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Varfor tanka miljo na
det galler lakemedel?

"Vi drvde inte jorden av vara féraldrar, vi har lanat den fran vara barn”

Bakgrund

Mycket i miljodebatten handlar om luftféroreningar, fossila
branslen och regnskogar. Men hur kan lakemedel vara ett hot
mot miljon?

Sverige framstaende aktér kring milj6 och lakemedel.

Sverige har under de senaste decennierna varit en fram-
tradande aktor kring fragor om lékemedel och miljo. Detta
galler b&de forskning och utveckling saval som drivande kraft
nationellt och internationellt kring informationsspridning,
utformning av regelverk och lagstiftning i dessa fragor. Exempel
pa detta ar till exempel miljoperspektiven i den nationella
lakemedelsstrategin, MistraPharmas forskningsprogram,
Miljoméalsberedningens delbetéankande, Region Vastman-
lands miljoarbete, Stockholms lans landstings miljoklassi-
fikation, Lakemedelsindustriféreningens miljoklassifikation,
Lakemedelskommittéernas arbete med att informera om och
integrera miljdaspekter i framtagande av rekommendations-
listor, Lakemedelsboken med flera (1:2.3,4,5,6,7,8,9,10,11,12),

| EU:s ramdirektiv for vatten punktmarkerades tre lakemedel:
diklofenak, etinylostradiol och 6stradiol (den sistnamnda
férekommer ocks& naturligt) (13). Inga gransvarden finns &nnu
for dessa, men medlemslanderna méste kartlagga halter i
ytvatten under de kommande &ren, varefter en ny utvardering
kommer att goras.

En av de tidigaste rapporterna kring lakemedel och milj6é som
publicerats i Sverige ar skriften "Lakemedel och miljé - vad vet
viidag?” En kort analys av dagens kunskapslage av Eckerman
och Martineus 1997 (14), N&gra &r senare utgavs skriften
"Lakemedel och miljo”. En skrift med fakta och tankar om

hur lakemedel och lakemedelsrester kan paverka var miljo
och darmed var halsa (19). Den publikationen var ett samarbete
mellan Apoteket AB, Stockholms lans landsting och
Stockholms universitet.

Vad har ldkemedel som inte andra kemikalier har?

De allra flesta lakemedel &r avsedda att redan vid laga
koncentrationer paverka fysiologiska processer i mannisko-
kroppen. Det sker vanligen genom att de binder sig mer eller
mindre specifikt till olika proteiner, till exempel receptorer
eller enzymer. Ménga av dessa proteiner aterfinns aven hos
andra arter, sarskilt hos andra ryggradsdjur, till exempel fisk
och fagel. Vid exposition for lakemedel i naturen finns darfor
en risk att dven dessa arter paverkas (12). Anvandning av
andra lakemedel, till exempel antibiotika och svampmedel,
kan leda till utveckling av resistens hos mikroorganismer

i var egen kropp men ocksa i omgivande miljo. Darmed
minskar vara mojligheter att effektivt behandla svara
infektioner nu och i framtiden.

Ur ett kemiskt perspektiv tacker de farmaceutiskt aktiva
substanserna, (API), ett brett spektrum av sma molekyler
med olika fysikalisk-kemiska och biologiska egenskaper.
Aven mycket smé férandringar i en API:s kemiska struktur
kan fa mycket stora konsekvenser for dess miljopaverkan.
Vissa mediciner, sé kallade biolakemedel, produceras

med hjalp av andra tekniker, till exempel i cellsystem med
genteknik. Proteiner som antikroppar, rekombinant humant
insulin och hormoner ar nagra exempel. Deras paverkan pa
miljon ar annu inte klarlagd (Kummerer K i Lakemedel i
miljén: att kdnna till och hantera riskerna ).
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Nar lakemedel hamnar i naturen, till exempel via vara
kommunala avloppsvatten, finns det darfor en risk att de
ocksa péaverkar fysiologiska processer i andra organismer.
Det finns flera rapporter under senare ar om sadan paverkan.
En undersokt miljoeffekt ar storningar av fortplantningen

till exempel hos fisk som exponerats for etinylostradiol fran
antikonceptionsmedel (3.16.17) En klassisk forskningrapport
har tidigare beskrivit massddd hos gampopulationer i Pakistan
som en foljd av exponering for diklofenak (18). Utslapp till
undermaliga reningssystem fran industriell tillverkning av
antibiotika i vissa lander har visat sig kunna utgora en kalla
till exceptionellt hoga halter i miljon. Ibland ar dessa halter
l&ngt hogre an de halter som beror p4 anvandning av lake-
medel (19.20) Detta har bland annat uppmarksammat miljé-
risker vid lakemedelstillverkning och lett till debatter kring att
prispress pa lakemedel genom till exempel generiskt utbyte/
periodens vara i forlangningen kan bidra till 6kad miljobelast-
ning om inte miljoaspekter integreras i besluten om subven-
tion (Fagerberg et al).

