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TIVISTELMA

Ladkeaineita padsee ymparistoon jitevedenpuhdistamoiden kautta asianmukaisen kdyton seurauksena. Ladk-
keen aiheuttama ymparistoriski tulee EU:ssa arvioida osana myyntilupaprosessia. Arvio tehddan Euroopan
ladkeviraston antaman riskinarviointiohjeen (EMA, European Medicines Agency) mukaisena ymparisto-
riskinarviona (ERA, environmental risk assessment), jossa ennustettu ympéristopitoisuus (PEC, predicted
environmental concentration) lasketaan kiyttden ennakoitua myyntimairid. Ladkeaineen ympdristolle ai-
heuttamaa riskid kuvataan riskiosamairalld (RQ, risk quotient) joka lasketaan PEC-arvon ja ekotoksisuus-
testauksen avulla haitattomaksi arvioidun pitoisuuden (PNEC, predicted no effect concentration) suhteena.

PNEC-arvon méirittimiseen tulee kiyttdia OECD-ohjeiden mukaisia standardoituja kroonisia eliGtesteja.
Kemialliseen analyysiin verrattuna elidtestauksessa on useampia tuloksiin vaikuttavia seikkoja, kuten eli6i-
den reagointi koejarjestelyihin ja laboratoriossa kokeen aikana vallitsevat olosuhteet, eikd samankaan testin
kiyttdminen takaa sitd, ettd yhdisteelle saatava tulos olisi aina tdysin yhtenevi. Koska laboratoriossa toteute-
tussa kokeessa altistettu elio ei valttamattd kuvasta todellisen ympariston eli6itd, johdetaan PNEC-arvo jaka-
malla pienin saatu ekotoksisuustulos arviointikertoimella, jonka arvo vaihtelee yleisimmin vililld 10-1 00o.
Talld arviointikertoimella pyritddn huomioimaan ympdristdssid olevien elididen mahdollisesti suurempaa
herkkyytti testielidihin ndhden.

Ladkkeen markkinoille tuova yritys omistaa myyntilupaprosessin yhteydessa tuotetun ERA-aineiston, ei-
ki ole velvollinen julkaisemaan sitd. Myyntiluvan saamiseksi vaaditun ERA-prosessin lisiksi jotkin yritykset
ovat tehneet vastaavantyyppisid tarkasteluja markkinoilla jo oleville aineille. Niissa tapauksissa on mahdol-
lisuus hyddyntdd PEC-arvon johtamisessa todellisia kdyttomairia ja sitd kautta tuottaa luotettavampia arvi-
oita ympdristdssd vallitsevasta pitoisuudesta. Myyntilupaprosessista erilliset ymparistoriskinarviointitarkas-
telut eivit kuitenkaan aina noudata EMAn antamia ohjeita. Talloin esimerkiksi eri valmistajien vililld voi ol-
la eroja kiytetyssi aineistossa ja niiden perusteella arvioitu ymparistoriski voi vaihdella merkityksettomasta
huomattavaan (Vieno ym. 2019). Kun ymparistssd mitattuja pitoisuuksia (MEC, measured environmental
concentration) verrattiin eri lihteistd kerattyihin ennustettuihin ympdristopitoisuuksiin, havaittiin usean
lddkeaineen mitatun pitoisuuden alittavan ennustetun pitoisuuden. Klobetasolin ja terbutaliinin MEC sekd
kaikki niiden ennustetut ymparistopitoisuudet jaivit myos alle EMAn riskinarviointiohjeen mukaisen kyn-
nysarvon 0,01 ug/l. Lidkeaineiden ympdristoarviointiprosessin ldpinikyvyys ja myyntiluvan ERA-aineiston
julkistaminen selkeyttiisi riskinarvioinnin tulkintoja ja edesauttaisi yhtenevien kiytinttjen muodostumis-
ta, jotta saman yksittdisen lddkeaineen haitallisuus eri puolilla Eurooppaa voitaisiin luotettavasti arvioida.

