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Baggrund

Der er bred enighed fra Miljgministeren til kommuner og hospitaler om, at hospitalsspildevand
skal reguleres. En arbejdsgruppe nedsat af KL har til opgave at opstille retningslinjer for kom-
munernes regulering af hospitalernes spildevand. Disse retningslinjer skal sikre en ensartet og
fagligt kvalificeret regulering af det komplekst sammensatte spildevand.

KL-arbejdsgruppen har i denne forbindelse bedt DHI om at udarbejde et forslag til administrati-
onsgrundlag for miljgkritiske leegemiddelstoffer, der typisk udledes fra hospitaler. Administrati-
onsgrundlaget skal anvendes af kommunerne til at foretage den konkrete vurdering af spilde-
vandet fra det lokale hospital og til at opstille emissionskravveerdier i tilslutningstilladelserne.

Der anvendes typisk mellem 600 og 900 leegemiddelstoffer pa danske hopitaler. I Region Hoved-
staden anvendes der pa hvert hospital mellem ca. 540 (Amager Hospital) og 960 stoffer (Rigs-
hospitalet). Efter frasortering af de ikke-miljgrelevante stoffer (vitaminer, proteiner m.m.) star
man tilbage med mellem 280 og 670 stoffer pr. hospital. Ud af disse udggr mellem 50 (Amager
Hospital) og 360 stoffer (Rigshospitalet) mere end to procent af den samlede tilledning til det lo-
kale renseanlaeg. P4 denne baggrund betragtes hospitalerne som punktkilder for tilledning af de
pagaldende lzegemiddelstoffer.

Det er KL-arbejdsgruppens gnske, at der udarbejdes anbefalede maksimale koncentrationer for
en raekke leegemiddelstoffer, der kan repraesentere de leegemiddelstoffer, som hospitalerne er
punktkilder til, og som samtidig anvendes i maengder, der kan give anledning til koncentrationer,
som kan udggre en miljgrisiko i vandomraderne. Dette gnske er i projektet bl.a. blevet opfyldt via
DHI’s deltaljerede kendskab til en lang raekke hospitalers laegemiddelforbrug samt hospitalernes
bidrag til det lokale renseanlaeg og vandomrade (12 hospitaler og psykiatriske institutioner i Re-
gion Hovedstaden, Roskilde og Slagelse Kommune).

De anbefalede maksimale koncentrationer udggr siledes de verdier, som sikrer overholdelse af
de miljgmeessige kvalitetsstandarder (PNEC-veerdier) i vandomraderne. De anbefalede maksima-
le koncentrationer er gnsket landsdaekkende, sédledes at udgangspunktet for regulering af hospi-
talerne bliver ensartet pa tvaers af kommunegraenser. Vaerdierne fastszettes derfor ud fra mest
kritiske hensyn (jf. Tilslutningsvejledningens principper for beregning af greenseveaerdier [33]),
hvilket typisk er en situation, hvor det kommunale renseanleeg udleder til ferskvand med ringe
fortynding.

De anbefalede maksimale koncentrationer kan anvendes som udgangspunkt for fastszettelse af
kravverdier i kommunernes tilslutningstilladelser. Kravveardierne fastszettes ud fra en konkret
samlet vurdering af mulighederne for at anvende BAT (bedste tilgeengelige teknik) saledes, at
miljgkvalitetsstandarderne (PNEC-vaerdier) for l&egemiddelstofferne kan forventes overholdt.
BAT for hospitalsspildevand er endnu ikke afklaret, men der pagar flere testprojekter i gjeblik-
ket, hvor formalet er at afklare BAT i forhold til rensning for leegemiddelstoffer - bl.a. pa Herlev
Hospital (jf. Kapitel 8).

Det er vigtigt at vaere opmarksom p3, at der fortsat er mangel pa miljgeffektdata for en stor del
af leegemiddelstofferne. Internationalt foreliggende miljgdata varierer kraftigt i dokumentati-
onsomfang og kvalitet. Data spaender fra flere omfattende langtidstest pa vandlevende organis-
mer for visse stoffer, mens der for andre stoffer kun foreligger computer-modelleringer (QSAR)
af miljgegenskaberne, som ikke er verificeret ved test. Det betyder, at der for nogle stoffer vil vae-
re stgrre risiko for, at de anbefalede maksimale vaerdier vil zendre sig som fglge af, at der publi-
ceres flere og bedre miljgdata. For andre stoffer foreligger der et sa omfattende datamateriale, at
det ikke er sandsynligt, at de anbefalede maksimale vaerdier vil zendre sig vaesentligt fremover.
Dvs. at nogle forslag til veerdier vil vaere mere ”stabile” end andre. De mest stabile verdier vil
geelde for de leegemiddelstoffer med et godt datagrundlag, mens de mest ustabile vaerdier vil
galde for de laegemidler, hvor der er meget sparsom viden om deres effekter pa miljget. Denne
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grad af stabilitet vil blive synliggjort via en stabilitetsscore for hvert forslag til anbefalet maksi-
mal veerdi.



Formal

Formalet med projektet er pa ovenstaende baggrund at:

opstille forslag til anbefalede maksimale koncentrationer (tilslutning til kloak) for mi-
nimum 20 laegemiddelstoffer, som hospitalerne typisk er punktkilder til i kommunale
renseanlaegsoplande.

Herunder at:

gennemfgre en screening for potentielt miljgfarlige laegemiddelstoffer, som hospitaler-
ne er punktkilder til, og som samtidig kan forekomme i potentielt kritiske koncentrati-
oner i vandomraderne. Screeningen baseres pa forekomsten af leegemiddelstoffer pa en
raekke eksempelhospitaler og i de tilknyttede vandomrader;

udfgre miljgdata-sggninger for de udvalgte potentielt miljgfarlige laegemiddelstoffer i
den internationale videnskabelige litteratur/databaser for pa denne baggrund at opstil-
le PNEC-veerdier (Predicted No Effect Concentration) for stofferne;

opstille forslag til anbefalede maksimale koncentrationer i spildevand for de stoffer,
som typisk udggr en miljgrisiko i oplande med hospitaler ud fra PNEC-vardier og fjer-
nelsesgrader i kommunale renseanlaeg (sidstnaevnte baseret pa SimpleTreat modelle-
ring og litteraturdata);

angive en stabilitetsscore for hver anbefalet maksimal koncentration, som skal synlig-
ggre, hvor stabilt datagrundlaget er i forhold til muligheden for fremtidige zendringer
pa grund af nye miljgdata/testresultater;

angive, hvorvidt der eksisterer kommercielt tilgaengelige kemiske analysemetoder for
hvert stof, der er opstillet en maksimal koncentration for.
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3.1

==

Udvcelgelse af eksempelhospitaler og potentielt miljgfarlige
lcegemiddelstoffer

Udvcelgelse af eksempelhospitaler

Der er udvalgt seks hospitaler som eksempelhospitaler. Eksempelhospitalerne er tilsammen re-
praesentative for de forskellige specialeomrader, som findes pa danske hospitaler. Derudover
repraesenterer eksempelhospitalerne ogsa flere forskellige oplande med udledninger til forskel-
lige typer vandomrader.

Eksempelhospitalerne er:
e Rigshospitalet
e Nyt Hospital Herlev
e Nyt Hospital Nordsjzelland
e Slagelse Sygehus
e Ny Psykiatri Slagelse
e Psykiatrisk Center Sct. Hans

Rigshospitalet har, som Danmarks stgrste hospital, mange forskellige specialer og funktioner.
Nyt Hospital Herlev bliver et stort omradehospital, der specialiserer sig i blandt andet kraeftbe-
handling. Nyt Hospital Nordsjeelland bliver ligesom Nyt Hospital Herlev et stort omradehospital,
som udleder til ferskvandsomradet Pgle A. Slagelse Sygehus er et somatisk sygehus, der udleder
til ferskvandsrecipienten Tude A. Ny Psykiatri Slagelse vil, ligesom Slagelse Sygehus, udlede til
Tude A. Bade Ny Psykiatri Slagelse og Psykiatrisk Center Sct. Hans, som udleder til Roskilde
Fjord, er udvalgt pa baggrund af deres specialiserede psykiatriske behandlinger og dermed lee-
gemiddelforbrug.



DHI

3.2

Udvceelgelse af potentielt miljgfarlige lcegemiddelstoffer

Pa baggrund af Leegemiddelstyrelsens data for laegemiddelforbrug pa eksempelhospitalerne og i
primeer sektoren er maengden af leegemiddelstoffer, der forventes afledt med spildevandet, be-
regnet. Beregningerne er udfgrt pa baggrund af 2010 forbrugsdata for de eksisterende afdelin-
ger pa hospitalerne. For de nye hospitaler, som endnu ikke er opfgrt, er scenarieberegninger ud-
fort pa baggrund af de afdelinger, som planleegges sammenlagt pd de nye hospitaler.

Metoden til beregning af meengder og spildevandskoncentrationer er naeermere beskrevet i rap-
porterne “Estimering af maengder og koncentrationer af antibiotika afledt fra sygehuse og den
primaere sundhedssektor [38] og "Visualisering af antibiotikabelastning og risiko for selektion af
resistente bakterier” [39]. Beregningerne er foretaget via databasen "Pharmaceuticals”, som DHI
har udviklet i samarbejde med Lynettefeellesskabet I/S og Naturstyrelsen.

Hovedprincipperne i beregningen af maengder, koncentrationer og risikofaktorer fremgar af Fi-
gur 3-1.

