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TIVISTELMA

Ymparistoon padtyy lddkejadmid sekd lidkkeiden tuotannon ettd kiyton seurauksena. Ladkkeiden valmistuk-
sesta ja jakelusta aiheutuu muun teollisuuden tavoin my6s ilmastokuormitusta. Euroopan unionissa (EU)
laakkeiden tehon ja turvallisuuden takaamiseksi lidkkeen kehitystd, valmistusta ja kauppaa sidnnelldan alan
erityislainsddddnnolld sekd kansallisella ettd EU-tasolla ja lisdksi muilla kansainvilisesti velvoittavilla sopi-
muksilla. Ymparistopdistojen eliminoimiseksi lddkkeen valmistukseen ja koko lddkehuoltoketjuun sovelle-
taan myo0s kansallista ja EU-alueen yhteistd ymparistolainsdddantod sekd, soveltuvin osin, kemikaaliturvalli-
suuslainsdddant6a. Tassi artikkelissa tarkastellaan, mitd alueellisia ja globaaleja haasteita lddkkeiden ympa-
ristovaikutuksia koskevan sdantelyn hajanaisuudesta aiheutuu esimerkiksi kansainvilisen kemikaalihallinnan
nikokulmasta. Lisdksi tarkastelemme tieteellisen tutkimusndyton valossa keskeisid sdantelyn kehitystarpeita
esimerkiksi lddkejddmien riskinarviointimenetelmien parissa ja esitimme ratkaisumahdollisuuksia lddkkei-
den haitallisten ympéristovaikutusten vihentimiseksi sddntelyn avulla.

Avainsanat: ladkelainsdadanto, ymparistdlainsadadantd, ymparistosaantely, ladkehuolto, 1adkejaama,
ymparistoriskin arviointi
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JOHDANTO
Ympdristossi esiintyvit ladkejadmait ovat nousseet
globaaliksi, yhteiskunnalliseksi uhaksi, silld ne syn-
tyvit paitsi ladkkeiden teollisesta tuotannosta myos
vaikeammin hallittavasta lddkkeiden kiyton aihe-
uttamasta kuormituksesta (Boxall, 2004; Larsson,
2014). Ladkkeiden kdytostd aiheutuvat padstot sisil-
tavit muun muassa ihmisten erittimat ladkejadmat
sairaaloiden ja hoitolaitosten jitevesissd sekd kunnal-
lisessa jatevedessi, tuotanto- ja lemmikkieldinten l44-
kinnistd sekd kdyttamattd jadneistd, vadrinhavitetyis-
td laakkeistd syntyvit jidmat. Viestonkasvu ja ikdan-
tyminen lisddvit vdistimattd ladkkeiden kulutusta ja
siitd syntyvien lidkejidmien mairad, ja kaupungistu-
minen puolestaan lddkejidmikuormituksen paikal-
listumista. Taimin seurauksena ladkejadmia esiintyy
ympdristossd kiytdnnossd kaikilla asutuilla alueil-
la (UBA, 2020). Merkittdvin korkeita ldikejadmapi-
toisuuksia on mitattu muun muassa Afrikan maissa
(Kairigo ym. 2020a, Kairigo ym. 2020b), mutta ve-
sieli6ille haittavaikutuksia aiheuttavia ympéristopi-
toisuuksia esiintyy myos Suomessa (Vieno ym., 2020).
Vaikka valtaosa lidkejadmien aiheuttamasta ymparis-
tokuormituksesta aiheutuukin ihmislaikkeiden asi-
anmukaisesta kiytosta (Astra Zeneca, 2018), on koko
lddkehoitoketjun aiheuttamien ymparistopdistojen,
mukaan lukien ilmastopddstot ja muut elinkaariset
haittavaikutukset (Belkhir ja Elmeligi, 2020), hallinta
tirkedd kokonaispdastéjen vahentamiseksi.
Suomessa ladkkeiden kehitysti, valmistusta ja
kauppaa sddnnellddn alan erityislainsdddannon puit-
teissa, ennen kaikkea lddkkeiden tehon ja turvalli-
suuden takaamiseksi, osin Euroopan unionin (EU)
yhteiselld (direktiivi 2001/83/EY) ja osin kansallisel-
la (Ladkelaki 395/1987) lainsdadannolld. Ympéristo-
padstojen eliminoimiseksi ladkkeen valmistukseen,
jakeluun ja lddkejatteen havittimiseen sovelletaan
myos osin EU:n yhteisti (direktiivi 2010/75/EU)) ja
osin kansallista ympdristolainsdddantod (mm. Ympa-
ristonsuojelulaki 527/2014 ja Ympéristonsuojeluase-
tus 713/2014) seki soveltuvin osin kemikaaliturvalli-
suuslainsaddant6a (mm. valtioneuvoston asetus VNa
856/2012). Tahin artikkeliin on koottu vuoden 2020
alussa voimassa olleita asetuksia, kansallisia maara-
yksid ja kansainvilisid ohjeistuksia, joilla pyritdin hal-
litsemaan lddkkeiden tuotannon ja ladkehoitoketjun
aikaansaamaa ympdristokuormitusta ja sidnnoksid,
joissa ympdristokriteerit tulisi ottaa nykyistd parem-
min huomioon (Taulukko 1). Vaikka yleinen tietoi-
suus ladkkeiden valmistuksen ja kdyton ympdristo-
vaikutuksista on viime vuosina merkittavasti lisidn-
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tynyt, on sddntelytoimenpiteiden harmonisoinnille
tarvetta sekd kansallisella etti erityisesti kansainva-
liselld tasolla. Téssa kehitystyossa viranomaistoimin-
nan merkitys on keskeinen ohjauskeinojen (pakotta-
van lainsddddnnon ja suositusten) strategisen valmis-
telun ja harmonisoinnin suhteen sekd ymparistotie-
toisuuden lisddmiseksi.