Avainsanat: Lagkeaine, ymparistoriskinarviointi, ekotoksisuus, elidtestaus, haitattomaksi arvioitu
ympadristopitoisuus PNEC, ennustettu ympéristopitoisuus PEC
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JOHDANTO

Ladkeaineita pdtyy ympdristoon eri ldhteistd ja suu-
rimpana ympdristod kuormittavana tekijand ovat ji-
tevedenpuhdistamot, silld nykyiset puhdistuspro-
sessit pystyvit poistamaan vain osan lidkeaineista.
Lidkeaineiden haitallisuutta elitille voidaan arvioi-
da niiden aiheuttamien ymparistoriskien perusteella.
Vuosikymmenid sitten havaitut kemikaalien ajheut-
tamat ympdristohaitat ovat johtaneet tilanteeseen,
jossa niiden ympdrist6haittoja rutiininomaisesti ar-
vioidaan. Lidkkeet ovat kemiallisesti heterogeeninen
ryhma pienilld annoksilla potentteja kemikaaleja, joi-
den ympiristovaikutuksia eliéihin on tullut ilmi jo
1990-luvulla, mutta joiden ympdristoriskid on syste-
maattisesti arvioitu vasta vuodesta 2006, osana EU:n
myyntilupamenettelyd (Direktiivi 2001/83/EC, Eu-
ropean Medicines Agency 2000, Sikanen ym. 2020).
Riskinarviointi koskee uusia vaikuttavia aineita ja
vanhojen vaikuttavien aineiden rinnakkaisvalmis-
teita, jos on oletettavissa, ettd rinnakkaisvalmistei-
den markkinoille tulo kasvattaa niiden aiheuttamaa
ympdristokuormitusta tai -riskid merkittavisti. Ym-
paristoriskinarviointi tehdddn yleensd lddkekehityk-
sen loppuvaiheessa, jolloin lddke on jo valmis kayt-
toonotettavaksi. Lidkkeen hyotyi verrattuna sen ai-
heuttamaan riskiin ihmisille on kuitenkin arvioitu
jo ladkekehitysprosessissa. Ennen kuin myyntilupaa
haetaan, on lddkkeen hyodyistd oltava hyvin selked
kuva, silld ladkkeenkehitys on vaatinut vuosien tyon
sisdltden testauksen myos eldimilld ja ihmisilld, jotta
varmistutaan lidkeaineen tehosta ja turvallisuudesta.
Ymparistoriskit ndhdédin tassd kuvassa asioina, joista
pitdd tietdd, muttei sellaisina, ettd lidkkeen myyntilu-
pa pitdisi ympdristoriskien perusteella hylitd. Ympa-
ristoriskinarviointi edellytetidn myyntiluvan saami-
seksi, mutta se ei voi estdd myyntiluvan myontimistd
humaaniliddkkeiden kohdalla.

Ladkeaineiden ympdristériskinarviointi toteu-
tetaan vuonna 20006 julkaistun Euroopan lddkevi-
raston ohjeistuksen mukaan (European Medicines
Agency 2000, Sikanen ym. 2020). Riskinarvioinnin
ensimmadisessd vaiheessa arvioidaan ennakoitujen
myyntimairien perusteella lidkeaineen pitoisuus
pintavedessd (predicted environmental concentrati-
on, PEC). Myyntimdiri ennakoidaan suurimmasta
suositellusta pdivittdisannoksesta, ja ladkettd kaytta-
vin vdeston osuudesta (Fp.p,). Fye,-muuttujan arvona
tulee kdyttdi oletusarvoisesti I prosenttia tai muu-
ta myyntiluvan hakijan perustelemaa arvoa (Euro-
pean Medicines Agency 2006). Jos PEC on pienempi
kuin 0,01 pg/l, oletetaan padsidantoisesti, ettd ladk-
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keen kaytostd aiheutuvat ymparistoriskit ovat vahai-
sid (European Medicines Agency 20006). PEC-arvon
ylittdessd kynnysarvon o,01 pg/l siirrytdan toisen
vaiheen riskinarviointiin, jossa muun muassa ladke-
aineen haitallisuutta selvitetddn ekotoksikologisten
testien perusteella ja midritetddn haitattomaksi arvi-
oitu ympdristopitoisuus (PNEC, predicted no-effect
concentration). Ennustetun ymparistopitoisuuden
ja arvioidun haitattoman pitoisuuden suhde PEC/
PNEC on riskiosamiird (RQ, risk quotient), jonka
avulla arvioidaan lddkeaineen ymparistoriskid. Riski
on olemassa, mikili suhde on >I ja sen todennikoi-
syys kasvaa riskiosamairin kasvaessa.

