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UvoD

Prisotnost biolosko aktivnih farmacevtskih ucinkovin v oko-
lju je vse bolj zaskrbljujoca. Proizvodnja in poraba zdravilnih
ucinkovin za humano rabo se iz leta v leto povecuije (1), s
tem pa se povecuje tudi izloCanje le-teh v okolje. Zaradi
narave uporabe se zdravilne ucinkovine in njihovi presnovki
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POVZETEK

Evropska agencija za zdravila (EMA) je novembra
2018 izdala osnutek prenovljenih smernic za oceno
tveganja za okolje za humana zdravila. Prenovljiene
smernice nadgrajujejo prvotne smernice iz leta 2006
in zagotavljajo bolj dosleden in celovit pristop k
oceni tveganja za okolje. Zaradi vecje preglednosti
uvajajo pristop odloCitvenega drevesa, ki nazorno
prikazuje lastnosti ucinkovin, za katere se zahteva
testiranje in ocenjevanje. Hkrati pa bolj jasno defini-
rajo nacin ocenjevanja tveganja za vsak del okolja
posebej. S posodobitvijo dvostopenjskega pristopa
k ocenjevanju zmanjSujejo tudi administrativno
breme, saj ponujajo podrobnejse tehnicne napotke
za izpopolnitev ocene izpostavljenosti ter omogo-
¢ajo vpeljavo ukrepov za zmanjSanje tveganja v
drugi fazi. Prav tako osnutek smernice navaja prila-
gojen pristop k oceni tveganja za potencialne ke-
mi¢ne motilce endokrinega sistema in antibiotike.
Prenovljene smernice tako predstavijajo izboljSana
navodila za oceno tveganja za okolje in uvajajo bolj
natanéno proucitev vpliva zdravilnih ucinkovin na
razvoj in reprodukcijo ter endokrini sistem.

KLJUCNE BESEDE:

Bioakumulativnost, obstojnost, ocena tveganja za
okolje (ERA), predvidena koncentracija v okolju
(PEC), strupenost

ABSTRACT

In November 2018, the European Medicines Agency
(EMA) issued a draft of revised guideline on the en-
vironmental risk assessment of medicinal products
for human use. The revised guideline upgrades the
first guidelines published in 2006 and provide a
more consistent and comprehensive approach to
environmental risk assessment. Thus, in terms of
greater transparency, a decision tree approach was
introduced that clearly illustrates substances prop-
erties that trigger the need for its testing and evalu-
ation. At the same time, the guideline defines the
risk assessment approach for each environmental
compartment more clearly. The revision of a two-
tiered assessment approach also reduces admin-
istrative burden, since the revised guideline provides
more detailed technical guidance to applicants and
allows the introduction of risk reduction measures

farm vestn 2019; 70

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




OCENJEVANJE TVEGANJA ZA OKOLJE ZA HUMANA ZDRAVILA

in the second phase. The draft guideline also defines
the tailored risk assessment approach for potential
endocrine active substances and antibiotics. The
updated guideline thus provides an improved guid-
ance for environmental risk assessment and intro-
duces more precisely evaluation of the influence of
the active substances on development and repro-
duction as well as on the endocrine system.

KEY WORDS:

Bioaccumulation, environmental risk assessment
(ERA), persistence, predicted environmental con-
centration (PEC), toxicity

neprestano izloCajo v okolje, tako so jim lahko organizmi,
predvsem vodni, nenehno izpostavljeni. Primer ucinkov
zdravilnih uCinkovin na okolje je feminizacija rib, zab in kro-
kodilov kot posledica kroni¢ne izpostavljenosti zdravilnim
ucinkovinam v kontracepcijskih tabletah, 17-estradiolu in
17-etinilestradiolu. Poudariti moramo, da se sicer te snovi
ucinkovito odstranjujejo na Cistilnin napravah in da se zato
sproscajo v okolje le v zelo nizkih koncentracijah (v ng/L),
ki pa so kljub temu dovolj visoke, da prihaja do feminizacije
moskih vretenCarjev (2). Nasprotno se ostanki zdravil proti
raku slabo odstranjujejo na Cistilnih napravah ter se zato
kljub man;jsi porabi v vodnem okolju prav tako pojavijajo v
koncentracijah v ng/L. Le-te so prenizke, da bi lahko ne-
posredno ogrozale vodne organizme, vendar lahko pov-
zroCijo dolgotrajne zapoznele ucinke, saj neposredno ali
posredno delujejo na DNA. Dokazali so, da ostanki kemo-
farmacevtikov vplivajo na razvoj in razmnozevanje zelenih
alg, rakov in rib (3). Velik problem v okolju predstavija tudi
rezistenca na antibiotike. Vode iz Cistilnih naprav so pred-
vidoma glavni vir onesnazenja vodnega okolja z antibiotiki
in bakterijami, odpornimi na antibiotike. Procesi v Cistilnih
napravah namre¢ ustvarjajo okolje, primerno za razvoj re-
zisten¢nih bakterij, saj so bakterije v Cistilnih napravah ne-
nehno izpostavljiene antibiotikom v subinhibitornih koncen-
tracijah (4).

