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Lakemedel och miljo
"Stockholmsmodellen” inklusive kunskapsstddet
Lakemedel och miljé pa Janusinfo

Helena Ramstrom, leg. apotekare, farm.dr
HSF, Lékemedelsenheten, Region Stockholm

helena.ramstrom@regionstockholm.se Foto: iStock
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Upplagg
= Bakgrund

= Kloka listan med rekommenderade ldkemedel féor Region Stockholm
= Miljoklassificering av lakemedel

= Kunskapsstddet Lakemedel och miljé pa Janusinfo

*= Vad kan man som forskrivare gora?

= Kanaler for kommunikation

Foto: iStock
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Vid anvandning
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Konventionella avloppsreningsverk

= Avskiljning av lakemedelsrester i ett
konventionellt avloppsreningsverk:
- 25% tas bort
- 25% delvis
- 25% inte alls
- 25% en 6kning

* Varje avloppsreningsverk ar unikt.
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Varfér bekymra sig om lakemedel och milj6?

= Lakemedel kan paverka levande organismer
= Lakemedel &r ofta svdrnedbrytbara och kan ackumuleras

= Lakemedel i dricksvatten ar en varningssignal om att
vart satt att hantera ldkemedel idag kan ge
halsoproblem i framtiden

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

= Effekten av livsldng exponering fér mycket 1dga doser ar
svarbedémd

= Lakemedelsrester kan spridas globalt via vatten

Foto: iStock
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Ostrogen - ett hot mot mérten

Mérthanarna uppvisade tendenser att bilda dggceller (de stora rosa bldsorna) i sina
kdnskortlar, gonaderna, dvs. de blev dubbelkdénade.

Purdom CE, et al. Estrogenic effects of effluents from sewage treatment works.Chem. Ecol. 1994;8:275-285.

Kidd KA, et al. Collapse of a fish population after exposure to a synthetic estrogen. PNAS. 2007, vol. 104 no.
21, 8897-8901.
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Gamar i Indien/Pakistan nara utrotning
pga. diklofenak

Shultz S, et al. Diclofenac poisoning is widespread in declining vulture
populations across the Indian subcontinent. Proc. R. Soc. Lound. B (Suppl.)
2004;271:5458-5460.
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Ett urval évriga publikationer

= Beteendeforandringar hos fisk av oxazepam
Brodin T, et al. Dilute concentrations of a psychiatric drug alter behavior of fish from natural populations.
Science. 2016;339:814-815.

= Oxazepam i sjéar ger lugnande besked
Fahlman J, et al. 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, 3624—3633. -
= Hobga 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.

= Antibiotikaresistenta bakterier bade i Svartan och i vattnet

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

Foto: iStock, Antagain
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Larsson DG, de Pedro C, Paxeus N (2007) Effluent from drug
manufactures contains extremely high levels of pharmaceuticals.
Hazard Mater 148(3):751-755.

FI Od et aV | a ke m ed e | S— Produktion av aktiv substans
SUbSta nser tl ” miljon Produktion — 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 fr8n Lékemedelsboken, kapitlet Lékemedel i miljén Dricksvatten
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Kan vi paverka tillverkningen?

= Sjukhusldkemedel - upphandling. Hallbarhetskriterier fran
Upphandlingsmyndigheten.

= Receptbelagda ldkemedel
En miljépremie kan komma att arbetas in i periodens vara-
system. "Férsoksverksamhet for miljopremie i formanssystemet
$2021/04129 (delvis). Delredovisning fran Likemedelsverket”

= Receptfria lakemedel - Vilvald fran Sveriges Apoteksférening

Foto: Thinkstockphotos
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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

= Endast stora avloppsreningsverk uppgraderar
= Mindre orter kan bli utan modern teknik

= M%nga enskilda avlopp i Sverige

13
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Nationella mal
Generationsmalet
"Det 6vergripande malet fér miljépolitiken &r att till
nasta generation lamna 6ver ett samhalle dar de stora
miljoproblemen ar I6sta, utan att orsaka 6kade milj6-
och hélsoproblem utanfér Sveriges granser.”
X Foto: isi"ock, George Rudy
14
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Nationella mal forts.

= Giftfri miljo
/ { "Forekomsten av @mnen i miljon som har skapats i eller utvunnits
\ ! av samhallet ska inte hota manniskors halsa eller den biologiska
mangfalden. Halterna av naturfraimmande @&mnen &r néra noll och
| deras paverkan pa manniskors halsa och ekosystemen &r
forsumbar. Halterna av naturligt forekommande amnen ar nara
bakgrundsnivderna.”

Riksdagens definition av miljomalet

Foto: GettyImages-163034774
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Lakemedlen i avloppsvattnet

= Mindre &n 5 % fran vardinrattningar

= Mer dn 95 % fran hushallen

16
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= Kloka listan med rekommenderade Iadkemedel fér Region Stockholm

Foto: iStock

17
2022-06-01 g
:JJ& Region Stockholm 18 =
Lag (1996:1157) om lakemedelskommittéer
38§ “En lakemedelskommitté ska genom
rekommendationer till hdlso- och sjukvardspersonalen
eller pd annat lampligt satt verka for en tillférlitlig och
rationell lakemedelsanvandning inom regionen.
Rekommendationerna ska vara grundade p& vetenskap
och beprévad erfarenhet.”
18



2022-06-02

2022-06-01 ]

Jt Region Stockholm 19 W
[ ]
Kloka listan
- miljon ar invagd sedan 2005
KLOKA LISTAN
19
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Kloka listan - evidensbaserade rekommendationer
Rekommendationerna &r grundade pa vetenskaplig o
dokumentation avseende effekt och sakerhet, '
farmaceutisk andamalsenlighet, kostnadseffektivitet
och miljéaspekter. KLOKA LISTAN
20
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Anvisningar for Kloka listan 2022

Vid jamférbar medicinsk effekt och sdkerhet far kostnad och miljtbedémning
betydelse for valet och det mest fordelaktiga alternativet rekommenderas. Vid ringa
prisskillnad bér miljobedémningen bli avgérande for rekommendationen.

