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Inledning

De allra flesta lakemedel 4r avsedda att pa-
verka fysiologiska processer i mannisko-
kroppen redan vid laga koncentrationer.
Nar lakemedel hamnar i naturen, t ex via
vart kommunala avloppsvatten, finns det
darfér en risk att de ocksa paverkar fysio-
logiska processer i andra organismer.

En av de mest studerade effekterna av |3-
kemedel i miljon ar stérningar av fortplant-
ningen hos fisk orsakad av exponering for
bl a etinylostradiol fran antikonceptions-
medel. Den dramatiska kollapsen av gampo-
pulationer pa den indiska subkontinenten
som en foljd av diklofenakexponering ut-
gor ett annat exempel. Nyligen har utslapp
fran tillverkning av lakemedel visat sig kun-
na utgoéra en kalla till exceptionellt héga
halter i miljon, langt hégre dn de halter som
beror pa anvandning av lakemedel.

Med nuvarande EU-lagstiftning gar det
inte att forbjuda humanlakemedel som ut-
gor en potentiell risk for miljon. Det be-
hovs darfér ett medvetet och samordnat
arbete fran olika aktorer i lakemedelsked-
jan for att minska den totala miljobelast-
ningen pa andra satt.

I detta kapitel kommer vi att ge en dver-
sikt over problematiken med utslapp av la-
kemedel, och sedan fokusera pa olika
utmaningar och méjligheter att astadkom-
ma férbattringar.
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Varfor kan lakemedel

utgora ett miljoproblem?
Lakemedel paverkar olika processer i var
kropp, vanligen genom att de mer eller
mindre specifikt binder till olika proteiner,
t ex receptorer eller enzymer. Méanga av
dessa proteiner aterfinns dven hos andra
arter, sarskilt andra ryggradsdjur som &ar
relativt narbesliktade med oss, t ex fisk.
Vid exposition for tillrackligt hoga nivaer
av ldkemedel finns dérfor en risk att d4ven
dessa arter paverkas. En del likemedel,
t ex antibiotika och svampmedel, 4r avsed-
da att paverka mikroorganismer i var
kropp. Anvéandning av dessa ldkemedel kan
leda till resistensutveckling hos mikroorga-
nismer i var egen kropp eller omgivande
miljo och ddrmed minska vara mdojligheter
att effektivt behandla svara infektioner nu
och i framtiden.

Likemedel ar kemiskt sett oftast stabila
amnen. De ska t ex klara transport och lag-
ring, undga att brytas ned av den sura mil-
jon i magen eller vid forsta passagen genom
levern med syftet att na sitt eller sina pri-
méra malorgan i tillriackligt hog koncentra-
tion. Motstandskraft mot snabb nedbryt-
ning ir saledes ofta en positiv och 6nskvard
egenskap hos ett ldkemedel, samtidigt som
det 4r en negativ egenskap ur miljosyn-
punkt. Svarnedbrytbara substanser kan ha
lattare att passera reningsverk och de kan
overleva ldnge i miljon (dvs de &r persisten-
ta). Det gor att de kan spridas 6ver storre
omraden och det finns storre risk att de ska
kunna ansamlas i tillriackligt hog koncen-
tration for att ge effekter pa miljon.
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Figur 1. Huvudsakliga fléden av aktiva lakemedelssubstanser for humant bruk till miljon

Ivara reningsverk elimineras nira 100% av
vissa ldkemedel, medan andra overhuvud-
taget inte kan avldgsnas. Det finns idag
inte nagra krav pa att vara reningsverk ska
kunna rena bort likemedelsrester. Syste-
met att behandla manga ménniskors av-
lopp i gemensamma reningsverk leder till
att nivderna av ldkemedel i vattendrag ned-
stroms vissa reningsverk kan bli tillrackligt
hoga for att paverka t ex fisk.

Fiskar och andra vattenlevande organis-
mer andas vatten genom géilarna. Dessa or-
gan idr konstruerade for att effektivt under-
latta flodet av molekyler (t ex syre) mellan
blod och omgivande vatten. Risken finns
déarfor att d&ven andra molekyler, sdsom 14-
kemedel, foljer med. Vattenandande orga-
nismer l6per darfor en mycket stérre risk
att exponeras for ldkemedelsrester &n djur
som bara dricker vatten.

Vissa ldkemedel kan ansamlas i vattenle-
vande organismer till koncentrationer som
langt overskrider dem man hittar i vattnet.
Generellt ansamlas fettlosliga &mnen i hog-
re utstrickning 4n vattenlosliga &mnen, sa
ur miljésynpunkt 4r de senare att foredra.

En del substanser ansamlas emellertid
mycket mer 4n vad man skulle kunna for-
véinta sig enbart baserat pa deras fettloslig-
het. Ett sadant exempel &r levonorgestrel,
ett gestagen som finns i flera vanliga anti-
konceptionsmedel (1). Sannolikt beror detta
pa att det finns speciella bindarproteiner i
fiskens blod som fangar upp ldkemedlet och
hindrar det fran att forsvinna ut i vattnet
igen.