Da bi bolje ovrednotili potencialne negativne ucinke zdravil
na okolje in sprejeli ukrepe za zmanjSanje le-teh, je Evrop-
ska agencija za zdravila (EMA) novembra 2018 izdala os-
nutek prenovljenih smernic za oceno tveganja za okolje za
humana zdravila (5). Za vsako humano zdravilo, ne glede
na vrsto zdravila, za katero predlozijo viogo za dovolienje
za promet, je tako potrebno izdelati oceno tveganja za
okolje (ERA, environment risk assesment) in oceno obstoj-
nosti, bioakumulativnosti ter strupenosti (PBT, persistent,

346

bioaccumulative, toxic). Dodana je tudi zahteva za oceno
sekundarne toksi¢nosti. Se posebej pomembno je, da tak-
8no oceno naredimo za snovi, ki se kopicijo skozi prehra-
njevalno verigo in imajo tako vecje toksi¢ne ucinke na or-
ganizme viSje v prehranski verigi. Najbolj opazna
sprememba pa je vpeljava termina »enodkrino aktivna
snov« ter zahteva za prouditev vpliva zdravilnih u€inkovin
na razvoj in reprodukcijo.

Kljub temu, da nove smernice zahtevajo izdelavo vecjega
Stevila Studij, pa se skozi naCelo zamenjave, zmanjSanja in
izboljSanja skladno z Direktivo 2010/63 o zasciti zivali, ki
se uporabljgjo v znanstvene namene (6), ohranja skrb za
dobrobit zivali. Zato so vlagatelji pozvani, da si med seboj
izmenjujejo obstojeCe Studije na zivalih ter tako zmanjsajo
Stevilo novih Studij in nepotrebno trplienje zivali.

OSNOVNI PRINCIPI
ODLOCANJA

Prenovliene smernice uvajajo odloc¢itveno drevo (slika 1),
ki pojasnjuje, kdaj so potrebne Studije ERA, in zagotavljajo
podrobnejSe tehni¢ne smernice. Odlocanje je razdelieno v
dve fazi:
1. faza: ocena izpostavljenosti okolja in osnovne znacilnosti
zdravila ter preliminarna ocena PBT;
2. faza: izvedba potrebnih Studij za oceno obnaSanja in
ucinkov v okolju.
Prva faza je obvezna in sluzi identifikaciji zdravil, za katere
je potrebna ocena druge faze. Namen Studij prve faze je
izraCunati predvideno koncentracijo v okolju (PEC, predic-
ted environmental concentration). Revidirane smernice
ohranjajo mejno vrednost PEC, (predicted environmental
concentration in surface water) pod 0,01 mg/L, pri kateri
ocena druge faze ni potrebna. Kljub temu pa je za nekatere
snovi, ki imajo lahko negativne ucinke tudi pri okoljskih
koncentracijah pod 0,01 mg/L (npr. kemi¢ni motilci endo-
krinega sistema, antibiotiki oz. protimikrobne ucinkovine),
potrebno izdelati oceno druge faze ne glede na vrednosti
PEC.
V drugi fazi je potrebno ovrednotiti Studije o fizikalno-ke-
mijskih lastnostih, obnasanju in ucinkih aktivhe snovi na
okolje. Cilj te faze je dolocitev tiste koncentracije snovi,
pod katero ni ve¢ mogoce pricakovati nezelenih ucinkov
na okolie (PNEC, predicted no effect concentration,) ter
primerjava le te z izraCunano predvideno koncentracijo v
okolju (PEC).
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Vzporedno je potrebno izdelati tudi konéno oceno obstoj-
nosti, bioakumulativnosti ter strupenosti (PBT) ucinkovin.
Pri tem je potrebno prouditi, ali ima aktivha snov dolocene
intrinziCne lastnosti, ki bi lahko pri dolgotrajni uporabi pri-
vedle do nepredvidenih ucinkov na okolje. Posledic kroni-
¢ne izpostavljenosti obstojnim in bioakumulativnim snovem
namre¢ ni mogoce predvideti, zato moramo izpostavijenost
okolja takim snovem &im bolj omejiti. Zato je tudi ocena

nevarnih lastnosnti PBT loCena od ocene tveganja in jo je
potrebno izvesti za vse aktivne snovi ne glede na PEC. Pri
tem uporabliamo stopenjsko strategijo, pri kateri v prvi
stopnji iz nadaljinjega ocenjevanja izloimo snovi, katerih
porazdelitveni koeficient med organsko in vodno fazo (log
Kow) je manjSi od 4,5. Snovi, katerih log Kow je vecji od
4,5, ocenimo v drugi stopnji skladno z merili za oceno
PBT, dolo¢enimi v prilogi Xlll uredbe REACH (7).