H&nsyn ska tas till bAde miljérisk/toxicitetsrisk och miljéfara eftersom
bioackumulering och persistens inte ingar i miljdrisk/toxicitetsrisk. Dértill ska annan
information vagas in nar sa ar majligt, till exempel reningsgrad i
avloppsreningsverk, forekomst i vatten och fisk, risk fér paverkan pa vattenlevande
organismer och risk for resistensutveckling. Dessa aspekter har redan beaktats i de
miljoriskbedémningar som finns for vissa ldkemedel i databasen (“Rapporter frén
Goodpoint”). Annat som ska védgas in nar sa ar mojligt, &r miljdpaverkan i
tillverkningsledet och miljovanlig forpackning.

21
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Anvisningar for Kloka listan 2022
En substans som bedéms kunna ha liten eller mattlig
miljépaverkan ska férordas framfér en substans som o
saknar miljodata och bor aven férordas framfér en
substans med ofullstandiga miljédata. @)
(@)
O Photo: iStock/BlackJack3D
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= Miljoklassificering av lakemedel

Foto: iStock
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Miljoklassificering enligt Region Stockholm

Broschyren innehdll:

e = miljofarlighet (2003)
«  miljérisk (2005)

24
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Miljoklassificering enligt Region Stockholm

Miljéinformation tas fran de regulatoriska myndigheterna och ldkemedelsféretagen enligt
riktlinjer resp. klassificering (1,2) och beskrivs i referens 3.

Fara - en substans miljéskadliga egenskaper
persistens (P), bioackumalation (B) och toxicitet (T)

Risk = toxicitet x exponering, dvs. en 6kad eller minskad anvandning av ett lakemedel kan
innebara en férandrad 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.
Lakemedelsindustriféreningen (Lif). Environmental classification of pharmaceuticals at www.fass.se.
Guidance for pharmaceutical companies 2012.
https://janusinfo.se/beslutsstod/lakemedelochmiljo/miljo/klassificering.5.691fcf616219e10e9346829.
html
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Persistens

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

Bryts ned I&ngsamt i miljon eller &r potentiellt persistent
Bryts ned i miljon

13


https://janusinfo.se/beslutsstod/lakemedelochmiljo/miljo/klassificering.5.691fcf616219e10e9346829.html
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Bioackumulation

Bioackumulation bedéms utifran férdelningskoefficienten n-oktanol/vatten, som
vanligtvis rapporteras som log K, (ocksa log P.w) dér substanser med log K,,, =
4,5 beddéms som potentiellt bioackumulerande (OECD test 107 eller 117) [4]. [...]
Om férdelningskoefficienten n-oktanol/vatten indikerar att substansen har
potential att bioackumuleras bér biokoncentrationsfaktorn (BCF) bestammas. [...]
Olika regelverk anger olika tréskelvarden for BCF. [...] Vid osékerhet om tolkning
av data gors en expertbedémning.

Bioackumulation

Har hég potential att bioackumuleras
Har 1&g potential att bioackumuleras

]
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Toxicitet

Akuttoxicitet for vattenlevande organismer bedéms utifrén 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 beddmningen.

Foér 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 fér den kansligaste organismen anvands for
beddmningen.

Kategoriindelning for kronisk toxicitet

NOEC/EC,, <0,01 mg/L Mycket hog toxicitet
NOEC/EC;,, 0,01—<0,1 mg/L Hog toxicitet
NOEC/EC,, 0,1-1 mg/L Mattlig toxicitet
NOEC/EC;,, >1 mg/L L&g toxicitet

14
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Risk

Miljérisken avser toxisk risk for vattenmiljén och baseras p& kvoten
mellan férvantad koncentration av lakemedlet i svenska vattendrag vid
anvandning i nuvarande omfattning eller férvantad anvandning for
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]. [...] Under senare &r har riskbedémningar kunnat genomféras
utifran uppmétta halter i miljén av flera lakemedel [3].

Forsumbar om PEC/PNEC <0,1
Lag om PEC/PNEC >0,1-<1
Medelhog om PEC/PNEC >1-<10
Hog om PEC/PNEC >10
2022-06-01 .
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Salurez (bendroflumetiazid), Pfizer, hamtad 2022-05-20

Miljdinformation

W Lisupp ¥ Skrivut #a Skriv ut forstorat

Miljopaverkan

Bendroflumetiazid

Miljérisk: Risk for miljspaverkan 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.

https://www.fass.se/LIF/product?userType=08&nplid=19610526000019&docType=78&scrollPosition=291

15
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Upplagg

= Kunskapsstddet Lakemedel och miljé pa Janusinfo

Foto: iStock
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Kunskapsstodet Lakemedel och miljo q'

= Kunskapsstdodet med miljéinformation om Iakemedelssubstanser finns fritt
tillgangligt pd Janusinfo pa bade svenska och engelska.