Flodet av lakemedel till miljon

Avloppsvatten
Humanlékemedel som inte bryts ner helt i
kroppen utséndras via urin och avféring
och hamnar i vara reningsverk. Detta ar
den kvantitativt sett storsta kéllan fér mil-
joexposition av humanlikemedel som an-
vénts inom hilso- och sjukvérden. I re-
ningsverken kan ldkemedlen ga tre 6den
till motes. Antingen bryts de ner eller sa
hamnar de i det renade utgdende avlopps-
vattnet (ytvattnet), eller i slammet. En del
av slammet sprids pa akermark. Det pagar
en debatt om for- och nackdelar med att
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aterfora ndringsédmnen fran slam till krets-
loppet. Ett av argumenten mot spridning
ar att slammet innehaller manga kemika-
lier, inklusive ldkemedel. For veterindrme-
diciner 4r spridningsvdgarna mer kom-
plexa, och en del veterinérlikemedel sprids
framfor allt till jordbruksmark.

En vanlig missuppfattning &r att sjukhus
star for en stor del av lakemedelsflodet till
miljon. Baserat pa definierade dygnsdoser
(DDD) sa utgjorde forsdljningen av ldkeme-
del till slutenvarden i Sverige endast drygt
2% av den totala forsédljningen under 2009
enligt Apotekens Service ABs statistik (2).
Att, som idag, leda det orenade avloppsvatt-
net fran vara sjukhus till de kommunala re-
ningsverken for vidare rening, dr darfor an-
tagligen en forsvarbar 16sning, stéllt mot al-
ternativet att infora separat rening vid
sjukhusen.

Under de senaste 10 aren har flera hund-
ra vetenskapliga studier publicerats over
forekomst av ldkemedel i renat kommunalt
avloppsvatten, ytvatten, dricksvatten, sedi-
ment och mark. Hundratals olika ldkeme-
delssubstanser har detekterats i miljon, och
listan vixer i takt med att métmetoder for
fler lakemedel utvecklas.

De halter man finner i renat kommunalt
avloppsvatten ligger alltifrdn mindre &n
1 ng/L till nadgra mikrog/L for olika ldkeme-
del. I prover fran ytvatten dr koncentratio-
nerna vanligen minst en tiopotens ligre. I
dricksvatten hittar man som mest nagot tio-
tal ng/L for de individuella ldkemedelssub-
stanser som hittills har analyserats. I slam
fran reningsverk kan nivaerna vara betyd-
ligt hogre, men sannolikt &r en stor del av
dessa lakemedel inte sa biotillgdngliga pga
starka bindningar till partiklar.

Kassation
Uppskattningsvis 5% av de forsalda like-
medlen i Sverige anvinds inte och ska ater-
lamnas for destruktion (forbrénning), dels
for att undvika att barn och andra obehori-
ga kommer &t dem, dels for att de inte ska
spridas till miljon (3). Apoteken har éver-
enskommelser med kommunerna om att ta
emot allménhetens kasserade likemedel,
vilka sedan sdnds till forbrinning under
kontrollerade former. Under 2009 ldmnades
sammanlagt 150 402 kartonger likemedel
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fran allméanheten till destruktion till apote-
ken. Det motsvarar 1 128 ton inklusive em-
ballage (4).

Svenskar dr, ur ett internationellt per-
spektiv, duktiga pa att lamna tillbaka 6ver-
blivna likemedel, och man bedomer att ca
75% av de oanvinda lidkemedlen aterlam-
nas (3). Resten hamnar huvudsakligen i
hushallssopor, som vanligtvis forbrénns i
Sverige, och en mindre andel spolas antag-
ligen ner i avloppet.

Utslapp i samband

med produktion av ldkemedel
Likemedelstillverkning kan i vissa fall leda
till mycket omfattande utsldapp av likeme-
del. En svensk studie fran 2007 visade att
ett reningsverk i Indien, som behandlar av-
loppsvatten fran ca 90 olika ldkemedelsfab-
riker, sldppte ut en lang rad likemedel i ni-
véer upp till en miljon gédnger hogre (mg/L)
an de vi finner i renat, svenskt kommunalt
avloppsvatten (5). Sarskilt oroande var ut-
sldppen av flera bredspektrumantibiotika,
t ex ciprofloxacin, och de effekter sddana ut-
sldpp kan ha for utvecklingen av resistenta
bakterier (se nedan). Vidare studier har vi-
sat spridning till grund- och dricksvatten i
omradet (6).

Mycket hoga koncentrationer av lakeme-
del har identifierats i avloppsvatten fran la-
kemedelsproducenter pa flera platser i In-
dien och Kina (7) men det finns ocksa exem-
pel pa koncentrationer i mg/L-niva i av-
loppsvatten fran produktionsanldggningar
i USA (8).

Den relativa miljoeffekten fran utsléapp
fran produktion kontra anvéndning &r fort-
farande svar att avgora och den varierar
sannolikt betydligt beroende pa vilken sub-
stans/produkt som avses.

Rent vatten &r en livsnodvéandighet for
allt liv och en fraga som diskuteras i flera
lander. I Likemedelsverkets internationel-
la arbete, bl a med Kina, Indien och USA,
fokuseras i diskussionerna om en hallbar
utveckling pa en ren produktion av likeme-
del for att undvika skadlig inverkan pa vat-
ten. Syftet med arbetet dr bl a att knyta fler
samarbetsavtal mellan Likemedelsverket
och "systermyndigheter” dar miljéfragorna
ingér som en naturlig del i myndigheternas
arbete.



