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Lekovi kao zagadivaci Zivotne
sredine

70-ih godine XX veka prvi put detektovani u vodenim sistemima

go-ih godina XX veka identifikovani kao supstance koje
predstvaljaju rizik za zivotnu sredinu

Situacija danas

porast koncentracija lekova u zivotnoj sredini

brojne studije se bave monitoringom lekova prisutnih u zivotnoj
sredini, kao i njihovim efektima;

dospevaju u vazduh, vodu, zemljiste, sediment
tragovi nekih lekova pronadeni su i u pijacoj vodi;



Poreklo lekova u Zivotnoj sredini

ispustanje otpadnih voda iz fabrika za proizvodnju
lekova/postrojenja za preciSc¢avanje gradskih otpadnih
voda

odlaganje kanalizacionog mulja

ekskrecija veterinarskih lekova/koris¢enje stajskog
dubriva

akvakultura

nepropisno odlaganje farmaceutskog otpada

Industrial waste




Lekovi zagadivaci Zivotne
sredine

* Antibiotici

* Estrogeni
 Antineoplastici
 Antidepresivi i antiepileptici
* Statini

» Analgetici i NSAIL

» [-blokatori

* Veterinarski lekovi



Primeri efekata lekova na zivotnu
sredinu




Antibiotici

potencijal stvaranja rezistentnih sojeva i izvan ljudskog
organizma

antibiotici koji u Zivotnoj sredini dosegnu koncentracije koje
selektuju rezistentne sojeve predstavljaju rizik (MSC<MIC)

zabelezen je porast rezistencije na antibiotike (bakterije

rezistentne na ampicilin pronadene su u svim americkim

rekama ispitivanim tokom 1999; svi uzorci uzeti tokom 2000.

godine iz Ohajo reke imali su so%eve bakterije Escherichia coli
ine i vankomicin)

rezistentne na peniciline, tetracik




Antineoplastici

Specifican rizik za zivotnu sredinu!

mogu 1Spo
mutagene,

ljiti citotoksi¢ne, genotoksicne,
karcinogene ili teratogene efekte

na zivotinjs

ke vrste u vodi

Aging population
higher cancer

praevalence

e Inefficient removal

Prevalence
biolegical impacts




Estrogeni

- “etinilestradiol (EE2) detektovan je u biologki
aktivnim koncentracijama (5 ng/L) u vodenoj
sredini

« ulaze u vodeni ekosistem bez obzira na
tretman kanalizacionih voda

« hermafroditne vrste pronadene su nizvodno
od kanalizacionih postrojenja u rekama Sirom
sveta

Rezultati laboratorijskih studija:

Ribe zebrice izloZene relevantnim nivoima EE2 detektovanim u Zivotnoj sredini
imale su 56% smanjenu reprodukciju i plodnost u odnosu na neizloZene
jedinke.

Muzjaci pastrmki su pri koncentracijama od svega o.1 ng/L imali znake
vitalogeneze.



diklofenak

ivermektin

antidepresivi

ibuprofen

problem koktela?




Zakonski okvir

Environmental Risk Assessment (ERA)



Zakonski okvir

1993. EEC direktiva i detaljne procedure za registraciju
lekova koje ukljucuju i procenu rizika za Zzivotnu
sredinu

*  2006. EMA vodic¢ za procenu rizika koji predstavljaju
medicinski proizvodi (u skladu sa Direktivom
2001/83/EC)-primenjuje se za sve nove aplikacije za
pustanje leka u promet

« 2018. EMA novi dokument (Guideline on the
environmental risk assessment (ERA) of
medicinal products for human use)



ERA - Osnovna razmatranja

14

sprovodi se na relevenatnoj hemijskoj vrsti (najcesce
aktivnoj supstanci)

* bazira se na pretpostavci da se aktivna supstanca u
potpunosti izlu¢uje u nepromenjenom obliku ili uz
pretpostavku da metaboliti imaju slicnu toksi¢nost
kao polazna supstanca

 eksperimentalne studije sprovedene od strane ili u
ime aplikanta treba da prate GLP i OECD smernice
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¢ FazaI: Dali je PECsw=o0.01ug/L?