» Kunskapsstddet presenterar miljdinformation fran de regulatoriska
myndigheterna och lakemedelsféretagen per ldkemedelssubstans. I databasen
finns ocksa ny information, t.ex. utredningar som jamfor olika substanser som
kan anvéndas fér en behandling - om nagon substans &r att féredra framfor
ndgon annan fran miljésynpunkt.

= For sarskilt miljobelastande substanser finns konkreta forslag pd dtgarder
framtagna i samarbete med expertgrupperna till Region Stockholms
lékemedelskommitté.

32
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Kunskapsstodet Lakemedel och miljo

JU

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)
utredningsrapporter (Furopean Public Assessment Report, EPAR) [2] FoOr vissa substanser
har 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].

Region Stockholm

Brister i tillhandahallna uppgifter

"I allménhet accepterar vi fara- och riskbedémningarna fran EMA och LIF, men vi ar
medvetna om studier som visar pa brister i tillhandah3lina uppgifter [4,5,6].”
Klassificering - Janusinfo.se

Referenser

4.

Caneva L, Bonelli M, Papaluca-Amati M, Vidal JM (2014) Critical review on the environmental risk assessment of
medicinal products for human use in the centralised procedure. Regul Toxicol Pharmacol 68(3):312-316.

. Agerstrand M, Ruden C (2010) Evaluation of the accuracy and consistency of the Swedish environmental

classification and information system for pharmaceuticals. Sci Total Environ 408(11):2327-2339.

. Oelkers K, Floeter C. The accessibility of data on environmental risk assessment of pharmaceuticals: Is the

marketing authorisation procedure in conflict with the international right of access to environmental information?
Environ Sci Eur (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
- Caneva et al.
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"Through our review of the CHMP List of Questions for Tidpunkt for svar pd ERA-

these 42 products, we have identified that for 83% of fr%gor
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 = pnder godkannandeproceduren

= r myndighetens yttrande
deviated from the guideline.

:D& Region Stockholm
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Brister i tillhandahallna uppgifter AP
— Agerstrand et. al. respektive Oelkers et al. ~—

= Agerstrand et. Al. For utrakning av PNEC i Fass: “For amoxicillin, only one long-
term data is available but an assessment factor that corresponds to three long-
term values has been used. [...] Estradiol is an extreme example in the sense
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, moderate and high risk.”

= Oelkers et al. tar upp att PEC berdknat i ERA vanligtvis inte representerar det
totala utslappet for alla produkter med samma API.

* Fran EMA baseras PEC-védrdena pd anvandningen av viss lakemedelsprodukt, inte
den aktiva substansen enligt CHMP:s riktlinjer for miljériskbedémningar.

18
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Kunskapsstodet Lakemedel och miljo
—

» Kunskapsstédet ger underlag fér Sveriges lédkemedelskommittéer att kunna
vaga in miljoaspekter i sina lakemedelsrekommendationer.

= En vetenskaplig referensgrupp ar knuten till arbetet.

= Ramstrom H, Martini S, Borgendahl J, Agerstrand M, Larfars G,
Ovesjoé 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

37
]
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Utmaningar Q.(
g \A
—
= Fran ett miljéperspektiv ar det énskvart att hitta medicinskt jamférbara
alternativ som ar mindre miljébelastande.
» Vid férskrivning/anvandning ar det inte tillrackligt att kénna till att en aktiv
substans ar miljébelastande om miljéinformation saknas for alternativen.
* Beddémningen av huruvida ett byte av en aktiv substans mot ndgon annan
innebar fordelar eller nackdelar fran miljésynpunkt, &r ocksa en utmaning.
38
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00228-020-02885-1
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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

40
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med denna typ av miljdinfarmation och dven presentera jamforelser av miljorisk mellan
substanser avsedda fér samma indikation. Utifrén denna typ av riskbedémning togs en Utbildning
farteckning &ver miljébelastande |&kemedel fram inom ramen fér Region Stockholms

41

42

miljéprogram 2017-2021

Aktuellt

Nya grepp ska radda kvar aldre antibiotika i Sverige
Lakemedelsvarlden
2022-05-17

“Antibiotikaresistens ar den storsta |dkemedelsfragan”

Lékemedelsvérlden
2022-05-06

Férskrivningen av antibiotika dkar svagt
Likemedelsvarlden
2022-05-05

Uppdrag for att starka tillgangen till &ldre antibiotika
Lakemedelsverket
2022-05-02