—E Ocena tveganja za okolje ]—

y

[ Ocena tveganja }

|

Prva faza

\ 4

[ Ocena PBT J
v

SPECIFICEN NACIN DELOVANJA

ibiotiki kemicniimotilci I SPROZILNA VREDNOST
Antibiotiki, kemicni motilci > Prilagojena ocena log Kow 34,5 NI TVEGANJA
endokrinega sistema tveganja
MEJNA VREDNOST
NI TVEGANJA
l .
Dolocitev ekotoksikoloskih lastnosti snovi
‘ Druga faza
NI TVEGANJA |« LAHKO BIORAZGRADLJIVO
PODTALNICA PRST SEK. ZASTRUPITEV
Sprozilna vrednost Sprozilne vrednosti Sprozilna vrednost
Koc < 10.000 L kg-1 Kocsiupee + PECsw log Kow >3
v v v y
OCENA OCENA OCENA OCENA
1ZPOSTAVLJENOSTI IZPOSTAVLJENOSTI IZPOSTAVLJENOSTI IZPOSTAVLJENOSTI
Povriinske vode, sediment podtalnica prst sekundarna
in Cistilne naprave zastrupitev
v I '
OCENA
PBT
NI TVEGANJA
OCENA TVEGANJA REACH, priloga Xl
IZPOPOLNJENA OCENA IZPOSTAVLJENOSTI v

'

NI PBT

v

OCENA TVEGANJA

Oznacevanje in ukrepi za <
obvladovanje tveganja

NI TVEGANJA

Slika 1: Odlocitveno drevo za oceno tveganja za okolje (povzeto po 5).

Figure 1: Decision tree for environmental risk assessment (summarized after 5).
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ZBIRANJE IN OCENJEVANJE
PODATKOV

Oceno tveganja za okolje je potrebno izvesti samo za rele-
vantne sestavine v zdravilu. V vec€ini primerov je to zdravilna
ucinkovina. Za pomozne snovi se ERA obi¢ajno ne zahteva,
razen Ce obstaja poseben toksikoloski u€inek, ki nakazuje
na tveganje za okolje pri obicajni uporabi zdravila.

Pri oceni tveganja uporabliamo pristop celokupnih ostan-
kov, ki predvideva, da se vsa zdravilna ucinkovina izloCi
kot nemetabolizirana izhodna ucinkovina, pri cemer pred-
videvamo, da ima presnovek enake ali manjSe toksi¢ne
ucCinke. Da bi preprecili nezeleno podvajanje Studij na zivalih,

mora vlagatelj preveriti, ali so na voljo javno dostopne in-
formacije, potrebne za oceno tveganja. Se veg, predioZiti
mora popoln literaturni pregled o vseh podatkih o u€inko-
vini, skladno z opisanimi navodili za iskanje, uporabo in
oceno pridobljenih informacij. Vendar za razliko od drugih
regulatornih podrocij (npr. REACH (7), Uredba o biocidnih
proizvodih (8)) vlagatelji niso zavezani izmenjavi podatkov
Studij na zivalih, so pa k temu pozvani. Zavezanci po navadi
nimajo dostopa do celotnih Studij, ki so jih izdelali drugi
proizvajalci za namene drugih, prej omenjenih regulatornih
podrodij. Javno dostopni so le povzetki Studij, ki pa jih ni
moc¢ predloziti kot ustrezen dokaz. EMA namre¢ zahteva
predlozitev celotne Studije, kar jim omogocCa oceno ustrez-
nosti le-te. Tako je zal v vecini primerov potrebno ponovno
izvesti vse zahtevane ekotoksikoloske Studije.

Preglednica 1: Studije, ki jih je potrebno opraviti za oceno tveganja druge faze (povzeto po (5)).
Table 1: Studies to be performed to assess the risk of the second phase (summarized after (5)).

Studija Smernica
Fizikalno-kemijske lastnosti

Topnost v vodi OECD 105
Porazdelitveni koeficient (oktanol/voda) OECD 107 ali 123
Konstanta disociacije OECD 112
UV-Vis absorpcijski spekter OECD 101
Talis¢e OECD 102
Parni tlak OECD 104
Obnasanje v okolju

Adsorpcija/desorpcija z metodo Sarznega ravnotezja s 3 prstmi in 2 muliema iz Cistilnih naprav | OECD 106
Preizkus biorazgradljivosti OECD 301
Degradacija v prsti OECD 307
Toksicnost za vodne organizme

Alge, inhibicija rasti OECD 201
Daphnia sp, nizji raki, reprodukcija OECD 211
Ribe, toksi¢nosti za zgodnje razvojne stopnje OECD 210
Toksicnost za tla

Transformacija dusika (28 dni) OECD 216
Kopenske rastline OECD 208
Kolobarniki / Enchytraeid OECD 222/0OECD
SkakaCi OECD 232
Delovanje cistilnih naprav

Preskus inhibicije respiracije aktivhega blata OECD 209
Toksi¢nost za sediment (ena od spodnjih treh)

Lumbriculus sp., kolobarniki, sediment OECD 225
Chironomus, zuzelke, sediment-voda, toksi¢nost OECD 218/219
Chironomus, zuzelke, sediment-voda, zivljenjski cikel, toksi¢nost OECD 233
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DOLOCANJE
EKOTOKSIKOLOSKIH
LASTNOSTI SNOVI

Za potrebe dolocevanja ekotoksikoloskih lastnosti snovi in
izvedbo ocene tveganja je potrebno izvesti eksperimentalne
Studije skladno z dobro laboratorijsko prakso (GLP) in naj-
novejSimi smernicami, ki jih je izdala Organizacija za sode-
lovanje in razvoj (OECD), ali primerljivimi mednarodno pri-
znanimi smernicami (preglednica 1).