Lakemedel ar kemiskt sett oftast stabila @mnen. De ska till
exempel klara transport och lagring, undga att brytas ned
av den sura miljon i magen eller vid forsta passagen genom

levern med syftet att né sitt eller sina primara méalorgan i
tillrackligt hog koncentration. Motstdndskraft mot snabb
nedbrytning ar saledes ofta en positiv och 6nskvard egenskap
hos ett lakemedel, samtidigt som det ar en negativ egenskap
ur miljosynpunkt. Svarnedbrytbara substanser kan ha lattare
att passera reningsverk och de kan dverleva lange i miljon
(det vill saga de ar persistenta). Det gor att de kan spridas
over storre omréden och det finns stérre risk att de ska kunna
ansamlas i tillrackligt hog koncentration for att ge effekter pa
miljon (12.15),

Hur kan man vérdera ett lakemedels fara och risk fér miljon?
Stockholms lans landsting (SLL) tog 2003 fram en klassificering
for lakemedels miljofara baserad pa data om substansens
kemiska egenskaper (persistens, toxicitet och forméaga att
bioackumuleras) 7). Lakemedelsindustriféreningen (LIF) tog
2004, i samarbete med SLL, Apoteket AB, Lakemedelsverket
och Sveriges Kommuner och landsting, darefter fram ett
nationellt klassifice-ringssystem som aven inkluderar miljo-
risk ®). I miljorisk inbegreps aven berékning av hur mycket
miljon tros exponeras (mangd forsaljning av substansen).
Ménga regioner anvander miljoklassificeringen som ett av
flera urvalsinstrument nar man gor sina rekommendationer
for lakemedel. For ndrmare information om klassifikationen
som vidareutvecklats inom SLL- se information pa Janus.se
(7) respektive Fass.se (8. Anvéndning av vissa lakemedel inom
grupperna vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, proteiner,
kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel
bedéms inte medfora ndgon miljopaverkan vid anvandning
enligt Europeiska lakemedelsmyndighetens vetenskapliga
kommittés (CHMP) riktlinjer (22).

P& Janusinfo presenteras informationen péa substansniva,
snarare an pa produktniva som pa fass.se. Det ar dock, i
huvudsak samma, delvis bristfalliga data som ligger till grund
for de olika klassificeringarna pa Janusinfo och pa fass.se.
Det finns saledes fortfarande en stor osakerhet i risk-
beddmningen. Klassificeringssystemet har sina brister

bland annat genom att det inte tar han-syn till lakemedels-
tillverkningens miljopaverkan i produktionslanderna.

Arbetet med att utveckla verktygen for miljdbeddomning av
lakemedel har fortsatt inom den nationella ldkemedels-
strategin med LIF som ansvarig i samverkan med flera andra (2).

Som kopare av subventionerade lakemedel genom skatte-
medel ar det ocksa rimligt att stalla krav pa att tillverkningen
inte skadar miljon i bred bemarkelse. Idag finns i viss man
regler kring upphandling som omfattar kravstallningar kring
redovisning av miljéaspekter i produktionsledet (23). Det kan
aven omfatta andra aspekter som miljépéaverkan genom
koldioxidavtryck via transport av lakemedelsprodukter, miljo-
paverkan genom produktion av lékemedelsférpackningar
samt socioekonomiska villkor for de personer som arbetar
med lakemedelsproduktion.

I slutbetankande av Lakemedels- och apoteksutredningen
S0U 2014:87 (24 finns bland annat ett férslag om att utreda
forutsattningarna for att TLV vid beslut om periodens vara

i systemet for generikautbyte skulle kunna inkludera och



premiera visad miljohansyn i tillverkningen. Detta forslag
var ett forsok till miljdanpassning av subventionssystemet
men har dock annu idag ej realiserats av olika skal.

Gar det att géra val mellan ménniska

och miljo eller finns det kloka kompromisser?