Forbrug af lzegemidler pa hospitaler og i primaer sektor

Beregning ud fra antal forbrugte pakninger
Ekskl. metabolisering (100% udskillelse)

\ 4 \ 4
Afledt maengde fra Afledt maengde fra
hospitalet primar sektor

Vandforbrug pad hospital

Spildevandskoncentration
= PECHospital

\ 4 \ 4

Tilledt maengde til renseanlaeg

Tillobsvandmaengde til renseanleeg

Spildevandskoncentration = PECriligb_renseanlag

Reduktion indregnes ud fra modellerings- eller mdlte data

Renset spildevandskoncentration = PECudigb_renseanlzg

Fortyndingsfaktor= 1 (afhaengig af vandomrdde

A 4

Vandomradekoncentration = PECvandomrade

PECVandomr;‘ide/PNEC

Figur 3-1 Procedure for beregning og vurdering af udledninger af lcegemiddelstoffer til vandmiljiget

Eksempelhospitalerne afleder spildevand til det lokale renseanleeg, og efter kommunal rensning
udledes det rensede spildevand til det lokale ferske eller marine vandomrade.

Indbyggertallet i hvert af oplandene til eksempelhospitalerne er opgjort, og forbruget af leege-
midler i oplandet er beregnet ud fra gennemsnitsforbruget pr. indbygger i regionen (Region
Sjeelland eller Region Hovedstaden). Eventuelle andre hospitaler, som er beliggende i de enkelte
renseanlaegsoplande, er ogsa medtaget i den samlede belastning af renseanlaegget. For hvert lae-
gemiddel er forbruget opgjort i meengde aktivt l&egemiddelstof.

I beregningerne er der ikke taget hensyn til metabolisering. Dette fglger anbefalingerne i EU’s
guideline for miljg- og risikovurdering af 1zegemidler [34]. Fjernelsen af stofferne i renseanlaeg-
get er indregnet jf. Kapitel 5 og Tabel 8-1.
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Risikoen i vandomradet er beregnet som forholdet mellem PECvandomrade (Predicted Environmen-
tal Concentration i vandomradet) og PNEC (Predicted No-Effect Concentration). Sagt med andre
ord er PEC koncentrationen i vandmiljget, og PNEC er nuleffektgraensen for et specifikt stof.
Forholdet mellem PEC og PNEC betegnes ofte som risikokvotient og er central for vurderingen
af, hvilke leegemidler der er kritiske. Opstilling af PNEC-vaerdier er nzermere beskrevet i Kapitel
4. Ved udledning til ferske vandomrader er de ferske PNEC-veaerdier anvendt, og ved udledning
til marine omrader er de marine vaerdier anvendt. Fortyndingsfaktoren ud for renseanlaeggene
er athaengig af de lokale vandomrader. De fortyndingsfaktorer, der er anvendt i eksempeloplan-
dene til udveelgelsen af de potentielt miljgfarlige stoffer, fremgar af noten til Tabel 7-1.

Et PEC/PNEC-forhold stgrre end 1 vurderes ifglge EMEA-guidelinen som kritisk, da det betyder,
at den beregnede koncentration i vandomradet er hgjere end nuleffektgraensen. I dette projekt
er PEC/PNEC stgrre end 0,1 valgt som definition pd, hvornar et stof udggr en miljgrisiko, fordi
leegemiddelforbruget, og dermed miljgkoncentrationen af laegemiddelstoffer, varierer over aret.
Miljgkoncentration (PEC) anvendt i beregningerne er arsgennemsnitsveerdier, og den faktiske
koncentration kan derfor i perioder vaere hgjere.

Udover PEC/PNEC forholdet anvendes fiskeplasmamodellen (FPM) ogsa til at vurdere, hvilke
stoffer der potentielt kan veere miljgkritiske i vandomradet. Hvor PEC/PNEC vurderingen er ba-
seret pa toksikologiske effekter (overlevelse/vakst/reproduktion), bygger fiskeplasmamodel-
len pa farmakologiske effekter. Generelt vil en farmakologisk virkning indtraeffe ved en lavere
koncentration end en toksikologisk virkning. Fiskeplasmamodellen er baseret pa ligheden mel-
lem den farmakologiske effekt af laegemidler pa mennesker og fisk. Antagelsen for modellen er,
at receptor- og enzymsystemer i stort omfang er lig hinanden i mennesker og fisk, saledes at
man kan ekstrapolere en virkning af et leegemiddelstof i mennesker til en virkning i fisk [40].
Denne antagelse holder ikke lige godt for alle leegemiddelstoffer og virkningsmekanismer, hvor-
for det er vigtigt at kombinere fiskeplasmamodellen med andre vurderingsmetoder som for ek-
sempel PEC/PNEC.

Generelt er der vaesentligt mere data tilgaengelig for leegemidlers virkning pa mennesker og an-
dre pattedyr end pa fisk og andre akvatiske organismer, da disse data kraeves for godkendelse af
laegemidler til mennesker. Fiskeplasmamodellen benytter den humanterapeutiske plasmakon-
centration (HTPC), og sammenligner den med en beregnet stabil (steady-state) fiskeplasmakon-
centration (FssPC). Den humanterapeutiske plasmakoncentration er den koncentration af lze-
gemidlet, en patient i behandling med laegemidlet har i blodet. Den stabile fiskeplasmakoncen-
tration er koncentrationen af leegemidlet i en fisks blod, nar den lever i et specifikt vandomrade
med en specifik koncentration af lzegemidlet. Den stabile fiskeplasmakoncentration er beregnet
ud fra koncentrationen af laegemidlet i vandomradet (PEC) og oktanol-vand fordelingskoeffici-
enten (logKow), som indikerer stoffets tendens til at akkumulere i fedt/fisk. Den praecise bereg-
ningsmetode bliver gennemgaet i artiklen af Hugget et al. [41].

Forholdet indikerer, om der er sandsynlighed for farmakologiske effekter af et laegemiddel pa
fisk. Jo stgrre Fs,PC/HTPC-vaerdien er, desto stgrre er risikoen for farmakologiske effekter pa
fisk i vandmiljget. Resultaterne af fiskeplasmamodellen kan anvendes til at screene for potenti-
elt miljgkritiske leegemiddelstoffer samt identificere de stoffer, for hvilke yderligere test pa fisk
vil veere relevante.

Der anvendes i Danmark ca. 1100 forskellige aktive lzegemiddelstoffer. Det er imidlertid ikke al-
le leegemiddelstoffer, som er miljgmaessigt relevante. Flowdiagrammet i Figur 3-2 viser den me-
tode, som er anvendt i dette projekt til udveelgelse af leegemiddelstoffer, der betragtes som po-
tentielt miljgkritiske.
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Figur 3-2 Proces for udveelgelse af potentielt miljigfarlige stoffer til miljgdatasagning

Processen for udveelgelse af de potentielt miljgfarlige leegemiddelstoffer resulterer i en liste med
226 stoffer. Disse stoffer er genstand for miljgdatasggningen beskrevet i Kapitel 4 samt ABC-
vurderingerne i Kapitel 6.



4.1

4.2

Miljgdatasegning og opstilling af PNEC-vcerdier

Miljgdatasggning

Miljgdata er indsamlet for de udpegede laegemidler. Til afledning af en robust PNEC-veerdi er det
vaesentligt, at de indsamlede miljgdata i videst muligt omfang omfatter bade korttids- og lang-
tidsstudier af effekter pa forskellige typer af vandlevende organismer (herunder alger, krebsdyr
og fisk) i form af f.eks. NOEC, LOEC-, EC50- og LC50-vzerdier. For hormonstoffer var der fokus
pa ogsa at indsamle data for effekter pa fisks reproduktion, og for antibiotika blev der lagt vaegt
pa indsamling af data for effekter pa alger og mikroorganismer.

Der er sggt i en leengere liste af mulige datakilder: se [3]-[30].

I det omfang, det ikke har vaeret muligt at finde eksperimentelle data for leegemidlet, er gkotok-
sicitetsdata beregnet ved brug af QSAR (se [31], [32]).

Principper for afledning af PNEC

PNEC, som er en forkortelse for "Predicted No Effect Concentration”, er den hgjeste koncentrati-
on i miljget, hvor der ikke forventes effekter.

Vejledningen fra ECHA [44] beskriver de principper, som anvendes ved afledning af PNEC. PNEC
bestemmes pa basis af malte miljgdata samt usikkerhedsfaktorer, som er bestemt af kvaliteten
og kvantiteten af de miljgdata, som er til radighed for stoffet.

Pa basis af de indsamlede data blev en PNEC bade for ferskvand og for marint vand afledt efter
fglgende principper:

Ligning 1 Formel til beregning af PNEC ud fra gkotoksikologiske data

PNEC =laveste (EC50, LC50, EC10, NOEC)/UF

hvor UF er en usikkerhedsfaktor, som bestemmes af kvaliteten af dataseettet for stoffet [44]- se
Tabel 4-1.



DHI

4.3

Laveste kortids L(E)C50 fra ferskvand eller saltvand for tre taksonomiske grup- 1.000 10.000

Tabel 4-1 Bestemmelse af usikkerhedsfaktor (UF)

UF (fersk- UF (marint

Datasat vand) vand)

per (alger, krebsdyr og fisk) for tre trofiske niveauer

Laveste kortids L(E)C50 fra ferskvand eller saltvand for tre taksonomiske grup-

per (alger, krebsdyr og fisk) for tre trofiske niveauer + to ekstra marine takso- 1.000 1.000
nomiske grupper (f.eks. pighuder og blgddyr)

Et resultat fra et langtidsstudie (f.eks. EC10 eller NOEC) for ferskvands- eller 100 1.000
saltvandsarter: krebsdyr(reproduktion) eller fisk (vaekst studier)

To resultater fra langtidsstudier (f.eks. EC10 eller NOEC) for ferskvands- eller 50 500
saltvandsarter, der repraesenterer to trofiske niveauer (alger og/eller krebsdyr

og/eller fisk)

Laveste veerdi for langtidsstudier (f.eks. EC10 eller NOEC) for tre ferskvands- 10 100

eller saltvandsarter (normalt alger og/eller krebsdyr og/eller fisk), der reprae-
senterer tre trofiske niveauer

To langtidsstudier (f.eks. EC10 eller NOEC) for ferskvands- eller saltvandsarter,
der repraesenterer to trofiske niveauer (alger og/eller krebsdyr og/eller fisk) + 10 50
et resultat af et yderligere langtidsstudie pa en marin taksonomisk gruppe (f.eks.
pighuder og blgddyr)

Laveste resultat fra langtidsstudie (f.eks. EC10 eller NOEC) for tre ferskvand-
eller saltvandsarter (normalt alger og/eller krebsdyr og/eller fisk), der reprae- 10 10
senterer tre trofiske niveauer + to resultater fra yderligere langtidsstudier pa
marine taksonomiske grupper (f.eks. pighuder og blgddyr)

PNEC-verdier for marint vand er generelt fastsat som PNEC for ferskvand divideret med 10, da
usikkerhedsfaktoren for marint vand generelt er en faktor 10 stgrre end usikkerhedsfaktoren
for ferskvand, som fglge af mangel pa gkotoksicitetsdata for marine organismer. Samtidig er
artsdiversiteten stgrre i marint vand, og derfor antages det ogs3, at arternes fglsomhed har en
stgrre variation end i ferskvand [44].

