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1. Bakgrund

Stockholms ldns landsting har under manga ar arbetat aktivt for att minska miljopaverkan fran
lakemedel och satt mal om att halterna av miljobelastande ldkemedelssubstanser ska minska i
miljon. For att definiera vilka substanser som avses i malet har forteckningar 6ver miljébelastande
substanser tagits fram for respektive miljoprogram. For uppféljning av malet genomfors regelbundna
provtagningar av lakemedelssubstanser i ldnets dricksvatten, ytvatten och utslapp fran
avloppsreningsverk och i biota (fisk).

Under 2016 arbetar SLL Hallbarhet med att ta fram ett forslag till nytt miljopolitiskt program for
Stockholms lans landsting som ska galla 2017-2021. Landstinget avser att fortsatta arbetet med att
minska utslappen av miljdbelastande lakemedelssubstanser. Med anledning av SLL:s kommande
miljdprogram och den snabba kunskapsutvecklingen inom omradet finns det skl att se 6ver om
tidigare forteckning 6ver miljobelastande substanser behover uppdateras, inte minst for att kunna
prioritera vilka lakemedel som det finns behov av att mata i miljoprover.

Projektledningen pa SLL har darfor tagit fram ett forslag pa forteckning éver miljobelastande
lakemedel. Denna behover kvalitetsgranskas och aktualitetsbedémas, och for detta behovs stod fran
konsult med expertkunskap om ldkemedels miljopaverkan. Goodpoint har fatt detta uppdrag och har
tagit hjalp av Professor Joakim Larsson som statt for den huvudsakliga vetenskapliga granskningen.

2. Avgransningar

Granskningen bero6r primart de 53 substanser SLL listat i sitt reviderade utkast till férteckning
(6verlamnat till konsulten 20160907 i samband med uppstartsmote). Darutéver har ytterligare
substanser foreslagits med utgangspunkt fran oberoende prioriterings-studier publicerade i den
vetenskapliga litteraturen samt egna expertkunskaper. For antibiotika gjordes en bedémning fran
grunden baserad pa uppmatta varden i svenskt avloppsvatten i relation till koncentrationer som
beddéms selektera for resistens (Bengtsson-Palme och Larsson, 2016). Bedémningen for dvriga
substanser ror risk for akvatiska organismer i Stockholms lans landsting, d v s risker kopplade till
utslapp i produktionsledet ingick inte i uppdraget. Bedomningen begrdnsade sig inte till mojliga
effekter pa organismer i saltsjon, dar majoriteten av avloppsvattnet fran stockholmsregionen slapps
ut, utan omfattar dven mindre recipienter, da riskhanteringen pa foérskrivarsidan inte kan separera ut
var patienterna ar nar de gar pa toaletten. Bedémning av risker for human héalsa omfattades enbart
genom beddmningen av huruvida antibiotika i avloppsvatten riskerar selektera for
antibiotikaresistens, ej genom exponering fran dricksvatten (dar risken anda anses mycket lag for alla
substanser).

En 6nskan fran SLL var att minska antalet substanser i forteckningen till allra hogst 34 st. Uppdraget
har inte omfattat en bedémning av rimligheten att ta hansyn till miljorisk vid t ex férskrivning. En
sammanvagning av miljobeddémningen och en medicinsk beddmning avseende majligheter att
reducera forskrivning gors av SLL efter kommentarer fran lakemedelskommittén. Varken Goodpoint
eller Larsson tar ansvar for kvaliteten i underliggande data, eller fér att underliggande data ar
komplett. Ett visst matt av subjektivitet kvarstar alltid nar olika typer av data och osdkerheter
sammanvags.
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3. Metod

Grunden for all miljériskbeddmning ar en uppskattning av exponering stalld i relation till en
uppskattning av dmnets farlighet (effektniva). Nar det handlar om risk for akvatiska organismer anges
bade exponering och farlighet vanligen som koncentrationsmatt (t ex ng/L), och risken uttrycks som
exponeringen dividerat med effektnivan.

4. Exponering

Exponering har primart uppskattats utifran uppmdtta halter i ytvatten, renat avloppsvatten och i
vissa fall i fisk. Vi har i Sverige en unikt god méjlighet att bedéma exponering utifran uppmditta halter
for en lang rad lakemedel (6ver 150st) och manga av dessa har uppmaétts med arliga intervall under
Over ett decennium (SLL) och pa manga platser (Naturvardsverkets nationella screeningar). | den

riskbedomning som star att finna i Fass.se samt i Janusinfos material (www.janusinfo.se) grundar sig
exponeringen pa forsdljningsvolym, vilket ar ett mycket mer osakert matt (se nedan).
Exponeringsbeddomningen som gjorts inom ramen for detta uppdrag ar darfor sannolikt unik
avseende det omfattande empiriska dataunderlaget. Naturvardsverkets nationella
screeningundersokningar (Fick et al, 2011; Fick et al, 2015) har varit primara kéllor, jamte Stockholm
vattens lakemedelsprojekt (Wahlberg et al, 2010), samt SLL arliga dvervakning fran 2005 och framat.
Dartill har anvands vetenskaplig litteratur 6ver svenska matningar. Utgangspunkten har varit de
hogsta trovardiga rapporterade nivaerna i renat avloppsvatten respektive ytvatten i Sverige.

Overlag varierar ytvatten mycket p g a starkt varierande och oftast okand utspadning av
avloppsvatten. Sarskilt héga halter for enstaka lakemedel fran den lilla Mérkebacken i Skévde,
uppstroms alla kommunala reningsverk, har t ex inte beaktats da de héga halterna rimligen ar
resultat av utslapp fran nagot enskilt avlopp i en mycket liten recipient, och darmed inte sarskilt
representativa. Exceptionellt hoga rapporterade halter av etinyléstradiol i Umeas avloppsvatten ar sa
pass svarforklarliga givet forsaljningsvolym och 6vrig litteratur att felmatning ar den mest sannolika
forklaringen. Om en tydlig minskning av ett visst lakemedel observerats under senare ar i SLLs
overvakning och som samtidigt kunnat kopplas till minskad forséljning, sa har mindre vikt lagts vid
tidigare matvarden. Om endast méatdata i avloppsvatten funnits tillganglig har
ytvattenkoncentrationer berdknats enligt EMA:s riktlinjer (spadning en faktor 10). Om inga matdata i
varken avloppsvatten eller ytvatten funnits tillgdngliga har utgangspunkten varit forséljningsdata,
saval nationell (fran fass.se, vanligen nagot adldre) samt aktuell lokal férskrivning inom SLL.