Med nuvarande EU-lagstiftning gar det inte att forbjuda
humanlakemedel som utgor en potentiell risk for miljon.
Det behovs darfor ett medvetet och samordnat arbete fran
olika aktorer i lakemedelskedjan for att minska den totala
miljobelastningen pa andra satt. Ake Wennmalm skriver i
boken "En frisk framtid — lakemedel i ett hallbart samhalle” ) :
”0Om patienten behdver ett ldkemedel och det finns flera
alternativ, hur gér ldkaren dad fér att vdlja det som ér bast?
Det viktigaste dr alltid att patienten fér en bra behandling.
Den enskilda patientens behov av behandling far inte stdllas
mot miljéns och folkhdlsans basta. Men inte ens ndr doku-
mentationen av ett [dkemedels totala pdverkan dr komplett

och grundad pd bra evidens dr det sjdlvklart vad ldkaren ska géra.

Om det finns flera medicinskt likvardiga alternativa ldkemedel
borde det vara rimligt att patienten anvdnder det medel som
har minst pévisad miljépdverkan. Om man accepterar den
principen har patientnyttan satts forst och den miljomassiga
nyttan har fétt andra prioritet.”

Hur nar lakemedel miljon?

Flodet av lidkemedel till miljon (fig 1)

Rent vatten ar en livsnodvandighet for allt liv och en fraga
som diskuteras i flera lander. Hallbar utveckling omfattar
darfor aven strategier for att astadkomma en minskad
belastning pa vattenresurser pa grund av exponering for
lakemedel.
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Figur 1. Huvudsakliga fléden av aktiva lakemedels-
substanser for humant bruk till miljon (12)

Distribution/férséljning av receptbelagda

I vara reningsverk elimineras nara 100% av vissa lakemedel,
medan andra éverhuvudtaget inte kan avlagsnas. Det finns
idag inte nagra krav pé att vara reningsverk ska kunna rena
bort lakemedelsrester, aven om forslag har lagts pa EU-niva
(25), Behandling av m&nga manniskors avlopp i ggmensamma
reningsverk leder till att nivderna av lakemedel i vattendrag

nedstréms vissa reningsverk kan bli tillrackligt hoga for att
utgora en risk. Vissa lakemedel kan ansamlas i vattenlevande
organismer till koncentrationer som l&ngt 6verskrider dem
man hittar i vattnet. Detta galler till exempel levonorgestrel,
ett gestagen i flera vanliga antikonceptionsmedel (17).
Sannolikt beror det pa att det finns speciella bindarproteiner
i fiskens blod som fangar upp lakemedlet och hindrar det fran
att férsvinna ut i vattnet igen.

Avloppsvatten

Den kvantitativt sett storsta kéllan for miljoexposition av
humanlakemedel ar via urin och avféring som hamnar i
reningsverken. Utslapp av lakemedel fran sjukhus stér
for en mindre del av lakemedelsflédet till miljon (26),

I reningsverken kan lakemedlen gé tre 6den till métes.
Antingen bryts de ner i reningsverken eller s& hamnar
deidet renade utgaende avloppsvattnet (ytvattnet),
eller i slammet. En del av slammet sprids pa dkermark.
For veterinarmediciner ar spridningsvagarna mer
komplexa, och en del veterinarlakemedel sprids
framforallt till jordbruksmark.

Det finns ett flertal tekniska mojligheter att rena vattnet fran
lakemedel, till exempel inférandet av olika "poleringssteg”,
sésom rening med ozon, aktivt kol och UV-ljus i kombination
med oxidationsmedel. Detta ar en [0sning for vissa lake-
medel, till exempel vissa hormoner som syntetiska estroge-
ner. Gemensamt for alla alternativ ar att de kostar pengar
attinféra, och vissa ar ganska energikravande (4:27).

Hundratals olika lakemedelssubstanser har detekterats i
miljon, och listan vaxer i takt med att matmetoder for fler
lakemedel utvecklas. De halter man finner i renat kommunalt
avloppsvatten ligger alltifrdn mindre an 1 ng/L till nagra
mikrog/L for olika lakemedel. | prover frén ytvatten ar koncen-
trationerna vanligen minst en tiopotens lagre. | dricksvatten
hittar man som mest nagot tiotal ng/L for de individuella
lakemedelssubstanser som hittills har analyserats (12).
Sammantaget finns det i dag dock inget som pekar pa

nagra betydande direkta risker for humanhalsan med de
koncentrationer av lakemedel vi finner i svenskt dricksvatten,
aven omvii strikt mening inte kan utesluta mojligheten.

Vad har gjorts fram till idag?