Effekter av lakemedel pa miljon och
lakemedel med sarskilt stor miljérisk

Steroidhormoner
och nedsatt fertilitet hos fisk

Etinyléstradiol, det syntetiska ostrogen som
aterfinns i ndstan alla antikonceptionsmedel
av kombinationstyp (6strogen + gestagen),
ar det ldkemedel vars potentiella effekter pa
miljon ar bast studerade. Etinylostradiol ar
mycket potent for vattenlevande ryggrads-
djur (fiskar och grodor) och nivaer kring
1 ng/L har, enligt flera studier, effekter pa
konsdifferentiering (utveckling av testiklar
och dggstockar) samt fertilitet (9).

Nivaerna av etinylostradiol som &terfinns
i renat avloppsvatten i Sverige ar ofta om-
kring 1 ng/L. Pa de platser dér den initiala
utspidningen &4r stor nedstroms ett re-
ningsverk forefaller det som om nivaerna av
etinylostradiol i ytvatten oftast hamnar en
bra bit under 1 ng/L, dvs nivaer som sanno-
likt inte har nadgra betydande effekter. Sam-
tidigt finns det flera olika 4mnen i avlopps-
vatten som binder till samma receptorer
som etinyléstradiol, och som darfor verkar
tillsammans. Det handlar t ex om naturliga
ostrogener (ostradiol och Gstron) som en-
dast har en knapp tiondel av etinylostra-
diols hormoneffekt, men som samtidigt bru-
kar finnas i hogre halter i avloppsvatten.
Vissa ostrogener, som anvénds vid klimak-
teriebesvir, har ocksa uppmétts i avlopps-
vatten i nivaer som kan ha effekter (10).
Déarutover finns det en rad svagt ostrogena
industrikemikalier, t ex nonylfenol och bis-
fenol A, som kan bidra till den totala 6stro-
gena effekten.

I Storbritannien, ddar man gjort flest un-
dersokningar, har man funnit att nedstroms
manga reningsverk &r forekomsten av fis-
kar med savil testikel- som &ggstocksvav-
nad i samma individer vanlig, och dessa fis-
kars fertilitet 4r nedsatt (11).

Levonorgestrel, det vanligaste gestagenet
i antikonceptionsmedel, utgér sannolikt
ocksé en miljorisk. Fortplantningen avstan-
nade helt hos fisk redan vid sa lag exposi-
tion som 0,8 ng/L (12). Koncentrationer om-
kring nagra ng/L har hittats i kommunalt
avloppsvatten och ytvatten, och fiskar som i
experiment exponerats for renat, svenskt
kommunalt avloppsvatten ansamlade le-
vonorgestrel i sitt blod i koncentrationer
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som i vissa fall 6versteg de blodnivéer som
kvinnor far efter att de tagit antikoncep-
tionsmedel (1). Kunskapen om majliga mil-
joeffekter av andra gestagener é&r bristfil-
lig, och kopplingar till effekter hos vild fisk
ar fortfarande oklara.

Diklofenak
- dédligt for gamar, paverkar fisk

Gampopulationer pa den indiska subkonti-
nenten var néra att helt utrotas som en
foljd av exponering for det antiinflammato-
riska ldkemedlet diklofenak (13). Gamarna
fick i sig sma mangder av diklofenak genom
att dta kadaver av kreatur som tidigare be-
handlats med diklofenak. Vissa gamarter
har sérskilt svart att bryta ner diklofenak,
vilket ledde till att deras njurfunktion slogs
ut med doden som f6ljd. I dag &r diklofenak
forbjudet som veterinirmedicinskt prepa-
rat i denna region.

Den humanmedicinska anvidndningen av
diklofenak har en annan spridningsbild. Di-
klofenak passerar ofta reningsverken utan
att brytas ner i storre omfattning och kon-
centrationerna i svenskt renat avloppsvat-
ten ligger ofta omkring 1 mikrog/L. I akva-
rieforsck leder denna koncentration till his-
tologiska forandringar i flera organ hos fisk
(14). Da det finns manga olika NSAID finns
det en risk att de verkar tillsammans ute i
miljon. Andra NSAID-preparat 4r mer vat-
tenlosliga 4n diklofenak och ansamlas dér-
for i l4gre utstriackning i fisk (1,15). Som
kunskapslidget ser ut i dag forefaller det
som att miljorisken 4r mindre fér andra
NSAID én for diklofenak.

Sedan nagot ar tillbaka ar férsidljning av
vissa typer av lidkemedel tilldten dven utan-
for apoteken. Det gar idag att kopa vissa ty-
per av NSAID i livsmedelsaffarer och pa
bensinmackar. Vi vet inte om den utékade
atkomsten av lakemedel (inklusive NSAID-
preparat) kan innebéra risk for 6kad kon-
sumtion och kassation och ddrmed bidra till
okad miljéexposition av denna typ av lake-
medel.

Antibiotika - resistens
En hog antibiotikakonsumtion i samhillet
ger 6kade problem med resistenta bakterier.
Antibiotika nar ocksa miljon, via human ex-
kretion men ocksia genom antibiotikaan-
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vandning i djurhallning och genom direkta
utsldpp fran produktion. Totalférbrukning-
en av antibiotika till djur i Sverige var ca 16
ton 2005. Av de antimikrobiella medlen an-
viands mest penicillin V + G, sulfonamider,
tetracykliner respektive aminopenicilliner. I
direkt anslutning till t ex fiskodlingar utom-
lands dar antibiotika ges med fodret &r resi-
stenta bakterier vanliga.