Euroopan komission maaliskuussa 2019 julkaise-
ma tiedoksianto Euroopan unionin strateginen lihesty-
mistapa ympdristossd oleviin lddkeaineisiin (Euroopan
komissio, 2019) nostaa esiin kuusi toimenpidealuet-
ta sekd useita mahdollisiin toimenpiteisiin liittyvid
erityistoimia, joilla pyritddn vihentimiin ympdris-
tohaittoja koko lddkkeen elinkaaren osalta mukaan
lukien lddkkeen kehitys, tuotanto, ympdristoriskien
arviointi ja jatehuolto. Strategia on laadittu EU:n ve-
sipuitedirektiivin (2000/60/EY) ja sen tytirdirektii-
vien (2008/105/EY, 2013/39/EU) pohjalta, jotka vel-
voittavat jasenmaita mittaamaan vesiymparistosta
muun muassa “tarkkailulistan” aineita, joista osa on
lddkeaineita. Strategiassa huomioidaan myds tiedot-
tamiseen, ladkealan ammattilaisten kouluttamiseen
sekd tutkimustoimintaan liittyvit kehitystarpeet.
Tassa artikkelissa tarkastelemme, miten ymparis-
tovaikutukset huomioidaan lidkkeen elinkaaren eri
vaiheita koskevissa kansallisissa ja EU-asetuksissa ja
kansainvilisissd ohjeistuksissa. Lisdksi tarkastelem-
me tieteellisen tutkimusndyton valossa ladkkeiden
ympiristovaikutusten vihentdmiseen kohdistuvan
sddntelyn keskeisimpid kehitystarpeita ja esitimme
mahdollisia ratkaisumalleja.

LAAKERAAKA-AINEIDEN TUOTANTO

JA LAAKKEENVALMISTUS

Ladkkeiden teollisessa valmistuksessa on noudatetta-
va lddkkeiden hyvid tuotantotapoja (engl. Good Ma-
nufacturing Practice, GMP), joilla pyritddn ennen
kaikkea turvaamaan lddkevalmisteiden laatu ja tur-
vallisuus (direktiivi 2003/94/EY). Direktiivin pohjal-
ta Euroopan komissio on julkaissut yksityiskohtaiset
GMP-ohjeet (Euroopan komissio, 2010) ja Lidkealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea antanut kan-
sallisen miardyksen ihmis- ja eldinlddkkeiden hyvis-
td tuotantotavoista (Fimean maérdys 5/2012). Lisdksi
ladketeollisuutta ohjaa Seveso 111-direktiivi (2012/18/
EU), jolla pyritddn yleiselld tasolla sddntelemiddn teol-
lisuuden haitallisten kemikaalien aiheuttamien vaa-
ratilanteiden ja suuronnettomuuksien valttamiseksi.
GMP-ohjeistus tai Seveso-direktiivi eivit kuitenkaan
suoraan ota kantaa ldikkeen valmistuksesta mahdol-
lisesti aiheutuvien ymparistépadstojen hallintaan,
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vaan niitd sddnnelldin teollisuuden padstodirektii-
vin (2010/75/EU) mukaisesti padasiassa kansallisel-
la ympiristolainsdddidnnolld, esimerkiksi Suomessa
teollisuuden ympiristolupajirjestelmin kautta (Ays-
to ym. 2019). Ympdristonsuojelulailla (527/2014) pyri-
tadn ennen kaikkea ehkiisemddn ympéariston pilaan-
tumista, vihentimain padstojd ja parantamaan ym-
pdrist6d pilaavan toiminnan vaikutusten arviointia.
Ympiristonsuojelulaki asettaa myos yleiset puitteet
ympiristoluvitukselle ja ympdristoluvan tarpeelle,
joista sdddetddn tarkemmin ymparistonsuojeluase-
tuksessa (VNa 713/2014). EU:n vesipolitiikan puitedi-
rektiivi on haitallisten aineiden osalta toimeenpantu
kansallisesti vesiympdristolle vaarallisten ja haital-
listen aineiden asetuksella (VNa 1022/2000). Lisiksi
vaarallisten kemikaalien teollisen kisittelyn ja varas-
toinnin turvallisuusvaatimuksia sddnnelldan erillisel-
14 kansallisella asetuksella (VNa 856/2012).
GMP-ohjeistus ei myoskiin ulotu laikeraaka-ai-
neiden hankintaan. Talld hetkelld suurin osa ladke-
raaka-aineiden valmistuksesta tapahtuu Aasiassa,
missi teollisuuden paistdjen sddntely ja valvonta on
heikkoa ja tuotannon lidkejddmien ymparistopitoi-
suudet saattavat paikallisesti nousta hyvinkin kor-
keiksi ylittden haittavaikutuksia aiheuttavan pitoi-
suuden (Larsson 2014). Lidkeraaka-aineiden tuo-
tannon maantieteellinen keskittyminen aiheuttaa
globaaleja haasteita paitsi lddkkeiden saatavuudelle
my0s ympdristoriskien hallinnalle. Maailmankaup-
pajarjeston (WTO) vuonna 2001 antama, kansain-
vilistd kauppaa koskeva DOHA-julkilausuma pyr-
kii turvaamaan liadkkeiden saatavuuden kehittyvissi
maissa muun muassa patenttisuojien aiheuttamien
ongelmien vilttamiseksi, mutta ei huomioi 144k-
keiden teollisen tuotannon ympdristovaikutuksia.
Erityisen ongelmallisia ovat antimikrobildidkkeiden
teollisesta tuotannosta aiheutuvat jadmat, jotka li-
sddvit resistenttien mikrobikantojen syntya ja siten
globaalin antimikrobiresistenssin levidmistd (WHO
2014, WHO 2019). Mahdollisuuksia GMP-sdédntelyn
laajentamiseksi tuotantolaitosten jitevesien ksitte-
lyyn, erityisesti antimikrobiresistenssin hillitsemik-
si, on tarkasteltu muun muassa Maailman terveys-
jarjeston toimesta (WHO 2019). GMP-ohjeistuksen
ohella, lddkejadimien seuraamiseen teollisuuden ja-
tevesissd olisi syytd kiinnittdd enemmin huomiota
myds kansallisessa ympiristoluvituksessa (Aysto ym.
2019, Miettinen ym. 2020), jota tdlld hetkell4 ohjaa
pédasiassa EU:n teollisuuspaistodirektiivi (2010/75/
EU) sekd kansallinen ympéristolainsdddanto. Ladke-
raaka-ainetuotannon aikaansaamien globaalien hait-
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tavaikutusten vihentiminen edellyttdd kuitenkin en-
nen kaikkea kansainvilisesti harmonisoitua sdinte-
lyd, jotta kansallisten lainsdddantdjen tai midrdysten
tiukentaminen ei aseta eri maissa toimivia yrityksid
eriarvoiseen asemaan.