Exponeringen dr beddomd enligt EMA:s riktlinjer for miljoriskbedémning, d v s den baseras pa 100%
exkretion, utspadning med 200 L avloppsvatten per boende inom upptagningsomradet, 0% reduktion
i reningsverk, och en faktor 10 utspadning i recipienten. Notera att exponeringsbedémning enbart

fran forsaljningsdata &r mycket mer osdker an uppmatta varden, och har darfor tillforskrivit mycket

lagre vikt. Dock ger de forra en ungefarlig maximal halt i avloppsvatten, och kan darfér anvandas for
rimlighetsuppskattningar av uppmatta varden (som i nagot fall har varit orimligt hogt). For 49 av 53
granskade substanser har data pad uppmatta koncentrationer i svenskt avloppsvatten och/eller

ytvatten funnits, och exponerings- (och darmed risk-) bedémning baserat pa férsaliningsdata (som i

Fass.se) har saledes kunnat undvikas i de allra flesta fall. | nagra fall har den internationella



http://www.janusinfo.se/

&
goodpoint

litteraturen studerats och matvarden fran andra lander stéllts i relation till uppskattade eller
uppmatta varden i svenskt avloppsvatten och ytvatten.

Matningar (alternativt bedomningar) har som namnts ocksa gjorts av intern exponering (halter i
blodplasma, muskel eller annan vavnad) i fisk, enligt den sa kallade fiskplasma-modellen (se nedan
under punkt 5.1). Direkta matningar i vild fisk samt i fisk exponerad fér renat avloppsvatten har
tillskrivits hogst varde. Uppskattningar av intern exponering fran uppmatta ytvatten- eller
avloppskoncentrationer samt lakemedlets fettloslighet har tillskrivits ett lagre varde (da det
tillkommer en betydande osakerhet kring hur val lakemedlet biokoncentrerar). Uppskattningar som
varken har uppmatta avlopps eller ytvattenhalter till grund utan baseras pa forsaljningsdata har
tillskrivit lagst varde.

Risk for selektion av antibiotikaresistenta bakterier har ocksad uppskattats. Storst risk att detta sker ar

i sjdlva reningsverken dar dels halterna av antibiotika ar storst, dels ar bakterietatheten hog, och en
inte obetydlig andel av bakterierna ar dessutom sjukdomsframkallande. Utgangspunkten for
exponering har primart darfor varit halter i ingdende, orenat avloppsvatten snarare dn utgaende,
renat vatten eller ytvatten.

5. Effektnivaer

Farlighet (eller effektdata) har inhdmtats primart fran Fass.se, fran Wikipharma
(www.wikipharma.org) samt fran sékningar i den vetenskapliga litteraturen. Det sistnamnda har dock

inte omfattat nagra uttdmmande litteratursokningar. Principen har varit att utga fran lagsta
trovdrdiga rapporterade effektniva. Det bor papekas att med allt fler studier kring en substans
forekommer det tyvarr allt fler publicerade studier som sannolikt inte ar “sanna” d v s repeterbara,
trots att de genom gatt sedvanlig vetenskaplig granskning. Ofta kdnns dessa studier igen genom att
effektnivaer ar betydligt lagre dn vad andra rapporterar, ofta saknas dos-responser, ofta ar effekter
inkonsekventa vid olika tidpunkter, ofta férekommer pseudo-replikering, bristfallig statistisk analys,
starkt motstridiga fynd i relation till substansens affinitet till malmolekyler och berdknad halt i
organismen mm. Att blint tro pa alla effektstudier riskerar att leda prioriteringsarbetet fel, och en
granskning av effektdata ansags darfor nédvandig. | realiteten identifierades studien med lagsta
effektnivan (LOEC eller EC50) i Fass eller Wikipharma, oavsett om studierna avsag kronisk eller akut
toxicitet. Identifierade lagsta effektnivaer granskades darefter avseende trovardighet. Fokus lades
mer mot ovanstaende kriterier och mindre pa detaljerad beskrivning av experimentupplagg. Om
studien inte ansags trovardig studeras den studie som rapporterade den nast ldgsta effektnivan, osv
fram till att en studie med rimligt tillforlitlig effektdata kunde identifieras. In vitro studier pa t ex
fiskceller har inte anvants.

| denna prioritering har vi utgatt ifran dokumenterade effektnivder (LOEC - Lowest effect
concentration eller EC50 — koncentrationen som ger 50% av full effekt — om inte LOEC fanns
tillganglig) snarare an nivaer som predikterats inte ha en effekt (PNEC — predicted no effect
concentration). De senare tillampas ofta vid miljériskbedémning, sa t exinom EMA:s
miljoriskbedémning av lakemedel. PNEC tas da fram genom att den lagsta dokumenterade
effektnivan for akvatiska organismer divideras med en osakerhetsfaktor som ofta ar sa stor som 1000
nar effektdata ar knapphandig och baseras pa fa typer av tester (vilket vanligen ar fallet for
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lakemedel). PNEC reflekterar darfor ofta till stor del var osdkerhet kring ett amnes farlighet, snarare
an var kunskap om amnets farlighet. Om LOEC eller PNEC passar bast att utga ifran beror lite pa vad
man tanker sig anvanda riskbedémningen till. En riskbedémning baserad pa LOEC resulterar i
prioriterade amnen med betydligt sakrare underlag att de faktiskt utgor en risk. Om man vill
reducera en redan lang lista (som SLL har uttryckt ett dnskemal om) samt om man 6nskar har
starkare grund for atgarder som ror t ex forskrivningsmonster sa kan LOEC vara en battre
utgangspunkt, da en sadan lista sannolikt innehaller farre falska positiver. En nackdel med att utga
fran LOEC &r att substanser med bristfalliga effektdata inte bedoms medféra nagon risk, d vs man
riskerar flera falska negativer (notera dock angreppssattet nedan med fiskplasma-modellen som har
potential att fanga upp dessa substanser).