Férre resistensgener efter kortare antibiotikakur
Lakemedelsvarlden
2022-04-12

:JJ& Region Stockholm

Lakemedel och miljo

Lér dig mer om lgkemedlens
miljgpaverkan

Informationsmaterial om miljé och
lakemedel

Las mer

Lékemedels paverkan pa miljén
Miljdbelastande lakemedel med
atgardsforslag

Provtagningar av |skemedelsrester
miljén fér Region Stockholm
Lankar

Lastips

Ordlista

Kloka listan

|Etiny|estradiol

| sek |

Din sékning Etinylestradiol gav 1 traff

Etinylestradiol

]
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Etinylestradiol
Reviderat datum
Information 2021-10-15
For denna sammanfattande information kommer information om bicackumulation fran Fass Bayer, persistens och
toxicitet fran Fass MSD och risken frén rapporten fran Goodpoint
Persistens. Etinylestradiol bryts ned langsamt i miljén. Om tjénsten
Bioackumulering. Etinylestradiol har hég potential att bicackumuleras. AFtuth
Toxicitet. Etinylestradiol har mycket hog kronisk toxicitet F{irord."
Risk. Se utredningen fran Goodpoint nedan Kallor fér databasen
Klassificering
Forslag pa hur man kan minska utsldppen av etinylestradio Referensgrupp
Kontakta oss
Detaljerad information Uppdateringar
Ordlista
Etinylestradiol och estradiol
Miljérisken for etinylestradiol bedéms som hégre &n f8r estradiol. Jamfort med estradiol bryts etinylestradiol ned
betydligt sémre i kroppen, i reningsverk samt i miljén, och etinylestradiol r ocks& mer potent i fisk (Friel et al, 2005)
2022-06-01
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Kommentar om Fass miljéinformation

Etinylestradiol har olika klassificering pa fass.se. Enligt Lif (Lakemedelsindustriforeningen) sammanstaller de olika
|zkemedelsféretagen miljdinformation fér sina aktiva substanser baserat pa interna studier och publicerade data
Utifran data, som alltsa kan skilja sig &t mellan olika féretag, bedémer féretagen miljérisken med vigledning av
“Environmental classification of pharmaceuticals at www fass se — Guidance for pharmaceutical companies 2012
Svenska Miljdinstitutet (IVL) granskar bedémningen men har inte till uppgift att samordna/harmonisera
miljsinformation fran olika likemedelsféretag for samma aktiva substans.

Fass milj6information fran Bayer

Fass miljdinformation fér Neovletta 28 (etinylestradiol, levonorgestrel) fran Bayer (hdmtad 2021-08-16).

Fara

Persistens: "In the total water/sediment systems the DTso of [*C] ethinylestradiol was 24, 36, and 28 days for the 2
systems. [.._] Due to the results of the water-sediment study with a total system half-life of < 32d, the use of the
phrase “ethinylestradiol is degraded in the environment” is justified. "

Bioackumulation: "Since log Pew was 4,2 and BCF was 371-634 (617-1035 normalized on 6% fat), the trigger of 2
BCF of 500 was exceeded. Therefore, the substance was considered to have a "high potential for
bioaccumulation” "

Kronisk toxicitet: Det finns data f6r 3 trofinivaer, kansligaste fisk (zebrafish Danio rerio) NOEC 0,0003 mikrog/L.

Risk.
PEC/PNEC utgar fran férsaljningsdata i Sverige under ar 2019. PEC/PNEC = 14,3, vilket ger risken hég.
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Fass miljdinformation fran MSD
Fass miljinformation for Desolett 28 (desogestrel, etinylestradiol) fran MSD (hédmtad 2021-08-16).
Fara
Persistens: "DTs (total system) = 46 to 75 days (OECD 308). [...] Ethinylestradiol has a DT, for the total system of
<120 days. Thus, the phrase “Ethinylestradiol is slowly degraded in the environment” is chosen.”
Bioackumulation: "Log Kqy value for ethinylestradiol to range from 3.67 to 4.15. [...] Lipid normalized kinetic BCF =
248 to 264. Since log K,y < 4 and BCF < 500, ethinylestradiol has low potential for bioaccumulation. "
Kronisk toxicitet: Det finns data fér 3 trofinivaer, kansligaste fisk "(Pimephales promelas) NOEC 301d (increased
vitellogenin and lack of sexual differentiation F1 males) = 1 ng/L."
Risk
PEC/PNEC utgar fran férsaljningsdata i Sverige under &r 2018. PEC/PNEC = 4,1 vilket ger risken medelhég
Fass miljéinformation fran Janssen
Fass miljinformation f6r Evra (etinylestradiol, norelgestromin) fran Janssen (hdmtad 2021-08-16).
Fara
Persistens: Data saknas
Bioackumulation: Log Dow = 3,67 "Since log Daw < 4, ethinylestradiol has low potential for bioaccumulation.”
Toxicitet: Data saknas
Risk
"Risk for miljopaverkan av etinylestradiol kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.”
Tillverkaren Janssen har pa fass.se angett att data om miljépaverkan saknas fér substansen sa att miljorisk inte kan
berdknas. Det &r frivilligt fér tillverkare att [&mna uppgifter om miljspaverkan pa fass.se
2022-06-01
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EU:s vattenlagstiftning

Etinylestradiol har tidigare dvervakats inom ramen for EU:s vattenlagstiftning. Nu finns tillrackligt med data for att
beddma om etinylestradiol ska foreslas som ett prioriterat amne nir EU-kommissionen nasta gang foreslar ett

reviderat sa kallat pricimnesdirektiv

Rapport Goodpoint

Berdknade halter i svenska vattendrag ar i vissa fall tillrackligt hdga fér att kunna paverka fortplantning och
kénsutveckling hos fisk

Etinylestradiol finns med i Region Stockholms forteckning dver lakemedel med risk f6r miljpaverkan enligt
miljsprogrammet 2017-2021 grundat pa lagsta effektniva, LOEC = 0,32 nanog/L, och uppmatta halter i renat

avloppsvatten

Kloka listan

Etinylestradiol &r rekommenderad i Kloka listan. Miljéklassificering av lakemedelssubstanser beaktas, ibland
tillsammans med andra miljdaspekter, vid val av lakemedel till Kloka listan. Nar lakemedel som jamfors &r likvardiga
avseende medicinsk effekt, sakerhet och farmaceutisk dndamalsenlighet beaktas miljopaverkan och pris.