LAAKEVALMISTEIDEN LAATU JA
MYYNTILUVAN MYONTAMINEN
Lidkevalmisteissa kiytettyjen raaka-aineiden, mu-
kaan lukien aktiiviset vaikuttavat aineet, apuaineet
ja pakkausmateriaalit, laatua valvotaan alueellis-
ten farmakopeoiden standardeilla. Euroopan ko-
missio ja Euroopan neuvosto ovat vuonna 1994 yh-
dessd perustaneet virallisten lddkkeiden laadunval-
vontalaboratorioiden verkoston (Official Medicines
Control Laboratory, OMCL), jonka jdsenet ovat toi-
meenpanneet kansainvilisen laatustandardin (1ISO/
1EC 17025) sekd noudattavat verkostossa laadittu-
ja laatudokumentteja ja vakioituja toimintaohjeita.
EDQM:n (European Directorate for the Quality of
Medicines) Euroopan farmakopea on virallinen laa-
tustandardi kaikissa OMCL-verkoston jdsenmaissa.
Farmakopeat eivit kuitenkaan sisdlld ympéristovai-
kutuksia mittaavia menetelmii. Sen sijaan Euroopan
komissio on vuodesta 2005 ldhtien edellyttinyt, ettd
ihmislddkkeille on myyntilupahakemuksen yhteydes-
sd esitettdvd ympdristoriskin arviointi ja harkittava
tapauskohtaisesti erityissddnnoksid niiden rajoitta-
miseksi (direktiivi 2001/83/EC, artikla 8(3)(ca)). Ak-
tiivisten vaikuttavien aineiden ympéristoriskin arvi-
ointi tehdddn Euroopan lddkeviraston ohjeistuksen
(EMEA/CHMP/SWP/4447/00/corr2) mukaisesti se-
ki altistumisen (engl. predicted environmental con-
centration, PEC) ettd haittavaikutusten osalta (engl.
predicted no effect concentration, PNEC). LaZkkeen
valmistuksessa kdytettiviin apuaineisiin sen sijaan
sovelletaan EU:n yleistd kemikaaliasetusta (REACH,
EY, N:0 1907/2000) eiki niiltd lihtokohtaisesti edel-
lytetd erillistd ympdristoriskin arviointia myyntilu-
pahakemuksen yhteydessd. Apuaineiden valinnalla,
kuten inhalaatiolddkkeiden ponneaineilla (Jansson
ym., 2020), voi kuitenkin olla suuri merkitys myds
lddkkeen kiyton aiheuttamille ilmastovaikutuksille,
joita myyntilupahakemuksen yhteydessd ei tilld het-
kelld lainkaan arvioida. Samoin pakkausmateriaalien
ja -muotojen vililld voi olla merkittivid eroja ympa-
ristbkuormituksessa (ABPI 2013), miti ei myoskdin
arvioida myyntilupahakemuksen yhteydessa.
Aktiivisten vaikuttavien aineiden haittavaiku-
tuksia arvioidaan standardoitujen (OECD) ekotok-
sisuustestien avulla, jotka mittaavat padasiassa joko
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akuuttia toksisuutta (kuolema) tai kroonisempia kas-
vu- ja lisddntymishdirioitd. Ymparistoon padtyessiin
ladkejddmat saattavat aikaansaada my6s muita hait-
tavaikutuksia, jotka eivit siis vilttimatta ole toksisia.
Useimmat lddkeaineiden kohdereseptoreista ilmen-
tyvit paitsi ihmisessd myds muissa elidissd (Gunnars-
son ym. 2019). Téstd seuraa, ettd lddkejadmit aiheut-
tavat samankaltaisia farmakologisia vaikutuksia eri
lajeissa. Esimerkiksi mielialalddkkeiden jadmien ai-
heuttamat kiyttdytymishiiriot kaloissa (Brodin ym.
2013, eivit valttimitti tule esiin ymparistoriskinar-
viointia koskevan ohjeistuksen mukaisissa testeis-
sd. Huomionarvoista on myos se, ettd ymparisto-
riskinarvioinnissa kiytetyt menetelmit perustuvat
talld hetkelld vain yksittdisten lddkeaineiden aihe-
uttamien haittojen mittaamiseen, vaikka tutkimus-
ndyttod ladkejidmaseosten mahdollisista kumulatii-
visista haittavaikutuksista on jo olemassa (Backhaus,
20106). Ympdriston lddkejadmien kumulatiivisiin seos-
vaikutuksiin tulisikin kiinnittdd nykyistd enemméan
huomiota my6s sddntelyn puitteissa, silld ladkkeiden
kayton seurauksena ympdristoon padtyy merkitti-
vin laajakirjoinen kemikaalijoukko. My0s testime-
netelmien valinnassa ja arviointikertoimien sovel-
tamisessa on harmonisoinnin tarvetta ja tulkinta-
eroja, jotka voivat johtaa merkittiviin eroihin niin
sanotussa haitattomassa pitoisuudessa (PNEC) ja si-
ten myos lopullisen ymparistoriskiarvion tulokses-
sa, kun nditd verrataan ennustettuun ymparistopi-
toisuuteen (PEC).