Stabilitetsscore

Det fremgar af Tabel 4-1, at tilfgjelse af f.eks. et yderligere langtidsstudie i mange tilfaelde kan
rykke den afledte PNEC med en faktor 2-10. Kun nar der er et meget solidt dataszet til radighed
bestaende af langtidsstudier pa op til 5 forskellige taksonomiske grupper, aendrer usikkerheds-
faktoren sig ikke yderligere, og oftest vil den afledte PNEC-vaerdi ikke sendres meget, selv hvis
der findes yderligere langtidsstudier for stoffet: den afledte PNEC-vaerdi kan anses for at veere
relativ stabil. Dette er i modsaetning til de tilfaelde, hvor der kun er meget fa data til radighed -
f.eks. kun resultater fra korttidsstudier. Her kan den afledte PNEC-verdi zendres meget, hvis der
findes yderligere resultater fra langtidsstudier.

For at give et mal for, hvor "stabil” eller hvor "robust” PNEC-vaerdien og dermed den anbefalede
maksimale koncentration er, tildeles den anbefalede koncentration en stabilitetsscore, som pri-
meert afspejler kvantiteten og kvaliteten af de miljgdata, som 14 til grund for bestemmelsen af
PNEC. Stabilitetsscoren beregnes ud fra fglgende formel, hvor Fosar seettes til 1, hvis datasaettet
er baseret pa malte data, og til 2, hvis dataseettet er baseret pd beregnede data (QSAR).

Ligning 2 Formel for stabilitetsscore.

Stabilitetsscore = log1o(UF-Fqsar)
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Figur 4-1 viser de stabilitetsscorer, som forskellige kombinationer af UF og datatype giver an-
ledning til. Stabilitetsscoren er fastsat ud fra usikkerhedsfaktoren anvendt til fastsaettelse af
PNEC-verdien for ferskvand.

Hgj stabilitet 0 Fra bekendtggrelse
1 UF=10, ikke QSAR

1,7 UF=50, ikke QSAR

2 UF=100, ikke QSAR
3 UF=1000, ikke QSAR
Lav stabilitet 3,3 UF=1000, QSAR
Figur 4-1 Stabilitetsscorer fra hej stabilitet til lav stabilitet

For eksempel er der for stoffet gentamicin anvendt en UF pa 1000, og de gkotoksikologiske data
er baseret pa QSAR beregninger. Ud fra Ligning 2 bliver stabilitetsscoren log(1000*2)= 3,3, hvil-
ket indikerer en lav stabilitet.
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Fjernelsesgrad i kommunale renseaniceg

Fjernelsen af laegemidler i de kommunale renseanleeg er vurderet. Fjernelsen i kommunale ren-
seanlaeg er beregnet ved brug af programmet SimpleTreat. SimpleTreat er en del af EUSES, som
er et standardveerktgj, som er anbefalet anvendt af EU [1] til miljgrisikovurdering af organiske
stoffers. SimpleTreat regner som udgangspunkt meget konservativt, dvs. at den fjernelse, pro-
grammet beregner, typisk vil veere under den faktiske fjernelse.

Relativt fa data for leegemidlet er ngdvendige for at kunne beregne fjernelsesgraden, nemlig lze-
gemidlets bionedbrydelighed under aerobe forhold (BIO), oktanol-vand fordelingskoefficient
(logKow) og stoffets Henrys konstant (H), som eventuelt kan estimeres pa basis af l&egemidlets
molvaegt (Mw), damptryk (PSAT) og vandoplgselighed (Sw):

Ligning 3 Formel for Henrys konstant

N PSAT'MW

=~

Sw

De ngdvendige stofdata er indsamlet for de prioriterede laegemidler primaert ved sggning i
samme kilder som refereret i Afsnit 4.1. [ det omfang, der ikke blev fundet de ngdvendige stofda-
ta, blev disse beregnet ved brug af programmet EpiSuite [2].

For en raekke af le&egemiddelstofferne findes der malte fjernelsesgrader i renseanlaeg [42;43].
Den malte fjernelse er anvendt, hvor den har vaeret tilgeengelig. Det drejer sig om fjernelsesgra-
derne for amlodipin, carbamazepin, ciprofloxacin, clarithromycin, diclofenac, erythromycin, flu-
oxetin, furosemid, naproxen, paracetamol, propofol, propranolol, sulfamethoxazol, og tramadol
(se Bilag B).
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ABC-vurderinger af lcegemidlerne

Lzegemidlerne er vurderet i forhold til spildevandsvejledningens ABC principper for vurdering
af organiske stoffers miljgfarlighed ved tilledning til offentlige spildevandsanlaeg og bygger pa

en inddeling af stoffer i tre lister pa baggrund af stoffernes potentielle humane skadevirkning,

biologiske nedbrydelighed og potentielle effekt over for vandlevende organismer [2]:

A. Stoffer, hvis egenskaber bevirker, at de er ugnskede i aflgbssystemet. Stofferne bgr er-
stattes eller reduceres til et minimum.

B. Stoffer, der ikke bgr forekomme i sé store maengder i det tilledte spildevand, at miljg-
meaessige kvalitetskrav/kriterier overskrides. For udvalgte stoffer er der fastsat greense-
veerdier. Stofferne skal tillige reguleres efter princippet om anvendelse af den bedst til-
gaengelige teknik.

C. Stoffer, der ikke i kraft af deres egenskaber giver anledning til fastseettelse af graense-
veerdier i tilledt spildevand. Disse stoffer reguleres efter princippet om anvendelse af
bedst tilgeengelige teknik med lokalt fastsatte kravveerdier svarende hertil.

Det skal fremhaves, at der i vurderingerne af mulige effekter pa arbejdstagerne pa renseanlaeg-
gene er taget udgangspunkt i CLP-klassificeringen af stofferne og ikke den tidligere EU-
Kklassificering. Der er foretaget fglgende overszettelse af EU-klassificeringsregler, som udlgser en
A-score jf. Tilslutningsvejledningen til CLP-klassificeringen:

EU-klassificering CLP-klassificering
R-scetninger H-scetninger
R39 H370
R40 H351
R45 H350
R46 H340
R48 H372
R60 H360F
R61 H360D
R62 H361f
R63 H361d
R64 H362

ABC vurderinger for de 226 lzegemiddelstoffer udvalgt til miljgdatasggning er preesenteret i Bi-
lag C. En oversigt over de tildelte ABC klassificeringer er praesenteret i Tabel 6-1.

Tabel 6-1 Oversigt over ABC klassificeringer

A 113
B 70
C 43
Total 226

Det skal bemeaerkes, at ikke alle ABC-vurderinger er baseret pa data af lige hgj kvalitet. For nogle
af leegemidlerne kunne en eventuel klassificering ikke findes. Disse er markeret med et "*’ i Bilag
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C. For andre leegemidler er EC50 vaerdien skgnnet ud fra klassificeringen af stoffet eller andre
kvalitative overvejelser. Disse er markeret med '#’ i Bilag C. Bionedbrydeligheden og logKow er
ogsa i en del tilfeelde vurderet pa basis af QSAR-beregninger, hvorfor der ogsa er knyttet en vis
usikkerhed til disse estimater.
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Udvcelgelse af lcegemiddelstoffer til opstilling af anbefalede
maksimale koncentrationer

Af de 698 miljgrelevante leegemiddelstoffer anvendt pa eksempelhospitalerne er miljgdatasgg-
ningen malrettet 226 stoffer. De stoffer, der skal szettes anbefalede maksimale koncentrationer
for, bliver udvalgt ud fra disse 226 stoffer. De stoffer, der udpeges som egnede til fastsaettelse af
anbefalede maksimale koncentrationer, er udvalgt pa baggrund af processen skitseret i Figur
7-1.

698 miljgrelevante stoffer anvendt pa eksempelhospitalerne

|

226 miljgrelevante stoffer udvalgt til miljgdatasggning

s

79 stoffer med PEC/PNEC > 0,1 og andel >1,9 %, hvor der er en stabilitetsscore for
PNEC-veerdien

|

33 stoffer med PEC/PNEC >0,1 og andel >1,9 % med stabilitetsscore <2

Figur 7-1 Proces for udvcelgelse af stoffer til fastscettelse af anbefalede maksimale
koncentrationer

PEC/PNEC blev beregnet for hvert af de 226 stoffer pa alle eksempelhospitalerne. For hvert stof
blev data fra det eksempelhospital med den hgjeste PEC/PNEC udvalgt og anvendt i det videre
udveelgelsesforlgb.