Saatavilla olevaa ERA-aineistoa on kayty lipi osa-
na SUDDEN-hanketta (Kestivi ldakekehitys / Sustai-
nable Drug Discovery and Development with End-of-
Life Yield), jossa tarkastellaan lddkeaineiden erilaisia
ympdristovaikutuksia ja etsitddn ratkaisuja niiden va-
hentdmiseksi. Lidkevalmistajien tehdessid myyntilu-
pahakemuksesta riippumattomia riskitarkasteluja eri
lddkevalmistajat kayttavit PEC-arvon laskemiseen eri
ldhtoarvoja, esimerkiksi eri alueita koskevia myyntiti-
lastoja. Talloin PEC-arvo ja sen pohjalta tehty riskin-
arviointi ei ole suoraan sovellettavissa muille alueil-
le. Myyntimairit voivat perustua joko yhden valitun
maan tietoihin tai sen EU-maan tietoihin, jossa ky-
seessd olevan lidkeaineen kulutus on suurin henkil6d
kohti. Nailld perusteilla ennustetut PEC-pitoisuudet
voivat siis vaihdella hyvinkin paljon. EMAn ohjeen
mukaisessa PEC-arvon johtamisessa ei huomioida ai-
neen muuntumista tai hajoamista aineenvaihdun-
nassa tai jatevedenpuhdistamolla, vaan arvo johde-
taan konservatiivisesti "kokonaisjadamaldhestymista-
valla”. Talloin oletetaan, ettd kaikki myyty lidkeaine
padtyy lopulta vesistoon. Niin arvioidut pitoisuudet
ovat padsddntoisesti todellisia ympéristossd havaitta-
via pitoisuuksia korkeampia ja ne kuvaavat suurinta
mahdollista eliville aiheutuvaa riskid, mikali lddkeai-
netta pdityy ymparistoon. Ladkeyritysten myyntilu-
pahakemuksista riippumattomissa riskitarkasteluissa
PEC-arvon laskennassa muuntuminen aineenvaih-
dunnassa ja jitevedenpuhdistuksessa otetaan kui-
tenkin vaihtelevasti huomioon. Lizkeaineiden pois-
tuminen jitevedenpuhdistamolla ei useinkaan tar-
koita yhdisteen lopullista hajoamista, vaan sen pi-
dattymistd puhdistamolietteeseen tai muuntumista
muotoon, jota ei kemiallisilla analyyseilld enda sel-
laisenaan havaita. Puhdistamolietteeseen pidattynyt
lddkeaine voi pdityd lietteen hyddyntamisen mukana
maaperddn. Muuntunut lddkeaine voi puhdistamolta
ympiristoon pdityessidin muuttua takaisin alkupe-
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Taulukko 1. Ladkeaineiden mitattujen ja ennustettujen ympadristopitoisuuksien vertailu.
Lahde 1: FASS, Léhde 2: AstraZeneca tai GlaxoSmithKline.

Ladkeaine Lahde 1 Lahde 2 Suomen Mitatut
PEC (pg/l) PEC (pg/l) myyntimaaran pintavesi-
mukainen?) pitoisuudet?P)
PEC (ng/l) MEC (ug/l)
Asikloviiri 0,24 0,47 0,52 0,043 (n=30)
Amoksisilliini 0,775 5,61 4,94 0,032 (n=91)
Bupropioni 0,303 0,041 0,278 0,024 (n=7)
Kandesartaani 0,145 0,19 0,175 0,62 (n=2)
Kefuroksiimi 0,023 0,047 0,595 <1(n=4)
Klobetasoli 0,000966 0,00073 - <0,0005 (n=1)
Lamivudiini 0,053 0,037 0,0015 0,003 (n=6)
Metoprololi 2] 2,5 0,908 0,074 (n=586)
Naprokseeni 0,59 4.4 1,90 1,69 (n=1186)
Paroksetiini 0,028 0,052 0,023 0,005 (n=13)
Ramipriili 0,038 0,240 0,09252 0,01 (n=9)
Ranitidiini 0,460 0,586 0,156 0,025 (n=178)
Rosuvastatiini 0,042 0,270 0,014 0,032 (n=9)
Terbutaliini 0,0053 0,0074 0,0066 0,002 (n=72)

* kayttomaéaria ei raportoitu
a) Fimea 2020, keskiarvo vuosilta 2016-2018

b) UBA 2020, Euroopan maissa mitattujen ymparistopitoisuuksien aritmeettinen keskiarvo
(measured environmental concentration) (maaritysrajan alittaneet tulokset on kasitelty nollina).

rdiseksi yhdisteeksi ja kasvattaa ymparistossd havait-
tavaa pitoisuutta, vaikka puhdistamolta lihtevissi
jatevedessd sen pitoisuuden arvioitiin pienentyvin.