Vid anvandning av kombinationspreparat med @strogen och gestagen maste aven hansyn tas till den gestagena
komponenten. Sarskilt levonogestrel utpekas som ett lakemedel med forhéjd miljérisk. Miljriskbeddmning ar alltsa

aktuell bade fér den gestagena och den éstrogena komponenten

Sammantaget bedéms levonorgestrel + etinyléstradiol samt etonogestrel + etinylgstradiol utgéra hégst miljorisk,
drospirenon + etinylostradiol lagre risk (baserat pa gestagen-komponenten) och nomegestrol och &stradiol lagst risk
(baserat primart pa gestagenkomponenten men dven &strogenkomponenten).

23



2022-06-02

2022-06-01

JJ& Region Stockholm <7

Forslag pa hur man kan minska utslappen av etinylestradiol
Konkreta férslag pa hur man kan arbeta for att minska utslappen av de miljobelastande lakemedlen pa forteckningen

har tagits fram i néra samarbete med Region Stockholms lakemedelskommittés expertgrupper.

Atgardsférslagen 3r framtagna utifran ett miljdperspektiv. Patientens basta gar alltid i forsta hand och flera
|Zkemedel pa forteckningen finns ocksa med i Kloka listan. For sadana |akemedel kan det 4nda finnas atgarder som
kan innebdra minskad belastning pa miljon.

Konkreta forslag for etinylestradiol
+ Etinylestradiol (kombinerade preventivmedel) rekommenderas i Kloka listan.

+ Individuell anpassning av preventivmedel &r viktigt fér att optimera behandlingen och undvika
biverkningar

» Sakerstill att ni inom den egna verksamheten kasserar &verblivet l3kemedel samt brukade p-ringar och

plaster pa ett korrekt satt. Kassation av lakemedel.

» Informera patienten om vikten av att kassera Gverblivet Iikemedel samt brukade p-ringar och plaster pa

ett korrekt sitt. Bestall patientfoldern "Skydda miljén slang ratt”

47
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Detaljerad information

Kommentar om Fass miljéinformation

Noretisteron har clika klassificering pa fass.se. Enligt Lif (Lakemedelsindustriforeningen) sammanstaller de olika
lakemedelsféretagen miljginformation fér sina aktiva substanser baserat pa interna studier och publicerade data.
Utifran data, som allts& kan skilja sig &t mellan olika foretag, bedomer foretagen miljorisken med vagledning av
“Environmental dassification of pharmaceuticals at www.fass.se — Guidance for pharmaceutical companies 2012"
Svenska Miljginstitutet (IVL) granskar beddmningen men har inte till uppgift att samordna/harmonisera
miljginformation fran olika Iakemedelsféretag for samma aktiva substans

12021-04-21)

Fass miljdinformation for Primolut-Nor (nore 1) fran Bayer (t

Fara

Persistens: "Ready degradability: not ready biodegradable. The biodegradability was studied in a CO, evolution test
(OECD 3018B). [...] No degradation was observed within 28 days of incubation. The results of the study on ready
biodegradability justifies the phrase: Norethisterone/norethisterone acetate is potentially persistent.”

Bioackumulation: Log P 2,7 vid pH 7 och 25 °C.

Toxicitet: Det finns data for 3 trofiniver kansl il £eng) NOFC 28 dagar = 0,005 mikrog/L

Risk

EC/PNEC utgar fran forsaljningsdata i Sverige under &r 2018. PEC = 0,0020 mikrog/L, PNEC = 0,0005 mikro
PEC/PNEC = 4 vilket ger risken medelhdg. "PNEC = 0.0005 pg/L (Lowest chronic NOEC fish = 0.005 pg/L; AF 10). AT
assessment factor of 10 has been used despite only two tests (algae and fish) were set up as chronic tests, while for
invertebrates (Daphnia magna) only an acute test has been performed. Because fish are known to be generally the

most sensitive species for effects of steroid hormones and invertebrates like daphnids lack a physiological function o
sex steroids, it is highly unlikely that a chronic test with Daphnia magna would result in a lower NOEC than in fish.

Therefore, it is justified to use the lower assessment factor of 10."

Enligt riktlinjerna skulle AF 50 anvandas vid tva kroniska tester. Om AF 50 (PEC = 0,0020 mikrog/L, PNEC = 0,0001
ikrog/L) anvands blir PEC/PNEC = 20 vilket ger risken hog

ion for noretisteron fran Activelle (estradiol, noreti:

04-21)
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Reviderat datum
2022-03-31

Anvéndning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra ndgon miljdpaverkan men se tilldgg 6r Fass-

texterna fran Lilly och Sanofi AB nedan.

Detaljerad information

Fass miljoinformation

Fass miljGinformation f&r insulin, humant, isofan (Insulatard Flexpen, Humulin NPH respektive Insuman Basal) fran
Novo Nordisk, Lilly respektive Sanofi AB (hamtade 2022-03-31).

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av [akemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00) &r vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och
vaxtbaserade |akemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon betydande risk fér miljon.