Der var 79 stoffer, for hvilke PEC/PNEC var over 0,1, hvor andelen af den samlede tilledning til
det lokale renseanlzeg fra hospitalet var over 1,9 %, og hvor der var sat en stabilitetsscore for.
Som naevnt i Afsnit 4.3 beskriver stabilitetsscoren, hvor stabil PNEC-vaerdien forventes at vaere
pé baggrund af datagrundlaget. Da det gnskes at satte anbefalede maksimale koncentrationer
for stoffer med en hgj stabilitet, blev de stoffer med en stabilitetsscore pa over to sorteret fra.
Dette efterlod 33 stoffer med PEC/PNEC over 0,1 og andel over 1,9 % med stabilitetsscore min-
dre end eller lig med to. De 33 stoffer er visti Tabel 7-1. De marine PNEC-verdier fremgar af Bi-

lag D.
Tabel 7-1 Lcegemiddelstoffer med PEC/PNEC > 0,1, andel >1,9 % og stabilitetsscore < 2. PEC/PNEC gcelder for det
vandomrade (med eksempelhospital i oplandet til renseanlcegget), hvor PEC/PNEC er hgjest.
. ABC- PEC/ Refe- PNECresk  Stabili-  Fjernelse
Lcegemiddel ATC kode score | PNEC Laveste EC/LC/NOEC rence o/l tetsscore [%]
Amlodipin C08CAOL | A 0,2 Alger (kronisk NOEC: 0.1, 1,00 2 0
mg/1)
. . .| Krebsdyr (kronisk NOEC:
Azithromycin JO1FA10 A 2,8 0.0044 mg/1) [23] 0,09 1,7 22
Bicalutamid L02BB03 B 9,45 Fisk (km‘;s;‘/gom 0.01 1 119 0,10 2 2
. NO07BCO01; .| Fisk (kronisk NOEC: 0.137
Buprenorphin NO7BCS1 A 1,5 ma/1) [11] 13,70 1 16
Candesartan C09CA06 | A 0,8 ¢ Alger (km“rifé‘/]]\;OEC: 00121 114 0,12 2 90
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Tabel 7-1 Fortsat

. ABC- | PEC/ Refe- | PNECresk = Stabili Fjernelse
Lcegemiddel ‘ATC kode score | PNEC Laveste EC/LC/NOEC rence /1 tetsscore 7

Alger, krebsdyr, cyanomak-
Capecitabin L01BCO6 A 19 ¢|terier (kronisk NOEC: 0.002| [11] 0,20 1 41
mg/1)
Carbamazepin NO3AF01 B 1,74 Krebsdyrngg/cl))EC: 0025 [23] 0,50 1,7 0
Ceftazidim J01DD02 A 0,54 Alger (kr"nrifg/l]\;OEC: 0013 1yq 0,13 2 41
Citalopram N06AB04 B 4,5 ¢| Krebsdyr (NOEC: 0,8 mg/1) [16] 8,0 2 19
Clarithromycin | JO1FA09 A 16¢ Krebsg?’g Og‘;‘;;“gs/li)NOEC: [23] 0,06 1,7 37
Invertebrater (kronisk
b
Cyproteron GO3HAO01 A 0,2 NOEC: 0.003 mg/1) 4] 0,30 1 27
Deferasirox V03ACO3 | A 0,25 Aler (kr"“rf;‘/ll\;OEC: 0053 114 0,53 2 46
MO1ABOS;
Diclofenac MO01AB55; A 3,9 4| Fisk (kronisk NOEC: 0.0001 [30] 0,10 1 20
S01BCO3 mg/1)
Disulfiram NO7BBO1 [ A 3,0¢| Fisk (kmmi‘;g EC:000321 5 0,46 1,7 50
Dronedaron CO01BDO7 | A 01c Alge&ggf;i;‘;}\{)o EC: [11] 0,40 1 92
. . Alger (kronisk NOEC:
Duloxetin NO06AX21 | A 2,4 0.0043 mg/1) [11] 0,43 1 0
Efavirenz JO5AGO3 A 0,2 Alser (kr"nrifg/ll\;OEc: 00121 119 1,20 1 44
. .| Cyanobakterier (kronisk
Erythromycin JO1FAO1 A 26 NOEC: 0,002 ma/l) [23] 0,04 1,7 77
. Alger (kronisk NOEC:
d
Fluoxetin NO06ABO3 | A 0,4 0.0011 mg/1) [11] 0,11 1 0
Fulvestrant L02BA03 | B 31¢ Flg.]z)ggroo(;‘;klgg(}%(:: [11] 0,00057 1 92
Furosemid C03CA0L | A 0,1 | Alser (kr":‘r:;l;gom 3131 11y 31,30 2 37
CO1EB16;
[buprofen MO1AE01; B 1,0 4| Krebsdyr (NOEC: 2,9 mg/1) [5] 4,0 1,7 76
M02AA13
Lanthanum VO3AE03 | B 0,4c| Fisk (kr"rﬁf;‘/']‘;om 0.26 [3] 10,00 1 41
Mycophenolsyre | L04AA06 | A 47| Alger (kmx;l;]l)\lom 0.0 1 pqq3 00,10 2 2
Naproxen MO1AE02 | B 0,1¢ KrebSdi’)gg‘rm‘”g‘}sﬁ‘ NOEC: | 43 6,40 1,7 73
Nilotinib LOIXEO8 | A 02| Fisk (k“’mi‘l‘gljg EC:0.0026) 149 0,26 1 38
Ofloxacin JOIMAOL | A 0,1+ Aler (km“;f;‘/ll\;OEC: 0005 14 0,10 1,7 1
Olanzapin NO5AHO3 [ B 02| Fisk (km“;rsl];;\{)o ECO0TL Ty 1,10 1 1
Paracetamol NO2BEO1 | B 200 Krebm’gfg‘;ﬁ’g‘}sﬁ‘ NOEC: 1 147) 9,20 17 78
Propofol NO1AX10 | A 0,5 | Fisk (kmmi‘gb}g EC:0.0032) g 2,30 2 13
Propranolol c07AA05 | A 1,84 Fisk (kmn;sllg ;‘{)OEC: 0.001 1 119 0,10 1 0
Quetiapin NO5AHO4 | B 0,6¢ Fisk (kmx;};ﬁ\]om: 01 [11] 10,00 1 3
Sulfamethoxazol | JO1EEO1 | A 2,85 Alge&g‘gg’;ﬁzﬂ)o}zo [17] 0,12 17 62

a)Renseanlaeg Lynetten, PNECmarin anvendst, faktor 20 fortynding

b) Spildevandscenter Avedgre, PNECmarin anvendst, faktor 20 fortynding
c) Hillergd Centralrenseanlaeg, PNECrersk anvendt, faktor 1 fortynding
d) Slagelse Renseanlaeg, PNECrersk anvendt, faktor 2 fortynding

e) Bjergmarken Renseanlaeg, PNECmarin anvendt, faktor 10 fortynding
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Udover de 33 stoffer, som har en stabilitetsscore mindre end eller lig med to, er der en reekke
stoffer med en hgjere stabilitetsscore, som alligevel er relevante i forhold til fastsaettelse af en
anbefalet maksimal koncentration. Blandt arsagerne er, at stoffet klassificeres som A- eller B-
stof, og at stoffet er malt i hgje koncentrationer i hospitalsspildevand. Stofferne er vist i Tabel
7-2. De marine PNEC-verdier fremgar af Bilag D.

Tabel 7-2 Stoffer, som tidligere er malt i haje koncentrationer i hospitalsspildevand, men som har stabilitetsscore over

to. Andele, forbrug og PEC/PNEC gcelder for eksempelhospitalet med starst andel of tilledningen fil det
lokale renseanlceg.

Leegemiddel ATC ABC- Forb[ug PEC/PNEC | PNECter Laveste Refe-  Stabili- Reach
kode score | [g/ar] Vandomr. | [ug/l] EC/LC/NOEC rence  tetsscore | (selvklas.)
JO1IMAO02; Alger (akut Aquatic
Ciprofloxacin S01AX13; A 51038 3092 0,005 ECs0 0.005 [17] 3 Chronic 3
S02AA15 mg/L) H412
1(51852,21282, Alger (akut
Prednisolon ! A 404,75 0,74 2,00 ECs00.23 [20] 3
AO07EAO01; mg/L)
S01BA04
Krebsdyr (akut Acute Tox. 2
Tramadol NO0Z2AX02 B 5254 1,7¢® 2,25 ECso0 2.25 [32] 3,3 H300 H312
mg/L) H332

a)Renseanlaeg Lynetten, PNECmarin anvendt, faktor 20 fortynding

b) Spildevandscenter Avedgre, PNECmarin anvendt, faktor 20 fortynding
c) Hillergd Centralrenseanlaeg, PNECrersk anvendst, faktor 1 fortynding
d) Slagelse Renseanleeg, PNECrersk anvendt, faktor 2 fortynding

e) Bjergmarken Renseanlaeg, PNECmarin anvendst, faktor 10 fortynding
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Anbefalede maksimale koncentrationer

Tabel 8-1 viser forslag til anbefalede maksimale koncentrationer for de udvalgte laegemiddel-
stoffer. Beregningen af de anbefalede maksimale koncentrationer fglger principperne fra Til-
slutningsvejledningens Afsnit 2.3.4 "Beregning af greenseverdier og kravveerdier for B-stoffer”
og modellen der kan anvendes til beregning af den acceptable indlgbskoncentration for (ikke-
let-nedbrydelige) organiske stoffer [33]. Ifglge vejledningen kan greenseveerdier beregnes ud fra
beregning af maksimalt acceptable indlgbskoncentrationer til renseanleeg, der sikrer overhol-
delse af mest kritiske kvalitetskrav for udlgb eller slamkvalitet.

Da der ikke foreligger slamdata for leegemiddelstofferne (der er malt for ganske fa leegemiddel-
stoffer i slam i dag), er beregningerne alene udfgrt i forhold til at overholde kvalitetskriterier for
udlgb til et fersk eller marint vandomrade. Fglgende massebalancemodel er anvendt:

Udlgbskoncentration = Indlgbskoncentration x (1- udskilningsgrad)

Pa den made beregnes de maksimalt acceptable indlgbskoncentrationer, der sikrer overholdelse
af kvalitetskriterier ved udlgb til vandomrade. Vejledningens principper om nul-fortynding i
kloaksystemet er anvendt. Princippet siger, at alt spildevand, der tilledes kloaksystemet, skal
veere af en sddan beskaffenhed, at det kan behandles pa det lokale renseanlaeg i ufortyndet form
[33].