LAAKEAINEEN YMPARISTOPITOISUUS

Jotta voitiin arvioida, miten PEC-arvot suhteutuvat
ympdristostd havaittuihin pitoisuuksiin, Saksan liit-
tovaltion ympdristoviraston (Umweltbundesamt,
UBA) ylldpitdmaisti tietokannasta (UBA 2020) poi-
mittiin Euroopan alueella pintavesistid havaitut pi-
toisuudet (MEC, measured environmental concent-
ration) niille lddkeaineille, joille oli saatavilla myds
julkisia ERA-dokumentteja. Taulukossa 1 on vertail-
tu MEC-arvoja ja Suomen myyntitilastojen (Fimea
kulutustiedot 2020) perusteella laskettuja PEC-arvo-
ja ladkeyritysten julkaisemissa ERA-dokumenteissa
esitettyihin PEC-arvoihin. Suomen myyntitilastois-
sa raportoiduista annosmdidristd arvioitiin myydyt
lizikeainemassat Ayston ym. (2019) esittimalla ta-
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valla. Téssd selvityksessd kiytettiin kolmesta 1dh-
teestd avoimesti saatavilla olevia PEC-pitoisuuksia.
Lihteen 1 (FASS tietokanta 2020) pitoisuudet on las-
kettu Ruotsin myyntimdirien mukaan ja lihteessd 2
(AstraZeneca’s Environmental Risk Summaries 2020
tai GlaxoSmithKline Environmental Risk Assess-
ments 2020) EU:n kokonaismyyntimadrin tai kor-
keimman kulutuksen EU-maan mukaan. Lihteiden 1
ja 2 julkisissa ERA-dokumenteissa oli kdytetty PNEC-
arvojen madrityksessd standardoituja OECD-testejd.

Markkinoilla olevan ladkkeen riskinarvioinnissa
mdadritetty PEC-pitoisuus ei aina vastaa mitattuja ym-
paristopitoisuuksia (Taulukko 1). Kaikki klobetasolin
ja terbutaliinin eri ldhteissd ennustetut pitoisuudet
(PEC) jaivat alle ERA ohjeistuksessa mainitun kyn-
nysarvon 0,01 pg/l. My6s lamivudiinin ja paroksetii-
nin MEC-pitoisuudet olivat kynnysarvon alapuolella,
kun taas kandesartaanin MEC-arvot olivat ennustet-
tuja korkeammat. Asikloviirin, amoksisilliinin, bu-
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propionin, lamivudiinin, metoprololin, paroksetiinin,
ramipriilin, ranitidiinin, rosuvastatiinin ja terbutalii-
nin mitatut ymparistopitoisuudet olivat ennustettuja
matalammat. Toisaalta Lihde 2 ja Suomen myynti-
lukuihin perustuvat arvot ennustivat amoksisilliinin
ja naprokseenin pitoisuuksia huomattavasti korke-
ammiksi, ja naprokseenin kohdalla Suomen kaytto-
mairien perusteella laskettu PEC oli hyvin ldhelld mi-
tattuja pitoisuuksia. Eri lihteiden PEC-arvojen ver-
tailussa asikloviirin, kandesartaanin, paroksetiinin,
ranitidiinin ja terbutaliinin ennustetut ymparisto-
pitoisuudet olivat samaa luokkaa. Ymparistoriskin-
arviointia tulisi pdivittd4 niin, ettd arvioiden sijasta
huomioitaisiin todelliset mitatut ymparistopitoisuu-
det seki todellinen lddkeaineen myynti.