5.1. Fiskplasmamodellen
Som namnts saknas relevanta effektstudier fér manga lakemedel, vilket kan gora riskbedémningen
osaker. Dock finns det for i princip alla lakemedel kunskap om deras koncentration i manniska t ex
Cmax | blodplasma under behandling. Att utnyttja detta effektmatt och stélla det i relation till en
uppskattad eller uppmatt halt i fisk (som vanligen har liknande malmolekyler) mojliggor dock en
riskbedomning dven i franvaro av relevanta effektstudier i akvatiska organismer (Fick et al, 2010). Det
skall patalas att denna modell for riskbedomning syftar till att bedéma risk for farmakologisk
paverkan (t ex stimulering av en specifik receptor, hdmning av ett visst enzym). Konsekvensen av en
sadan paverkan for fisken ligger utanfér bedémningen, och denna kan vara av saval lindrig som mer
allvarlig art. En utgangspunkt ar dock att all paverkan ar o6nskad, aven om det sjalvklart ar sa att
paverkan som resulterar i till exempel hammad fortplantning ar extra allvarlig. Hansyn har inte tagits
till om méatningarna ar utférda pa muskel, blodplasma eller annat organ. Halterna i dessa kan
naturligtvis skilja sig at. Vissa lakemedel forekommer i mycket ldga halter i vatten, men kan
biokoncentrera avsevart, och matningar i fisk ar [ampligt for flera substanser.

5.2.  Selektion for antibiotikaresistens
Avseende effektnivaer och antibiotikaresistens sa har Bengtsson-Palme och Larsson (2016) publicerat
en studie déar de listade PNEC (Predicted No Effect Concentrations) for selektion av resistenta
bakterier. Dessa har varit utgangspunkten for effektnivaer i bedomningen av risk for selektion av
antibiotikaresistens.

6. Riskbedomning

Den reviderade forteckningen omfattar 25 substanser. Riskbedémningar har gjorts genom att
jamfora exponeringsnivaer (framtagna pa olika satt) och effektnivaer (pa olika satt) enligt ovan. Ju
hogre de olika kvoterna mellan exponering och effekt har varit, desto storre har risken ansetts vara.
Ingen skarp grans for hur stor denna kvot behoéver vara har tillampats, men alltid éver 0.01 och helst
over 0.1 for att klassas som risk. | atskilliga fall ar kvoten 6ver 1 baserat pa uppmatta nivaer i
avloppsvatten, ytvatten eller i fisk. Om risk identifierats genom olika typer av exponerings och
effektdata har detta bedémts som starkare evidens. Ett typiskt sadant fall ar nar data av uppmatta
halter i ytvatten/avloppsvatten (justerat for forvantad utspadning) ar nara eller 6verstiger
effektnivaer i akvatiska organismer, och samtidigt uppmatta halter i fisk ar nara eller 6verstiger de
halter som ger upphov till terapeutisk effekt i manniska. | vissa fall sa finns det bara stéd av den
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forsta bedéomningsgrunden, ibland bara av den andra, och evidensgraden &r i bada dessa fall svagare.
Risk baserad pa vattenexponering och etablerade effektnivaer i akvatiska organismer ansags
generellt som battre evidens &n risk baserad pa halter i fisk jamfort med humanterapeutiska
blodplasmakoncentrationer.

En annan grund fér bedomningen ar ocksa hur saker exponerings och effektbedémningarna har varit.
Lakemedel som genomgaende Over tid och rum uppmatts i halter som riskerar paverka akvatiska
organismer har bidragit till hogre evidens, och pa motsvarande satt har effektdata som har stod i
oberoende studier, och ar utforda pa ett transparent och uttdommande satt, och dar
effektnivaer/endpoints ar rimliga i forhallande till vad vi kdnner till fran 6vriga farmakologiska studier
i daggdjur, sa anses evidensen hogre.

Ingen formell bedémning har gjorts av blandnings-toxicitet, men for vissa lakemedel ar additiva
effekter forvantade. Det géller t ex olika NSAID-preparat, olika SSRI-preparat, 6strogener, samt olika
makrolider, d v s grupper av lakemedel dar det finns substanser som aven enskilt anses kunna utgora
risk.

7. Relation till andra kriterier

Det utkast pa forteckning som SLL tagit fram och som uppdraget handlade om att granska har
baserats utifran en sammanvagning av féljande kriterier:

1. Stor volym — utifran forsaljningsstatistik inom Stockholm lan, uthdmtade recept samt rekvirerat av
sjukvarden (dven privata vardgivare inkluderade)

2. Miljofarlighet

3. Miljorisk

4. Forekomst i drickvatten, ytvatten och biota i Sverige. Utgangspunkt ar SLL:s matningar,
Naturvardsverkets screening och andra relevanta matningar.

