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Lakemedel och miljo
o0oStockhol msmodell endo inklusiyv
Lakemedel och miljo p& Janusinfo

Helena Ramstrom, leg. apotekare, farm.dr
HSF, Lakemedelsenheten, Region Stockholm
helena.ramstrom@regionstockholm.se Foto: iStock
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A Bakgrund

Kloka listan med rekommenderade lakemedel for Region Stockholm
Miljoklassificering av lakemedel

Kunskapsstodet Lakemedel och miljoé pa Janusinfo

Vad kan man som forskrivare géra?

> > > > > >

Kanaler for kommunikation

Foto: iStock
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Vid anvandning
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Konventionella avloppsreningsverk

A Avskiljning av lakemedelsrester i ett
konventionellt avlioppsreningsverk:
T 25% tas bort
i 25% delvis
i 25% inte alls
T 25% en 6kning

A Varje avloppsreningsverk &r unikt.
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Varfor bekymra sig om lakemedel och milj6?

A Lakemedel kan péverka levande organismer
A Lakemedel &r ofta svarnedbrytbara och kan ackumuleras

A Lakemedel i dricksvatten &r en varningssignal om att
vart satt att hantera lakemedel idag kan ge
hélsoproblem i framtiden

Foto: - iStock
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Varfor bekymra sig om lakemedel och milj6  ? forts.

A Effekten av livslang exponering fér mycket l&ga doser &r
svarbedémd

A Lakemedelsrester kan spridas globalt via vatten

Foto: - iStock
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Ostrogen 1 ett hot mot moérten
Morthanarna uppvisade tendenser att bilda aggceller (de stora rosa blasorna) i sina
konskortlar, gonaderna, dvs. de blev dubbelkdnade.
Purdom CE, etal. Estrogenic effects of effluents from sewage treatment works. Chem. Ecol. 1994;8:275 1 285.
Kidd KA, etal. Collapse of a fish population after exposure to a synthetic  estrogen . PNAS. 2007, vol. 104 no.
21, 889718901.
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Gamar i Indien/Pakistan nara utrotning
pga. diklofenak

Shultz S, etal. Diclofenac poisoning is widespread in declining vulture
populations across the Indian subcontinent. Proc. R. Soc. Lound . B (Suppl.)
2004;271:5S458 i S460.
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Ett urval 6vriga publikationer
A Beteendeférandringar hos fisk av oxazepam
Brodin T, etal. Dilute concentrations of a psychiatric drug alter behavior of fish from natural populations.
Science. 2016;339:814 i 815.
A Oxazepam i sjdar ger lugnande besked
Fahlman J, etal. Impacts of Oxazepam on Perch ( Perca fluviatilis ) Behavior: fish familiarized to lake
conditions do not show predicted anti -anxiety response.  Environ. Sci. Technol. 2021, 55, 362413633
A Hoga koncentrationer av lakemedel funna i spindlar S
Richmond, E.K., et al., A diverse suite of pharmaceuticals contaminates stream and riparian food webs.

Nature Communications, 2018. 9(1): p. 4491.

A Antibiotikaresistenta bakterier bade i Svartan och i vattnet

fran avloppsreningsverket
Avhandlingen Carbapenemase -producing Enterobacteriaceae in wastewaters and associated aquatic
environments . Faisal Ahmad Khan 2020.

Foto: iStock , Antagain

2022-06-01 pu
:D& Region Stockholm 0 H
|
. . Larsson DG, de Pedro C, Paxeus N (2007) Effluent from drug
Flodet av Iakemedels - Produktion av aktiv substans manufactures  contains extremely high levels of pharmaceuticals .
Hazard Mater 148(3):751 i 755.
substanser till miljon Produltion - Formulering
Distribution/férsaljning av receptbelagda respektive receptfria lakemedel
Intag av lékemedel Oanvénda ldkemedel
Utséndring med urin/feces
Industriella eller kommunala reningsverk/enskilda aviopp Hushallssopor Apotek
Slam Férbranning
Jord Deponi
Vattendrag
Bilden &r fran Lakemedelsboken, kapitlet Lakemedel i miljén Dricksvatten
10
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Kan vi paverka tillverkningen?