Nedstroms kommunala reningsverk har
man kunnat pavisa resistenta bakterier,
men det dr tveksamt om de halter av anti-
biotika som normalt passerar ett valfunge-
rande reningsverk ér tillrackliga for att se-
lektera for resistens. Forekomsten av resi-
stenta bakterier ddr kan vara ett resultat
av att redan resistenta tarmbakterier kan
passera reningsverken.

Nedstroms produktionsanldggningar for
antibiotika har forskare kunnat pavisa en
mycket kraftig selektion for resistens
(16,17) och genetiska element som under-
lattar overforing av resistensgener mellan
arter (17).

Veterindrmedicinska preparat

Vissa veterindrmedicinska lidkemedel, t ex
ivermektin som anviands som avmasknings-
medel, dr mycket miljofarliga. Ivermektin
ar toxiskt for vattenlevande kraftdjur ned
till 0,01 ng/L, en extremt lag koncentration.
Da ivermektinet passerar tarmkanalen hos
kreatur i huvudsak utan att tas upp eller
metaboliseras kommer betydande méngder
ut med avforingen, vilket kan vara toxiskt
for de smakryp som lever i och bryter ned
spillningen.

Aven blandningar av likemedel mot ekto-
parasiter hos far ar mycket giftiga for vat-
tenlevande djur, och djurlivet har paverkats
i vattendrag i ndra anslutning till platser
dér faren behandlats (18).

Produktionsutslapp
Effekter av utslédpp fran lakemedelsproduk-
tion starien klass for sig, da halterna lokalt
kan vara flera tiopotenser hogre &n de som
vi finner nedstroms kommunala renings-
verk. Avloppsvatten fran ett indiskt re-
ningsverk, som behandlar processvatten
fran ett stort antal likemedelsindustrier,
uppvisade, som tidigare ndmnts, saledes en
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mycket hog toxicitet for olika organismer
(5,19).

Risk for humanhalsan

Dricksvatten
Lakemedelsrester kan péavisas i dricksvat-
ten runt om i virlden, sirskilt dar ytvatten
anvéinds som vattentdkt. Halterna dr dock
mycket laga, med undantag for dricksvat-
tenbrunnar i nirheten av ldkemedelspro-
duktion (6). I normalfallet behéver man
dricka manga kubikmeter kranvatten/dag
for att fa i sig vad som nirmar sig en tera-
peutisk dos for nagot ldkemedel. Det har
dock argumenterats for att vi inte kédnner
till vad en langtidsexponering for mycket
laga koncentrationer kan leda till. Med
mycket f4 undantag ansamlas inte lakeme-
del i kroppen over tid, till skillnad fran en
del klassiska miljogifter, t ex PCB och DDT.

Sammantaget finns det i dag inget som
pekar pa nagra betydande direkta risker for
humanhéilsan med de koncentrationer av
ldkemedel vi finner i svenskt dricksvatten,
dven om vi i strikt mening inte kan utesluta
mojligheten.

Fisk som foda

Fisk som andas vatten kan, som beskrivits
ovan, i vissa fall biokoncentrera likemedel
fran vatten. De studier som hittills genom-
forts pa ldkemedelshalter i fiskkott visar
dock inte pa nagon risk for betydande hu-
manexponering efter fiskfortaring, dock ar
det vetenskapliga underlaget fortfarande
begransat (20).

Resistenta bakterier
Anvindning av antibiotika leder till resi-
stensutveckling hos bade patogena och icke-
patogena mikroorganismer i ménnisko-
kroppen. En hog och ibland okritisk antibio-
tikaanvéndning har starkt bidragit till att
bakteriell antibiotikaresistens idag utgor
ett reellt hot for sjukvardens mdjligheter
att behandla vissa typer av svara infektio-
ner. Risken for att utsldpp av antibiotika i
var miljo leder till att bakterier i miljon blir
resistenta &r oroande. En del bakterier i
miljéon kan vara humanpatogena, men de
flesta utgor inget direkt hot mot oss mén-
niskor. Anledningen till oron beror i forsta



hand pa den potentiella risken for overfo-
ringar av resistensgener mellan olika arter
av mikroorganismer. Flera av de resistens-
gener som idag aterfinns i humanpatogener
tros ursprungligen komma fran bakterier i
den yttre miljon.

Det &r uppenbart att anvédndningen av
antibiotika i sig &r den dominerande drivan-
de faktorn bakom den globalt accelererande
resistensutvecklingen. Vilken roll utslapp
av antibiotika till miljon spelar for upp-
komst och spridning av multiresistenta hu-
manpatogener dr idag inte ként. Vad vi vet
idag &r att i kraftigt antibiotikabelastade
miljoer ar forekomsten av resistenta bakte-
rier och resistensgener mycket hog, och att
dven de mekanismer som mojliggér overfo-
ring av resistens mellan arter gynnas (17).
Till skillnad fran de flesta andra miljoeffek-
ter av ldkemedel som dr mer eller mindre lo-
kala sa &r resistensfragan en global angela-
genhet, da resistenta bakterier kan spridas
gver jorden och fa fotfaste langt ifran dér de
utvecklades.

Hur bedémer man miljérisker?