Lihtokohtana vaikuttavien aineiden ymparisto-
riskinarviossa on, etti PEC/PNEC-suhteen tulisi ol-
la alle 1. Suomessa ladkkeiden myyntilupadokumen-
taation kansallisesta soveltamisesta on sdddetty 13-
kelaissa (395/1987). Ihmisldikkeiden kohdalla ympa-
ristoriskin arvioinnin tulos ei kuitenkaan vaikuta
myyntiluvan myontidmiseen, silld 1ddkehoidon tur-
vaamiseksi on vilttdimatonta priorisoida ihmiseen
kohdistuva teho ja turvallisuus ymparistovaikutus-
ten edelle (Palomiki, 2016). Huomiota tulisi kuiten-
kin kiinnittda riskinarviointiaineistoa kisittelevien
viranomaisten resurssien ja ymparistoosaamisen
lisidmiseen sekd riskinarviointiaineiston julkista-
miseen, mihin ei talla hetkelld ole velvoitetta. Talld
tavoin ympdriston kannalta haitallisiksi todettujen
lddkeaineiden pddstoja voitaisiin tehokkaammin va-
hentdd ja riskienhallintaa tehostaa. Mikili aktiivisia
vaikuttavia aineita koskevat haittavaikutustiedot oli-
sivat julkisia kansainviliselld tasolla, olisi my®s ris-
kinarviointiin tarvittavia eldinkokeita mahdollista
viahentad, esimerkiksi tuotaessa markkinoille uusia
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rinnakkaisvalmisteita. Haitallisten ympéristovaiku-
tusten vihentdmiseksi ympéristoriskinarvioinnin tu-
lisi ennen kaikkea ulottua myds ennen vuotta 2006
markkinoille tulleisiin ldkeaineisiin, joista valtaosal-
le ei tilld hetkelld 16ydy minkddnlaista ympdristoris-
kin arviointia (Burns ym. 2018). Tdami monimutkais-
taa aktiivisten vaikuttavien aineiden valistd ymparis-
tovaikutusten vertailua ja haitallisimpien aineiden
priorisointia esimerkiksi ympdristoseurannassa tai
jatevedenpuhdistusmenetelmien kohdistamisessa.
Kéytinnossd ymparistomittauksiin valitaan usein
yhdisteitd, joiden kulutus on suuri (tulehduskipu-
ladkkeet, antimikrobilddkkeet) tai joiden tiedetddn
aiheuttavan farmakologisia vaikutuksia jo hyvin pie-
nilld pitoisuuksilla (hormonivalmisteet) (Burns ym.
2018). Nykyistd tehokkaampien menetelmien kehi-
tys haitallisimpien lddkeaineiden priorisoimiseksi
kohdennettuun ympdristoriskinarviointiin on talld
hetkelld yksi EU:n ja Lidketeollisuuden eurooppa-
laisen kattojérjeston (EFPIA) yhteisrahoitteisen In-
novative Medicines Initative —-rahoitusinstrumen-
tin painopisteita.

ELAINLAAKINNAN ERITYISKYSYMYKSIA

EU:n eldinlddkedirektiivissa (2001/82/EY, tiyden-
netty direktiivilld 2004/28/EC, jotka korvattu ase-
tuksella EU/2019/06) edellytetdin, etti eldimille an-
nettavan lidkevalmisteen on oltava turvallinen sitid
saavalle eldimelle, ladkettd antavalle henkilolle se-
kd ympiristolle. Suomessa eldinlddkevalvonta on ja-
kautunut kolmelle eri viranomaiselle: Maa- ja met-
satalousministeri6 vastaa eldinlddkintai koskevasta
lainsdddidnnosti (387/2014), Ruokavirasto tuotanto-
eldinten ladkinndsti ja Fimea eldinlddkkeiden myyn-
tilupahakemusten kisittelysti. Eldinlddkelainsdddan-
no6ssd myyntilupavaiheen ymparistoriskin arviointi
(Taulukko 1) on osa hy6ty-riskisuhdetarkastelua, jol-
loin myyntilupa voidaan jattda myontdmattd, mikali
lddkkeen kidyton arvioidaan johtavan haitallisiin ym-
paristovaikutuksiin, jotka ylittavit riskirajan. Usein
eldinlddkkeiden mahdollisia ympdaristoriskejd pyri-
tdan kuitenkin hallitsemaan erilaisilla kdyton rajoi-
tuksilla ja muilla ohjeilla (Virtanen 2016). Ndiden
kayttorajoitusten noudattamista ei kuitenkaan val-
vota (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010). Lainsaa-
diannolla voidaan vaikuttaa tehokkaasti muun mu-
assa sithen, miten tuotantoeldinten hoito ja ruokinta
jarjestetddn ympdriston kannalta kestavisti. Eldin-
ldakkeiden on harvoin todettu aiheuttavan valittomid
ympdristohaittoja, tai ne eivit vilttimaittd tule esil-
le tavanomaisilla riskinarviointimenetelmilld. Tas-
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Taulukko 1. Vuoden 2020 alussa voimassa olleita kansainvilisen ja kansallisen tason sadadoksid, maarayksia
ja ohjeistuksia, joilla pyritddan vahentdmaan ladkkeiden valmistuksen, lddkehuoltoketjun seka ladkkeenhavi-
tyksen ympaéristopaastoja. Lisdksi taulukossa on kursiivilla esitetty keskeisia ladkkeiden tuotantoa, kauppaa
ja kayttoa koskevia saddoksia, maarayksia ja ohjeistuksia, joissa ymparistévaikutuksia ei vield huomioida.