De ferske PNEC-verdier for leegemiddelstofferne er anvendt som kvalitetskriterier, og fortyn-
dingsfaktoren i vandomradet er sat til 1 (dvs. der ikke er regnet med en fortynding), da der i
nogle ferske vandomrader nzaesten ingen fortynding er (jf. Tilslutningsvejledningens[33]). Dette
fglger princippet om at fastszette de maksimalt acceptable tillgbskoncentrationer ud fra mest
kritiske hensyn. I marine vandomrader er fortyndingsfaktoren typisk 10-50. Da de marine
PNEC-verdier generelt er en faktor 10 lavere end ferske PNEC-vardier (jf. afsnit 4.2.), vil en for-
tyndingsfaktor pa 10 (mest kritiske marine fortynding) svarer til anvendelsen af ferske PNEC-
vaerdier hvor der ikke er regnet med en fortynding. De marine PNEC-verdier fremgar af Bilag D.

Ved fastsaettelse af graenseverdier for tungmetaller og Slambekendtggrelsens B stoffer (DEHP
og LAS ) er der i vejledningen ganget med en faktor 10 i forhold til de maksimalt acceptable ind-
lgbskoncentrationer. Denne faktor 10 er ogsa anvendt ved fastsaettelse af anbefalede maksimale
koncentrationer for B-stofferne i Tabel 8-1.

Ifglge vejledningen skal der principielt ikke fastseettes greenseveerdier for A-stofferne, da disse
stoffer er ugnskede i kloaksystemet og bgr erstattes, eller brugen reduceres til et minimum (jf.
Kapitel 6). Da laegemiddelstofferne pa et hospital kun i sjeeldne tilfaelde vil kunne erstattes med
mindre miljgbelastende stoffer med samme behandlingsmaessige effekter, er der i dette projekt
alligevel fastsat anbefalede maksimale koncentrationer for A-stofferne. Da disse A-stoffer sile-
des anvendes og ikke kan substitueres, er brug af anbefalede maksimale koncentrationer en
brugbar fremgangsmade til at fastsla, hvor meget stofferne bgr reduceres for at undga effekter i
vandmiljget. I betragtning af stoffernes alvorlige miljg- og sundhedsegenskaber er de maksimalt
acceptable tillgbskoncentrationer anvendt direkte som anbefalede maksimale koncentrationer.

Ved kommunens fastlaeggelse af endelige kravveerdier i tilslutningstilladelsens vilkar skal mu-
ligheder for begraensning via BAT vurderes. Der foreligger pa nuvearende tidspunkt kun be-
greensede erfaringer med BAT pa hospitaler, herunder renseteknologier til reduktion af indhol-
det af leegemiddelstoffer i spildevandet. Der gennemfgres i perioden fra 2012-2015 en fuldskala
test af renseteknologi pa Herlev Hospital. Erfaringer herfra vil afklare de teknisk-gkonomiske
muligheder for at reducere indholdet af leegemiddelstoffer til de anbefalede maksimale koncen-
trationer. Forundersggelsernes[42;45] resultater med test af samme type teknologier
(MBR+GAC og MBR+0zon+GAC) peger p3, at reduktionen er mulig. De fgrste resultater fra fuld-
skala testanleegget forventes at veere klar medio-ultimo 2014. Jf. Kapitel 9 tilbyder de kommer-
cielle laboratorier endnu ikke kemiske analyser for alle stoffer i Tabel 8-1. Fgrst nar det er mu-
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ligt at fa analyseret for stofferne i spildevand vil det veere muligt at vurdere BAT og teknologier-
nes effektivitet overfor disse specifikke stoffer.
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Tabel 8-1 Anbefalede maksimale koncentrationer for lcegemiddelstoffer
- Fjernelse
. PNECtersk Stabilitets- Maks. acc. Anb. maks.
ATC kode Lcegemiddel ABC-score g/ score Rense;:nlceg tillgb [ug/] kone. [ug/1]

C08CA01 Amlodipin A 1,0 2 0 1,0 1,0
JO1FA10 Azithromycin A 0,09 1,7 22 0,12 0,12
L02BB03 Bicalutamid B 0,10 2 2 0,10 1,0
Eg;gggi' Buprenorphin A 14 1 16 16 16
C09CA06 Candesartan A 0,12 2 90 1,2 1,2
LO1BCO6 Capecitabin A 0,20 1 41 0,34 0,34
NO3AF01 Carbamazepin B 0,50 1,7 0 0,50 5,0
J01DD02 Ceftazidim A 0,13 2 41 0,22 0,22
JO1IMAO2 Ciprofloxacin A 0,005 3 49 0,010 0,010
NO6AB04 Citalopram B 8,0 2 19 9,9 99
JO1FAQ9 Clarithromycin A 0,06 1,7 37 0,095 0,095
GO3HAO01 Cyproteron A 0,30 1 27 0,41 0,41
V03AC03 Deferasirox A 0,53 2 46 0,98 0,98
MO01ABO5;

MO1AB55; Diclofenac A 0,10 1 20 0,13 0,13
S01BCO3

NO07BB01 Disulfiram A 0,46 1,7 50 0,92 0,92
C01BD07 Dronedaron A 0,40 1 92 5,0 5,0
N06AX21 Duloxetin A 0,43 1 0 0,43 0,43
JO5AGO03 Efavirenz A 1,2 1 44 2,1 2,1
JO1FAO01 Erythromycin A 0,04 1,7 77 0,17 0,17
NO6AB03 Fluoxetin A 0,11 1 0 0,11 0,11
LO2BA03 Fulvestrant B 0,00057 1 92 0,0071 0,071
C03CA01 Furosemid A 31 2 37 50 50
CO1EB16;

MO1AEO01;

MO02AA13 Ibuprofen B 4,0 1,7 76 17 1,7x102
VO03AE03 Lanthanum B 10,00 1 41 17 1,7x102
L04AA06 Mycophenolsyre A 0,10 2 2 0,10 0,10
MO1AE02 Naproxen B 6,40 1,7 73 24 2,4x102
LO1XE08 Nilotinib A 0,26 1 38 0,42 0,42
JOIMAO1 Ofloxacin A 0,10 1,7 50 0,20 0,20
NO5AHO03 Olanzapin B 1,1 1 1 1,1 11
NO2BEO1 Paracetamol B 9,2 1,7 78 42 4,2x102
AO07EA01;

C05AA04; Prednisolon A 2,0 3 41 3,4 3,4
H02AB06

NO1AX10 Propofol A 2,3 2 13 2,6 2,6
C07AA05 Propranolol A 0,10 1 0 0,10 0,10
NO5AH04 Quetiapin B 10 1 3 10 1,0x102
JO1EEO1 Sulfamethoxazol A 0,12 1,7 62 0,31 0,31
N02AX02 Tramadol B 2,3 3 12 2,6 26
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Bestemmelse af stofkoncentrationer i spildevand

Leegemiddelstofkoncentrationerne i spildevandet kan beregnes ud fra forbruget af leegemiddel-
stoffer eller ud fra kemiske laboratorieanalyser. Begge metoder har deres fordele og ulemper.

Beregnede koncentrationer (Predicted Environmental Concentration -PEC) fastleegges ty-
pisk ud fra tilgaengelige arsforbrug af leegemiddelstoffer. Arsforbrugene er tilgaengelige for de
enkelte hospitaler ned til afdelingsforbrug. EU’s Guideline til miljgrisikovurdering af leegemid-
delstoffer anbefaler beregningsmetoden til risikovurderingerne [34]. Leegemiddelforbrugsdata
har den fordel, at de udggr meget valide data for den forbrugte meengde, da salg/forbrug af lze-
gemidler registreres ngje. Et eksempel pa beregning af udledte stoffer med spildevand fremgar
af [22]. Beregninger baseret pa arlige forbrug har dog den ulempe, at forbruget kan variere over
aret, og dermed kan koncentrationerne i spildevandet ogsa reelt variere i forhold til en beregnet
arskoncentration. Beregningsmetoden har endvidere den usikkerhed, der ligger i, at leegemid-
delstofferne kan metaboliseres i patienterne, inden de afledes til spildevandet. Laegemiddelstof-
fer er dog typisk designet til at blive udskilt uomdannet (eller som vandoplgselige konjugater,
som reaktiveres i kloaksystemet eller pa renseanlaegget). Derfor anbefaler EU’s Guideline ogsa,
at man regner med 100 % udskillelse af stofferne [34]. Sammenligning af malte og beregnede
spildevandskoncentrationer viser fornuftigt sammenfald for de parametre, som er malt i Rigs-
hospitalets spildevand og Lynettens udlgb [37].

Spildevandsprgvetagning og kemiske laboratorieanalyser sker typisk pa en spildevands-
prgve, som er udtaget over en relativt kort periode (stikprgver eller dggn- og ugeblandprgver)
efterfulgt af en avanceret maling i form af LC-MS/MS med en forudgaende ekstraktion. Kemiske
analyser har den fordel, at de maler, hvad der forefindes af det pageaeldende stof i spildevandet
pa netop dette tidspunkt. Der er dog ogsa usikkerheder pa dette resultat. Prgvetagningsperio-
den udggr kun en meget kort del af det samlede ars udledning, og derfor kan resultaterne blot
afspejle periodevise udsving af leegemiddelforbruget i forhold til arsudledningen (enten for hgjt
eller lavt). Endvidere er der usikkerhed pa analysemetoden specielt i forhold til ekstraktionen af
stofferne fra spildevandsprgven. Det er typisk ngdvendigt at anvende flere forskellige ekstrakti-
onsmetoder for at indfange leegemiddelstofferne, og det sker med varierende effektivitet. Ende-
lig er der kun udviklet analysemetoder til et begraenset antal af de relevante leegemiddelstoffer
(jf. Tabel 9-1), og analyserne er forholdsvis omkostningstunge.