A Sjukhuslakemedel i upphandling. Hallbarhetskriterier frn
Upphandlingsmyndigheten

A Receptbelagda lakemedel
En miljopremie kan komma att arbetas in i periodens vara -

system. OF°rs°ksverksamhet f°r mil °r
S2021/04129 (delvis). Delredovisning fran Lakemedelsverket 0
A Receptfria lakemedel i Valvald frdn Sveriges Apoteksférening
Foto: Thinkstockphotos
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Permanent lakemedelsrening i Linkoping
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https://www.upphandlingsmyndigheten.se/kriterier/sjukvard-och-omsorg/lakemedel/lakemedel/
https://www.lakemedelsverket.se/49c93d/globalassets/dokument/regeringsuppdrag/delrapport--forsoksverksamhet-for-miljopremie-i-formanssystemet-s2021-04129.pdf
http://www.sverigesapoteksforening.se/valvald/
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Uppstromsarbete fortsatt viktigt

A Endast stora avioppsreningsverk uppgraderar

A Mindre orter kan bli utan modern teknik

A Manga enskilda aviopp i Sverige
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Nationella mal

Generationsmalet

oDet ©°vergripande m=let f°r mil
nasta generation lamna 6ver ett samhélle dar de stora
miljoproblemen &r I6sta, utan att orsaka 6kade miljo -

och h2l soproblem utanf©®r Sverige

~ Foto: iStock , George Rudy



2022 -06-02

2022 -06-01 ]

Jt Region Stockholm 15 :
Nationella mal forts.
Giftfri milj6
OF°rekomsten av 2 mnen i milj°n som har

av samhéllet ska inte hota manniskors hélsa eller den biologiska
mangfalden. Halterna av naturframmande @&mnen &ar nara noll och
deras paverkan pa manniskors hélsa och ekosystemen ar
férsumbar. Halterna av naturligt forekommande &mnen &r nara
bakgrundsniv-erna.o

Riksdagens definition av miljomalet

Foto: Gettylmages -163034774
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Lakemedlen i avloppsvattnet

A Mindre &n 5 % fran vardinrattningar

A Mer &n 95 % fr&n hushallen

16
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Upplagg

A Kloka listan med rekommenderade lakemedel fér Region Stockholm

Foto: iStock
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Lag (1996:1157) om |lakemedelskommittéer

38 fEn lakemedelskommitté ska genom
rekommendationer till hdlso - och sjukvardspersonalen
eller pa annat lampligt satt verka for en tillforlitlig och
rationell lAkemedelsanvandning inom regionen.
Rekommendationerna ska vara grundade pa vetenskap
och bepr°vad erfarenhet. o

18
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Kloka listan
T miljon ar invagd sedan 2005

KLOKA LISTAN

19
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Kl ok a | iwdensbaserade eekommendationer
Rekommendationerna ar grundade pa vetenskaplig
dokumentation avseende effekt och sakerhet,
farmaceutisk andamalsenlighet, kostnadseffektivitet
och miljdaspekter . KLOKA LISTAN

20
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Anvisningar for Kloka listan 2022

Vid jamforbar medicinsk effekt och sakerhet far kostnad och miljobedémning
betydelse for valet och det mest fordelaktiga alternativet rekommenderas. Vid ringa
prisskillnad bor miljebedémningen bli avgérande foér rekommendationen.

Hansyn ska tas till bade miljorisk/toxicitetsrisk och miljéfara eftersom

bioackumulering och persistens inte ingar i miljorisk/toxicitetsrisk. Dartill ska annan

information vagas in nar sa ar mojligt, till exempel reningsgrad i

avloppsreningsverk, forekomst i vatten och fisk, risk for paverkan p& vattenlevande

organismer och risk for resistensutveckling. Dessa aspekter har redan beaktats i de
milj°riskbed®mningar som finns f°r vissa | 2kemedel
Goodpointo). Annat som ska v&gas in n?r s= 2r m°jl
tillverkningsledet och miljévéanlig férpackning.