Laakkeen elinkaaren vaihe

Ladkealan
erityislainsdadanto

Ladkeraaka-aineiden tuotanto
ja ladakkeenvalmistus

Ladkevalmisteiden laatu ja
myyntiluvan mydntaminen
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Kansainvalinen/EU-taso

- Direktiivi 2001/83/EY (ihmislaakkeet)

- Direktiivi 2001/82/EY seka 2004/28/
EC (eldinlaakkeet), korvattu asetuksella
(EU) 2019/6 direktiivin 2001/82/EY
kumoamisesta

- Ihmisille tarkoitettujen Iddkkeiden ja
tutkimuslddckkeiden turvallinen tuotanto
(direktiivi 2003/94/EY)

- Lddkkeiden hyvdt tuotantotavat (Good
Manufacturing Practice of Medicinal
Products for Human and Veterinary
Use, Euroopan komissio 2010)

- Lddkeraaka-aineiden globaalit
hankinnat (DOHA-julkilausuma,
Maailman kauppajdrjesté WTO, 2001)

- Haitallisten kemikaalien teollinen
kaytto
(Seveso-llI-direktiivi 2012/18/EU)

« Teollisuuden paastot
(teollisuuspaastodirektiivi 2010/75/EU,
vesipuitedirektiivi 2000/60/EC ja sen
haitallisia aineita koskeva tytardirektiivi
2013/39/EV)

- Lddkevalmisteissa kdytettyjen raaka-
aineiden laatustandardit (Ph. Eur,
European Directorate for the Quality of
Medicines)

- Lddkkeiden laadunvalvonta (Official
Medicines Control Laboratory OMCL,
Euroopan komissio ja Euroopan
neuvosto 1994) ja laboratorioiden
laatustandardit (ISO/IEC 17025)

« Ihmislagkkeiden
ymparistoriskinarviointi (direktiivi
2001/83/EY, artikla 8(3)(ca))

» Euroopan laakeviraston

riskinarviointiohjeistus ihmisldaakkeille
(EMEA/CHMP/SWP/4447/00/corr2*)
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Kansallinen taso

- Laakelaki 395/1987

- Lddkkeiden hyvdt
tuotantotavat (Fimean mdadrdys
5/2012)

- Vaarallisten kemikaalien
teollisen kasittelyn

ja varastoinnin
turvallisuusvaatimukset (VNa
856/2012)

- Teollisuuden paastot
(Ympéristonsuojelulaki
527/2014, VNa 713/2014)

« VVesiympaéristolle vaaralliset
ja haitalliset aineet (VNa
1022/2006)

- Lagkevalmisteen myyntiluvan
ja rekisterdinnin hakeminen ja
ylldpitaminen

(Fimean maarays 2/2017)
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Eldinlaakkeiden
erillissadnnokset

Tukkukauppa

Sairaaloiden lddakehuolto

Avohuollon laékehoito

Ladkejatteet

« Eldinlagkkeiden ymparistovaikutusten
arviointi (direktiivit 2001/82/EY,
2004/28/EC artiklat 1(19), 1(20), 12(3) )
korvattu asetuksella (EU) 2019/6
elainladkkeista ja direktiivin 2001/82/
EY kumoamisesta

« Euroopan laakeviraston
riskinarviointiohjeistus eldinlaakkeille
(CVMP/VICH/592/98—-FINAL, CVMP/
VICH/790/03-FINAL ja EMA/CVMP/
ERA/418282/2005-Rev.1- Corr)

- Lddkkeiden hyvdt jakelutavat (Good
Distribution Practice of medicinal
products for human use, Euroopan
komissio 2013)

« Julkiset hankinnat (direktiivi 2014/24/
EU, elinkaarikustannukset 958)

N/A (kansallisen saantelyn piirissa)

. Laakejatteen kerays
(direktiivi 2001/83/EY, artikla 27b)

- Vaarallisen jatteen kasittely
(direktiivi 2008/98/EY)

« Laakevalmisteen myyntiluvan
ja rekisterdinnin hakeminen ja
yllapitdminen

(Fimean maarays 2/2017)

- Lddkkeiden hyvdit jakelutavat
(Fimean mddrdys 5/2013)

« Julkiset hankinnat (laki
1397/2016)

- Lddkkeiden hinta ja
korvattavuus (Sosiaali- ja
terveysministerion asetus
201/2019)

« Vaarallisen jatteen (ml.
|adkejate) keradys ja kasittely
(Jatelaki 646/2011)

- Laakejatteen havitys
apteekeista (Fimean maarays
2/2016)

- Eldinladkejatteen havitys ja
kirjanpito (MMMa 17/2014 ja
22/2014)

*Alkuperaista ihmisladkkeiden ymparistoriskinarviointiohjeistusta (2006) ollaan parhaillaan uudistamassa.
Luonnos uudesta ohjeistuksesta on saatavilla verkossa:
https://www.ema.europa.eu/en/environmental-risk-assessment-medicinal-products-human-use (lausuntokierroksella).

**Sovelletaan 2022 alkaen.
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td ovat esimerkkind muun muassa antibiootit, joita
kaytetddn joissain maissa tuotantoeldinten kasvun
tehostamiseksi (Landers ym., 2012). Suomessa antibi-
oottien kaytto eldinlddkinndssd on kuitenkin vihaistd
ja niiden kdytto kasvun tehostamiseksi on kielletty.
Vuonna 2019 voimaanastunut EU:n lddkerehuasetus
(EU2019/4) kieltdd antibioottien ennaltaehkaisevin ja
kasvunedistimiseen tarkoitetun kdyton ladkerehuis-
sa, mikd vahvistaa globaalin antimikrobiresistenssin
vastaista taistelua (WHO 2014) ja on merkittava kehi-
tysaskel antimikrobilddkkeiden jarkevin kdyton osal-
ta eldinladkinnassa.