Pa baggrund af ovenstdende anbefales det:

e atbruge en kombination af fremgangsmaderne - altsa bade at beregne udledningerne pa
baggrund af forbrugsdata og derefter at analysere for de relevante miljgkritiske stoffer.
En kombination af beregning og kemiske analyser vil give det mest retvisende billede af
udledningerne. Beregninger af de udledte leegemiddelstoffer kan fungere som en kort-
leegning af, om forbruget af leegemiddelstoffer pa det pageeldende hospital/institution er
miljgkritisk (anvendes der kritiske stoffer i kritiske maengder). Derefter kan der fglges op
med kemiske malinger for de specifikke stoffer, der efter beregningerne forekommer i
kritiske koncentrationer.

Kemiske spildevandsanalyser

Som naevnt ovenfor er et af problemerne, at der ikke er udviklet analysemetoder for alle stoffer
pa nuvaerende tidspunkt. DHI har i forbindelse med dette projekt spurgt to analyselaboratorier
om den aktuelle status for udvikling af analysemetoder [35, 36]. Status for tilgeengelighed af
analysemetoder for de stoffer, for hvilke der er opstillet anbefalede maksimale koncentrationer,
fremgar af Tabel 9-1. Analysemetoderne er LC-MS/MS og GC-MS, og der anvendes forudgaende
forskellige ekstraktionsmetoder(SPE) afthaengigt af de fysisk-kemiske egenskaber af de stoffer,
man gnsker at méle. Analyserne udfgres generelt ikke akkrediteret, dog er Eurofins akkrediteret
til at analysere for capecitabin, carbamazepin og propofol.
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Tabel 9-1

Status for tigeengelighed af analysemetoder for lcegemiddelstoffer, for hvike der er opstillet anbefalede

maksimale koncentrationer

9 Analysemetode Detektionsgrcense
ATC kode ‘ Lcegemiddel allerede udviklet Ing/I] Reference

C08CA01 Amlodipin Ja * [35];[36]
JO1FA10 Azithromycin Ja 10 [35];[36]
L02BB03 Bicalutamid Nej - -
NO07BC51 Buprenorphin Nej - -
C09CA06 Candesartan Nej - -
L01BC06 Capecitabin Ja 10-50 [35]
NO3AF01 Carbamazepin Ja 50 [35];[36]
J01DD02 Ceftazidim Ja 50 [35]
JO1IMAO02 Ciprofloxacin Ja 50 [35];[36]
N06AB04 Citalopram Ja 10 [35];[36]
JO1FA09 Clarithromycin Ja * [35]
GO3HAO01 Cyproteron Nej - -
V03AC03 Deferasirox Nej - -
MO01ABO5;

MO1AB55; Diclofenac Ja 10 [35];[36]
S01BC03

NO07BB01 Disulfiram Nej - -
C01BD0O7 Dronedaron Nej - -
NO06AX21 Duloxetin Nej - -
JO5AGO03 Efavirenz Nej - -
JO1FAO01 Erythromycin Ja * [35];[36]
N06ABO3 Fluoxetin Ja * [36]
L02BA03 Fulvestrant Nej - -
C03CA01 Furosemid Ja * [35];[36]
CO1EB16;

MO1AEO01; Ibuprofen Ja 10 [35];[36]
MO02AA13

VO3AE03 Lanthanum Nej - -
L04AA06 Mycophenolsyre Nej - -
MO1AE02 Naproxen Ja 10 [36]
LO1XE08 Nilotinib Nej - -
JOIMAO1 Ofloxacin Ja 10 [35];[36]
NO5AHO03 Olanzapin Ja 10 [35]
NO2BEO1 Paracetamol Ja 50 [35];[36]
HO0Z2ABO6;

CO05AA04; Prednisolon Ja 10 [36]
AQ7EAO01

NO1AX10 Propofol Nej 10-50 [36]
C07AA05 Propranolol Ja * [36]
NO5AH04 Quetiapin Nej - -
JO1EEO1 Sulfamethoxazol Ja * [35];[36]
N02AX02 Tramadol Ja 10 [35];[36]

*Detektionsgraensen er ikke oplyst.

Laboratorierne vurderer, at analysemetoder forholdsvis let kan udvikles for de stoffer, der ikke
allerede er udviklet analysemetoder til, og at analyserne vil kunne ske ved brug af LC-MS/MS.
Safremt der kommer en efterspgrgsel pa analyser for disse stoffer, forventer laboratorierne, at
metoderne er udviklet inden for 1-2 ar.
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BILAG A

ATC grupper
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Oversigt over ATC grupper.

Fordgjelsesorganer og stofskifte

Blod og bloddannende organer

Hjerte og kredslgb

Dermatologiske midler

Urogenitalsystem og kgnshormoner

Hormoner til systemisk brug, excl. kgnshormoner

Midler mod infektionssygdomme (systemisk)

Antineoplastiske og immunosuppressive stoffer

Muskler, led og knogler

Centralnervesystemet

Parasitologi

Respirationsorganer

Sanseorganer

Diverse (herunder andre terapeutiske produkter som allergener, diagnostika og ernzeringsprodukter)
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BILAG B

Fiernelsesgrader
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Fiernelsesgrader i renseanloeg for lcegemiddelstoffer med en foresl@et anbefalet
maksimal koncentration. * indikerer fierelsesgrader fastsat ud fra faktiske mdlinger

fra NOVANA-screeningen for humane lcegemidler [43] og fra MBR-rensning af
spildevand fra Rigshospitalet [42].

ATC kode ‘ Lcegemiddel ‘ABC-score

Fiernelse [%]

C08CA01 Amlodipin A 0*
JO1FA10 Azithromycin A 22
L02BB03 Bicalutamid B 2
Eg;ggg}’ Buprenorphin A 16
C09CA06 Candesartan A 90
L01BC06 Capecitabin A 41
NO3AF01 Carbamazepin B 0*
J01DD02 Ceftazidim A 41
JOIMAO2 Ciprofloxacin A 49*
JO1FAQ09 Clarithromycin A 37*
GO3HAO01 Cyproteron A 27
V03ACO03 Deferasirox A 46
MO01ABOS5;

MO01AB55; Diclofenac A 20%
S01BC03

N07BB01 Disulfiram A 50
C01BD07 Dronedaron A 92
NO6AX21 Duloxetin A 0
JO5AGO03 Efavirenz A 44
JO1FA01 Erythromycin A 77*
NO6AB03 Fluoxetin A 0*
L02BA03 Fulvestrant B 92
C03CA01 Furosemid A 37*
VO03AEO03 Lanthanum B 41
L04AA06 Mycophenolsyre A 2
MO1AEQ2 Naproxen B 73*
LO1XE08 Nilotinib A 38
JOIMAO1 Ofloxacin A 50
NO5AHO03 Olanzapin B 1
NO2BEO1 Paracetamol B 78*
AO07EA0Q1;

C05AA04; Prednisolon

HO02AB06 A 41
NO1AX10 Propofol A 13*
C07AA05 Propranolol A 0*
NO5AH04 Quetiapin B 3
JO1EEO1 Sulfamethoxazol A 62*
N02AX02 Tramadol B 12*
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ABC vurderinger
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ABC-score for loegemiddelstoffer samt parametre anvendt | vurderingerne. * indikerer

at, stoffet ikke er miljgklassificeret, og # indikerer, at ECso er skannet for stoffeft.