Osnovne lastnosti snovi, pridobljene iz fizikalno-kemijskih
Studij, podajo informacije o obnasanju snovi v okolju ter
s tem omogocijo prvo presejanje snovi. Tako je za snovi,
ki imajo porazdelitveni koeficient oktanol/voda < 4,5, ver-
jetnost za bioakumulacijo majhna in zato ocena PBT za
te snovi ni potrebna. Nekoliko nizjo mejno vrednost (log
Kow = 3) uporabliamo tudi za oceno sekundarnih zastru-
pitev. Podatki o topnosti v vodi in konstanti disociacije
postavljenosti.

Poleg fizikalno-kemijskih Studij je potrebno izdelati tudi
Studije obnaSanja snovi v okolju, ki omogoc¢ajo napoved
njenega prehajanja ter njeno porazdelitev v prsti in vodi.
Ker je ta proces kompleksen in odvisen od Stevilnih de-
javnikov, je potrebno v Studiji uporabiti razlicne tipe usedlin
in prsti. Cilj Studij absorpcije je doloditi distribucijski koefi-
cient (Kd), ki je definiran kot koeficient vsebnosti snovi v
prsti/usedlini in vodni raztopini po vzpostavitvi ravnovesja.
Da bi upostevali razlike v vsebnosti organskega ogljika v
razli¢nih medijih, uporabljamo na organski ogljik normali-
ziran absorbcijski koeficient (Koc), ki je pokazatelj spos-
obnosti vezave proucevane snovi na organsko snov prsti
in usedlin.

Rezultati Studije biorazgradijivosti (OECD 301) napoveduijejo
obstojnost snovi v naravi. Snovi, ki niso lahko biorazgrad-
liive, Stejemo za obstojne in je za njih potrebno izdelati
oceno PBT. Po drugi strani pa za snovi, ki so lahko bioraz-
gradljive, ni potrebno izdelati ocene tveganja za prst in po-
vrSinske vode.

Za doloCanje toksi¢nosti snovi za vodne organizme (pre-
glednica 1) uporabliamo podatke kroni¢nih ekotoksikolo-
Skih Studij, saj se ostanki zdravilnih uCinkovin zaradi narave
uporabe spros&ajo v okolje kontinuirano. Studije je potre-
bno izdelati za vrste treh trofi¢nih ravni (alge, raki, ribe). Za
dolocitev PNEC uporabliamo bodisi koncentracijo brez
opaznega ucinka (NOEC) bodisi efektivno koncentracijo,
ki izzove 10 % maksimalnega ucinka (EC10) najobcutljivejSe
testirane vrste, pri Cemer ima EC10 prednost pred NOEC,
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tudi e je njena vrednost visja. Podobno je za dolo¢anje
toksi¢nosti snovi za organizme v prsti potrebno izvesti te-
stiranja na treh trofi¢nih ravneh, ki vkljuCujejo mikroorgan-
izme, talne nevretencCarije in kopenske rastline.

MEJNE VREDNOSTI

Smernice opredeljujejo veC faz ocenjevanja tveganja za
okolje, po katerih snov napreduje, e izpolnjuje dolocene
kriterije. Tako za snovi, katerih mejna vrednost predvidene
koncentracije v okolju za povrsinsko vodo (PEC,) je pod
0,01 mg/L in ne sodijo med snovi, ki imajo lahko negativne
ucinke tudi pri nizjih koncentracijah v okolju (npr. kemicni
motilci endokrinega sistema, antibiotiki), ocena druge faze
ni potrebna. Za take snovi lahko zaklju¢imo, da ne pred-
stavljajo tveganja za okolje.

PECsw izraunamo z uporabo enacbe 1 (5):

DOSE 5 XFpgn
WASTEW;nyap XDILUTION

PECsw = enacba 1

Pri izracunu PECsw uporabimo naslednje parametre:

® PEC,,, predvidena koncentracija v okolju za povrSinsko vodo
[mg/L]
[mg/inh d]

® Fopne delez populacije, ki prejema ucinkovino, privzeta vrednost:
0,01

® WASTEW as KOliCina odpadne vode na prebivalca na dan [L/inh
d], privzeta vrednost: 200

e DILUTION, redcitveni faktor, privzeta vrednost: 10

Za snovi, ki vstopajo v drugo fazo (PECsw > 0,01 mg/L),
se vedno zahteva ocena tveganja za povrsinske vode in
mulj Cistilne naprave. Oceno tveganja za prst, podtalnico in
sekundarno zastrupitev pa izvedemo, kadar dolo¢ene in-
trinziCne lastnosti ucinkovin presegajo zastavljene kriterije.

5.1. KRITERIJI ZA OCENO TVEGANJA
ZA PRST IN PODTALNICO

Prvi kriterij za izdelavo ocene tveganja za prst je bioraz-
gradljivost. Za snovi, ki so lahko biorazgradljive, ocene tve-
ganja namre¢ ni potrebno izvesti, saj je verjetnost akumu-
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lacije v prsti majhna. Na drugi strani pa se snovi, ki imajo
visoko afiniteto do organskega ogljika (visok Koc), akumu-
lirajo v prsti. V trenutni smernici je ocena tveganja za prst
zahtevana, Ce je Koc v mulju Cistiine naprave (Kocg nee)
> 10.000 L/kg. Vendar pa so lahko snovi z nizjo adsorpcij-
sko afiniteto prisotne v mulju Cistiine naprave v visokih
koncentracijah, tudi kadar je njihov izpust v okolje velik. To
se je pokazalo kot prisotnost visokih koncentracij nekaterih
ucinkovin v vzorcih muljev, kljub temu da je bil Koc <
10.000 L/kg, npr. karbamazepina, ibuprofena in nekaterih
antibiotikov (9, 10).