LAAKKEIDEN JAKELU: TUKKUKAUPPA,
SAIRAALOIDEN LAAKEHUOLTO JA
AVOHUOLLON LAAKEHOITO

Lidkkeiden tukkukauppaa ja jakelua sddnnellddn
EU:n ladkedirektiivilld (2001/83/EY), jonka pohjalta
Euroopan komissio on julkaissut hyvid jakelutapo-
ja koskevan GDP-ohjeistuksen (engl. Guidelines on
Good Distribution Practice of medicinal products for
human use) ja Fimea on antanut kansallisen maa-
rayksen (Fimean mdirdys 5/2013). Ladketukkukaup-
paa koskevan sddntelyn tavoitteena on turvata ennen
kaikkea lddkkeiden saatavuus ja laatu seki estdd 1da-
kevadrenndsten levidminen jakeluketjuun ja ladke-
havikin syntyminen tukkuportaassa tehokkaan va-
rastoinnin ja riittdvan kiertonopeuden avulla. Talld
hetkelld ndma ohjeistukset eivit sisilld ympdristota-
voitteita, esimerkiksi kuljetusten aiheuttaman hiilija-
lanjéljen osalta. Ladkkeenjakelun ymparistokuormi-
tusta vahentaville toimenpiteille olisi kuitenkin hyva
luoda selkeit kannustimet, esimerkiksi sairaalaldak-
keiden julkisissa ladkehankinnoissa. Tama edellyttaisi
kuitenkin koko lddkehoitoketjun hiilijalanjiljen arvi-
ointiin perustuvan kansallisen ympdristoluokituk-
sen kdyttoonottoa ladkevalmisteiden vilisen vertai-
lun mahdollistamiseksi (Vieno ym. 2019).

Suomen lddkemarkkinoista noin neljinnes on sai-
raalamyyntid, johon ei sovelleta vastaavaa HTA-menet-
telyd (engl. Health Technology Assessment) kuin avo-
terveydenhuollossa myytaviin laikkeisiin. Sairaaloiden
ladkehankinta perustuu julkisia hankintoja koskevaan
sdantelyyn (Laki julkisista hankinnoista ja kdyttooike-
ussopimuksista 1397/2010) ja kilpailutuksiin, jotka tu-
lee toteuttaa EU:n hankintadirektiivin (2014/24/EU)
mukaisesti. Hankintalainsddddnnossi ei ole suoraan
ladkkeiden ymparistovaikutuksiin liittyvid maarayk-
sid, mutta lain miarittelemiin elinkaarikustannuksiin
(95 §) voidaan lukea mukaan hankittavien tuotteiden
kierrdtys- ja jatevaiheen kustannukset lain madrittele-
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mien edellytysten mukaisesti. Pioneerityota ladkkei-
den hiilijalanjilkeen perustuvan ymparistoluokituk-
sen kehittdmiseksi on tehty erityisesti Ruotsissa (IVL
2020). My0s Yhdistyneet Kansakunnat pyrkii edista-
main terveydenhuoltosektorin lidkehankintojen kes-
tavyyttd Sustainable Procurement in the Health Sector
(SPHS) -ohjelman puitteissa ja on julkaissut muun mu-
assa Sustainable Health Procurement Guidance Note
-ohjeistuksen, jonka puitteissa pyritdin globaalilla ta-
solla lisidmadn ymparistokriteereitd ldzkkeiden han-
kintakilpailutuksissa ja kolmannen sektorin eli ei-val-
tiollisten julkisten toimijoiden hankinnoissa (YK 2020).
SPHS:n piirissd toimivat organisaatiot edustavat noin
2,5-3 miljardin vuotuista lddkehankintabudjettia (SPHS
2018). Niiden kriteerien soveltuvuutta kansallisten toi-
mijoiden hankintaohjelmiin tulisi aktiivisesti selvittda
ja tukea esimerkiksi kansallisen, lddkkeen elinkaarisia
ympdristévaikutuksia huomioivan luokituksen kayt-
toonoton avulla (Vieno ym. 2019).

Avohuollon lddkehoitoa (apteekkitoimintaa) sdan-
nelldidn ainoastaan kansallisella tasolla (Lidkelaki
395/1987). EU:n ladkedirektiivi ei sisdlld sidnnoksid
ladkkeiden vihittdisjakelusta. Koska lddkelaissa ei
ole ladkkeiden ymparistovaikutuksiin liittyvii eri-
tyissddnnoksid, on rationaalisen lddkehoidon (1adk-
keiden tarpeenmukainen midradminen, toimittami-
nen ja kdytto) toteutuminen avainasemassa avohuol-
lon ladkehoidon aiheuttaman ympdristokuormituk-
sen vihentdmiseksi. Arviolta vain noin 50 prosenttia
pitkaaikaisldakitystd kayttavistd kuluttajista sitou-
tuu lddkehoitoon (WHO 2003), mistd seuraa turhaa
ympdristokuormitusta, vaikka kdyttimatta jadneet
lddkkeet havitettdisiin asianmukaisesti. Mikali lddke
paddtyy kdyttdmattomana jatteeksi, ovat myos ladk-
keen kehitykseen ja valmistukseen kiytetyt resurssit
ja ndiden toimien aiheuttamat paistot olleet turhia.
Kayttimittd jadneiden lddkkeiden myyntihinnan ar-
vioidaan olevan yksistddn Suomessa vuositasolla jo-
pa sata miljoonaa euroa vuodessa (Saliméki ja Kujala,
20106). Rationaalista lddkehoitoa tulisikin edistdd koko
EU-alueella muun muassa suosimalla pienid aloitus-
pakkauksia ja tukemalla hoitoon sitoutumista tar-
vittaessa esimerkiksi annosjakelun avulla. Ladkkeen-
madrddmistd olisi my6s hyva ohjata ympariston kan-
nalta vihemmin haitallisten lidkeaineiden kiyttoon
silloin, kun ladkevaihto on hoidon tehon ja turvalli-
suuden kannalta mahdollista. Tati edistaisi kansal-
lisen ldakkeiden ympdristoluokituksen kiyttoonot-
to (Vieno ym. 2019) sekd ympiristonidkokulmien si-
sdllyttdminen terveydenhuoltoalan ammattilaisten
koulutukseen (Sivén ym. 2020).
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LAAKEJATTEET: KERAYS JA HAVITYS
Ladkejatettd syntyy sekd kotitalouksissa, terveyden-
huollossa ettid eldinlddkinnissi. Ladkejatettd ovat
kaikki kdyttdmaittd jadneet ja vanhentuneet ldak-
keet tai sellaiset ladkkeet, joiden kdyton viranomai-
nen, lddkkeen valmistaja, myyntiluvan tai rekiste-
r6innin haltija on kieltinyt. EU:n lddkedirektiivin
(2001/83/EY) 127b artiklan mukaan jasenvaltioiden
on varmistettava, ettd kiyttimattomille tai vanhen-
tuneille 1adkkeille on asianmukaiset kerdysjarjestel-
mit. Lidkejitteen osalta perussddnnokset sisdltyvit
kansalliseen jdtelakiin (646/2011), joka perustuu pai-
osin EU:n jatedirektiivin (2008/98/EY) miarayksiin ja
pyrkii ehkdisemadn jitteistd aiheutuvaa vaaraa ympa-
ristolle ja vihentdmidn jitteiden haitallisuutta aset-
taen vaatimuksia muun muassa jitteiden luovutta-
miselle ja kuntien velvollisuudelle asumisessa synty-
vin vaarallisen jitteen (ml. lifikejdte) vastaanottami-
sesta ja kisittelemisestd. Suomen jitelain mukaisesti
asumisessa syntyvin vaarallisen jitteen vastaanotto
ja kasittely kuuluu kunnan vastuulle. Sopimusperus-
teisesti (Apteekkariliitto, Kuntaliitto ja Jitelaitosyh-
distys) apteekit hoitavat kuntien puolesta kotitalo-
uksissa syntyneiden ldikejitteiden vastaanottamisen
sekd toimittamisen edelleen lddkejitteen loppukisit-
telijille kansallisten mairdysten mukaisesti (Fimean
mdidrdys 2/20106). Eldinlddkkeiden osalta eldinladka-
reilld on velvollisuus toimittaa ladkejitteet havitet-
taviksi jatelaissa sdddetylld tavalla ja pitdd kirjaa hi-
vitetyistd ladkkeistd (maa- ja metsdtalousministerion
asetukset, MMMa 17/2014 ja 22/2014).