Lékemedelsverket presenterade 2004 en
omfattande utredning om ldkemedels miljo-
paverkan, www.lakemedelsverket.se under
rubriken Publikationer. Viktiga slutsatser
var att det beh6vs mer kunskap, att fler och
béttre miljériskbedomningar behover goras
och att ett okat miljohdnsyn behover tas
med i den europeiska likemedelslagstift-
ningen. Likemedelsverket har av regering-
en fatt ett sarskilt sektorsansvar for like-
medel och milj6. Detta innebar att Lakeme-
delsverket ska verka for att relevanta
kvalitetsmal uppnas inom sektorn och av-
rapportera arbetet till Miljomalsradet?,
www.miljomal.se. Likemedelsverket pre-
senterade i borjan av 2007 en sektorsrap-
port med underlag till en fordjupad utvar-
dering av miljomalsarbetet, www.lakeme-
delsverket.se.

For att en lakemedelsprodukt ska godkén-
nas pa den europeiska och/eller den ameri-

1. Miljémalsradet inrattades 1999 med ansvar fér att utvar-
dera arbetet och rapportera utvecklingen av de nationella
miljokvalitetsmalen till regeringen. Miljémalsradet kom-
mer enligt riksdagsbeslut 2010 att upphéra och Naturvards-
verket kommer att fa ett utdkat ansvar fér samordning av
myndigheternas miljomalsuppféljningar.
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kanska marknaden kréavs att en miljorisk-
bedémning genomfors och denna bekostas
av det ansokande ldkemedelsforetaget. I
Europa bedémer man i det forsta steget ex-
poneringsgraden i miljon baserat pa berak-
nad forsiljning. Om halten berdknas kunna
overstiga 10 ng/L i ytvatten gar man vidare
till nésta steg. Da utfors toxicitetstester pa
alger, vattenloppor och fisk avseende tex
overlevnad, tillvaxt och i viss méan fortplant-
ning. Resultaten fran dessa formaliserade
miljoriskbedémningar utgér grunden for
den miljoklassificering av likemedel som
finns pa Fass.se och janusinfo.se (se nedan).
Den halt av ldkemedel som inte forefaller ha
nagon paverkan i ndgon av testerna jamfors
med den berdknade halten i miljon, vilket
ger ett matt pa miljorisken.

For humanldkemedel viager man inte in
risken for miljon i den overgripande risk-
nytta-bedomningen med ldkemedlet, me-
dan man gor det for veterindrmedicinska
preparat. Man kan séledes inte neka god-
kénnande av ett humanlidkemedel i EU pga
miljoskél. Det betyder att vi méaste hitta
andra sétt att hantera eventuella miljopro-
blem pa 4n genom forbud. Det ska papekas
att man inte bedémer risker knutna till ut-
slapp fran produktion, utan risken handlar
enbart om konsekvenserna av anvéndning
av ldkemedel.

Som en parentes kan ndmnas att det inte
dr resultat frdn den formaliserade riskbe-
démningen som gor att vi vet att vissa ldke-
medel kan ha miljéeffekter, utan den kun-
skapen bygger framst pa forskarinitierade,
icke-standardiserade studier vid universitet
och foretag.

Mojligheter till atgarder
Produktionsproblematiken
Produktionen av aktiva substanser liksom
formulering ("pillertillverkning”) sker pa
manga olika stéllen i viarlden. Det &dr rim-
ligt att anta att miljopaverkan fran produk-
tionen skiljer sig 4t mellan olika tillverkare.
Om vi hade full insyn i vilken miljépaver-
kan produktionen av olika produkter har
skulle vi — utan att géra avkall pa behand-
lingens kvalitet — kunna minska miljopa-
verkan genom att vélja de medicinskt fullt
utbytbara alternativ som producerats pa ett
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miljoanpassat satt. Valet star har saledes
mellan produkter med samma aktiva sub-
stans och samma medicinska effekt, men
fran olika tillverkare.

Det storsta hindret for att kunna gora det-
ta val dr att vi idag inte har information om
hur miljoanpassad produktionen &r. Pro-
duktionsanldggningar vérlden over maste
visserligen folja lokal milj6lagstiftning, men
aven om den efterlevs &dr det ingen garanti
for att produktionen inte har en betydande
miljopaverkan. Det ar t ex mycket ovanligt
med specifika gréansviarden for hur stora
méangder eller koncentrationer av aktiv sub-
stans som en tillverkare far sldppa ut, och
det finns flera firska exempel pa mycket
omfattande utsldpp av aktiva substanser,
déribland antibiotika. Investeringar i avan-
cerad reningsteknik globalt vid produk-
tionsanldggningar skulle teoretiskt kunna
resultera i nagot dyrare ldkemedel for slut-
konsumenten, men sa vitt vi vet finns det
(4nnu) ingen dokumenterad korrelation
mellan priset pa slutprodukten till konsu-
ment och hur langtgdende atgiarder som vid-
tagits for att minimera utsldapp vid produk-
tion.

Informationen om var eller under vilka
omstédndigheter den aktiva substansen i en
lakemedelsprodukt &r tillverkad &r inte pu-
blikt tillgdnglig. Information om produk-
tionsplats for aktiv substans gar dock att
begéra ut for forskningssyfte, och det har
nyligen visats att manga produkter pa den
svenska marknaden innehaller aktiv sub-
stans fran fabriker som anvénder sig av un-
dermalig reningsteknologi. En storre trans-
parens i likemedelskedjan skulle kunna ge
tillverkare incitament for miljovéanligare
produktion (21).

