sesti opakovanych analyz jsou shrnuty v Tabulce X.

13
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Tabulka X: Opakovatelnost vyjadiena jako relativni smérodatna odchylka (RSDr) a
vytéznost stanoveni opiovych alkaloidl pro makova semena a makovinu

Morfin 12,0 18 103 95
Kodein 3,0 13 121 92
Tebain 339 5 - 89
Noskapin 5,2 4 110 100
Papaverin 3,9 7 87 100
Laudanosin 3,6 16 91 91

Morfin 811 6 82
Kodein 17 4 73
Tebain 6,8 7 92
Noskapin 85 3 88
Papaverin 104 3 85
Laudanosin 6,2 3 85

3.6.3 Selektivita metody

PouZivana technika ultra-G¢inné kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci je
technikou umoziujici detekci a identifikaci Sirokého spektra latek, jejichZ selektivni stanoveni
umoznuje vysokorozliSovaci hmotnostni detektor, kde odchylky od teoretické hmoty m/z se

pohybuji do 5 ppm.
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3.6.4 Linearita

Odezvy detektoru pro kodein, tebain a laudanosin jsou linearni v rozsahu koncentraci

2-500 ng/ml, pro alkaloidy morfin, noskapin a papaverin je linearni rozsah 2-1000 ng/ml.

3.6.5 Mez stanovitelnosti

Odhadovana mez stanovitelnosti pro vSechny analyzované opiové alkaloidy je nejvyse

0,04 mg/kg (pti rozsitené nejistoté¢ U < 50 %).

15
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4 Srovnani novosti postupu

Vzhledem k problematice michani kvalitnich potravinafskych semen se semeny maku
z makoviny, uréené pro farmaceutické ucely a obsahujici fadové vyssi obsahy opiovych
alkaloidi, je vhodné sledovat v ramci rutinnich analyz celé spektrum opiovych alkaloidd,
predevsim morfinu, tebainu a kodeinu. V ptipad¢ rutinnich analyz se doposud stanovuje jen
alkaloid morfin, nicméné v ramci studie na Ustavu analyzy potravin a vyzivy bylo zji§téno, Ze
morfin neni vZdy nejhojnéji zastoupeny alkaloid a cela fada vzorka s nizkym obsahem
morfinu ma vysoké obsahy zejména tebainu. Tato metoda proto poskytuje daleko rozsahlejsi
informaci o celém komplexu opiovych alkaloidd, pfip. umoznuje zpétnou identifikaci dalSich
biologicky aktivnich latek bézné¢ nestanovovanych. Vysledkem pak neni pouze informace o
obsahu jednotlivych slozek ale celkova charakteristika vzorku umoziiujici jeho autentikaci.

Z hlediska dostupnosti je technika U-HPLC-HRMS v kontrolnich laboratofich jiz
bézné pouzivanou instrumentaci, kterd umoznuje zpétné prohledavani dat a dodatecnou
identifikaci ptivodné necilené slouceniny na zaklad¢ presné hmoty a izotopového vzoru, coz

konven¢ni rutinni metoda neumoziuje.
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5 Popis uplatnéni certifikované metodiky

Parametry a pracovni charakteristiky uvedené cilové analytické metody, kterd je
zaloZena na principu HPLC-HRMS, jsou vhodné pro ziskani rychlych kvantitativnich, ale i
kvalitativni informaci o zastoupeni jednotlivych majoritnich i minoritnich opiovych alkaloidu
v makovych semenech ¢i makoving.

Metodika byla vyvinuta jako vysledek projektu QK1720263 — ,,Diagnostické metody
pro laboratorni kontrolu pravosti méku setého®, ktery reaguje predev§im na aktualni potieby
organu statniho dozoru.

Smluvnim uZzivatelem metodiky je Statni zemédélska a potravinaiska inspekce (SZPI).
Uvedenou metodiku je vzhledem k jednoduchosti a rychlosti postupu mozné aplikovat ve

smluvnich statnich i soukromych laboratotich ale téz pro dalsi vyzkumné a vyvojové ucely.
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6 Ekonomické aspekty

Zhodnoceni z hlediska ekonomickych aspektd bylo provedeno za piedpokladu, ze
laboratof, ktera chce uvedenou metodu zavést, jiz ma zkusenosti s LC-MS analyzou a vlastni
tak kapalinovy chromatograf a vysokorozliSovaci hmotnostni spektrometr.

Oproti konvenénim rutinnim metodam pro stanoveni pouze samotného alkaloidu
rozsahlejsi a komplexni informaci o ostatnich opiovych alkaloidech, piip. umoznuje zpétnou
identifikaci dalSich biologicky aktivnich latek. Vystupem pak neni pouze informace o obsahu
jednotlivych sloZek ale celkova charakteristika vzorku.

Implementace metody zahrnuje potfizeni analytickych standardu alkaloidu a dale pak
verifikaci pracovnich charakteristik, zejména limitt kvantifikace, linearity, ale také zjisténi
vytéznosti a opakovatelnosti metody (min. n=6). Seznam standardi vcetné jejich potfizovaci
ceny je uveden v Tabulce IX. Za ptedpokladu, ze by bylo provedeno 20 verifika¢nich a
kontrolnich analyz, pficemz provozni naklady na jednu analyzu by byly 1 400 K¢, celkové
néklady na implementaci by se rovnaly 28 tis. K¢ Pokud laboratof HPLC-HRMS/MS
zatizeni nevlastni pohybuji se celkové naklady na zavedeni vyse uvedené metody ve vySi 10,9
mil K¢.

Ekonomickou vyhodou je vyuZiti ultra-uc¢inné kapalinové chromatografie, ktera ma
oproti konvenéni HPLC vyS$§i separani potencidl, umoZziuje vyznamné zkraceni doby
analyzy, ale i sniZeni spotfeby velmi Cistych a drahych rozpoustédel (cena za 1 litr methanolu
se pohybuje kolem 2 500 K¢). Z ekologického hlediska je vyznamné snizenim mnozstvi
odpadi. Pii bilanci ekonomickych aspektii bylo ptedpokladano, ze laboratof, kterd chce
uvedenou metodu zaveést, jiz ma zkuSenosti s analyzou v systémech HPLC-HRMS a vlastni
jiz také kapalinovy chromatograf s vysokorozliSovacim hmotnostnim spektrometrem. Pii
pouZiti vysokorozliSovaciho hmotnostniho spektrometru typu Orbitrap Ize ziskat plnou
spektralni informaci a mizeme tak realizovat retrospektivni hledani diive necilenych
slouCenin z jiz naméfenych dat bez nutnosti opakovaného preméieni. Rovnéz toto znamena
vyznamné snizeni nakladd pfi analyze vzorkl, kdy cena analyzy jednoho vzorku byla
vykalkulovéana na 1 400 K¢.

Ekonomicky vyznamnym piinosem je téz zvySeni ucinnosti kontroly dodrzovani
nafizeni (ES) ¢. 1169/2011 a natizeni (ES) ¢.178/2002. Ekonomické piinosy ofekavané v této

oblasti nelze vSak ptesné kvantifikovat.
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Tabulka IX: Cena jednotlivych standardl opiovych alkaloida

Alkaloid Vyrobce Kod produktu S':g?\g?:g; Cena (KS)
Morfin Lipomed M-005 1mg 1067
Tebain Lipomed T2019 1lg 5445
Kodein Lipomed C-006 1 mg 1067

Noskapin Sigma Aldrich N1300000 100 mg 3960

Laudanosin Sigma Aldrich Y0001765 15 mg 3960

Papaverin Sigma Aldrich CDS021481 100 mg 948,75
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