Suomessa kiyttdmaittd jadneistd ladkkeistd palau-
tuu apteekkien kautta havitettaviksi noin kaksi kol-
masosaa (Saliméiki ja Kujala 2016), mikd on muihin
Itdmeren rannikkovaltioihin verrattuna huomatta-
van korkea osuus (Mehtonen ym. 2020). Siiti huo-
limatta sekd avohuollon ettd sairaaloiden ja mui-
den korkean pistekuorman ldhteiden lddkejitteen
kerdystd on syytd edelleen tehostaa my6s Suomes-
sa ja erityisesti kansainvilisesti. EU:n ladkedirektii-
vin (2001/83/EY, V osasto) ja sen perusteella anne-
tun kansallisen mairiyksen (Fimean mairays 3/2019)
mukaan ladkepakkauksessa on kuvattava kdyttamat-
tomien lddkkeiden tai téllaisista lddkkeistd perdisin
olevien jitteiden havittimistd koskevat erityiset va-
rotoimenpiteet. Siitd huolimatta lidkkeiden pakkaus-
selosteissa ei aina ole yksiselitteistd ohjeistusta ldake-
jatteen hivittimiseen, vaan annettu ohjeistus voi olla
pelkka viittaus alueellisten tai kansallisten kaytin-
tojen noudattamiseen. Esimerkiksi lidkelaastarien
havitysohjeet eivit vilttimaittd vastaa myyntimaan
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jatelainsdddantod tai saattavat olla jopa ristiriidassa
sen kanssa (Nystén T, julkaisematon havainto 2020).
Tdma jattdd paljon vastuuta ldakkeenkayttajalle ja voi
luoda epitietoisuutta siitd, miten kotitalouksissa syn-
tyvi lidkejite pitiisi havittda.

Koska kaikki terveydenhuollon ja kotitalouksien
synnyttima ladkejite on luokiteltu vaaralliseksi jdt-
teeksi (Valtioneuvoston asetus jatteistd 179/2012, 4§
ja liite 4), sen voi luovuttaa jatkokisittelyyn vain toi-
mijalle, jolla on asianmukaiset luvat vaarallisen jdt-
teen vastaanottamiseen (Jatelaki, 646/2011). Jatteen-
poltosta annetun asetuksen (VNa 151/2013) mukaan
vaarallinen jite (ml. li4kejite) voidaan tuhota tavan-
omaisessa jitteenpolttolimpétilassa (2850 °C), mikali
se sisdltdd korkeintaan yhden prosentin organohalo-
geeneja. Monet lidkeaineet kuitenkin ovat organo-
halogeeneja, joiden polttoldmpétilan tulee asetuksen
(VNa 151/2013) mukaan olla vihintdén 1 100 °C. Lii-
kejitteen hivittdminen 1 100 °C:n limpétilassa olisi
siitd syystd hyvd vakiinnuttaa lddkejitteen havitysta-
vaksi koko EU-alueella.

Myos pakkausmateriaalien kidyttoon seka havi-
tystd ja mahdollista kierritystd koskevaan ohjeis-
tukseen olisi syytd kiinnittdd nykyistd enemmain
huomiota (WHO 2002), vaikka pakkausmateriaalit
eivit aiheutakaan samalla lailla hallitsematonta ym-
paristokuormitusta kuin ihmisten kiyttamat ldkeai-
neet. Muun muassa sekundéaripakkauksissa kiytet-
ty kartonki voidaan helposti kierrattdd muun kotita-
lousjitteen mukana. Sen sijaan priméaripakkausten
kierrattdmisen osalta on syytd huomioida pakkaus-
materiaalin mahdollisesti sisdltimat lddkejadmait,
mistd on esimerkiksi muovien osalta esitettiva sel-
vitys osana myyntilupadokumentaatiota (EMEA/
CVMP/205/04). Kontaminoituneen pakkausjitteen
havityksesti ei ole erikseen sdddetty viranomaistahol-
la, mutta Maailman terveysjérjestd on koonnut suo-
situksia eri materiaaleille sopivista hivitys- ja kier-
ritystavoista omaan ohjeistukseensa (WHO 2002).
Esimerkiksi ldpipainopakkauksissa kiytetddn paljon
kierratysarvoltaan rikasta alumiinia, jonka erilliskeré-
ys uusiokadyttod varten olisi mielekistd energian ku-
lutuksen ja ilmastokuormituksen vihentamiseksi
(Agarwal ym. 2020). Huomiota olisi my6s hyvi kiin-
nittdd primairipakkausmateriaalien kdyttoon (maari
ja laatu). Esimerkiksi lapipainopakkauksissa laajasti
kaytetty polyvinyylikloridi on ympéristolle haitallista
ja sen kayttod tulisi mahdollisuuksien mukaan rajoit-
taa koko EU-alueella (EC, COM(2000), 469). Turhaa
pakkausjitettd syntyy sairaaloissa ja annosjakeluyksi-
koissd (ldpipainopakkausten deblisterointi). Tata oli-
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si mahdollista vihentdi tuomalla markkinoille niin
sanottuja bulkkipakkauksia ndihin erityistarpeisiin.