Den svenska regeringen gav 2009 i upp-
drag at Liékemedelsverket att underséka
mdjligheten att skidrpa miljokraven kring
tillverkning av ldkemedel globalt. I Léke-
medelsverkets rapport gavs flera forslag,
bl a att inkludera miljoaspekter i regelver-
ket kring ”god tillverkningssed”. Det &r
dock en lang process innan ett sddant for-
slag kan fa genomslag, se 4ven under rubri-
ken Hur bedémer man miljorisker?, s 1187.

Kunskapsluckorna om miljoeffekter av
produktion dr saledes fortfarande stora, och
i dagsldget finns det mycket begrinsade
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mojligheter for forskrivare och konsumenter
vad galler att ta hansyn till miljoeffekter
fran produktion vid valet av ldkemedel. De
upphandlingskrav Miljostyrningsradet nyli-
gen tagit fram kan forhoppningsvis utgoéra
ett litet incitament for forbattrade produk-
tionsforhallanden.

Reningsverken
Miljobelastningen av lidkemedel kan mins-
kas pd manga olika sitt och initieras pa
manga olika nivaer. En mdéjlighet som ofta
framhalls &r att rena bort ldkemedelsrester
vid vara kommunala reningsverk. Det
finns ett flertal tekniska mdjligheter att
gora detta pa, t ex inforandet av olika "po-
leringssteg”, sasom rening med ozon, aktivt
kol och UV-ljus i kombination med oxida-
tionsmedel. Gemensamt for alla alternativ
ar att de kostar pengar att infora, och vissa
dr ganska energikriavande. Forskning pagar
om risk och nytta med olika reningsproces-
ser, t ex inom MistraPharma-programmet
(www.mistrapharma.se) och inom Stockholm
Vatten ABs nyligen avslutade ldkemedels-
projekt (www.stockholmvatten.se).

Bland de stora fordelarna med forbattrad
avloppsrening dr att man har mgjlighet att
minska miljériskerna med manga likeme-
del och dven andra miljogifter i avloppsvatt-
net i ett slag.

Framstallning av "gréna” lakemedel

En del framhaller mgjligheten att framstal-
la "gréona” ldkemedel, savil avseende att
den aktiva substansen ska ha en minimal
miljopaverkan som att processerna kring
tillverkning ska vara miljéanpassade (t ex
minskad anvédndning av lésningsmedel).
Manga lidkemedelsforetag arbetar intensivt
och framgangsrikt med att fa tillverknings-
processerna alltmer miljovéanliga.

Det dr ddremot ovanligt att man ldgger
vikt vid att fa fram miljovénliga, 14ttned-
brytbara aktiva substanser. Med tanke pa
att det 4r sa svart att fa fram en ny aktiv
substans till marknaden, samtidigt som det
idag inte finns nagon risk att bli nekad
marknadsintroduktion baserad pa miljoris-
ken, dr incitamenten fortfarande fa. Man
kan ocksa diskutera om det &r etiskt for-
svarbart att avsta fran att vidareutveckla
ett kandidatldkemedel for att det kanske


http://www.mistrapharma.se/
http://www.mistrapharma.se/
http://www.stockholmvatten.se/sv/Aktuellt/Projekt/Lakemedel-i-avloppsvatten/

kan fa en miljopaverkan. Det finns dock ex-
empel pa foretag som har tagit fram alter-
nativa produkter med mer lattnedbrytbara
aktiva substanser, och framtiden far utvisa
om detta blir ett koncept som fler kommer
att ta efter.

Val av minst miljobelastande
alternativa ldkemedelssubstans
Patientens hilsa ska finnas i forsta rummet
och den medicinskt mest relevanta behand-
lingen for en enskild patient méaste avgora
valet av ldkemedel i forsta hand. Infor god-
kannandet av ett nytt likemedel girs en nyt-
ta-risk-bedémning utifran den forvantade
humana exposition som anvéndning inom

godkéinda indikationer kan medfora.

Man kan inte av miljohdnsyn neka nagon
biasta mojliga behandlingsalternativ om
inte medicinskt likvardiga alternativ finns
att tillgd. Om det finns ett val mellan alter-
nativa och likvardiga ldkemedel kan det ge
mojlighet for patient och forskrivare att i
samrad gora ett aktivt och bra miljéval av
ldkemedel. En annan mgjlighet dr att miljo-
aspekten vigs in redan nidr rekommenda-
tionslistor tas fram. Det finns i dag flera in-
formationskéallor att anvianda for att kunna
viga in miljoaspekten vid val av aktiv sub-
stans. Dessa beskrivs nedan under stycket
“Information om miljoklassificering av 14-
kemedel”.

Information om
miljoklassificering av lakemedel

Fass.se
Lékemedelsindustriféreningen (LIF) tog 2004
initiativet till att inkludera milj6information
pa fass.se (www.fass.se). For de likemedel
som ar mérkta med ett stort M i Fass finns
miljoinformation. Symbolen M star alltsa inte
for att det &r ett bra miljéval. I texten presen-
teras miljorisken (toxiciteten for vattenle-
vande organismer i relation till uppskattade
koncentrationer i vattenmiljon) samt om 14-
kemedlet &r l4tt nedbrytbart i laboratorie-
tester och om det ar fettlosligt och ddrmed
har en okad risk for att bioackumuleras. In-
formationen grundas i huvudsak pa de tes-
ter som utforts i samband med den, fér nya
produkter, obligatoriska miljériskbedom-
ningen infor registrering.
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Aven om ett stort antal produkter har fatt
en miljoklassificering finns fortfarande en
stor osédkerhet i riskbedomningen, da de
tester som utgor underlag for riskklassifice-
ringen tyvarr ofta dr bristfilliga nir det
géller att identifiera majliga effekter. Fram-
for allt saknas langtidsstudier pa fisk for de
allra flesta lakemedel. Extrapolationer fran
toxicitetstester med vattenloppor och alger
till fisk ger ett bristfilligt underlag, dven
om man tillampar en sdkerhetsfaktor (22).