Zato prenovljene smernice kot kriterij vpeljujejo tudi PEC_,,
ki odraza koli¢ino izpuscene snovi v okolje. Tako je kriterij
kombinacija Kocg pee iN PEC,,, kot je prikazano v pre-
glednici 2.

Ocena tveganja za vodno okolie in sediment temelji na
kroni¢ni izpostavljenosti in ucinkih le-te, saj je emisija far-
macevtskih ostankov v povrSinske vode stalna. Za dolocitev
ekotoksi¢nosti za vodno okolje so tako potrebni podatki o
kroni¢ni ekotoksi¢nosti, tj. NOEC ali EC10 za vrste iz treh
trofi¢nih ravni (preglednica 1). Pri tem ima EC10 prednost
pred NOEC za izpeljavo PNEC, tudi Ce je prva vija, kar
smo ze pojasnili v poglavju 2. Ocena tveganja za podtalnico
se zahteva, kadar je KoCg | ;pqe < 10.000 L/kg, razen Ce je
snov lahko biorazgradijiva.

5.2 TVEGANJA ZA SEKUNDARNO
ZASTRUPITEV

S prenovitvijo smernic so uvedli oceno tveganja za sekun-
darno zastrupitev. Sekundarna zastrupitev je toksi¢en uci-
nek na ptice in sesalce, ki nastane zaradi uzivanja konta-
miniranega plena (ribe ali drugi vodni organizmi).
Pomembno je, da ovrednotimo spojine, ki se kopicijo skozi
prehranjevalno verigo, predvsem lipofilne spojine. Smernice
zato narekujejo, da je, v kolikor je ucCinkovina lipofilna (log

sw’

Preglednica 2 Kriterij za oceno tveganja za organizme v prsti (5).

Kow is > 3), potrebno oceniti tveganja za sekundarne za-
strupitve.

Za oceno bioakumulacije uporabliamo biokoncentracijski
faktor v ribah (BCFg,), ki ga doloCamo z eksperimentalno
metodo OECD 305. Pri nadaljnji oceni tveganja uporabliamo
dve mejni vrednosti. Ce je BCFq,, > 100 L/Kg, je potrebna
dodatna ocena sekundarne zastrupitve z racunsko metodo.
Ce pa je preseZena vrednost BCF.q,> 2000, je potrebno
izdelati oceno kot v primeru spojin, ki jih uvrs€¢amo med
PBT. Smernice ne predpisujejo nacdina ocene sekundarne
zastrupitve z raCunsko metodo. Lahko pa uporabimo smer-
nice z drugih regulatornih podroCji (veterinarska zdravila
(11), REACH (7) oz. Okvirna direktiva o vodah (12)).

OCENA TVEGANJA

Osnovi vsake ocene tveganja sta ocena izpostavljenosti in
izradun koncentracije snovi, pod katero ni pricakovati ne-
zelenih ucinkov ter primerjava le-teh.

Smernice podajajo navodila za izdelavo ocene druge faze
za snovi, za katere v prvi fazi ni bilo mogocCe zagotoviti, da
je uporaba varna. Smernice v tej fazi omogocajo dvosto-
penjski sistem odlo¢anja. Stopnja A podaja osnovne me-
tode izraCuna izpostavljenosti okolja (PEC), ki upostevajo
najslabsi mozni scenarij. Najslabsi mozni scenarij je koncept
pri obvladovanju tveganj, pri katerem upoStevamo najslabsi
realisticni scenarij izpostavljenosti, ki ga je Se moc¢ prica-
kovati v dani situaciji. Da bi poenostavili metode izracuna,
S0 privzete vrednosti dolocene tako, da pri normalni uporabi
izracunanih vrednosti v okolju obi¢ajno ni mo¢ preseci.

V kolikor ocena stopnje A pokaze, da tveganje ni sprejem-
ljivo, pa nam smernice ponujajo tudi orodja za izpopolnitev

Table 2 Combined trigger value for risk assessment of soil organisms (5).

Kocg, ypee * [/kal

PECSW [ug/L]

Kocg pge = 10.000

Sprozi oceno tveganja ne glede na PECy,

5.000 < Kocg | pee < 10.000 > 1
2.500 < Kocg  pee < 5.0000 >2
1.000 < Kocg pee < 2.500 >3

Kocg jpee < 1.000

Ne sprozi ocene tveganja ne glede na PECy,

* Kadar imamo za KOCg ¢ Ui ali ve¢ meritev, uporabliamo geometricno sredino. Kadar pa imamo le dve meritvi, je potrebno uporabiti

najvisjo vrednost.
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ocene izpostavljenosti ter omogocajo vpeljavo ukrepov za
zmanjSanje tveganja (stopnja B). To daje bolj realno oceno
izpostavljenosti okolja, vendar zahteva dodatne meritve iz-
postavljenosti ali ukrepe za obvladovanje tveganja.
Smernice podajajo tudi navodila za izracun koncentracije
snovi, pod katero ni ve¢ mogoce priCakovati nezelenih
ucinkov na okolie (PNEC), z uporabo podatkov eksperi-
mentalnih metod in faktorjev ocenjevanja. Izpeljava PEC in
PNEC je dolo¢ena za vsak del okolja in kadar je razmerje
PEC/PNEC = 1, je tveganje nesprejemljivo. V nadaljevanju
opisujemo le oceno stopnje A, ki obi¢ajno zadostuje za
opredelitev tveganja.