LOPUKSI

Suomalainen lainsdddinto ja ohjauskeinot ovat ldak-
keiden ympérist6vaikutusten hallinnan osalta monil-
ta osin jo nykyiselld tasollaan melko toimivia, mut-
taladkkeiden ympdristoriskinarvioinnista vastaavien
tahojen resursseihin ja asiantuntemuksen turvaami-
seen tulisi kiinnittdd nykyistd enemméin huomiota.
Ladke- ja eldinlddkelainsddaddnnon kattamien ainei-
den ympdristovaikutusten arviointia olisi syyti te-
hostaa muun muassa tiivistimalld viranomaisten yh-
teistyotd kansallisen kemikaaliohjelman suosituksen
mukaisesti (YM 2017). Lisdksi olisi selvitettivi, miten
lddkkeiden ja eldinlddkkeiden ymparistovaikutusten
arviointi olisi mahdollista jirjestdd tehokkaasti ole-
massa olevia riskinarviointiresursseja hyodyntien
(YM 2017). Timai edellyttdisi mahdollisesti kansal-
lisia lainsdddannollisid muutoksia esimerkiksi siind
suhteessa, ettd lddkkeiden ymparistoriskinarvioin-
ti osoitettaisiin samalle viranomaiselle kuin muiden
kemikaalien ja muun muassa biosidi- ja kasvinsuoje-
luaineiden ympéristoriskinarviointi (Suomessa Tur-
vallisuus- ja kemikaalivirasto).

Ladkealan kansainvilisen luonteen vuoksi voima-
varoja tulisi erityisesti keskittdd my6s kansainviliseen
yhteistyohon sddntelyn kehittimiseksi ja harmoni-
soimiseksi esimerkiksi kansainvilisen kemikaalihal-
linnan strategian (engl. Strategic Approach to Inter-
national Chemicals Management, SAICM) puitteissa.
Talld tavoin lddkkeiden elinkaarisia ymparistvaiku-
tuksia olisi mahdollista vihentda yhti lailla niin teol-
listuneissa kuin kehittyvissd maissa. Kestivin kehi-
tyksen edistamiseksi lddkkeenvalmistajille olisi hyva
luoda kannustimia tuotannon ympéristovaikutuk-
sia vihentdvien investointien ja toimenpiteiden kiyt-
toonotolle esimerkiksi kansainvilisen patenttisuo-
jan tai kansallisten hinnoittelumekanismien, kuten
viitehintajdrjestelmin, avulla. Esimerkiksi Suomessa
sosiaali- ja terveysministerion asetus (201/2009) ladk-
keiden hintalautakunnalle tehtdvastd hakemuksesta
ja hintailmoituksesta ei sisilld lainkaan lddkkeiden
ympdristovaikutukseen liittyvid kriteeristod. Nadin
ollen Suomessa kiytossi olevan lddkevalmisteiden
viitehintajirjestelmin puitteissa ei tilld hetkelld ole
mahdollista huomioida sen enempai lddkeainejaa-
mien aiheuttamia ymparistoriskejd kuin ladkkeiden
tuotannon tai toimituksen aiheuttamia muita ilmas-
tovaikutuksia. Timai voi johtaa tilanteeseen, jossa ke-
hittyvissd maissa, kevyemmin ymparistosiadntelyn
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piirissd toimivat valmistajat saavat merkittavan kil-
pailuedun ympiristonsuojelun kustannuksella. Kan-
sainvilisen viranomaistoiminnan harmonisointi on
keskeisessd roolissa erityisesti (vesi)ymparistoon pda-
tyvien lidkejddmien ja ilmastopddstojen vihentdmi-
sessd, mutta ladkehoidon kestédvyystavoitteiden tu-
keminen sekd julkisten hankintojen ettd avohuollon
ladkehoidon osalta edellyttiisi esimerkiksi ladkkeiden
ympdristovaikutuksiin perustuvan luokituksen kayt-
toonottoa ja ladkejitteen kerdys- ja havityskiytanto-
jen tehostamista.
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Pharmaceutical residues in the environment result
from both drug manufacturing and use. Additional
environmental emissions that increase the carbon
footprint also arise from drug production and dis-
tribution. In the European Union (EU), both EU lev-
el and national legislation is applied to regulate drug
development, production, distribution and sales to
ensure the safety and efficacy of human and veteri-
nary medicines. All aspects of environmental criteria
are not, however, fully incorporated in these regula-
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tions, but also partly derived from EU and nation-
al level environmental and chemical legislation. In
this article, we review some of the main global chal-
lenges and locally affecting issues associated with the
dispersed regulation, for example, those related to
chemicals management on the international level.
Additionally, in view of scientific literature, we high-
light certain critical needs for improvements, for ex-
ample, among the development of environmental
risk assessment methods and protocols, and propose
possible solutions for controlling the environmental
emissions of human and veterinary medicines with
the help of regulation.

Key words: pharmaceutical law, environmental law,
environmental regulation, pharmaceutical supply
chain, pharmaceutical industry, pharmaceutical
residue, environmental risk assessment
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