8.8 (predictive environmental concentration in surface water)

» koncentracija u Zivotnoj sredini se
odreduje samo za povrsinske vode

1% populacije koristi AS/dnevno
» glavni put ulaza supstance u povrsinske vode-kanalizacija

* nema biodegradacije ili zadrzavanja AS u fabrikama za
tretman povrsinskih voda

* AS ne podleze metabolizmu u organizmu pacijenta



» Faza 1l

="« ispitivanje fizi¢ko-hemijskih osobina,
sudbine u zivotnoj sredini i
ekotoksikoloskih efekata AS

» procena rizika u specifi¢nim
kompartmanima

RQ=PEC/PNEC



Oznake 1 mitigacija rizika

naznacen potencijalni rizik koji lek
predstavlja za zZivotnu sredinu

* odgovarajuce cuvanje i upravljanje otpadom
* odgovarajuce mere koje se ti¢u same
upotrebe leka

Mere moraju biti prakti¢ne i realne



ERA - Zavrsna razmatranja

Nije deo risk/benefit analize

EMA: Identifikovani rizik za zivotnu sredinu ili
PBT/vPvB klasifikacija nije kriterijum za
odbijanje dozvole za izlazak leka na trziste

Farmaceutske kompanije priznaju rizik koji je
vezan za prisustvo lekova u zZivotnoj sredini, ali ga
smatraju beznacajnim u poredenju sa koristima
koje proizilaze iz njihove terapijske primene



Situacija u praksi

~"+  Procenu rizika obavljaju kompanije, a evaluiraju

regulatorna tela (EMA, nacionalna tela u EU)

2011-2012. EMA je evaluirala 42 ERA (20 sadrzalo fazu I)

2006-2014. Nemacka federalna agencija za zivotnu sredinu evaluirala
ukupno 120 ERA (u oko 10% identifikovan rizik po Zivotnu sredinu)

» Nije prioritet za farmaceutske kompanije (57% podneseno

nakon isteka roka, 83% nezadovoljavajuceg kvaliteta)

» Ukljucivanje ERA u risk/benefit analizu? (u slucaju
veterinarskih lekova uklju¢eno od 2004. godine)



Efekti lekova prisutnih u Zivotnoj
sredini na zdravlje ljudi



Nivoi lekova u zivotnoj sredini su suvise niski da bi
doveli do efekata na ljude?

povezanost odeljaka zivotne sredine

* nema rutinskih testova za nivoe lekova u vodi i
zemljiStu, nedovoljno podataka za ispitivanje rizika
po zdravlje ljudi

« efekat dugotrajne hroni¢ne izlozenosti niskim
koncentracijama lekova iz Zivotne sredine



Endokrini ometaci

hemikalije koje mogu poremetiti funkcionisanje
endokrinog sistema ljudi i zivotinja na razlicite
nacine, izazivaju¢i razlicite Stetne efekte u
organizmu

» niske doze/grani¢na bezbedna doza?
* dugorocni efekti
* nemonotoni odnos doza-odgovor

* smese



—— Uoceni trendovi koji bi se mogli dovesti u vezu sa

prisustvom lekova-endokrinih ometaca u
zivotnoj sredini:

* broj spermatozoida opao je za 50% od 1939. godine
» porast neplodnosti,
» porast urodenih defekata,

* porast karcinoma izazvanih hormonima (kancer dojke i
prostate)

» porast broja neuroloskih poremecaja kod dece
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“Poreklo estrogena u pijacoj vodi:

» prirodna ekskrecija
» lekovi (oralni kontraceptivi, supstituciona terapija)
» poljoprivreda (stoka, veterinarski lekovi, pesticidi)

» biljke (izvori fitoestrogena)

Childrenup
to 14 yrs 2%4 _ Elderkr 2%

* industrijske hemikalije  &2x |~

" e Children 14-19 yis. 3%
,/ N Menl2%
:: —

Women (not pregnant) 36%%

Women

(pregnarn)
44%;



Izvori1 estrogena

Humani urin se ¢esto navodi kao glavni izvor prirodnih i sintetskih
estrogena u vodenoj sredini.

