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1 Vorwort

Gemal dem Auftrag des BMG vom 30. Oktober 2014 wurde unter der Federfiihrung des Umweltbun-
desamtes (UBA) und mit Beteiligung des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) ein Projektkreis eingerichtet, der priifen sollte, welche Maoglichkeiten auf nationaler Ebene
bestehen, den Eintrag von Humanarzneimitteln (inkl. deren Metabolite und Transformationsprodukte)
in das Rohwasser der Trinkwasseraufbereitung zu minimieren. MaBnahmen zur Minimierung des Ein-
trages in die Umwelt miissen dabei immer unter der obersten Pramisse gesehen werden, dass die Ver-
sorgung der Patienten mit Arzneimitteln sichergestellt und die Einnahmetreue ("Compliance") nicht
gefdhrdet ist. Alle Aktivitdten in Richtung erhohter Umweltvertraglichkeit von Humanarzneimitteln
mussen unter diesen Aspekten sorgsam abgewogen und ausbalanciert werden, so dass keine Beein-
trachtigung des Therapieerfolges fiir den Patienten zu erwarten ist.

Das UBA und das Institut flr sozial-6kologische Forschung (ISOE) veroffentlichten 2010 als Ergebnis
des gleichnamigen Fachgesprachs den Sachstandsbericht ,,Handlungsmoglichkeiten zur Minderung des
Eintrags von Humanarzneimitteln und ihren Riickstanden in das Roh- und Trinkwasser” (Dieter et al.
2010; siehe auch http://www.umweltbundesamt.de/publikationen/handlungsmoeglichkeiten-zur-

minderung-des-eintrags). Der nunmehr vom Projektkreis vorgelegte Bericht mit der Aufgabe, insbe-

sondere auf Basis der durch die DG SANCO verdoffentlichte Studie Vorschlage fir die Handlungsmog-
lichkeiten zur Minimierung des Eintrags von Humanarzneimitteln zu erarbeiten, greift die Struktur des
damaligen Berichts auf. In dem Bericht werden die Handlungsbereiche unter Berlicksichtigung des jet-
zigen Kenntnisstandes bewertet. Dabei werden von den vier in 2010 identifizierten Handlungsfeldern
insb. die zwei aufgegriffen, die im Geschéfts- und Einflussbereich von BMG und UBA einen hohen Stel-
lenwert einnehmen, d. h. ,Verschreibung und Entsorgung” sowie ,Umgang mit Humanarzneimittel-
Rickstanden in der Siedlungswasserwirtschaft”. Auf die zwei Handlungsfelder ,gesundheitliche Be-
wertung” und , Forschung und Entwicklung” wird kiirzer eingegangen; fiir ersteres ist das Vorgehen
klar, und es wurde kein Diskussionsbedarf festgestellt; fiir zweiteres liegen die erforderlichen Akteure
(insb. Arzneimittelhersteller sowie Forschungseinrichtungen und —férderung) weder im Kompetenzbe-
reich des UBA noch im Geschéaftsbereich des BMG. Trotzdem kénnte BMG Handlungsbedarf beziiglich
Forschung und Entwicklung an die jeweiligen Akteure kommunizieren.

Seit der Publikation in 2010 fanden zahlreiche Entwicklungen in den verschiedenen Handlungsberei-
chen statt. Wesentlich dazu beigetragen hat die Biolntelligence-Service Studie (BIO Intelligence Service
(2013), Study on the environmental risks of medicinal products, Final Report prepared for Executive
Agency for Health and Consumers). Der BiolS-Report und weitere Nachfolgeaktivitdten auf EU-Ebene
waren u.a. der Anlass, seitens des BMG die Einrichtung des Projektkreises zu initiieren. In Kapitel 6 des
vorliegenden Berichts werden die Aktionsvorschlage aus dem BiolS-Report, die inhaltlich dem Auftrag
des Projektkreises zugeordnet werden kénnen, diskutiert und bewertet.