2022 -06-01 ]
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Anvisningar for Kloka listan 2022
En substans som beddms kunna ha liten eller mattlig
miljopaverkan ska forordas framfor en substans som o
saknar miljodata och bor &ven forordas framfor en
substans med ofullstandiga miljddata. @)
| — fom—
(@)
o Photo: iStock /BlackJack3D
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A Miljoklassificering av lakemedel

Foto: iStock
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Miljoklassificering enligt Region Stockholm

Broschyren innehdll:
oot T B2 A miljsfarlighet (2003)

LAKEMEDEL

A miljorisk (2005)

24
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Miljoklassificering enligt Region Stockholm

A Miljinformation tas fr&n de regulatoriska myndigheterna och lakemedelsféretagen enligt
riktlinjer resp. klassificering (1,2) och beskrivs i referens 3.

A Fara i en substans miljpskadliga egenskaper
persistens (P), bioackumalation (B) och toxicitet (T)

A Risk = toxicitet x exponering, dvs. en dkad eller minskad anvandning av ett lakemedel kan
innebéara en forandrad risk
Referenser

1. European Medicines Agency, EMA: Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Guideline on the Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use. 1 June 2006.

2022 -06-02
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2. Lékemedelsindustriféreningen (Lif). Environmental classification of pharmaceuticals at www.fass.se.

Guidance for pharmaceutical companies 2012.
3. https://janusinfo.se/beslutsstod/lakemedelochmiljo/miljo/klassificering.5.691fcf616219e10e9346829.

html

:D& Region Stockholm

Persistens

Persistens bedoms utifran kriterier for lattnedbrytbarhet enligt OECD:s
testriktlinjer (test 301, 308) eller andra motsvarande nedbrytbarhetstester [4].

Persistens

Bryts ned langsamt i miljon eller &r potentiellt persistent
Bryts ned i miljén
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https://janusinfo.se/beslutsstod/lakemedelochmiljo/miljo/klassificering.5.691fcf616219e10e9346829.html
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Bioackumulation
Bioackumulation bedéms utifran fordelningskoefficienten n -oktanol /vatten, som )
vanligtvis rapporteras som log Kow (Ocksd log P,,) dar substanser med log Kow O
4,5 bed°ms som potentiellt bioackumulerande ( OEC(
Om foérdelningskoefficienten n -oktanol /vatten indikerar att substansen har
potential att bioackumuleras b°r biokoncentratic
Olika regelverk anger olika tr°skelva&rden fo°r B(

av data gors en expertbeddmning.

Bioackumulation

Har hog potential att bioackumuleras
Har &g potential att bioackumuleras

2022 -06-01 .
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Toxicitet
Akuttoxicitet _ for vattenlevande organismer bedéms utifran toxicitetstester pa
arter fran tre trofinivaer: alg, kraftdjur och fisk (OECD:s testriktlinjer 201,
202 och 203, eller motsvarande). Data fér den kansligaste organismen
anvands i bedémningen.
For kronisk toxicitet ~ (OECD:s testriktlinjer 201, 210 och 211) har en
kategoriindelning gjorts enligt riktlinjer for europeisk kemikalielagstiftning
[7,12] och dar hansyn till data for den kansligaste organismen anvands for
beddmningen.
 Kategoriindelning for kronisk toxicitet
NOEC/EC,, <0,01 mg/L Mycket hog toxicitet
NOEC/EC,, 0,017 <0,1 mg/L Hdg toxicitet
NOEC/EC ;, 0,17 1 mg/L Maéittlig toxicitet
NOEC/EC ,, >1 mg/L Lag toxicitet

02
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29

30

Risk

Miljorisken avser toxisk risk for vattenmiljon och baseras pa kvoten
mellan férvantad koncentration av ldkemedlet i svenska vattendrag vid
anvandning i nuvarande omfattning eller férvantad anvandning for

2022 -06-02

2022 -06-01

29

nyregistrerade lakemedel i Europa (PEC, Predicted Environmental

Concentration ), och den koncentration som férvantas vara ofarlig for

vattenlevande djur och vaxter (PNEC, Predicted No Effect Concentration )

[4,5,11]. [¢é] Under senare =r har riskbed®mning

utifran uppmatta halter i miljon av flera lakemedel [3].