6.1 OCENA TVEGANJA ZA
POVRSINSKE VODE

Da bi dolocili potencialno tveganje za povrSinske vode,
primerjamo PEC,, (izraCunan v prvi fazi, enacba 1) s
PNEC,,,. PNECy,, dolo¢imo iz eksperimentalnih podatkov
o toksi¢nosti za vodne organizme (preglednica 2) za vrste
treh trofinih ravni (alge, nizji raki, ribe) v vodnem okolju.
Za dolocitev PNEC uporabljamo bodisi NOEC bodisi EC10
najobdutliivejSe vrste, ki ga dodatno Se delimo s faktorjem
ocenjevanja 10. Oceno tveganja nato izraCunamo kot raz-
merje PEC,/PNEC,,, Kadar je razmerje PEC/PNEC < 1,
sklepamo, da ucinkovina ne bo predstavijala tveganja za
povrsinske vode, in nadaljnje ocenjevanje ni potrebno. Ka-
dar pa je razmerje PEC/PNEC = 1, je potrebno izpeljati
oceno po smernicah, opisanih v stopnii B.

6.2. OCENA TVEGANJA ZA SEDIMENT

Ocena izpostavljenosti temelji na rezultatih studije absorb-
cije/desorbcije na najmanj treh vrstah prsti, pri Semer upo-
rabljamo najvisjo vrednost porazdelitvenega koeficienta
(Koc), kadar so na voljo Studije treh prsti, oz. srednjo vred-
nost Koc, kadar so na voljo Studije Stirih ali veC prsti. Na
podlagi tako dolo€enega Koc nato izratunamo porazde-
litveni koeficient med suspendirano snovjo in vodo (Kggp.
warer)- Koncentracijo aktivne snovi v sedimentu nato izra-
¢unamo v skladu z enacbo 2 (5):

DOSE 45 XFpgn
WASTEW,Npap XDILUTION

PECsw = enacba 2

Pri izraCunu potrebujemo naslednje parametre:

® Kquspwarer: POrazdelitveni koeficient med suspendiranimi snovmi in
vodo

® ry s gOstota suspendiranih snovi [kg/m?], privzeta vrednost: 1.150
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* PEC,,,, predvidena koncentracija v okolju za povrSinske vode
[mg/L], gl. enacbo 1

Za doloCitev PNEC za sediment (PNEC,) je potrebno iz-
delati najmanj eno Studijo toksi¢nosti za sediment (pre-
glednica 1). Prednostno uporabliamo metode s standard-
nim dodatkom. Ce to ni mogode, lahko uporabimo tudi
drugo, bolj primerno metodo. Za dolocitev PNEC upora-
bimo bodisi NOEC bodisi EC10. Rezultate toksi¢nosti za
sediment je pred izracunom PNEC potrebno Se normalizi-
rati na sediment s standardno vsebnostjo ogljiika (10 %) v
skladu z enacbo 3 (5):

FOCsy
FOCrgst

enacba 3

EC10g7 ali NOECsy = EC10 ali NOEC X

Pri izraCunu uporabljiamo naslednje parametre:

® FOCy,, delez organskega ogliika v standardnem sedimentu (Free
Organic Carbon in Standard Sediment), privzeta vrednost: 0,1

® FOC, .y, delez organskega ogljika v testiranem sedimentu (Free Or-

ganic Carbon in Tested Sediment)

PNEC nato izraCunamo z uporabo faktorja ocenjevanja
100, Ce je izdelana zgolj ena Studija (PNEC = NOEC ali
EC10/faktor ocenjevanja).

V primeru, da je izdelanih ve¢ Studij, pa lahko uporabimo
najnizji EC10 ali NOEC ter faktor ocenjevanja 50.

6.3 OCENA TVEGANJA ZA CISTILNE
NAPRAVE

PEC za distilno napravo (PECg;,) izraCunamo na podlagi
PECq,,. Skladno s smernicami PEC,, pomnoZimo s fak-
torjem 10, saj je potrebno upostevati, da v Cistilni napravi
ne prihaja do redcenja s pritoki, kot je to pravilo v povrsin-
skih vodah. PNEC;,, pa dolo¢imo na podlagi preskusa in-
hibicije respiracije aktivnega blata (OECD 209), pri Cemer
NOEC ali EC10 delimo s faktorjem ocenjevanja 10.