1,6 3,9 1,5 7

3,9 8,0 4,8 16,3

2,3 4,0 1 7,3
259,0 600,0 6000,0 6859,0

«  Urinom se izlucuju i sintetski estrogeni uneti putem lekova.

*  Dokazano da koli¢ina EE2 ¢ini oko 1% ukupnih estrogena izlu¢enih
urinom.



Ostali izvori estrogena
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“=+" Utvrdena je povecana koncentracija estrogena u
podzemnim i povrSinskim  vodama blizini
poljoprivrednih domacinstava i farmi

» Fitoestrogeni takode mogu da doprmesu ukupnoj
estrogenoj aktivnosti  povrsSinskih podzemnih
vodotokova

* Industrijske hemikalije



Efekti estrogena na ljude

=" Ponovljena izloZenost estrogenima dovodi se u
vezu sa:

* pojavom sindroma disgeneze testisa,

* hipospadijom,

* rakom testisa,

 rakom dojke,

« endometriozom,

* smanjenjem broja spermatozoida




Koliko smo zaista izloZeni sintetskim
estrogenima putem vode za pice?

*Studije povrsinskih voda: koncentracije prirodnih estrogena vece od
EE2

*Studije vode za pice ukazuju da je mali broj izvestaja u kojima je bilo
moguce izmeriti EE2 u vodi za pic¢e (koncentracije EE2 ispod limita
detekcije; LOD= 0,05 ng/L-1 ng/L)

‘Imajuci u vidu preradu voda, na osnovu modela za procenu rizika
redvida se da se u vodi za pi¢e moze ocekivati manje od 1 ng/L
hormoni deluju i u koncentracijama od pg/L)

‘Posebno se mora voditi racuna o osetljivim grupacijama, kao sto
su deca, trudnice,...



Projektni zadatak
PROCENA RIZIKA OD IZLOZENOSTI LEKOVIMA
ENDOKRINIM OMETACIMA 1Z ZIVOTNE SREDINE

_~“Prema projektu naseg Ministarstva zastite Zivotne sredine iz 2017.

godine - zahtev Okvirne direktive o vodi EU, Savremena
laboratorijska oprema u monitoringu kvaliteta voda, dobijene su
odredene maksimalne detektovane koncentracije E1, E2 i EE2

0,34
0,33
0,16

0,7



Projektni zadatak
‘ PROCENA RIZIKA OD IZLOZENOSTI LEKOVIMA
« | ENDOKRINIM OMETACIMA IZ ZIVOTNE SREDINE

» Integrativna procena rizika

0,025 0,000275 0,077 0,102
0,02 0,00022 0,0062 0,0264
0,1 0,0011 0,031 0,132

* izloZenost estrogenima iz pijace vode niska i rizik je prihvatljiv
* unos sintetskih estrogena koji poticu iz lekova putem vode manji od
prihvatljivog dnevnog unosa



Lekovi u Zivotnoj sredini - sta dalje?
European Union Strategic Approach to Pharmaceuticals in the
Environment (2019)

povecati svest i promovisati obazrivo koriS¢enje lekova koji predstavljaju rizik za
Zivotnu sredinu (neophodno je pre svega edukovati zdravstvene radnike i ops$tu
populaciju)

* promovisanje ,zelene proizvodnje”

« smanjiti koli¢inu otpada i poboljsati postupke postupanja sa otpadom (optimizacija
veli¢ine pakovanja, sakupljanje neupotrebljenih lekova, upoznati javnost sa znacajem
ovog problema, unaprediti tehnologije koje uklanjaju lekove iz vode)

*  poboljsati procenu rizika od lekova u zivotnoj sredini

pros$iriti monitoring (prosiriti listu lekova koji se istrazuju i listu kompartmana u
kojima se ispitivanje vrsi)

« ekofarmakovigilanca
- gradiranje lekova po efektima koje izazivaju u zivotnoj sredini
*  benign by design

Bilo koja akcija koje se preduzima u smislu smanjenja nivoa lekova u Zivotnoj
sredini ne sme uticati na pristup bezbednim i efektivnim lekovima za tretman
ljudi i Zivotinja.
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