Tilligg i miljginformationen fran Lilly och Sanofi AB: Aven om biomolekyler sasom vacciner och hormaner &r

undantagna, bér de fortfarande betraktas som biologiskt aktiva

Referenser

1. Fass for vardpersonal.
2. 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.

Om tjénsten
Aktuellt

Férord

Kallor for databasen
Klassificering
Referensgrupp
Kontakta oss
Uppdateringar
Ordlista
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Linaklotid
Reviderat datum

Information 2021-01-21

Denna sammanfattande information kommer fran utredningsrapporten. Linaklotid &r en peptid men som inte &r ett
allmant undantag fran en milj6riskbedémning fér peptider i riktlinjerna (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). Se vidare under
detaljerad information

Om tjansten
Aktuellt
Férord

Persistens. Data saknas.
Bioackumulering. Linaklotid har sannolikt mycket lag potential att bioackumuleras.
Toxicitet. Data saknas Kallor for databasen

Risk. Risk fér miljdpaverkan av linaklotid kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas Klassificering

Referensgrupp
Miljginformation saknas pa fass.se (2021-01-21). Det ar frivilligt fér tillverkare att [amna uppgifter om miljépaverkan Kontakta oss
pé fass.se Uppdateringar

Detaljerad information

Allmant om utredningsrapporter

Sedan 2006 finns krav pa att det féretag som anséker om godkannande fér férséljning av |8kemedel inom EU ska
g6ra en miljariskbeddmning (ERA) for de aktiva lakemedelssubstanserna. Delar av miljodata finns | den publika
utredningsrapporten (PAR/EPAR fér centralt godkinda Idkemedel). Miljshdnsyn vigs inte in | nytta-/riskférhallandet
for humanlagkemedel och miljdaspekter ingar inte heller i efterkontrollsystemet. Det finns séledes inget krav pa
féretagen att halla sig informerade om utvecklingen for deras substanser fran miljdsynpunkt och att darmed
uppdatera miljériskbeddmningen vartefter ny information tillkemmer.

2022-06-01
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Utredningsrapport fér Constella (linaklotid), Allergan Pharmaceuticals International Limited,
20 september 2012, EMA/CHMP/60979/2012

"The active ingredient linaclotide is a peptide. A general exemption from an environmental risk assessment is granted
for peptides in guideline (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). This exemption is based on the assumptions that peptides are
readily biodegradable, can only be administered in a parenteral way, are not excreted in an intact form and do not
reach the environment These assumptions are not true for linaclotide Linaclotide is a member of the guanylin
peptide family, which includes the natural hormanes uanylin and uroguanylin as well as the bacterial heat stable
enterotoxin, STa_ Like STa, linaclotide is stable acrass a broad pH range including low pH found in the stamach Due
to its exceptional stability (compared to other peptides), linaclotide may be administered orally. In the human
intestinal tract the 14th amino acid, Tyrosin, is cleaved resulting in an equally bioactive metabolite MM 419447 The
active ingredient and its active metabolite are excreted to up to 6 % and might reach the environment. Therefore no
general exemption can be granted from an environmental risk assessment for linaclotide. The environmental risk
assessment at Phase | leads to a PEC,qce water PEIOW 0.01 pg/L. According to EMEA/CHMP/SWP/4447/00
information on the octanol-water partitioning coefficient for the active ingredient is required in Phase |. However, the
octanoliwater partition coefficient that is narmally used in Phase | to screen for potentially bioaccumulative
substances is not a good predictor for this property for macromolecular compounds of the size of linaclotide. The
applicant states that considering all available information (low Log K, high solubility and low permeability into
Caco-2 cells) suggest that bioaccumulation of linaclotide should be considered very unlikely. This was accepted by the
CHMP"
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Fara

Persistens: Data saknas

Bioackumulation: Log D,,, (pH 7,4) &r sannolikt under -2. " A PBET assessment has not been conducted. The available
information from the PBT screening step (low log D, high solubility and low permeability into Caco-2 cells in virtro)
suggests that bioaccumulation of linaclotide should be considered very unlikely.”

Toxicitet: Data saknas
Risk

PEC s urfacewater default = 0,00145 mikrog/L. "A Phase Il assessment has not been conducted as PEC g acewater 1S DElOW
the action limit of 10 ng/L."

Referenser

1. European Medicines Agency. European public assessment report (EPAR) Constella (linaclotide), Allergan
Pharmaceuticals International Limited, 20 September 2012, EMA/CHMP/60979/2012.

Bruun Rasmussen AS et al. Definition, categorization, and environmental
risk assessment of biopharmaceuticals.
Science of the Total Environment 789 (2021) 147884.
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Reviderat datum
Information 2020-09-08
Denna sammanfattande information kommer fran produktresumén f6r Izba (travoprost) punkt 5.3 (hdmtad 2020-09-
08).
“Travoprost anses vara en persistent, bioackumulerande och toxisk (PBT) substans. Darfér kan en risk for miljon inte Om tjénsten
uteslutas trots de mycket sma mangder travoprost som anvands av patienter | 6gondroppar.” Aktuellt
Férord

j i i Kllor fér datab:
Detaljerad information llor for databasen

Klassificering
Referensgrupp

Utredningsrapport

gsrapp Kontakta oss
Utredningsrapport fér Izba 19 december 2013, EMA/13480/2014 Uppdateringar
Fara

Persistens: Data saknas

Bioackumulation: Log Ky, = 4,483. "However, the study that ascertained this value was not carried out according to
the criteria set out in the relevant OECD Guideline. Therefore, the log Ky, value for travoprost of 4.483 as
determined in this study is questionable. In order to conclude on the exact log K., its value should be determined
strictly according to the guideline of the method chosen.”