YMPARISTORISKIN ARVIOINTI
EKOTOKSISUUSTESTIEN AVULLA
Uutta lddkeainetta markkinoille tuotaessa ja kyn-
nysarvon ylittyessd myyntiluvan hakijan taytyy lah-
tokohtaisesti tuottaa tarvittava ekotoksisuusaineisto.
Kun vastaavia tarkasteluja tehd4ddn pitkddn markki-
noilla olleille aineille, voidaan kdytinnossd hyodyn-
tdd myos kirjallisuudessa saatavilla olevaa aineistoa.
Suosituksena on, ettd testi on toteutettu standardoi-
tujen menetelmien mukaan (OECD, ISO). Standar-
doitujen testien lisdksi on myos muita hyviksyttavid
testejd, ja niiden kdytto tulee ymparistoriskinarvioin-
tiraportissa perustella. Testituloksia koskevat raportit
eivit yleens ole julkisia.
Ympéristoriskinarvioinnissa lddkeaineen toksi-
suutta arvioidaan erilaisten elidtestien perusteella.
Testeistd saadaan tulokseksi ekotoksikologisia tun-
nuslukuja, kuten suurin tutkittu pitoisuus, jolla hait-
tavaikutuksia ei havaita (NOEC, No Observed Effect
Concentration). Ladkeaineen haitattomaksi arvioitu
ympiristopitoisuus PNEC on pitoisuus, jolla haitalli-
sia vaikutuksia ei oleteta esiintyvin ja se maéritetdan
herkimman lajin NOEC-pitoisuuden ja arviointiker-
toimen avulla. Arviointikerroin kuvaa epavarmuut-
ta, mikd johtuu lajien sisédisestd ja vilisestd vaihtelus-
ta, kun rajatulla maaralla testielioitd pyritdin kuvaa-
maan luonnollisessa vesiymparistossd olevaa moni-
muotoista ekosysteemid. Kertoimella otetaan myos
huomioon laboratorioiden vilisti vaihtelua ja tar-
vittaessa kroonisten vaikutusten arvioinnin epévar-
muutta kiytettdessd akuuttien testien tuloksia. Ar-
viointikertoimen avulla pyritdin varmistamaan, ettd
ldakeaineen ymparistopitoisuuden ollessa PNEC-pi-
toisuuden alapuolella, lidkeaine ei aiheuta ei-toivot-
tuja vaikutuksia vesielioille.
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EMAn riskinarviointiohjeen (European Medicines
Agency 20006) mukaan lidkeaineen vaikutuksia ve-
sieliille selvitetddn ravintoketjun kolmella eri tasolla,
jotka ovat levd, vesikirppu ja kala. Eli6t ovat valikoi-
tuneet testikdyttoon siitd syystd, ettd niiden elintavat
tunnetaan hyvin, ne ovat helppoja kasvattaa labora-
toriossa ja ne reagoivat erilaisiin haitta-aineisiin suh-
teellisen herkisti (Schultz ym. 2014). Mikili mahdol-
lista, haitattoman pitoisuuden arvioinnissa pyritdan
kayttimain kroonisia testejd akuuttien testien sijaan,
silld 1ddkeaineita pdisee jitevedenpuhdistamolta jat-
kuvalla sy6tolld ymparistoon ja eliot voivat ymparis-
tossd altistua pienille lddkeainepitoisuuksille koko
eldminsi ajan. Krooniset testit ovat myos akuutte-
ja testejd herkempi, silld ne voivat paljastaa pienen
pitoisuuden vaikutuksen, mikd saattaa nikya vas-
ta, kun tietty kudospitoisuus saavutetaan. Haitaton
ympdristopitoisuus arvioidaan herkimman eliolajin
mukaan, ja NOEC-pitoisuus jaetaan ekotoksikolo-
gisten testien midrddn ja tyyppiin perustuvalla arvi-
ointikertoimella.

Arviointikertoimen avulla pyritdan huomioimaan
eliotestaukseen liittyvdd epdvarmuutta, ja se mia-
rdytyy kiytettyjen testien mukaan. Mikdli lddkeai-
neelle on tehty ainoastaan akuutteja ekotoksisuus-
testeji, epdvarmuus on suuri ja arviointikerroin ar-
voltaan 1 000. Muut arviointikertoimet on esitetty
Taulukossa 2. Yleisesti ottaen kroonisiin testeihin
perustuva ympdristovaikutusten arvio on akuuttei-
hin testeihin perustuvaa arviota luotettavampi (Sc-
hultz ym. 2014). Toisaalta sinilevit (Cyanobacteria,
Cyanophyta) ovat herkkid antibiooteille, joten antibi-
oottien NOEC-pitoisuuden arvioinnissa suositellaan
nimenomaan kiyttimidn sinilevitestii.