En annan brist uppenbaras da man kan
finna att olika produkter med samma sub-
stanser har olika klassificeringar, sannolikt
delvis ett resultat av att det ar foretagen
sjdlva som rapporterar in data.

I dagens journalsystem &ar det svart for
forskrivaren av ldkemedel att i forskriv-
ningsogonblicket snabbt fa en bra éversikt
over miljoprofilen hos alternativa likeme-
del (23). Att det finns ett miljoméirknings-
system pa fass.se dr bra, men det finns fort-
farande stora mojligheter till férbattringar.
For- och nackdelar med Kklassificeringssys-
temet har nyligen sammanstéllts i en rap-
port 2010 (24).

Janusinfo.org

Pa Stockholms ldns landstings webbplats
for producentoberoende, ldkemedelsrelate-
rad information till personal inom sjukvar-
den (www.janusinfo.org) finns ett omfattan-
de informationsmaterial om milj6 och like-
medel. Ut6ver information om risk (uppskat-
tad exponering i miljon i relation till like-
medlets giftighet) anges ocksa ett méatt pa
miljoéfarligheten. For den senare anvénds en
skala mellan 1 och 9 for varje substans dar
toxicitet, nedbrytbarhet och formaga att bio-
ackumulera sammanvigs. Virdet for miljo-
farlighet tar inte hdnsyn till uppskattad ex-
poneringskoncentration av ett visst lakeme-
del i miljon. Darfor méaste bade risk och fara
végas in i miljovarderingen av likemedel for
att bedomningen ska bli riktig.

Pa janusinfo presenteras informationen
pa substansniva snarare 4n pa produktni-
va, som pa fass.se. Informationen pa janus-
info 4r dessutom presenterad i tabellform
for att mojliggora en enkel jamforelse av
risk och fara mellan olika ldkemedelssub-
stanser med liknande verkan, vilket ger
uppenbara fordelar for forskrivaren jam-
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fort med informationen pa fass.se. Det ar
dock, i huvudsak samma, delvis bristfalli-
ga data som ligger till grund for de olika
klassificeringarna p& janusinfo som pa
fass.se, och det finns saledes fortfarande
en stor osdkerhet i riskbedomningen. Till-
gang till klassificeringen fran Stockholms
ldans landsting finns, forutom pa nétet, ock-
sa i form av en kostnadsfri broschyr med
forklaringar. Ett uppfoljningsverktyg, ba-
serat pa miljofaroklassificeringen enligt
janusinfo, finns ocksa tillgiangligt (25). Det
medger en geografisk eller verksamhetsba-
serad uppfoljning av forsédljning eller for-
skrivningsstatistik kombinerat med en
substansklassificerad miljéfara.

Allmanna aspekter
pa lakemedel och milj6

Klassificering av likemedel avseende miljo-
aspekter 4r komplex och férenad med stora
svarigheter i bedomning av risk, framst pga
bristen p& kunskap. Det kan kanske vara
klokt att "punktmarkera” vissa likemedel
dér vi idag har forhallandevis bra underlag
for miljoriskerna. Nyttan med att byta ut
ett lakemedel med lag miljorisk mot ett an-
nat, kanske lite mindre fettlosligt, giftigt el-
ler bioackumulerande, men fortfarande
med 1ag risk, kan diskuteras.

Ett alternativ for landstingen kan dérfor
vara att arbeta mer riktat mot ett fatal 14-
kemedel och likemedelsgrupper. I dagsli-
get dr det framst ostrogener, gestagener,
antibiotika och mgjligen NSAID som &r ak-
tuella for att stélla alternativ med olika
miljoprofiler mot varandra, men &ven har
finns fortfarande betydande osikerheter.
For vissa ldkemedel, t ex svarnedbrytbara
bredspektrumantibiotika som fluorokinolo-
ner, finns det bade kliniska och miljomassi-
ga skil att forsoka minska deras anvénd-
ning.

Olika beredningsformer kan ha olika mil-
jobelastning. Framfor allt finns det en 6kad
risk for produkter med stora restméngder,
sésom plaster, vaginalringar och geler. I det
sistndmnda fallet tvéttas ofta en betydande
del av den aktiva substansen bort vid dusch-
ning. Om plaster och ringar tas omhand pa
réatt sitt efter anvéndning (dvs lamnas till-
baka till apotek for destruering) medfor de
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ingen okad risk. Med en god information
fran producent, forskrivare och apoteksper-
sonal som leder till en bra f6ljsamhet hos an-
vandarna kan dérfor riskerna minskas. Den
omreglerade apoteksmarknaden och det
okade antalet forsédljningsstéllen av vissa
lakemedel i livsmedelshandeln och pa ben-
sinmackar stéller krav pa att dven dessa
nya aktorer tar sin del av ansvaret for infor-
mation och uppfoljning om olika aspekter av
milj6 och ldkemedel. Nar det géller kassa-
tion, sa har detaljhandeln inte skyldighet
att ta emot 6verblivna ldkemedel fran all-
ménheten. De maste ddremot ha sidkra sys-
tem for att hantera kassation av lidkemedel
som de sjilva har i lager. Oppenvardsapote-
ken har diaremot skyldighet att ta emot
overblivna lidkemedel fran allménheten.