Férsumbar om PEC/PNEC 00, 1
Lag om PEC/PNEC >0,17101
Medelhdg om PEC/PNEC >171010
Hog om PEC/PNEC >10

:D& Region Stockholm

Salurez (bendroflumetiazid ), Pfizer, hamtad 2022

Miljdinformation

W Lisupp ¥ Skrivut #a Skriv ut forstorat

Miljopaverkan

Bendroflumetiazid

Miljéirisk: Risk far miljépaverkan av bendroflumetiazid kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Medbrytning: Det kan inte uteslutas att bendroflumetiazid &r persistent, da data
saknas.

Bicackumulering: Det kan inte uteslutas att bendroflumetiazid kan bicackumuleras,
da data saknas.

2022 -06-01
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https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplld=19610526000019&docType=78&scrollPosition=291

15


https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplId=19610526000019&docType=78&scrollPosition=291
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Upplagg

A Kunskapsstodet Lakemedel och miljé pa Janusinfo

Foto: iStock

31

2022 -06-01 ]

:D& Region Stockholm 2 H

Kunskaps stddet Lakemedel och miljo q'

A Kunskapsstodet med miljsinformation om lakemedelssubstanser finns fritt
tillgangligt pa Janusinfo pa bade svenska och engelska.

A Kunskapsstodet presenterar miljdinformation fran de regulatoriska
myndigheterna och lakemedelsféretagen per lakemedelssubstans. | databasen
finns ocksa ny information, t.ex. utredningar som jamfor olika substanser som
kan anvandas for en behandling T om nagon substans &r att foredra framfor
nagon annan fran miljésynpunkt.

A For sarskilt miljobelastande substanser finns konkreta férslag pa atgarder
framtagna i samarbete med expertgrupperna till Region Stockholms
lakemedelskommitté.

32
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Kunskaps stddet Lakemedel och miljo

Kallor for kunskapsstodet Lakemedel och miljo

Miljdinformation hdmtas fran |akemedelsforetagen, fass.se [1]. Fér nya, godkénda

|Zkemnedel kan s&dan information hdmtas fran Europeiska |2kemedelsmyndighetens (EMA)

u

h

tredningsrapporter (Furopean Public Assessment Report, EPAR) [2] For vissa substanser
ar aven en riskbedémning gjorts utifran halter som uppmatts i miljon i Sverige och

effektstudier som beddmts vara av god kvalitet, exempelvis referens [3]. | allmanhet

accepterar vi fara- och riskbedémningarna fran EMA och LIF, men vi &r medvetna om

studier som visar pa brister i tillhandahalina uppgifter [4,5,6].

JC-

egion Stockholm

Brister i tillhandahallna uppgifter

ol

all m®nhet ac cegriskbedgmningadrna frda EMA och LIF, men vi ar

medvetna om studier som visar p- brister i
Klassificering - Janusinfo.se

Referenser

4.

Canevd.,BonelliM, PapalucaAmatiM, Vidal IM (2014Friticalreview on the environmentalrisk assessmeruf
medicinalproductsfor humanusein the centralisedprocedure RegulToxicolPharmacob8(3):312.316.

. Agerstrand MRudenC (2010Evaluatiorof the accuracyand consistencyof the Swedistenvironmental

classificatiorand information system fopharmaceuticalsSciTotal Environ408(11):232¢2339

. OelkersK,FloeterC. Theaccessibilityf data onenvironmentalrisk assessmertdf pharmaceuticalsls the

marketing authorisatioprocedurein conflictwith the international rightof access t@nvironmentalinformation?
EnvironSciEur(2019) 31:58
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https://www.janusinfo.se/beslutsstod/lakemedelochmiljo/miljo/klassificering.5.691fcf616219e10e9346829.html
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0273230014000038?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0048969710001312?via%3Dihub
https://enveurope.springeropen.com/articles/10.1186/s12302-019-0256-3
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Brister i tillhandahallna uppgifter
i Caneva etal.

oThrough our review of the CHMP List of Questions for
these 42 products, we have identified that for 83% of
them (35/42) ERA studies were not satisfactory or were
missing altogether and thus questions have been asked
by regulatory agencies in order to address these
shortcomings. Results have also shown that 75% of the
questions raised concerned requests for the submission of
new studies (or study reports) while the remaining 25%
were requests for clarification on the data submitted or
justification for method selection in particular if it
deviated from the guideline.