5. Substanser pa EU:s Watch-list (Ramdirektivet for vatten)

6. Foreslagna miljoindikatorer inom ramen for nationella lakemedelsstrategin (NLS)

7. Antibiotikaresistens, samarbete med Strama

8. Mdjlighet att analysera i befintliga och kommersiellt tillgangliga laboratorium

Alla dessa har inte tagits hansyn till i foreliggande prioritering av substanser. Motiveringar ges nedan:

1. Volymskriteriet inom SLL har inte anvants generellt, forutom att for de fatal (4) substanser som det
inte fanns matningar av i svenskt avloppsvatten eller ytvatten sa har forsaljningsvolymen bidragit till
uppskattning av ytvattenkoncentrationer som i sin tur bidragit till riskbedémningen.
Forsaljningsvolym &r ett exponeringsmatt, men det ar mycket osdkert som matt av exponering for
organismer i miljon da det inte tar hansyn till exkretionsgrad fran manniskor och
nedbrytning/avskiljning i reningsverk. Exponeringsmatt som inte stélls i relation till effektmatt har
dessutom mycket lagt prediktivt varde for risk, och bor darfor enbart anvandas for prioritering nar
det stalls mot effektnivaer.
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2 Inte heller har "miljéfarlighet”, som enligt SLL:s klassificering omfattar en kombination av
persistens, bioackumulerbarhet och toxicitet, tagits hansyn till som helhet.

Persistens tas redan hansyn till vid exponeringsuppskattningen genom matningar i vatten/miljé. En
substans som inte ar persistent kommer att ge upphov till lagre uppmatt exponering an en substans
som ar persistent. Att anvanda persistens begreppet separat i en riskbedémning som baseras pa
uppmdtta koncentrationer blir lite "tarta pa tarta”. Persistensbergeppet (som det definieras i FASS)
har ett storre varde vid en riskbeddmning som grundar sig pa predikterade koncentrationer.

En liknande situation ar det med bioackumulerbarhet som redan finns integrerat i
effektbedémningen, och har begransat varde nar effektdata finns tillgdnglig; Av tvd amnen med i
ovrigt lika egenskaper sa ar det som biokoncentrerar mest giftigast (matt som halt i vatten), da hogst
halt uppnas for just detta dmne i den exponerade organismen. | de fall effektdata saknas har
dessutom en mer sofistikerad bedéomning av biokoncentration inkluderats i fiskplasmamodellen, dar
halten i fisk uppskattas mer kvantitativt. Det skall tillaggas att det dnnu sa lange finns mycket
begransat stod for att lakemedel biomagnifierar (klattrar) i naringskedjorna, och logPow-mattet som
ligger till grund for klassificeringen av bioackumulerbarhet har mycket begransat varde for att
prediktera biomagnifiering for lakemedel. Inga sa kallade vPvB-substanser (mycket persistent,
mycket bioackumulerbar) har identifierats.

Toxicitet tas hansyn till, men separat utifran LOEC data, inte i kombination med persistens och
bioackumulerbarhet, och som beskrivs ovan samlas toxicitetsdata in dven fran den publika
litteraturen (inte bara den som foretagen aberopar), foljt av en expertgranskning.

3. Miljorisk (fran Fass) grundar sig pa en exponeringsbedémning baserad pa férséljning samt av
industrin sjdlvrapporterad effektdata. Primart utgar vi i stallet fran uppmdtta halter och inkluderar
dven effekt-data frdn évrig litteratur (efter expertgranskning). Vi ar évertygade att dessa tva
anpassningar battre reflekterar miljorisken for de flesta substanser.

4. Vi utgar inte fran halter i dricksvatten da human exponering ligger utanfor scope. | 6vrigt sa
baserar vi riskbedomningen pa just dessa data som ndmns har.

5. Om substansen ar upptagen EU:s Watch-list (Ramdirektivet fér vatten) har den automatiskt
inkluderats. Risk har ocksa kunnat pavisas oberoende av EU:s klassning for alla dessa substanser.

6. Daremot har de substanser som foreslagits som miljdindikatorer inom ramen for nationella
lakemedelsstrategin (NLS) inte tagits med per automatik, da den prioriteringen primart baseras pa
andras prioriteringar, och en kritisk granskning av t ex effektdata och reell exponeringsdata inte
gjorts.

7. En separat bedémning av resistensrisk har gjorts baserat pa Bengtsson-Palme och Larsson (2016).
Notera att detta angreppssatt redan har rekommenderats av en brittisk kommission kring vad
varlden borde gora for att hantera resistensproblematiken, pa uppdrag av férra premidrministern
David Cameron, samt anvants i oberoende prioriteringsarbete av lakemedels risker i miljon.

8. Analyserbarhet har inte anvants som ett kriterium for att identifiera risk, men om vi inte kanner till
att nagon i Sverige kan analysera substansen i fraga sa har detta papekats.
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8. Reviderad forteckning

| slutet av denna rapport bifogas forslag pa reviderad forteckning av ldkemedelssubstanser (25
stycken) dar en miljorisk har identifierats (Bilaga 1). Jamfort med tidigare férteckning framtagen at
SLL av konsultforetaget Trossa sa ar motiveringarna i denna forteckning annorlunda formulerade. Det
beror primart pa skillnaderna i utgangspunkter, da denna forteckning utgar i huvudsak fran
exponering i relation till effektdata. Motiveringarna ar kortfattade enligt dnskemal fran SLL, och
syftar till att reflektera risken att lakemedlet nagonstans i Stockholmsregionen riskerar paverka
akvatiska organismer. Om risken skulle beskrivas for enbart Saltsjon som recipient skulle den
genomgaende vara lagre pga. den stora utspadningsfaktorn. Nar det géller risker for selektion for
antibiotikaresistens sa ar dock denna berdknad pa halter i reningsverken, och i just detta fall har
utspadningen i recipienten ingen eller mindre betydelse. Da underlaget skiljer sig betydligt at mellan
olika lakemedel &r det svart att ranka ldkemedlen inb6rdes. Dock har ett forsok gjorts att stratifiera
evidensgraden i "hogre” samt ”lagre”.

En lista 6ver de lakemedel som inte hamnade pa den reviderade forteckningen (34 stycken) bifogas
ocksa (Bilaga 2). De indelas i lakemedel dar fortsatt matning forordas pga. osdker bedémning av risk,
substanser som kan strykas fran évervakningen pga. lag risk, samt nagra substanser dar matningar
forordas om forsaljningen okar — da tidigare, hogre forbrukning och hogre halter i avioppsvatten har
beddmts kunna medféra risk. For varje lakemedel bifogas ocksa en kort motivering bakom
klassificeringen.