ELIOTESTAUKSESSA HUOMIOITAVIA ASIOITA

Lazdkeaineiden aiheuttaman ymparistoriskin arvioin-
nissa on huomioitava useita asioita, jotta testaus eli-
villd koeyksil6illd voidaan tehdi luotettavasti. Elio-
testit tehddin laboratoriossa kontrolloiduissa olo-
suhteissa, mikd ei tietenkddn vastaa vesiymparistod,
jossa on huomattavasti enemmain muuttujia ja vai-
kuttavia tekijoita. Vaikka ekotoksisuustesti tehtdisiin
samalle lddkeaineelle saman standarditestin mukaan
ja kontrollindytteilld valvottaisiin testin toteutumis-
ta, voi kahdella eri testikerralla médritetty haitaton
pitoisuus olla hieman erilainen. Arviointikertoimella
poistetaan laboratorioiden vilista vaihtelua seka la-
boratorio- ja luonnonolosuhteiden vaikutusta testi-
tulokseen. Lidkeaineiden riskinarvioinnissa kdytetty-
jen tietojen avoimuus kuten kiytetty elio, testin tyyp-
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Taulukko 2. Lédkeaineiden ympadristoriskien arvioinnissa kaytettyjen
ekotoksisuustestien arviointikertoimien maaraytyminen.

Ekotoksisuustestit

Ainoastaan akuutteja ekotoksisuustesteja

Yksi krooninen testi vesikirpulla tai kalalla

Kaksi kroonista testia vesikirpulla, kalalla tai levalla

Krooninen testi vesikirpulla, kalalla ja levalla

Arviointikerroin

1000

100

50

10

pi ja testin toteutus luotettavine viitteineen edesaut-
taisi sitd, ettd samasta lddkeaineesta ei olisi saatavilla
toisistaan poikkeavia, mahdollisesti jopa ristiriitaisia,
tietoja. Testien toteutuksen raportoiminen ja raport-
tien julkinen saatavuus antaisi mahdollisuuden ver-
tailla testejd ja etsid mahdollisia eroavaisuuksia, jotka
voisivat selittdd vaihtelevia tuloksia.
Elictestauksessa on aina omat haasteensa kemial-
liseen analytiikkaan verrattuna, silld siind toimitaan
eldvien organismien kanssa. Standardisoitujen tes-
tien toteutukselle on annettu selkeit ohjeet, ja eri
muuttujille (esimerkiksi limpétilalle) on esitetty sal-
litut vaihteluvilit. Ruokalevityypissd, koehuoneen
lampdatilassa ja valorytmissd eri laboratorioiden valil-
14 voi olla pienid, mutta vaikuttavia eroja. Vaikka tes-
tielickanta (levi, vesikirppu, kala) kasvatettaisiin va-
kioidussa laboratorioymparistossd, on eri yksiléiden
vililld eroja. Esimerkiksi vesikirpun lisddntymistes-
ti aloitetaan niin, ettd kirput laitetaan yon yli poiki-
maan ja testiin kiytetddn vain nditi alle vuorokauden
ikaisid kirppuja. Mahdollista kuitenkin on, etti kirput
eivit ole yon aikana tuottaneet riittavisti jalkeldisia
kokeen tarpeisiin, jolloin ohjeen mukaista testid ei
voida aloittaa. Selkedd syytd tille ei vilttimaitta ole,
mutta se voi viitata johonkin kannassa olevaan heik-
kouteen, miki voi osaltaan vaikuttaa testin tuloksiin.
Kokeen alussa kirput pipetoidaan yksitellen eril-
lisiin testiastioihin. Laboratoriohenkildstd riippuen
pipetointitavoissa voi olla eroavaisuuksia, ja joissain
tapauksissa eldimet voivat hiiriintya jo tdssd siirto-
vaiheessa. Testeissd kdytetddn useita rinnakkaisia al-
tistuksia, silld kirput voivat esimerkiksi loukata itsen-
sd ruoaksi annettuun levddn. Liian ldhelle pintaa ui-
dessaan kirppu voi myds jadadd kiinni testiastian nes-
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tepintaan, josta se vapautetaan pipetoimalla kirpun
paille tippa vettd. Jos kirppu ei heti ensimmadiselld
kerralla uppoa, voi toimenpiteen joutua toistamaan,
mika voi osaltaan kasvattaa kirpun stressitasoa ja vai-
kuttaa sen lisddntymiseen.