:D& Region Stockholm

Brister i tillhandahallna uppgifter

2022 -06-02
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Tidpunkt for svar pa ERA
fragor

m Under godkéannandeproceduren
= Efter myndighetens yttrande

|
o m
s W
|
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i Agerstrand et. al. respektive Oelkers et al. ~—

A Agerstrand et. Al. Fér utrakning av PNEC iFass: #f@AFo

term values has been used. [ é]

r amoxicillin, onl
term data is available but an assessment factor that corresponds to three long -

Estradi ol i s an

that it was assessed by eight different companies. Five of the risk assessments
came to the conclusion that not enough environmental toxicity data was
available to enable a classification. The three remaining assessments lead to

three different classifications:

insignificant,

A Oelkers et al. tar upp att PEC berdknat i ERA vanligtvis inte representerar det

totala utslappet for alla produkter med samma API.

A Frén EMA baseras PEC -vardena pa anvandningen av viss lakemedelsprodukt, inte

den aktiva substansen enligt CHMP:s riktlinjer for miljériskbedémningar.

m
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Kunskaps stddet Lakemedel och miljo

A Kunskapsstodet ger underlag for Sveriges lakemedelskommittéer att kunna
véga in miljdaspekter i sina lakemedelsrekommendationer.

A En vetenskaplig referensgrupp &r knuten till arbetet.

A Ramstrém H, Martini S, Borgendahl J, Agerstrand M, Larfars G,
Ovesjo M -L. Pharmaceuticals and Environment: a web -based decision support
for considering environmental aspects of medicines in use.

Eur J Clin Pharmacol . Epub 2020 May 09

JJ& Region Stockholm

Utmaningar

Fran ett miljoperspektiv ar det 6nskvart att hitta medicinskt jamforbara
alternativ som ar mindre miljdbelastande.

Vid forskrivning/anvandning &r det inte tillréckligt att kénna till att en aktiv
substans ar miljobelastande om miljéinformation saknas for alternativen.

Bedomningen av huruvida ett byte av en aktiv substans mot ndgon annan
innebar fordelar eller nackdelar frAn miljosynpunkt, &r ocksa en utmaning.
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00228-020-02885-1
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[ |
‘ janusinfo:se

J L Janusinfo

REGION STOCKHOLM Kommersiellt obunden |kemedelsinformation riktad till lakare och sjukvarc

—
Strama
Kloka listan Strama Akut Fortbildning och filmer Nationellt inforande Nationellt inforande
Stockholm internmedicin av medicinteknik av lakemedel

>le e ] d\ P
RE @ —_—
Interaktioner och riskprofil Njurfunktion Fosterpaverkan Amning Ké&n och genus Lakemedel

och miljo
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JJ L Janusinfo

REGION STOCKHOLM Kommersiellt obunden lakemedelsinformation riktad till lakare och sjukvardspersonal

Start/ Beslutsstod/ Lakemedel och miljo

Lakemedel och miljo I i engish

‘Ange substans

Om tjansten
Aktuellt
Férord

Har kan du sdka efter information om lskemedels miljopaverkan. Du q' Klassificering
kan soka pa en aktiv substans. Om inte annat anges avses Referensgrupp
miljdpaverkan vid anvandning \A Kontakta oss

N—— Uppdateringar
Information om klassificeringen

| dokumentet far du information om klassificering av substansers miljofarlighet och A-Z lista

miljorisk. Det kan framga om T avser akut eller kronisk toxicitet. Miljofarligheten &r

klassificerad fran 0-9, dar en hdgre siffra anger hdgre miljéfarliga egenskaper hos

substansen. Klassificering av risken bygger vanligtvis pa teoretiska berakningar. (Fér mer ABCDEFGHIJKLMNOPQ
information, se under Klassificering.) RSTUVWXYZ

For vissa substanser har aven en riskbeddmning gjorts utifran halter som uppmatts i miljn

i Sverige och effektstudier som bed®mts vara av god kvalite. Den bedémningen finns

presenterad i dokumenttexten f6r respektive substans och &r utférd av oberoende Utbildning

ekotoxikologisk expertis. Ett kontinuerligt arbete pagéar att férse fler substansdokument Lar dig mer om |3kemedlens
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