Toxicitet: Data saknas

Risk

PEC = 0,009 mikrog/L. "As the PECtacewater V2Iue is below the 0.01 pg/L action limit value, a Phase Il environmental

effect analysis is not needed. Travoprost is considered unlikely to represent a risk for the environment following its

prescribed use and no further action is required under the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

“Guideline on the environmental risk assessment of medicinal products for human use

(EMEA/CHMP/SWP/4447/00)" . I
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Travoprost

"If the log Kow value obtained for the product would be higher than 4.5, according to *Guideline on the
environmental risk assessment of medicinal products for human use (EMEA/CHMP/SWP/4447/00)" and “Questions
and answers on 'Guideline on the environmental risk assessment of medicinal products for human use
(EMEA/CHMP/SWP/44609/2010)", travoprost should be screened by the MAH (marketing authorisation holder, red.
anm.) in a step-wise procedure for persistence, bicaccumulation and toxicity. " Ingen information om travoprost som
belyser detta har aterfunnits pa EMAs webbplats. En fraga om huruvida nya data har inkommit till myndigheten
mejlades till Likemedelsverket 2020-09-07. Se svar i nasta stycke.

Resultatet blev att produktresumén for Izba uppdaterades 2018-07-26 med informationen i punkt 5.3 men ocksa i
punkt 6.6 som lyder enligt féljande: "Det bér ndmnas att travoprost anses vara en PBT-substans (se avsnitt 5.3)."

2022-06-01 ]

:D& Region Stockholm s

|
Kloka listan — kroniskt dppenvinkelglaukom

Travoprost anses vara en persistent, bioackumulerande och toxisk
(PBT) substans. Darfoér kan en risk for miljon inte uteslutas trots de
mycket sma méngder travoprost som anvénds av patienter i
6gondroppar. PBT-substanser ar substanser med sarskilt miljofarliga

egenskaper. KLOKA LISTAN

Utifran kemisk struktur &r det méjligt att travoprost &r mer 2022

miljébelastande &n latanoprost, men det gar inte att veta eftersom det
inte finns ndgon miljdinformation om latanoprost. Miljdaspekten kan
darfor inte vagas in i val mellan substanserna.

Ragion stacncine tbaama saemammina.
Ragion stoanen.
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Kloka listan — kroniskt dppenvinkelglaukom

KLOKA LISTAN
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Specialiserad vard

Kroniskt 6ppenvinkelglaukom

Malet med behandiingen ar att farhindra progre:
Iivskvaliter. Medicinsk behandling for att sanka of

Vid nyinsattning rekommenderas i forsta hand prostagiandinanalog,
1 férsta hand

PROSTAGLANDINANALOG

B o @ oot Bondlc Tovatn

Endast for Rerering

BETABLOCKERARE
g optnat
Om dosering en ging om dagen ar av betydelse for foljsamheten ochveller vid besvarande

systemeffekter av koriverkande betablockerare

wmolol Timasan ngverkande

Onskvért nar det géller miljéinformation

om lakemedel

= att LV/EMA tillhandahaller ett kunskapsstéd med miljéinformation
om lakemedelssubstanser

= att miljéinformation finns for lakemedel, inte minst for de

godkanda fore 2006

= att fullstandig miljéinformation inklusive underliggande studier

presenteras - 6kad transparens

» att miljéinformation presenteras sékbart och samlat for respektive

aktiv substans

jukdomen och forsamring av patientens
tualis vaniigen | forsta hand.

Manoprost endosbehdilare
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Onskvart nar det géller miljéinformation
om lakemedel

= att miljéinformationen uppdateras regelbundet

= att miljériskerna beaktas vid bedémning av ett humanldkemedels
nytta-/riskférhallande infér godkénnande.

= En férfattare menar att utifrdn lagliga informationskrav &r det
nédvandigt att uppratta en offentligt tillganglig databas utifran
API:er och miljoriskvarderingar.

Oelkers K. The accessibility of data on environmental risk assessment of
pharmaceuticals — are environmental risk assessments information on
emissions with respect to international and European environmental
information law? Regulatory Toxicology and Pharmacology. Volume 111,
March 2020, 104571.

Foto: Thinkstockphotos
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"Lakemedelskommittéerna vill i storre utstrackning kunna inkludera miljoaspekten i
arbetet med rekommenderade ldkemedel. Fér att kunna fokusera pd de mest
problematiska lakemedelssubstanserna kravs dock aktuell och uppdaterad
miljdinformation fran Lakemedelsverket och den europeiska ldkemedelsmyndigheten,
EMA. Arbetet med kunskapsstddet »Lakemedel och miljé« pa Janusinfo visar
dessvarre att manga lakemedel helt saknar miljdinformation [6].”

Ramstrém H, Wallhuss S, Larfars G. Satt fokus pa arbetet med att minska lakemedelsrester i
miljon, Lakartidningen 2021-06-23.
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Region Stockholms miljoprogram 2017-2021

Minska utslapp av miljobelastande lakemedelssubstanser

Minska kassation av lakemedel genom sakrare och

effektivare lakemedelshantering

Norrstrom B, Cannerfelt IB, Frid H, Roos K, Ramstrém H.