6.4 OCENA TVEGANJA ZA
PODTALNICO

PriizraCunu PEC za podtalnico (PEC,,) smernice predvi-
devajo, da snov vstopa v podtalnico izklju¢no s filtracijo
skozi reCno strugo, zato izraCun temelji na PEC,,. PECg,
pomnoZzimo s faktorjem 0,25, da dobimo PEC,. Pri izra-
¢unu PNEC za podtalnico (PNEC,) uporabliamo PNEC,,
ki ga delimo s faktorjem ocenjevanja 10, sgj je ekosistem
podtalnice zaradi manjSe sposobnosti za okrevanje bolj
obd&utljiv kot ekosistem povrsinskih voda.
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6.5 OCENA TVEGANJA ZA PRST

Ocena izpostavljenosti uposteva uporabo blata Cistilnih
naprav kot glavno vstopno pot ucinkovine v prst. V prvem
koraku izraCunamo zacetno koncentracijo v tleh po prvi
uporabi z uporabo predvidene koncentracije aktivne snovi

v blatu. Izratun PECg,, izvedemo v skladu z enacbo 4 (5):

_ CsLupGeEXAPDPlsLupGE
PECsgy, = SUsexA00liuncs
epthxDensity

enacba 4

Pri izraCunu uporabliamo naslednje parametre:

* PECy,, , predvidena koncentracija v prsti po prvem nanosu [mg/kg ww]

® Cq upger KONcentracija snovi v blatu [mg/kg ww]

® Applg,  pee: @plicirana letna koliCina blata [kg/m?, privzeta vrednost:
0,5

e Density, gostota mokre prsti [kg/m?, privzeta vrednost: 1.700

Za snovi, ki se kopicijo in se ne razgradijo zlahka, pa je
potrebno oceniti tudi koncentracijo v tleh po ponovni upo-
rabi blata.

PNEC,, pridobimo iz eksperimentalnih podatkov o dol-
godobni ekotoksi¢nosti za mikroorganizme v tleh (nevre-
tenCarji in rastline) (preglednica 1). Za doloCitev PNEC,,
uporabliamo bodisi NOEC bodisi EC10 najobcutljivejSe vrste,
pri Cemer slednjega delimo s faktorjem ocenjevanja 10.

PRILAGOJENA OCENA
TVEGANJA ZA UCINKOVINE

Za ucinkovine, ki imajo lahko negativne ucinke tudi pri zelo
nizkih koncentracijah (npr. kemi¢ni motilci endokrinega si-

Preglednica 3: Zahtevani testi za prilagojeno oceno tveganja za
antibiotike.
Table 3: Tests required for a tailored antibiotic risk assessment.

Organizem Metoda

Anabaena flos-aquae (cianobakterija) OECD 201
i{gsgg;ﬁjef”c;s leopoliensis OECD 201
Raphidocelis subcapitata (zelena alga) OECD 201
Daphne magna (nizji rak) OECD 211

stema, antibiotiki), se zahteva prilagojena ocena tveganja
(tailored assessment). Za antibiotike so tako predpisane
dodatne zahteve za testiranje toksi¢nih ucinkov na nizje
razvitih vodnih organizmih, s katerimi dolo¢imo ucinek (pre-
glednica 3). Za dolocitev PNEC ponovno uporabimo NOEC
ali EC10 najbolj obcutlivega organizma, ki ga delimo s
faktorjem ocenjevanja 10.

Kemi¢ni motilci endokrinega sistema vplivajo na delovanje
endogenih hormonov ze pri koncentracijah pg/L. Vplivajo
na razvoj in razmnozevanje organizmoyv, rusijo hormonsko
homeostazo v telesu, kar vodi do sprememb v njihovem
razvoju in odraslem obdobju Zivljenja. Ce torej obstajajo
dokazi, da lahko uginkovina vpliva na razvoj ali razmnoze-
vanje, ki je posledica vpliva na hormonske receptorje, raven
hormonov ali kakorkoli drugace spreminja aktivnost estro-
genov, androgenov ali drugih steroidnin hormonov, je po-
trebno izdelati prilagojeno oceno tveganja. Prilagojena
ocena tveganja mora temeljiti na mehanizmmu delovanja
posameznega kemicnega motilca endokrinega sistema.
Preglednica 4 povzema eksperimentalne metode za to do-
loCanje, ki pa jih moramo smiselno izbrati glede na nacin
delovanja kemic¢nega motilca endokrinega sistema. Za ke-

Preglednica 4: Pregled priporocenih metod za ucinkovine z endokrinim mehanizmom delovanja (povzeto po 5).
Table 4: Overview of recommended methods for active substances with endocrine mechanism of action (summarized after 5).

Mehanizem delovanja

Priporo¢ena metoda

Agonist estrogenskega receptorja

Preskus celotnega zivljenjskega cikla rib (DRP §t. 95 /OECD 240)

Antagonist estrogenskega receptorja

Test spolnega razvoja rib (OECD 234) ali Preskus celotnega zivljenjskega cikla
rib (DRP st. 95 / OECD 240)

Agonist androgenega receptorja

Test spolnega razvoja rib (OECD 234) ali Preskus celotnega Zivljenjskega cikla
rib (DRP §t. 95 / OECD 240)

Antagonist androgenega receptorja

Preskus celotnega zivljenjskega cikla rib (DRP st. 95 / OECD 240)

Inhibicija aromataze

Test spolnega razvoja rib (OECD 234) ali Preskus celotnega Zivljenjskega cikla
rib (DRP $t. 95 / OECD 240)

Agonist ali antagonist receptorja
tiroidnega hormona

Analiza rasti in razvoja li¢ink dvozivk (OECD 241)
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mic¢ne motilci endokrinega sistema z drugacnimi mehanizmi
delovanja kot so opisani v preglednici 4, pa se mora oce-
njevalec sam odlociti za uporabo primernega testa.