For tva lakemedel forordas matning i avloppsvatten och ytvatten dven utan god evidens for miljorisk
(tramadol, karbamazepin) da matningar av dessa relativt stabila Idkemedel ger en reflektion av hur
stor exponeringen for avloppsvatten ar i recipienten.

Genomgangar av olika publicerade prioriteringsstudier ledde inte till identifiering av nagra ytterligare
lakemedel med uppenbar risk. Primart beror detta pa att andras prioriteringsarbeten inte utgatt fran
uppmatta halter, utan enbart pa halter baserade pa uppskattad férsaljning, vilket ofta kraftigt
Overskattar halterna i miljon. Utan data pa halter varken i avloppsvatten ytvatten eller i fisk sa har
bevislaget inte ansetts tillrackligt starkt for att ett lakemedel skulle inkluderas i forteckningen.
Dessutom har andras prioriteringsarbeten inte varderat effektstudierna som ligger till grund for
riskbedomningarna, vilket i deras studierhar lett till att substanser med daligt underbyggda
effektdata klassats som att de medfér hog risk.

Tre lakemedel har trots detta tillkommit, namligen flupentixol, diazepam och roxithromycin.
Flupentixol hittas i vatten i halter som berdknas biokoncentrera i fisk till terapeutiska
koncentrationer. Diazepam finns i laga halter som inte bedéms medfora risk. Férsaljningen ar dock
hog, och en viktig metabolit av diazepam ar oxazepam (och desmetyldiazepam som i sin tur kan
metaboliseras till oxazepam). Oxazepam aterfinns i sin tur i halter som riskerar paverka fisk. Det &r
darfor mycket mojligt att det oxazepam som finns i ytvatten harror sig bade fran anvandning av
oxazepam och av diazepam. Notera att oxazepam-glukoronid, som ar en metabolit, hogst sannolikt
kommer att de-glukoronideras och darmed ateraktiveras av bakterier i reningsverken (Larsson et al,
1999).
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En genomgang av samtliga analyserade antibiotika i naturvardsverkets screeningar och SLLs arliga
overvakning, identifierade tva substanser. Roxithromycin har hittats i avloppsvatten i halter nara de
som beddms riskera att selektera for resistens. Da resistensmekanismerna for roxithromycin
dessutom overlappar med resistensmekanismer for de tre makrolid-antibiotika som bedéms medfora
risk har roxithromycin adderats till férteckningen. Metronidazol hittas i reningsverk i koncentrationer
som riskerar att selektera for antibiotika-resistens, men uppskattningen av selektiv koncentration ar
mycket osdker for detta antibiotikum. Metronidazol har darfor inte lagts till pa forteckningen 6ver
substanser med risk for miljopaverkan, men vidare matningar har rekommenderats for denna
substans.

For de substanser dar risk primart identifierats genom att predikterade eller uppmatta
koncentrationer i fisk ar nara eller 6verstiger terapeutiska koncentrationer i manniska, sa vore
ytterligare matningar i biota (fisk) sarskilt vardefulla. For de allra flesta substanserna skulle
effektstudier baserade pa férvantad verkningsmekanism 6ka sakerheten i riskbedémningen patagligt.
Att ta fram sadana data ar av ett generellt intresse, men pga. de kostnader och forskningsresurser
som ar involverade for varje substans sa faller detta knappast inom SLL:s ansvar.
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Bilaga 1. Forteckning 6ver lakemedel med risk for miljopaverkan SLL 2016

Substans Evidens | Motiveringar

Amoxicillin lagre Matningar i svensk miljé/avloppsvatten saknas. Med hansyn tagen till amoxicillins potens i bakterier tillsammans med
forvantad exponering (baserad pa hog anvandning, hog andel exkreerad som modersubstans, och rapporterat mattlig
nedbrytning i reningsverk fran andra lander) sa finns risk for selektion av antibiotikaresistens i reningsverk.

Azitromycin lagre P3 vattendirektivets lista. Aterfinns i reningsverk i koncentrationer som eventuellt selekterar for antibiotika-resistens

Ciprofloxacin hogre Koncentrationer som hittas i reningsverk riskerar att selektera fér antibiotika-resistens

Citalopram hogre Halter i miljon av flera SSRI Overstiger rapporterade effektkoncentrationer, sarskilt for ryggradslosa djur. Dock ar studierna
med de allra lagsta effektkoncentrationerna ifragasatta. Halter av citalopram i fisk exponerad for renat avloppsvatten
motsvarar terapeutiska nivaer i manniska.

Diazepam lagre Halter av diazepam i vattendrag ar laga och bedoms ej medfora risk. Dock metaboliseras diazepam till viss del till oxazepam
som i sin tur finns i halter som medfor risk. Darfér kan diazepam-anvandning bidra till risk. Hur stort bidrag ar oklart.

Diklofenak hogre Pa vattendirektivets lista. Aterfinns i ytvatten i halter som rapporterats har effekter pa fisk.

Erytromycin hogre Pa vattendirektivets lista. Koncentrationer som hittas i reningsverk riskerar att selektera fér antibiotika-resistens.

Etinylestradiol hogre Pa vattendirektivets lista. Halter i vatten, berdknade fran uppmatta nivaer i renat avloppsvatten, ar i vissa fall tillrackligt hoga
for att kunna paverka fortplantning och konsutveckling i fisk.

Felodipin lagre Halter i miljon bedéms kunna leda till terapeutiska halter i fisk baserat pa @mnets fettloslighet. Mekanism-baserad effektdata
saknas.

Fluoxetin lagre Halter i miljon av flera SSRI Overstiger rapporterade effektkoncentrationer, sarskilt for ryggradslosa djur. Dock ar studierna
med de allra lagsta effektkoncentrationerna ifragasatta. Fluoxetin hittas i vild fisk, dock inte i halter motsvarande terapeutiska
nivder i manniska.