Overgripande nationellt-internationellt arbete

Sverige har de senaste aren fatt mycket uppmarksamhet

till exempel genom "Den nationella lakemedelsstrategin”,
proposition 2013/14:39 "Pa vag mot en giftfri vardag - platt-
form for kemikaliepolitiken”, Lakemedels- och apoteks-
utredningen (52011:07), landstingens tkade fokus pa fragan,
Lakemedelsverkets forslag till regeringen om att inféra mil-
johansyn i EU lagstiftningen om god tillverkningssed (GMP)
samt det forsta EU-kravet att bérja mata vissa lakemedel i
europeiska sjoar, vattendrag och kustomraden. Parallellt

har arbete initierats inom FN om en grén halso- och sjukvard
och i det internationella kemikaliearbetet SAICM.



Den 31 oktober 2013 fastslog regeringen sitt beslut om ett
nytt etappmal till miljokvalitetsmaélet Giftfri miljo om ékad
miljohansyn i EU:s och internationell lakemedelslagstiftning.
Den 28 november tog regeringen beslut om propositionen
"Pa vag mot en giftfri vardag - plattform for kemikaliepolitiken”
I denna finns ett separat avsnitt om 6kad miljohansyn i regler
om lakemedel. Regeringen anger etappmal och insatser for
att na etappmalet om 6kad miljohansyn i EU:s lakemedels-
lagstiftning och internationellt som ska vara genomforda
senast 2020.

Regeringen meddelade aven under hosten 2013 att man
satsar 32 miljoner kronor fordelat pa en fyraérsperiod till
avancerad teknik for rening av lakemedelssubstanser och
andra svarnedbrytbara kemikalier i avloppsvatten.
Genomforda projekt presenterades under varen 2018.

Det kommer att kravas mycket arbete och vara en utmaning
for regeringen att genomféra samtliga beslutade insatser
och n& etappmalet om 6kad miljchansyn i EU:s lakemedels-
lagstiftning och internationellt till &r 2020. Ett viktigt steg
torde vara att fa pé plats miljéaspekter i regelverket for god
tillverkningssed, GMP.

Utover detta antog EU-parlamentet den 26 nov 2018 ett
striktare regelverk for antibiotika respektive dvrig lake-
medelsbehandling for djurbesattningar vilket generellt far
ses som en framgéng i arbetet med miljé och lakemedel.

Lokalt och regionalt arbete.

| Region Vastmanland har det sedan ménga ar funnits
ett miljoprogram som aven omfattar lakemedel och som
revideras lopande (Figur 2).

Lakemedelskommittén i Region Vastmanland har sedan
ménga ar inkluderat miljdaspekter i sina rekommendations-
listor (11). Ett informationsarbete kring milj6 och lakemedel
har pagétti ménga ari form av seminarier, forelasningar och
information mot allméanheten.

Som exempel (fig 3) kan ges att forskrivning av diklofenak har
reducerats inom regionen genom en aktiv dialog mellan LK
och véara forskrivare. Daremot tycks den receptfria forsalj-
ningen (genom kraftig reklam fran andra aktorer?) oka.
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Figur 3.Diklofenak. Antal kg férsalt/uthdmtat i Vastmanland.

Ol E <8 Antal férdjupade lidkemedelsgenomgangar kodade ~ Oka 1600
miljopaverkan fran med XV016 for listade patienter >75 ar
CUCIEEEIRRERRILIEEE  Antal patienter som fatt recept pé Fysisk aktivitet Oka DV 200: 520
hallen patientnytta (FaR) inkl. radgivande samtal och sarskild uppféljning, DV 132:4276
kodade med DV132 och DV200 (KVA-Kod )
Andel lakemedels-upphandlingar med férdjupade 100 % =
miljékrav
Andel utvarderade/uppféljda avtal dar miljokrav Oka =
stallts
Arlig minskning av antibiotikaférskrivningeniantal  2018:313 329 =14 %
recept/1000 invanare pa 2,5 procent 2019:305
2020:297
2021:290
2022:283
Arlig minskning av den totala antibiotika- 2018:4468 4700 =14 %
belastningen i DDD /1000 invanare pa 2,5 procent 2019: 4356
2020: 4247
2021:4141
2022:4038
Andel forskrivare som har genomgatt e-utbildning 95 % 0%

om lakemedel och miljé

Fig 2 (ur Miljoprogram 2018-20122, Handlingsplan, Region Vastmanland.)



Praktiska tips

Vad gér att géra battre redan idag?

Férskrivning och Kassation av ldkemedel.