OCENA OBSTOJNOSTI,
BIOAKUMULACIJE IN
TOKSICNOSTI (PBT)

Snovi, ki so obstojne, bioakumulativne in strupene (PBT),
ter snovi, ki so zelo obstojne in zelo bioakumulativne (vPVB,
very persistent and very bioacumulative), so snovi, ki se
kopicijo v organizmih in se zato ohranijo v okolju. Zaradi
njihovih fizikalno-kemijskih lastnosti ni mogoc¢e napovedati
njihove usode v okolju in toksi¢nih uginkov, ki bi se lahko
pojavili po daljsi izpostavljenosti. Kroni¢na izpostavljenost
in dolgodobni kumulativni Skodljivi uginki tako onemogocajo
dolocitev PEC s standardnimi modeli ali eksperimentalnimi
metodami. Zato je potrebno izvesti oceno PBT za vse
snovi, tudi ucinkovine, ki so dovol; lipofilne (log Kow > 4,5),
da se lahko akumulirajo v okolju. Dokon¢na ocena PBT
pa se nato izvede skladno z metodologijo, zapisano v
smernicah REACH za oceno PBT (13).

SKLEP

Cilj prenove smernic o oceni tveganja za okolje za humana
zdravila je zagotoviti bolj dosleden in celovit pristop k oceni
tveganja za okolje. Ne smemo pozabiti, da se za nekatera
zdravila zahteva ocena tveganja $e po drugih smernicah.
Tako se zdravila, ki vsebujejo gensko spremenjene organ-
izme (GSO), ocenjuje skladno z Oceno tveganja za okolie
za humana zdravila, ki vsebujejo gensko spremenjene or-
ganizme (Modul 1.6.2) (14). Za radiodiagnosti¢ne in radio-
terapevtske medicinske snovi je potrebno upostevati do-
datne zahteve glede emisijskih standardov za sevanje,
doloCene v Direktivi 0 dolocitvi temeljnih varnostnih stan-
dardov za varstvo pred nevarnostmi zaradi ionizirajoCega
sevanja (15). S prenovo trenutno veljavnih smernic (16) so
uvedli pristop odlogitvenega drevesa, ki nazorno prikazuje,
za katere ucinkovine se zahteva vecji obseg testiranja in
ocenjevanja tveganja. Pri tem so Se posebej pomembne
mejne vrednosti, ki so v prenovljenih smernicah bolj jasno
definirane. Se vedno se ohranja mejna vrednost 0,01 mg/L
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za predvidene koncentracije v okolju za povrsinsko vodo
(PECsw), pod katero nadaljnja ocena tveganja za vecino
ucinkovin ni potrebna. Izjema so tiste, ki lahko negativno
vplivajo na organizme v okolju tudi pod to mejo (npr. anti-
biotiki, kemi¢ni motilci endokrinega sistema). Za slednje
prenovljene smernice jasno definirajo nacin ocenjevanja
tveganja. Dopolnjen je tudi kriterij za pripravo ocene tve-
ganja za prst. V trenutni smernici je ocena tveganja za prst
zahtevana, ¢e je Koc v mulju Cistiine naprave > 10.000
L/kg. Vendar pa so lahko snovi z nizjo adsorpcijsko afiniteto
kljub temu prisotne v blatu v visokih koncentracijah, Ce je
njihov izpust v okolje velik. Zato prenovljene smernice kot
kriterij za pripravo ocene tveganja za prst vpeljujejo tudi
PECsw, ki odraza koli¢ino izpusCene snovi v okolje. Pre-
novliene smernice tudi bolj jasno definirajo nacin izracuna
predvidene koncentracije v okolju za vsak del okolja pose-
bej (povrsinske vode, podtalnica, Cistiina naprava, prst,
sediment, sekundarna zastrupitev). Ponujajo tudi orodja
za izpopolnitev ocene izpostavljenosti ter omogocajo vpe-
liavo ukrepov za zmanjSanje tveganja (stopnja B), Ce ocena
stopnje A pokaze, da tveganije ni obvladljivo. Dvostopenjski
pristop k ocenjevanju zmanjSuje tudi administrativno breme,
saj se poglobliena ocena zahteva le za ucCinkovine, za
katere se z osnovnimi izraCuni ne dokaze varnosti uporabe.
Poleg tega prenovljene smernice predpisujejo izvedbo
ocene PBT skladno z metodologijo, zapisano v smernicah
REACH za oceno PBT (13), s Cimer zagotavljajo harmoni-
ziran pristop k oceni PBT. Hkrati smernice spodbujajo iz-
menjavo obstojecih podatkov o spojini 0z. udinkovini. Vsi
ti ukrepi imajo tudi ugodne ekonomske ucinke ter hkrati
zmanjSujejo nepotrebna testiranja na zivalih.
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