Flupentixol lagre Halter i ytvatten om beraknas biokoncentrera i fisk till terapeutiska koncentrationer. Analysmetod for att studera halter i fisk
ar for okanslig. Mekanism-baserad effektdata saknas.

Glibenklamid lagre Hittas i vild fisk i halter nara terapeutiska koncentrationer i ménniska, vilket ocksa ar rimligt baserat pa amnets fettloslighet
och uppmatt koncentration i avloppsvatten. Mekanism-baserad effektdata saknas.

Haloperidol lagre Rapporterats i vild fisk och avloppsvattenexponerad fisk i halter kring terapeutiska koncentrationer i manniska, vilket ocksa ar

rimligt baserat pa amnets fettloslighet och uppmatt koncentration i ytvatten. Mekanism-baserad effektdata saknas.
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Irbesartan lagre Finns konsekvent i ytvatten halter som beraknas biokoncentrera i fisk till terapeutiska koncentrationer. Uppmatt halt i enstaka
studerade fiskar dock lagre. Mekanism-baserad effektdata saknas.

Klaritromycin lagre Pa vattendirektivets lista. Koncentrationer som hittas i reningsverk riskerar att selektera fér antibiotika-resistens

Levonorgestrel hogre Halter i ytvatten, berdknade fran uppmatta nivaer i renat avloppsvatten, kan vara tillrackliga for att stora fortplantning i fisk.
Fisk exponerad for renat avloppsvatten ansamlar lakemedlet tillkoncentrationer som 6verskrider serumhalten i kvinnor som
ater p-piller.

Meclozine lagre Finns konsekvent i halter som beriknas biokoncentrera i fisk till terapeutiska koncentrationer. Annu ej hittad i fisk.
Effektstudier saknas.

Oxazepam hogre Halter i miljon mycket nara de som paverkar beteende i fisk. Hittas i vild fisk i halter som kan kopplas till stort beteendeménster.

Risperidon lagre Hittas i vild fisk i halter motsvarande terapeutiska koncentrationer i manniska, vilket forefaller rimligt givet dess fettloslighet
och uppmatta halter i avloppsvatten. Mekanism-baserad effektdata saknas.

Roxithromycin lagre Halter i avloppsvatten som eventuellt selekterar for resistens. Samverkar med 6vriga prioriterade makrolid-antibiotika.

Sertralin hogre Halter i miljon av flera SSRI dverstiger rapporterade effektkoncentrationer, sarskilt for ryggradslosa djur. Dock ar studierna
med de allra lagsta effektkoncentrationerna ifragasatta. Halter av sertralin i vild fisk &r nara terapeutiska nivaer i manniska.

Tetracyklin lagre Koncentrationer som ibland hittas i reningsverk riskerar att selektera for antibiotika-resistens

Trimetoprim hogre Koncentrationer som hittas i reningsverk riskerar att selektera for antibiotika-resistens

Venlafaxin lagre Halter i miljon av flera SSRI/SNRI &verstiger rapporterade effektkoncentrationer, sarskilt for ryggradslosa djur. Dock &r
studierna med de allra lagsta effektkoncentrationerna ifragasatta. Venlafaxin hittas i fisk exponerad for renat avloppsvatten,
dock i halter under terapeutiska nivaer i manniska.

Ostradiol lagre Pa vattendirektivets lista. Kroppseget Ostrogen hos kvinnor (samma hormon) utgér en annan viktig killa vid sidan om

lakemedel. Bidrar till 6strogen-effekt tillsammans med t ex etinyldstradiol.
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Bilaga 2 - Forteckning 6ver lakemedel som bor matas i miljon p g a osdkert kunskapslage, samt substanser som kan strykas fran
overvakningsprogram p g a 1ag risk

Substans Atgird | Motiveringar

Atenolol stryka God exponeringsdata, relativt god kunskap om effekt. God sdkerhetsmarginal.

Atorvastatin stryka God marginal mellan exponering och effektniva.

Bupropion matas Exponering langt under lagsta effektkoncentrationer. Hittas i vild fisk, dock ganska langt under terapeutiska
koncentrationer. Mekanism-baserad effektdata saknas.

Cefuroxim stryka Kraftigt reducerad forsaljning i SLL sedan 2011. Tidigare fanns risk for resistens-selektion i avloppsvatten. Om forsaljning

/matas | okarigen forordas matning.

Cetirizin stryka Daligt undersokt. Lag potential for biokoncentration.

Diltiazem matas Hittas i vild fisk, dock ganska langt under terapeutiska koncentrationer. Mekanism-baserad effektdata saknas. Risk kan inte
uteslutas.

Duloxetin stryka Daligt undersokt SSRI/SNRI, men jamforelsevis |ag exponering.

Eprosartan stryka Daligt undersokt blodtrycksmedel, ekotoxdata bristfallig, Iag exponering.

Fentanyl matas Hittad i mkt 1ag halt i vattendrag, men p g a hog forvantad potens och forvantad biokoncentration kan ej risk uteslutas.
Mekanism-baserad effektdata saknas.

Flukonazol stryka Lag exponering (fran lakemedel). Ekotoxitet daligt undersékt, men befintlig data tyder pa lag risk.

Flunitrazepam stryka Daligt undersokt, men ingen befintlig data tyder pa risk.

Furosemid stryka Mycket god marginal mellan exponering och kand effektniva. Lag potential for biokoncentration.

Ibuprofen matas Uppmatta halter i ytvatten lika hoga som halter som rapporterats ha miljoeffekter. Dock ar alla studier som rapporterar laga
effektnivaer mycket osakra och starkt ifragasatta. Halter i fisk langt under terapeutiska halter.

Karbamazepin stryka Mycket god kunskap om exponering. Alla rapporter som havdar effekt vid Iaga halter har betydande brister. Lag risk baserad

/métas pa trovardig effekt-data. Mycket stabil i miljon, lag potential for biokoncentration. Kan matas om man vill ha koll pa

utspadningssituationen.