Laegemiddel -scetninger ECso
JOS5AF06 | Abacavir H317 H318 49,06 1,1 Nej Nej B
H315 H319
NO7BBO03 | Acamprosate H335 989 11 Nej Ja C
SO1EC01 | Acetazolamid H315 H319 3,66 -0,26 | Nej Nej B
RO5CB01 | Acetylcystein 824,0822 -0,37 |Ja Nej C
. H302 H315
NO2BAO1 | Acetylsalicylsyre H319 H335 100 119 Ja Ja c
. . H315 H319
S01ADO03 | Aciclovir H335 93 1,56 | Nej Nej A
C10ADO06 | Acipimox H319 708,7429 -0,52 Ja Ja C
MO05BA04 | Alendronic acid H290 H314 0,5 -4.3 Nej Ja A
o H315 H319
C09XA02 | Aliskiren H335 H360 ) . Nej } A
MO04AA01 | Allopurinol H301 H317 2,33 -1 Nej Ja B
C01BDO01 | Amiodaron H312 H332 0,0019 7,29 Nej Nej A
NO5ALO5 | Amisulprid H302 0,17 1,1 Nej Nej A
N06AA09 | Amitriptylin H302 0,2 49 [Nej Nej A
H301 H318
C08CAO01 | Amlodipin H373 H400
H410 0,91 1,9 Nej Nej A
. H302 H312
NO5AX12 | Aripiprazol H332 >100 45 Nej Nej B
JOSAE08 | Atazanavir 41 2,88 Nej Nej B
H302 H319
C07ABO3 | Atenolol H351 H362 127,56 05 |Nej Nej A
H301 H318
NO6BA09 | Atomoxetin H330 H361
H411 0,73 4,23 | Nej Nej A
C10AAO05 | Atorvastatin 0,2 5,7 Nej Nej A
L01BCO7 | Azacitidine (Is) H302 H350 3,66 -3,5 Ja Ja A
H302 H315
L04AX01 | Azathioprin H319 H335
H350 2,56 0,7 Nej Nej A
JO1FA10 | Azithromycin H317 H334 0,0094 4,02 | Nej Nej A
H301 H315
H317 H319
MO03BX01 | Baclofen H334 H335
H360 541,99 1,3 Nej Nej A
L02BB03 | Bicalutamid 1-10 2,5 Nej Nej B
. H315 H319
A06AGO2 | Bisacodyl H335 143 25 Nej Nej B
C07ABO07 | Bisoprolol 11,5 2,2 Nej Nej B
. . H300 H319
NO1BBO1 | Bupivacain H412 0661734 | 341 |Nej Nej A
Buprenorphine, H302 H336
NO7BC51 combinations H370 - 3,8 Nej Nej A
C09CA06 | Candesartan 0,012 6,83 Nej Nej A
o H315 H319
LO1BC06 | Capecitabin H350 H360 0,002 04 | Nej Ja A
. H302 H317
NO3AF01 | Carbamazepin H334 138 176 Nej Nej B
C07AG02 | Carvedilol H411 0,29 3,8 Nej Nej A
J0O1DBO1 | Cefalexin H317 H334 0,05 0 Nej Nej A
H315 H317
J01DDO01 | Cefotaxime H319 H334
H335 500 0,64 | Nej Nej C
J01DDO02 | Ceftazidim H317 H334 0,025 -1,6 Nej Nej A
H315 H317
J01DD04 | Ceftriaxon H319 H334
H335 10 -1,7 | Nej Nej B
J01DC02 | Cefuroxime H317 H334 76 -0,8 Nej Nej B
RO6AEQ7 | Cetirizin H302 >100 2,8 Nej Nej C
S01AA01 | Chloramphenicol H350 0,1 0,7 Nej Nej A
NO5BA02 | Chlordiazepoxid H302 >100 1,7 Nej Nej C
. H301 H315
NO5AF03 | Chlorprothixen H319 H335 01 5,2 Nej Nej A
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Lcegemiddel H-scetninger LogKow Nedbletdeli t Anaerob | ABC
H302 H315
MO03BBO03 | Chlorzoxazon H319 H335 1,08 16 Nej Nej B
. . H302 H350
L04AA01 | Ciclosporin H360 735 2,92 Nej Nej A
. H302 H315
HO5BX01 | Cinacalcet H319 H361 ) 6,5 Nej Nej A
JO1MAO2 | Ciprofloxacin H412 0,005 2,3 Nej Nej A
N06AB04 | Citalopram H302 >100 3,5 Nej Nej B #
JO1FAQ9 | Clarithromycin H302 0,002 1,7 Nej Nej A
D10AF01 | Clindamycin H319 H362 3,66 1,6 Nej Nej A
H302 H312 #
NO06AA04 | Clomipramin H315 H319
H332 H335 >100 519 | Nej Nej B
B01AC04 | Clopidogrel 0,5 2,5 Nej Nej A *
. H301 H341
NO5AHO02 | Clozapin H361 2 27 Nej Nej A
RO5DA04 | Codein H302 75,26746 1,19 Nej Nej B
C10ACO01 | Colestyramin >100 - Nej - C *
. H301 H315
RO6AEQ3 | Cyclizin H319 H335 33 3 | Nej Nej B
H302 H318
L01AAO01 | Cyclofosfamid H340 H350
H360 H372 65,25 0,63 | Nej Ja A
H312 H332
GO3HAO1 | Cyproteron H351 24 418 Nej Nej A
JOSAE10 | Darunavir >100 1,8 Nej - C *
VO03ACO03 | Deferasirox H410 0,32 3,52 Nej - A
. H302 H315
VO03ACO02 | Deferipron H319 H335 ) 0,77 Ja Nej C
NO5BAO1 | Diazepam H301 H311 12,2 2,9 Nej Nej B
MO1ABO5 | Diclofenac 0,09 3,9 Nej Nej A
C08DB01 | Diltiazem H302 8,2 2,7 Nej Nej B
Diosmin, kombina- #
C05CA53 tioner >100 0,14 Nej Ja C
Dipyridamol, Kom- | H315 H319
BO1AC30 binationer H335 2,36 2,74 Nej Nej B
N H315 H319
B01ACO07 | Dipyridamole H335 236 152 Nej Nej B
H302 H317
NO07BBO01 | Disulfiram H373 H400
H410 0,067 3,88 | Nej Ja A
C01BDO07 | Dronedaron H410 0,045 8,12 Nej - A
N06AX21 | Duloxetin H351 H361 0,2 4,68 | Nej Nej A
H301 H319
JOS5AGO3 | Efavirenz H360 H372
H400 H410 - 4,6 Nej Nej A
JO5AR03 | Emtricitabine >100 -1,4 Nej Ja C *
C09AA02 | Enalapril >100 2,1 Nej Nej C *
NO04BX02 | Entacapon H302 0,854 2,8 Nej - A
C09CA02 | Eprosartan 100 3,9 Nej Nej B *
. H302 H351
LO1XX34 | Erlotinib H361 HA11 ) 27 | Nej ) A
JO1DHO3 | Ertapenem 500 0,3 Nej - C *
JO1FAO1 | Erythromycin 0,023 3,06 | Nej Nej A
NO06AB10 | Escitalopram <1 3,5 Nej - A *
H312 H315
A02BCO5 | Esomeprazol H317 H319
H335 H412 41,9 2,2 Nej - B
. H351 H360
GO3CAO03 | Estradiol H400 1E-04 401 | Nej Nej A
JO4AKO02 | Ethambutol 102,302 -0,3 Ja Ja C
MO01ABO08 | Etodolac H301 H319 >100 2,5 Nej Nej C #
L02BG06 | Exemestane H319 H360 - 2,95 | Nej Nej A
C08CA02 | Felodipin H302 0,05 3,8 Nej Nej A
C01BC04 | Flecainid H302 H400 <1 4,6 Nej Nej A #
JO2AC01 | Fluconazol >100 0,4 Nej Nej C *
LO1BCO2 | Fluorouracil 0,015 -0,8 Nej Ja A
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q q Let Anae-
ATC Lcegemiddel H-scetninger ECso LogKow Nedbrydeligt rob ABC
H302 H315
. H318 H330
NO6ABO3 | Fluoxetine H336 H373
H410 0,0273 4,6 Nej Ja A
. H302 H312
L02BB01 | Flutamid H332 H361 0,38 26 | Nej Nej A
Formoterol and
RO3AKO7 other .drug.s for ob-
structive airway
diseases H361 H362 94 2,2 Nej Nej A
Ingen akut-
te effekter
L02BAO03 | Fulvestrant under
vandoplgse-
lighed 8,9 Nej Nej B
C03CA01 | Furosemid H360 100 1,4 Nej Nej A
J01XC01 | Fusidic acid H302 4,3 4,97 | Nej Nej B
. H315 H319
NO3AX12 | Gabapentin H335 H360 35,54 14 |Ja Nej A
H302 H312
H315 H319
LO1BCO5 | Gemcitabine H340 H351
H361 H372
H411 54 -1,4 Nej Ja A
C10AB04 | Gemfibrozil H302 0,44 3,4 Nej Nej A
S01AA11 | Gentamicin H317 H334 377,07 -3,1 Nej Nej C
A10BB09 | Gliclazid 23,69 2,6 Nej Nej B
CO5AA01 | Hydrocortison H361 1E-04 1,61 |]Ja Nej A
L01XX05 | Hydroxycarbamid H361 187,2 -1,8 Nej Ja A
PO01BA02 | Hydroxychloroquin 0,69 3,38 | Nej Nej A
H302 H315
MO5BAO06 | Ibandronsyre H319 H335 14 21 Nej ) B
H302 H319
CO1EB16 | Ibuprofen H335 71 3,87 Nej Nej B
L01AA06 | Ifosfamid H301 H319 0,02 0,8 Nej Ja A
L01XX28 | Imatinib H351 H360 2,5 3,01 Nej Nej A
NO6AAO2 | Imipramin H302 >100 39 Nej Nej B
H361 H362
C09CA04 | Irbesartan H373 H412 191 6 Nej ) A
C01DAO08 | Isosorbiddinitrat H302 435,5987 1,31 Nej Nej C
C01DA14 | Isosorbidmononitrat | H228 H361 0,35 -0,9 Nej Nej A
H302 H315
J02AC02 | Itraconazol H319 H335 1000 65 | Nej Nej B
H315 H319
C07AGO1 | Labetalol H335 H361 0,19 2,7 | Nej Nej A
JOSAR02 | Lamivudin H361 96,9 1,4 Nej Ja A
NO03AX09 | Lamotrigin H301 39,7 2,5 Nej Nej B
VO3AEOQ3 | Lanthanum 100 0 Nej Ja B
H315 H319
A02BCO3 | Lanzoprazol H335 100 19 Nej ja c
LO1XEQ07 | Lapatinib H413 >100 54 Nej - B
L02BG04 | Letrozol H360 H373 35 2,5 Nej Nej A
NO03AX14 | Levetiracetam H302 H319 >100 -0,6 Nej Nej C
Levodopa, decar-
NO04BAO3 | boxylase inhibitor H302 H319
and COMT inhibitor | H361 16 -1,8 Nej Ja A
. H302 H312
NO5AA02 | Levomepromazin H332 >100 4,68 | Nej Nej B
C01BBO01 | Lidocain H302 4,311262 2,1 Nej Nej B
J01XX08 | Linezolid H373 1,2 0,9 Nej Nej B
JOSAE06 | Lopinavir >100 4,3 Nej - B
H315 H319
C09CAO01 | Losartan H335 331 3,01 Nej Nej B
A06AD65 | Macrogol - -2,3 Ja Nej C
. H302 H318
AO03AA04 | Mebeverin H410 0,03 3,82 Nej Nej A
L02AB01 | Megestrol H351 H373 1E-04 4 Nej Nej A
NO01BB03 | Mepivacain H301 1,991169 0,61 Nej Nej B
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. A Let
ATC ‘ Lcegemiddel H-scetninger ECso ‘ LogKow Nedbrydeligt Anaerob ABC
H315 H319
JO1DHOZ | Meropenem H335 678 125 Nej ) B
. H315 H319
AO07EC02 | Mesalazine H335 2,28 12 Ja Ja c
. H302 H315
A10BAO02 | Metformin H319 64 26 Nej Ja B
H300 H336
NO07BC02 | Methadon H412 0,02 3,03 Nej Nej A
JO1XX05 | Methenamine H228 H317 3000 -2,18 | Nej - C
NO06BA04 | Methylphenidat H302 H334 6 0,38 Nej Nej B
HO02AB04 | Methylprednisolon | H302 0,23 2,1 Nej Nej A
AO03FA01 | Metoclopramid H302 0,76 2,62 Nej Nej A
H315 H319
C07ABOZ | Metoprolol H335 H411 58,3 0,9 | Nej Nej B
P01AB01 | Metronidazole H351 12,5 -0,02 Nej Nej A
NO06AX03 | Mianserin H302 >100 4,24 Nej Nej B
D01ACO02 | Miconazol H302 H360 0,01 6,1 Nej Nej A
G03XB01 | Mifepriston H360 0,18 4,5 Nej Nej A
. . H302 H351
NO6AX11 | Mirtazapin H411 6,92 2.9 Nej . A
L01XX23 | Mitotane H351 0,01 6 Nej Nej A
R03DC03 | Montelukast 0,0675 7,9 Nej Nej A
NO02AA01 | Morphin H302 >100 0,8 Nej Nej C
H302 H360
L04AA06 | Mycophenolsyre H410 0,068 25 Nej Nej A
H302 H319
MO1AEO2 | Naproxen H335 H412 37 28 | Nej Nej B
JOSAGO1 | Nevirapine H412 0,2 2,5 Nej Nej A
CO08CAO05 | Nifedipin H302 1,32 2 Nej Nej B
LO1XE08 | Nilotinib H372 H413 0,016 4,46 Nej - A
. . H302 H317
JO1XEO1 | Nitrofurantoin H334 23 01 Nej Nej B
Norethisterone and
GO3FBOS estrogen (Estradiol) | H351 4,6 2,7 Nej Nej A
N06AA10 | Nortriptylin H302 >100 1,63 | Nej Nej C
JO1MAO1 | Ofloxacin H341 H361 0,016 2,1 Nej Nej A
. H315 H319
NO5AHO03 | Olanzapin H413 1,74 2 Nej Nej B
H315 H319
A02BCO1 | Omeprazol H335 41,9 0,6 Nej Ja B
Orphenadrin (chlo-
NO4ABO2 rid) H301 0,23 3,6 Nej Nej A
NO5BA04 | Oxazepam H351 - 2,8 Nej Nej A
NO3AF02 | Oxcarbazepin 172 1,5 Nej Nej C
H302 H317
N02AA0S | Oxycodon H332 H334 >100 03 |Nej Nej C
H302 H315
A02BC0Z | Pantoprazol H319 H335 25,75 05 |Nej Ja B
NO2BEO1 | Paracetamol H302 H412 3,5 0,4 Nej Nej B
. H302 H360
NO06ABO5 | Paroxetine H410 16 36 Nej Nej A
. H301 H317
NO3AAO02 | Phenobarbital H351 H360 96 147 | Nej Nej A
. H302 H350
NO3ABO2 | Phenytoin H360 21,76 22 Nej Nej A
Polystyrene sulfona-
VO3AEO1 te >100 3,16 | Nej - C
H351 H361
J02AC04 | Posaconazol H400 H410 0,189 55 | Nej Nej A
AO07EAO01 | Prednisolon H302 0,23 1,6 Nej Nej A
NO03AX16 | Pregabalin 300 1,3 Ja Ja C
R06AD02 | Promethazin H302 >100 4,4 Nej Nej B
C01BCO3 | Propafenon H302 0,72 1,52 | Nej Nej A
H302 H315
NO1AX10 | Propofol H319 H335 0,37 4 | Nej Nej A
CO07AA05 | Propranolol H302 0,8 0,74 Nej Nej A
HO03BAO2 | Propylthiouracil H302 H351 5,39 0,4 Nej Nej A
J04AKO01 | Pyrazinamid 566,9772 -1 Nej Nej C
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ATC Lcegemiddel ‘ H-scetninger ECso LogKow Ne dbl;fl:ielig'r Anaerob | ABC
- H302 H318
NO5AH04 | Quetiapine H335 H412 1-100 28 | Nej Nej B
P01BCO1 | Quinin H317 H334 0,37 2,6 Nej Nej A
JO5AX08 | Raltegravir >100 0,4 Nej - C
C09AA05 | Ramipril H360 100 2,9 Nej Nej A
JO5AB04 | Ribavirin H360 72 -2,6  |Ja Nej A
. - H302 H315
J04AB02 | Rifampicin H319 H335 3300 27 | Nej Nej C
. . H302 H319
JOSAEQ3 | Ritonavir H351 H361 0,04 39 | Nej Nej A
NO01BB09 | Ropivacain H302 H412 34 3 Nej Nej B
JO1FA06 | Roxithromycin H302 3,4 1,7 Nej Nej B
JOSAEO1 | Saquinavir 1-10 3,8 Nej Nej B
NO6ABO6 | Sertraline H302 0,056 2,18 | Nej Nej A
GO04BE03 | Sildenafil H302 H412 9,5 19 Nej Nej B
A03AX13 | Silikoner >100 3,16 Nej - C
C10AA01 | Simvastatin H315 H372 - 4,7 Nej Nej A
A10BHO1 | Sitagliptin 39 1,5 Nej Nej B
LO1XEO5 | Sorafenib H360 H373 - - Nej - A
H315 H319
C07AAQ7 | Sotalol H335 61,95 024 | Nej Nej B
CO03DAO01 | Spironolacton H360 0,13 3,4 Nej Nej A
. H315 H319
MO5BX03 | Strontium ranelat H335 2898 0,67 |Ja Ja c
A02BX02 | Sucralfat >100 1,46 | Nej - C
JO1EB02 | Sulfamethizole H317 15,2 0,9 Nej Nej B
Sulfamethoxazole
JO1EE0T and trimethoprim 0,146 0,7 Nej Nej A
A07ECO01 | Sulfasalazin H317 H334 0,01 2,5 Nej Ja A
NO5SALO1 | Sulpirid 0,32 0,6 Nej Nej A
NO02CCO1 | Sumatriptan H361 H412 26 0,8 Nej Nej A
MO03ABO01 | Suxamethon H301 1000 -794 | Nej Nej C
. H350 H360
L02BAO01 | Tamoxifen H362 0,02 71 Nej Nej A
C09CA07 | Telmisartan H411 3,74 7,7 Nej Nej B
H302 H315
. H319 H335
L01AX03 | Temozolomid H340 H350
H360 90 -1,32 | Nej Nej A
JOSARO03 | Tenofovirdisoproxil >100 -1,87 | Nej - C
GO3BA03 | Testosteron H350 H361 1,87 2,84 Nej Nej A
JO1AA07 | Tetracycline H302 0,09 -0,3 Nej Nej A
R03DA04 | Theophyllin H301 100 -0.0076 | Nej Ja B
NO1AF03 | Thiopental H301 6 0,36 | Nej Nej B
A10BB03 | Tolbutamid 18,44 2,2 Nej Nej B
. H315 H319
NO03AX11 | Topiramat H335 93 0,7 Nej Nej B
H300 H312
NO02AX02 | Tramadol H332 2,25 2.4 Nej Nej B
JO1EAO1 | Trimethoprim 16 0,6 Nej Nej B
JO5AB11 | Valaciclovir H302 93 -1,55 | Nej - B
JO5AB14 | Valganciclovir 1000 -1,75 | Nej - C
. H302 H315
NO3AGO1 | Valproinsyre H319 H360 10,64 27 Ja Ja A
C09CA03 | Valsartan H361 H412 - 5,8 Nej Nej A
JO1XA01 | Vancomycin H334 197 -3,1 Nej Nej C
N06AX16 | Venlafaxin H319 >100 0,43 | Nej Nej C
. H301 H311
CO8DAO1 | Verapamil H330 0,0024 345 | Nej Nej A
. . H315 H319
NO3AGO04 | Vigabatrin H335 ) 01 Ja Ja c
JO2AC03 | Voriconazol >100 1 Nej - C
H300 H310
B01AAO03 | Warfarin H330 H360
H372 65 0,7 |Nej Nej A
NO5AE04 | Ziprasidon H373 >100 3,8 Nej Nej B
NO5CF02 | Zolpidem 2,2 1,2 Nej Nej B
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q Tyt q Let
Lecegemiddel ‘ Klassificering ‘ H-scetninger ECso ‘ LogKow Nedbrydeligt Anaerob ABC
H302 H312
. H315H319
NO5CF01 | Zopiclon H332 H335
3 H361 - 0,8 | Nej Nej A
NO5AF05 | Zuclopenthixol ? >100 446 | Nej Nej B *
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Marine PNEC-vcerdier
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Marine PNEC-vcerdier