Hur arbetar landstingen
och deras lakemedelskommittéer
med ldkemedel och milj6?

For att fa en trovirdig och saklig informa-
tion om ldkemedel och milj6 kriavs ansvars-
full och balanserad information fran forska-
re, myndigheter och foérskrivare i samver-
kan. Ur patientens perspektiv ska dennes
hélsa finnas i férsta rummet och den medi-
cinskt mest relevanta behandlingen for en
enskild patient maste avgora valet av like-
medel i férsta hand. Det dr en potentiell hu-
man hélsorisk om patienter avstar fran att
ta medicin i avsikt att skydda miljon, och
dérmed inte far optimal behandling.

Landstingen och inte minst deras ldke-
medelskommittéer arbetar redan idag, och i
viss samverkan med apoteken, med olika
informationsinsatser och aktiviteter om 14-
kemedel mot allménhet och foérskrivare for
att minska belastningen pa miljon. Exem-
pel pa detta anges nedan.

1. Att verka for en klok anviandning av 14-
kemedel genom att
a) utveckla konceptet med ldkemedels-
genomgéngar vars grundldggande tan-
ke &r att for varje patient regelbundet se
over och stodja kvalitetssékringen av
den individuella patientens lidkemedels-
terapi. Méalet &r att kontinuerligt se till
att behandlingen med likemedel ér re-
levant utifran den enskilda patientens
behov — varken for mycket eller for lite.



b) vid stillningstagande till behandling
overviga alternativ till lakemedel dar
sadana insatser dr mgjliga (t ex ordina-
tion av fysisk aktivitet).

¢) utveckla IT-baserade forskrivarstod i
datajournalerna for miljévénliga val av
ldkemedel dar detta dr mojligt. Detta ar
en realitet idag. Idag anvinder manga
lakemedelskommittéer ldnkad informa-
tion till bl a www.janus.se ddr man kan
fa en strukturerad information om mil-
joklassifikation av likemedel.

d) vdga in miljoaspekter i likemedels-
kommittéernas listor fér rekommende-
rade ldkemedel dar detta 4r mojligt.
Exempel pa detta finns i Kloka listan,
Stockholms l4dns landstings ldkemedels-
kommitté. Med tanke pa forskrivarens
begransade tid att bilda sig en uppfatt-
ning om miljériskerna for olika lakeme-
del i forskrivningssituationen, dr det
onskvart att fa med miljoaspekten re-
dan i rekommendationslistorna.

. Att verka for en minskad kassation av

ldkemedel genom att

a) informera om aterldmnande till apo-
teken av ej anvinda likemedel. Idag ges
information till patienter och allménhet
isamverkan mellan sjukvarden och apo-
teken.

b) forskriva startforpackning vid ny
langtidsterapi déar sa ar praktiskt moj-
ligt.

¢) ha en god miljohantering av ldke-
medel pa sjukhus. Miljéprogram om bl a
lakemedel finns i landstingens plan-
arbete. For exempel, se Uppsala ldans
landsting, www.lul.se,

respektive Vistra Goétaland,
www.vgregion.se

. Att verka for en miljovanligare produk-
tion av ldkemedel genom att

a) stélla krav vid upphandling av ldke-
medel. Stockholms- och Vistra Géta-
landsregionen har varit ledande genom
att borja tilldmpa de riktlinjer f6r upp-
handling av likemedel som haller pa att
tas fram av Miljostyrningsradet,
www.msr.se. | ett forsta skede stélls det
krav pa att leverantoren ska informera
om rutiner, dven hos sina underleveran-
torer, for att minska miljopaverkan av
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produktionen. I framtiden kan det bli
aktuellt att hoja ribban fran informa-
tionskrav till mer langtgaende krav.

Samhallets engagemang

Under de senaste tio aren har likemedel i
miljon blivit en fraga som engagerar manga
aktorer i samhéllet. Interaktionerna mel-
lan sjukvarden, universitet, Likemedels-
verket, Naturvardsverket, departement,
apotek, ldkemedelsféretag och andra orga-
nisationer &r idag omfattande. Det pagar
ett arbete inom EU och &ven péa global niva
vad avser ldkemedel och miljo som bl a La-
kemedelsverket aktivt deltar i.

Inom ramen for det svenska forsknings-
programmet MistraPharma, www.mistra-
pharma.se, finansierat av Stiftelsen MIST-
RA, finns en infrastruktur som har som syf-
te att fAnga upp vad det svenska samhillet
efterfragar, ta fram ny kunskap kring ris-
ker och atgardsmojligheter samt kommuni-
cera forskningsresultat till olika avnédmare.
Liakemedelsverket, LOK, LIF, Svenskt vat-
ten och flera andra organisationer deltar
aktivt i MistraPharmas referensgrupp. Li-
kemedelsverkets miljochef ar styrelseordfo-
rande i MistraPharma.

Da var kunskap om likemedel i miljon i
stort sett bygger pa vad vi lart oss de senas-
te 10-15 aren, finns det gott hopp om att
gora betydande framsteg, savil pa riskiden-
tifiering som pa atgédrdssidan, inom de nér-
maste aren.
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