Ketokonazol stryka God marginal mellan exponering och kand effektniva. Mjallschampo ar primara kallan.

Ketoprofen matas God marginal mellan exponering och effektniva. Dock forefaller ketoprofen ansamlas mer i fisk om exponering sker via
avloppsvatten, sa mojligheten finns att risken ar underskattad.

Kodein stryka Dalig kunskap kring saval exponering som effekt. Lag potential for biokoncentration.
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Loperamid stryka | Hittas i vild fisk men halter ar inte relevanta att jamféra med plasmahalter i manniska da det ar ett lokalt verkande
lakemedel. Effektstudier saknas.

Losartan stryka Ganska stor marginal mellan exponering och kdnd effektniva. Dock begrdansade effektdata.

Metformin matas Uppmatta halter i Sverige langt under rapporterad effektniva, men utomlands rapporteras betydligt hogre halter i
avloppsvatten. Bor foljas upp med flera matningar.

Metoprolol stryka Mycket god kunskap om exponering. Alla rapporter som havdar effekt vid Iaga halter har betydande brister. Lag risk baserad
pa trovardig effekt-data.

Metotrexat stryka Exceptionellt god marginal mellan exponering och kdnd effektniva.

Metronidazol matas Koncentrationer som hittas i reningsverk riskerar att selektera for antibiotika-resistens, men uppskattningen av selektiv
koncentration dr mycket osdker for detta antibiotikum. Har ej matts under de senaste aren.

Mianserin matas Lag exponering. Bristfallig effektdata. Mojligen risk baserad pa uppskattad biokoncentration.

Naproxen stryka God marginal mellan exponering och effektniva.

Norfloxacin stryka Kraftigt reducerad forsaljning i SLL och lagre halter i avloppsvatten. Tidigare fanns viss risk for resistens-selektion. Om

/métas | forsaljning 6kar igen férordas matning.
Ofloxacin stryka Kraftigt reducerad forsaljning inom SLL och darmed lagre halter i avloppsvatten. Tidigare fanns viss risk for resistens-
/matas | selektion. Om f6rsaljning 6kar igen férordas matning.

Propranolol stryka Mycket val undersokt, bade avseende exponering och effekt. Alla studier som rapporterar laga effektkoncentrationer har
betydande brister. God sdkerhetsmarginal.

Ramipril stryka Halter i vatten berdknas inte leda till tillrackligt hga halter i biota for att ge effekt. Bra effektstudier saknas.

Simvastatin matas En mer vattenl6slig metabolit (hydroxysyra) utgor den aktiva substansen. Enligt tillverkaren exkreeras modersubstans och
hydroxysyran ej i urin/feces, enbart mindre aktiva metaboliter. Hydroxysyran ar dock potent i vattenlevande organismer.
Om mojligt bor hydroxysyran och 6vriga aktiva metaboliter matas i avloppsvatten.

Sulfametoxazol stryka God marginal mellan exponering och effektniva. Lag risk fér selektion av antibiotikaresistens.

Terbutalin stryka Nar miljon, men halterna som hittas i vatten berdknas inte leda till tillrackligt hoga halter i biota for att ge effekt. Bra
effektstudier saknas.

Tramadol matas Baserat pa uppmatta halter i ytvatten och fettloslighet berdknas tramadol kunna ansamlas i fisk i halter som narmar sig

terapeutiska koncentrationer i médnniska, men faktiska matningar visar pa betydligt ldgre férmaga att biokoncentrera. Ingen
risk baserad pa tillgdnglig effektdata, men mekanism-baserade tester saknas. Mycket stabil i miljon. Reflekterar utspadning.
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Zolpidem stryka Daligt undersokt, men befintlig data tyder pa lag risk (halt i vatten ca 1000ggr lagre dn den som forvantas leda till
terapeutiska nivaer i fisk)
Zopiklon stryka Daligt undersokt men ingen befintlig data tyder pa hog risk. Lag potential for biokoncentration.
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Bilaga 3. Underlag for prioritering av likemedel med miljérisk inom SLL 2016
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Substans Wwo S o 1 o A gl o Referenser effektnivaer
Amoxicillin = 780 25 Andreozzi et al. 2004, Environ Sci Technal. 38: 6832-6838
Azitromycin 150° 940 630*° 250 FASS [Azitromax) cyanobacteria EC50
Ciprofloxacin 240° 5000 1900° 64 Halling-Sorensen et al. 2000, Journal of Antimicrobial Chemotherapy 46: 53-58.
Citalopram 480" 150 12° 10 Kellner et al. 2015. Aguatic Toxicology 158:165-170. Se dven fotnot fir SSRI/SNRI.
Diazepam 5° 237000 200 Oggier et al. 2010. Environ Sci Technol, 44: 7685-7691. Prio p g o metabolisering till oxazepam!
Diklofenak 3900° 1000 20° 500 Triebskorn et al. 2007. Anal Bioanal Chemistry 387:1405-1416.
Erytromycin 1200° 20000 2100° 1000 Isidori et al. 2005. Sci Tot Env v346 p87-98
Etinylestradiol 4.5° 0,32 ¥ 0,05 Parrott and B. R. Blunt 2005. Environmental Toxicology 20 (2): 131-141.
Felodipin 31° 50000 -* 1 FASS (AZ), Regnbdge 96h LC50.
Fluoxetin 940*° 23200 6.7° 16 Gaworecki and Klaine, 2008. Aquatic Toxicalogy 88:207-213. Se dven fotnot fdr SSRI/SNRI.
Flupentixol 40° * 5 Relevanta effektstudier saknas.
Glibenklamid 71° 100000000 19° 50 Fass {Sanofi-Aventis) vattenloppa akuttox 100 mg/L EC50.
Haloperidol 39° 1370000 ag® 1 Furuhagen et al. 2014. Environ. Sci. Technol. 2014, 48: 12886-12892 (vattenloppa).
Irbesartan 1100° 15600000 1.3* 50 FASS (Aprovel, Sanofi) vattenloppa reproduktion.
Klaritromycin 780° 2000 620%* 250 Isidori et al. 2005. Science of the Total Environment 346: 87-98.
Levonorgestrel 1° 0,8 12° 24 Zeilinger et al. 2009. Environmental Toxicology and Chemistry 28(12):2663-2670.
Meclozine 123° - -* 10 Relevanta effektstudier saknas.
Oxazepam 730° 1800 13° 200 Brodin et al. 2013. Science 339; 814.
Risperidon 377" 5800000 26° 6 FASS (Risperdal, Jansen) LC50 96h fisk.
Roxithromycin 980° 40000 890° 1000 vang et al. 2008. Environmental Toxicology and Chemistry 27 (5):1201-1208.
Sertralin 340° 12100 14° 50 Johnson et al. 2007. Ecotox Environ. Safety 67: 128-139. Se dven fotnot far SSRI/SNRI.
Tetracyklin 164° 24100 45007 1000 Backhaus et al. 1997. Chemosphere 35 (12): 2925-2938.
Trimetoprim 510° 290 1400° 500 ginelli et al. 2009. Comp biochem physiol C150:329-336., men vdl lag LOEC. Prio p g a resistens.
Venlafaxin 373° 250000 21 200 Bisesi et al. 2014. Aguatic Toxicology 148: 130-138. Se dven fotnot for SSRI/SNRI.
Ostradial LAl 4 - 0,04 Metcalfe et al. 2001. Environmental Toxicology and Chemistry 20 (2) 297-308.
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Enstaka matdata har uteslutits p g a orimligt hoga varden baserat pa e.g. relation till férséljningsdata och/eller 6vrig litteratur.