o PNECmarin

ATC kode ‘ Lcegemiddel g/l ‘
C08CA01 Amlodipin 0,1
JO1FA10 Azithromycin 0,009
L02BB03 Bicalutamid 0,01
Eg;gggi' Buprenorphin 14
C09CA06 Candesartan 0,012
L01BC06 Capecitabin 0,02
NO03AF01 Carbamazepin 0,05
J01DD02 Ceftazidim 0,013
JO1IMAO2 Ciprofloxacin 0,0005
N06AB04 Citalopram 0,8
JO1FAQ9 Clarithromycin 0,006
GO3HAO01 Cyproteron 0,03
VO03AC03 Deferasirox 0,053
MO01ABO5;
MO1AB55; Diclofenac 0,01
S01BCO03
NO07BB01 Disulfiram 0,046
C01BDO07 Dronedaron 0,04
N06AX21 Duloxetin 0,043
JO5AGO3 Efavirenz 0,12
JO1FAO1 Erythromycin 0,004
NO6AB03 Fluoxetin 0,011
LO2BA03 Fulvestrant 0,000057
C03CA01 Furosemid 3,1
CO1EB16;
MO1AEO01;
MO02AA13 Ibuprofen 0,4
V03AE03 Lanthanum 1,0
L04AA06 Mycophenolsyre 0,01
MO1AEO02 Naproxen 0,64
LO1XE08 Nilotinib 0,026
JOIMAO1 Ofloxacin 0,01
NO5AHO03 Olanzapin 0,11
NO2BEO1 Paracetamol 0,92
A07EA01;
C05AA04; Prednisolon 0,2
H02AB06
NO01AX10 Propofol 0,23
C07AA05 Propranolol 0,01
NO5AH04 Quetiapin 1,0
JO1EEO1 Sulfamethoxazol 0,012
N02AX02 Tramadol 0,23
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