For att fa en trovardig och saklig information om lakemedel
och miljo kravs ansvarsfull och balanserad information fran
forskare, myndigheter och forskrivare, i samverkan. Ur patien-
tens perspektiv ska dennes hélsa finnas i forsta rummet och
den medicinskt mest relevanta behandlingen for en enskild
patient maste avgora valet av lakemedel i forsta hand. SKL
(Sveriges kommuner och landsting) och inte minst landstingens
lakemedelskommittéer och dess nationella natverk LOK
arbetar redan idag, (i viss samverkan med apoteken), med
olika informationsinsatser och aktiviteter om ldkemedel mot
allménhet och férskrivare. Detta for att framja folkhalsan och
minska belastningen pa miljon. Exempel pé detta ar;

1. Att verka for en klok anvandning av [dkemedel genom:;

a) lakemedelsgenomgéngar utifran den enskilda patientens
behov - ratt lakemedel och varken for mycket eller for lite.

b) vid stallningstagande till behandling 6vervaga alternativ
till lakemedel dar sddana insatser ar majliga (till exempel
ordination av fysisk aktivitet).

c) utveckla IT-baserade forskrivarstod i datajournalerna for
miljovanliga val av lakemedel.

d) vaga in miljoaspekter i lakemedelskommittéernas listor
for rekommenderade lAkemedel dar detta &r mojligt.

2. Att verka fér en minskad kassation av ldkemedel genom att;

a) informera om aterlamnande till apoteken av ej anvanda
lakemedel. Idag ges information till patienter och allmanhet
i samverkan mellan sjukvarden och apoteken.

b) forskriva startforpackning vid ny langtidsterapi dar sé ar
praktiskt mojligt.

c) ha en god miljohantering av lakemedel pa sjukhus.
Miljoprogram for bland annat lakemedel finns i
landstingens planarbete.

Kassation av lGkemedel och lGkemedel fér egenvdrd
Uppskattningsvis 5 % av de forsalda lakemedlen i Sverige
anvands inte och ska aterlamnas for destruktion (férbranning).
Det ska goras dels for att undvika att barn och andra obehoriga
kommer &t dem, dels for att de inte ska spridas till miljon

(28)_ Alla apotek har ansvar for att ta hand om allménhetens
kasserade lakemedel, de sands darefter till forbranning
under kontrollerade former. | befolkningen uppger ca 75 %
att de ldmnar tillbaka dverblivna lakemedel till apotek for
destruktion (29). Svenskar &r, ur ett internationellt perspektiv,
duktiga pa att lamna tillbaka 6verblivna lakemedel. Det bedoms
att ca 75 % av de oanvanda lakemedlen &terldmnas (28),
Resten hamnar huvudsakligen i hushallssopor, som vanligtvis
forbranns i Sverige. En mindre andel spolas antagligen ner i
avloppet. Flera kampanjer riktade till allmanhet och andra
aktorer kring hallbar kassation av lakemedel har bedrivits av
bade Lakemedelsverket, apotek och lakemedelskommittéer,
enskilt s&val som i samverkan (30),

Forsaljning av vissa typer av lakemedel for egenvard ar tillaten
aven utanfor apoteken till exempel i livsmedelsaffarer och

pa bensinmackar. Vi vet inte om den utokade atkomsten av
lakemedel for egenvard (inklusive diklofenak-preparat) kan
innebéra risk for 6kad konsumtion och kassation och darmed
bidra till okad miljoexposition av denna typ av lakemedel.
Diklofenak saljs till exempel som egenvardslakemedel med
reklam som varit ett IGN-arende med foljande bétfallning @1,
Den dokumenterade effekten av den beredningen ar mycket
begréansad och mycket av den aktiva substansen tvattas bort
och gér ut med duschvattnet. Apoteken har nu efter p&dpekande
fran bland annat Lakemedelskommittéerna kompletterat sin
information fér dessa preparat pa sina hyllor 32
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naturen negaltivt,
anvénd med eftertanke.

Fraga oss 54 halper vi digl

nai " Antinflammatorih ; .
- Voltaren gul med sppiiator. . Amtinfismetork el o el 212 mg
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"Vi drvde inte jorden av vdra foréldrar, vi har lGnat den frén vdra
barn” &r ett tankvart citat som pdminner oss om vart ansvar
for miljofragor generellt och &ven hur vi pa ett klokt satt
anvander bra ldkemedel nar de behdvs, i ratt dos och vid ratt
indikation.

Lars Loof

Seniorprof., OL.
Lakemedelskommitten
lars.loof@regionvastmanland.se
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