Uppmatta halter i ytvatten har ocksa anvénts for riskbedomning, men dessa varierar mer p g a skillnader i utspadning (listas ej har).

Baseras pa LOEC (lagsta signifikanta effektkoncentration), eller EC50 om LOEC ej varit tillgdngligt. Omfattar olika endpoints fran kroniska eller akuta
studier, dock ej fran in-vitro studier. En del studier som rapporterar sarskilt laga effektnivaer har uteslutits p g a bristande kvalitet/trovardighet.
Jamforelser mellan uppmatt koncentration i fisk och terapeutisk niva i manniska kan indikera miljorisk aven i franvaro av relevanta effektstudier.
Data Over terapeutiska blodplasmakoncentrationer baseras pa sammanstallning i Fick et al (2010). Reg Tox Pharm 58: 516-523.

Risk for selektion for antibiotikaresistens baseras primart pa halter i orenat avloppsvatten (selektion i reningsverken).

Baseras pa Bengtsson-Palme och Larsson, 2016. Environment International. 86:140-149.

1

2

3

4

5

6
a
b
c
d
e
f

Naturvardsverkets nationella 6vervakningsprogram (Fick et al, IVL Report B2014 (2011) samt Fick et al, IVL report C 135 (2015).
SLL:s interna métserie 2005-2015 av in och utgaende avloppsvatten fran Henriksdal, Bromma och Kappala reningsverk.

Larsson et al 1999. Aquatic Toxicology 45 (2-3), 91-97.

Fick et al, 2010. Environmental Science and Technology. 44:2661-2666.

Brodin et al. 2013. Science 339; 814.

Grabicova et al. 2014. Science of the Total Environment. 488-489: 46-50.

* Ovriga kommentarer, primért kring halter i miljén samt kring risk fér biokoncentration till terapeutiska nivier

Amoxicillin
Azitromycin

Etinylostradiol

Felodipin
Fluoxetin
Flupentixol
Irebesartan
Klaritromycin
Meclozine
Oxazepam
SSRI/SNRI
Ostradiol

Svenska matningar i avloppsvatten saknas, utlandska méatdata tyder pa selektiva nivaer.

630 ng/L (SLL) forefaller nagot hogt i relation till férsaljningsdata, data fran NV tyder pa lagre halt (44 ng/L).

Baserat pa fettloslighet bedoms 0.4 ng/L kunna resultera i terapeutisk koncentration i fisk. Fick et al (2010). Reg Tox Pharm 58: 516-523.

Data pa etinyldstradiol fran Umea reningsverk 2014 (NV) har ej inrdknats p g a orimligt hoga varden.

Baserat pa fettloslighet bedoms 4 ng/L kunna resultera i terapeutisk koncentration i fisk. Fick et al (2010). Reg Tox Pharm 58: 516-523.

940ng/L> forefaller nagot hogt i férhallande till férsaljningsdata, data fran SLLP tyder pa lagre halt (61ng/L).

Baserat pa fettloslighet bedoms 4 ng/L kunna resultera i terapeutisk koncentration i fisk. Fick et al (2010). Reg Tox Pharm 58: 516-523.

Fa data pa halter i fisk. 50ng/L bedoms kunna resultera i terapeutisk halt i fisk. Fick et al (2010). Reg Tox Pharm 58: 516-523

620 ng/L (NV) férefaller nagot hogt i relation till férsaljningsdata, data fran SLL tyder pa lagre halt (44ng/L).

Baserat pa fettloslighet bedoms 4 ng/L kunna resultera i terapeutisk koncentration i fisk. Fick et al (2010). Reg Tox Pharm 58: 516-523.

Upp till 3260ng/L har rapporterats i renat avloppsvatten, men verkar hogt i férhallande till férsiljningsdata. Upp till 580 ng/L i ytvatten (Brodin et al, 2013).
Svart att bedéma lagsta effektkoncentrationer. Flera studier (ifragasatta) rapporterar effekter pa mycket laga nivaer (ned till pg/L) f.a. pa ryggradsl6sa djur.

Endogent producerat 6strogen viktig kalla. Utlandska studier indikerar hogre halter, t ex Gardner et al 2013 Sci Tot Env. Vol 456-457, pp 359-369.
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