POHDINTAA
Eri lahteissd ilmoitetut PEC ja PNEC-arvot voivat
vaihdella suuresti, mika vaikuttaa voimakkaasti ris-
kiosamidradn ja ladkeaineen mahdollisesti aiheutta-
man ympdristoriskin arvioimiseen. Samasta ldakeai-
neesta voidaan toisaalla todeta ldhes olematon ym-
paristoriski ja toisaalla taas oletettavissa on korkea
ympdristoriski (Vieno ym. 2019). PEC-arvot edustavat
aina ennustettuja keskimaariisia pitoisuuksia jiteve-
sid vastaanottavassa vesistossi. Jos jatevesipddston lai-
menemiskerroin poikkeaa ratkaisevasti oletusarvos-
ta (10) tai jos tarkasteltavan aineen kaytto jakautuu
ajallisesti tai alueellisesti epitasaisesti, voi todellinen
pitoisuus poiketa ennustetusta pitoisuudesta. Talloin
ympdriston eliot voivat altistua arvioitua korkeam-
mille pitoisuuksille ja todelliset riskit ymparistossa
olla ennakoimattoman korkeita. Silloin kun mitatut
pitoisuudet ylittivit ennustetut, tarvittaisiin toimin-
tamekanismi, jolla aiemmin tehtyja riskitarkasteluja
voitaisiin tarkistaa. Esimerkiksi jos EMA velvoittaisi
lddkevalmistajilta ympdristoriskin arvioinnin paivit-
tamistd myyntiluvan uudistamisen yhteydessa viiden
vuoden kuluttua ensimmadisestd myyntiluvan myon-
tamisestd tai sddnnollisesti esimerkiksi 10 vuoden vi-
lein, voitaisiin kiyttdd todellisia ymparistostd mitat-
tuja pitoisuuksia ennustetun PEC:in sijaan.
Ekotoksisuustestejd tehddin lddkeaineille, joiden
PEC-arvo ylittdd kynnysarvon o,01 pg/l. Kynnysarvo
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perustuu padasiassa vanhojen, akuuttien ekotoksi-
suustestien tuloksiin, ja EMAn ohjeessa ehdotetaan
arvon pdivittimistd, kun riittavisti kroonista ekotok-
sisuusdataa on saatavilla (European Medicines Agen-
cy 2000). Arvon muutos vaikuttaa ekotoksisuustesta-
usta edellytettdvien uusien lidkeaineiden maardin.

Talld hetkelld lddkkeiden ympéristoriskinarvioin-
ti keskittyy yksittdisten lifikeaineiden aiheuttamaan
riskiin. Lidkkeet eivit kuitenkaan esiinny vesistois-
sd eivitkd maaperdssd yksittdisind, mutta niiden yh-
teisvaikutuksia ei tarkastella ERAssa. Tama johtunee
my0s nykyisen riskinarvion kohdistumisesta myynti-
lupaa hakevalle lddkeyritykselle. Toisaalta lddkeaine-
seos-ongelman ratkaisu, tai se milld perusteella se-
oksessa tutkittavat lddkeaineet tulisi esimerkiksi va-
lita, ei tulisi olla yksittiisten ladkeyritysten vastuulla.
Téstd syystd potentiaalisten yhteisvaikutusten riskid
ympdristossa tulisi tutkia tarkemmin.