Introduction of pharmaceutical expertise in a palliative care team in

Sweden. Pharm World Sci 2010;32:829-34.
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62

MILJOPROGRAM
2017-2021

4
ol

2022-06-02

|
2022-06-01

61 H
| ]

7
+ VAN

I stocknatms tans tanssting

]
2022-06-01 g

2 W
|

amoxicillin
azitromycin
ciprofloxacin
citalopram, escitalopram
diazepam
diklofenak
erytromycin
estradiol
etinylestradiol
felodipin
fluoxetin
flupentixol
glibenklamid

haloperidol
irbesartan
klaritromycin
levonorgestrel
meklozin
oxazepam
risperidon
roxitromycin
sertralin
tetracyklin
trimetoprim
venlafaxin
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Exempel pa atgardsférslag

Antibiotika: flera som rekommenderas i Kloka listan. For antibiotika galler
generellt sd restriktiv anvandning som méjligt utan att riskera patientens
halsa. Relevanta odlingar viktigt for att kunna valja antibiotikum som har god
effekt med sa smalt spektrum som méjligt.

Diklofenak: Diklofenak rekommenderas inte i Kloka listan. Observera att
diklofenak &ven séljs receptfritt (gel, plaster och spray). Hur ser era
rekommendationer ut till patienter vad galler receptfria smartlindrande
lakemedel?

J& Region Stockholm
oo .. .

Exempel pa atgardsforslag rorts.

= Felodipin: Felodipin rekommenderas inte i Kloka listan. I stdllet
rekommenderas amlodipin som &r béttre fran miljésynpunkt &n felodipin.

» Venlafaxin: I forsta hand satts icke farmakologisk behandling in.
Venlafaxin rekommenderas inte i Kloka listan. Fran miljésynpunkt finns det
en riskbild for sdval rekommenderade lakemedel i Kloka listan (escitalopram,
fluoxetin, klomipramin och sertralin) som fér sddana som inte
rekommenderas (paroxetin och venlafaxin). For substanser dar det finns god
information om miljérisken innebar det ingen uppenbar férbattring att byta
ut en substans mot en annan. Foér 6vriga substanser ar osakerheten kring
miljérisken for stor for att byte ska kunna rekommenderas frén
miljésynpunkt. Startférpackning finns inom férmanen.
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Erfarenheter

1. Det medicinska vager tungt. Flera lakemedelssubstanser som ar sarskilt
miljobelastande rekommenderas i Kloka listan.

2. Det saknas miljdinformation fér manga ldkemedelssubstanser.

Ramstréom H, Martini S, Borgendahl J, Agerstrand M, Lérfars 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

Ramstréom H, Wallhuss S, Larfars G. Satt fokus pa arbetet med att minska lakemedelsrester i miljon,
Lakartidningen 2021-06-23.

3. For grupper av ldkemedel med liknande effekt och sdkerhet kan det finnas en
riskbild for alla lakemedlen i gruppen, t.ex. antidepressiva ldkemedel.
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Region Stockholms hallbarhetsstrategi 2022-2027

Arbetet med GoodPoint/prof. Joakim Larsson utgdr fran en trestegsraket:
1. Hogrisklakemedel med tillhérande indikationer identifieras.

2. En vdlmotiverad lista tas fram av ett antal grupper av ldakemedel.

3. Jamférande miljériskbedémningar for ett antal grupper av ldkemedel bestalls
frdn GoodPoint/Joakim Larsson dér vi inte redan har sddana.
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00228-020-02885-1
https://lakartidningen.se/opinion/debatt/2021/06/satt-fokus-pa-arbetet-med-att-minska-lakemedelsrester-i-miljon/
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Upplagg

» Vad kan man som fdrskrivare géra?

Foto: iStock
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Vad kan man som forskrivare gora? E—\
Q%/
= FOlj Kloka listan — miljoaspekten ar invagd. &) =) -
Foto: iStock
= I Kloka listan finns ocksd rdd om hélsosamma levnadsvanor.
= Icke-farmakologiska insatser sdsom KBT, kognitiv beteendeterapi,
vid exempelvis sdmnstdrningar.
= Skriva ut startférpackning/mindre forpackning vid ny 1&ngtidsterapi
nar sd ar praktiskt mojligt.
= Inte skriva ut mer ldkemedel &n vad som gar at. Iterera hellre
receptet vid osakerhet.
= Att skriva ut refillférpackning om det finns.
68
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Vad kan man som férskrivare goéra? rorts.

= Utvardera och ompréva en behandling.
Kan lakemedlet sattas ut?

Ulfvarson J, et al. Controlled withdrawal of selective serotonin reuptake inhibitor
drugs in elderly patients in nursing homes with no indication of depression. Eur ]
Clin Pharmacol. 2003;59:735-740.

= Genomfora lakemedelsgenomgangar.

= FOr antibiotika galler generellt s restriktiv anvandning som mojligt
utan att riskera patientens halsa. Relevanta odlingar viktigt for att
kunna vélja antibiotikum som har god effekt med s& smalt
spektrum som moéjligt.

:D& Region Stockholm
Vad kan man som forskrivare gora? rorts.
= Uppmana patienter om att lamna in dverblivna ldkemedel
inkl. anvénda lakemedelspldster, hormonringar m.m. till
apotek.
= Regionens forteckning dver miljébelastande lakemedel med
dtgardsforslag.
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Upplagg

= Kanaler for kommunikation
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Kloka listan
Forum 2022
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Kanaler for kommunikation
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Likemedel behdvs
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