Myyntilupavaiheen ERA-tarkasteluissa tuotettu ai-
neisto ja tulokset eivit ole lihtokohtaisesti julkisia.
Jotkut yritykset kuitenkin julkaisevat yhteenvetoja
ndistd tutkimuksista, miki tukee osaltaan ympéris-
toriskinarviointiprosessin lapindkyvyytti. Tassa sel-
vityksessi kaytettiin kolmesta ldhteestd (FASS tieto-
kanta 2020, AstraZeneca’s Environmental Risk Sum-
maries 2020 ja GlaxoSmithKline Environmental Risk
Assessments 2020) avoimesti saatavilla olevia ympa-
ristoriskinarviotarkasteluja. Naissd yhteenvedoissa
esitetty aineisto ei kuitenkaan yleensd ole kovin kat-
tavaa, eikd tarkastelutapoja ole avattu tyhjentdvisti.
Myos Euroopan komissio on nahnyt myyntilupien
ERA-aineistojen julkisuuden lisidmisen tarkedna ta-
voitteena (Euroopan komissio 2019). Vaikka standar-
doitu testi tehtdisiin kahdessa laboratoriossa, joissa
molemmissa menetelma on akkreditoitu, saadaan
hyvin suurella todennikoisyydelld eri tulos. Testeis-
sd on huomioitu muuttujia ja esitetty niille vaihte-
luvilejd, mutta siitd huolimatta ymparistossd on hy-
vin paljon enemmain muuttujia. Tatd pyritddn kor-
jaamaan arviointikertoimella. Myds herkimmin lajin
valinnassa on eroavaisuuksia, silld valmistajat ovat
kiyttineet julkisissa ERA-dokumenteissa eri ekotok-
sisuustestejd. Esimerkiksi antibioottien PNEC-pitoi-
suutta ei valttdimattd ole madritetty suosituksen mu-
kaisesti sinilevitestilld. Jos lidkeaineen PNEC-pitoi-
suudet eroavat voimakkaasti eri lahteissd, eiki ero-
jen syyta pysty tarkistamaan, se ei lisdd luottamusta
ekotoksikologisia tutkimuksia kohtaan.

PEC ja PNEC vaikuttavat lidkeaineen riskiosamai-
rdin ja sen myotd sithen, kuinka haitallisena laake-
ainetta ympariston kannalta pidetdin. Ndin ollen
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PEC-pitoisuuden valintakriteerit, PNEC-arviointiin
valittu toksisuustesti ja arviointikerroin vaikuttavat
suoraan oletettuun riskiin. Jos ladkinnassa halutaan
ottaa huomioon lidkeaineen ympdaristovaikutukset,
niiden arviointiperusteiden tulisi olla yhtenevdiset.
On kuitenkin epdtodennikoistd, ettd sama lddkeaine
aiheuttaisi hyvin erilaisia riskejd eri puolilla Euroop-
paa, mikali kiyttomaarit ja -tavat eivit suuresti poik-
kea. Kannustaminen prosessin ldpindkyvyyteen voisi
selventid ja yhtendistdd ympdristoriskinarvioinnin
kaytiantoji, auttaa ymmartiméain testitulosten tul-
kintaa ja eri toimijoiden toteuttamassa saman vai-
kuttavan aineen riskinarvioinnissa kiytettyjen tes-
tien valintaperusteita. Riskinarvioinnin padmaara-
ni on kuitenkin ennustaa lidkeaineen aiheuttamaa
riskid ympéristolle niin totuudenmukaisesti kuin on
mahdollista.
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The environmental risk potential of new medicinal
product must be assessed before the product gets the
marketing authorization. The environmental risk as-
sessment is conducted based on the guidance of Eu-
ropean Medicines Agency and it includes the estima-
tion of predicted environmental concentration (PEC)
and predicted no-effect concentration (PNEC) of ac-
tive pharmaceutical ingredient (API). The PEC/PNEC
ratio describes the potential risk quotient API can
cause to the environment. PNEC is based on eco-
toxicological tests and PEC on consumption in the
area of EU or individual country, or in the case of
new API, estimation of the consumption. Depend-
ing on the method in calculating PEC, these con-
centrations can vary between different sources and
therefore the result of risk assessment can also vary
from no risk to high risk. In this Scientific commen-
tary, the publicly available PEC concentrations were
compared with measured environmental concen-
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trations (MEC). It was observed that measured con-
centrations were in general lower than the predicted
ones, and for clobetasol and terbutaline even lower
than the trigger value of 0,01 pg/1. PNEC should be
determined with standardized chronic tests. The ec-
otoxicological testing with living organisms includes
several issues that can cause variability in results such
as different reaction of test animals on test arrange-
ments and the prevailing laboratory conditions. The
representativeness of laboratory test results on the
natural conditions is increased with assessment fac-
tor. The producers can conduct the ecotoxicity tests
themselves, but the reports are not publicly available
which complicates the comparison of the possible
differences. The transparency of environmental risk
assessment procedure would clarify the interpreta-
tion and help to create common practices to unify
the risk assessment of potential of individual APls
in the area of EU.

Keywords: Active pharmaceutical ingredient
(API), environmental risk assessment, ecotoxicity,
animal testing, predicted no-effect concentration
PNEC, predicted environmental concentration PEC
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