An der Thematik der Arzneimittelriickstande in Roh- und Trinkwassern besteht nach wie vor ein unge-
brochen hohes gesellschaftliches Interesse. Dies wird flankiert durch die Information, dass im Jahr
2014 ein deutlicher Mehrverbrauch von Arzneimitteln in Deutschland zu verzeichnen war. Die nach-
folgende Abbildung 1 zeigt den Anteil der verschiedenen Substanzklassen an den Mehrausgaben fiir
Humanarzneimittel in 2014.
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Abbildung 1: Verteilung der Mehrkosten auf verschiedene Arzneimittelgruppen in 2014, aus: Dt. Arzteblatt,
Jahrgang 112, Heft 25, 2015

Fiir die Mitarbeit im gemeinsamen Projektkreis von UBA und BfArM (MinimEHR, d. h. Minimierung des
Eintrags von Humanarzneimitteln in das Rohwasser) wurden vom UBA und BfArM die nachfolgend
aufgefiihrten Vertreterinnen und Vertreter benannt (Tabelle 1):

Tabelle 1: Ubersicht der an der Erstellung des Berichtes beteiligten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler

Name Behorde Facheinheit Name d. Facheinheit

Fr.S. Brendler- 14 Fachgebiet Parallelimporte

Schwaab

Hr. H. Enzmann BfARM 2 Zulassungsabteilung 2

Hr. M. Horn 1 Zulassungsabteilung 1

Hr. H. Vélkel 64 Fachrecht

Fr. N. Adler V2.2 Arzneimittel, Wasch- und Reinigungsmittel

113.3 Trinkwasserressourcen und Wasseraufberei-

Hr. H. Bartel
tung

Fr. I. Chorus I3 Trink- und Badebeckenwasserhygiene

Fr. l. Ebert IV 2.2 Arzneimittel, Wasch- und Reinigungsmittel

Hr. A. Eckhardt 113.6 Toxikologie des Trinkwassers und Badebecken-
wassers

Fr. ). Fastner 113.3 Trinkwasserressourcen und Wasseraufberei-
tung

Fr. T. Grummt UBA 113.6 Toxikologie des Trinkwassers und Badebecken-
wassers

Fr. S. Klitzke 113.3 Trinkwasserressourcen und Wasseraufberei-
tung

Fr. A. Kister IV 2.2 Arzneimittel, Wasch- und Reinigungsmittel

Hr. V. Mohaupt 2.4 Binnengewadsser

Fr. B. Rechenberg m Nachhaltlge Produktion und Produkte, Kreis-
laufwirtschaft

Hr. C. Schliter V2.2 Arzneimittel, Wasch- und Reinigungsmittel

Fr. C. Winde 2.5 Uberwachungsverfahren, Abwasserentsorgung
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2 Zusammenfassung

Die vom Projektkreis erarbeiteten Handlungsmoglichkeiten und Empfehlungen sind in Tabelle 2 zu-
sammengefasst. Insgesamt halt der Projektkreis die Weiterfliihrung der mit MinimEHR begonnenen
Arbeit im Rahmen eines gesamtgesellschaftlichen, kooperativen Vorgehens fiir erforderlich, um eine
nachhaltige Reduzierung von Arzneimittelriickstanden im Trinkwasser zu erreichen (wie bereits in
2010 als Empfehlung VE-2 vorgeschlagen). Hierzu sollten sich Vertreter aller beteiligten Gruppen (the-
matisch einschldgige Ministerien und Behérden, pharmazeutische Industrie, Arzte, Apotheker, Kran-
kenkassen, Wasserwirtschaft, Verbande, etc.) zusammenfinden, austauschen und einen Vorschlag fir
eine nationalen Minderungsstrategie erarbeiten bzw. abstimmen. Tabelle 2 fasst die weiteren in Mini-
mEHR diskutierten und bewerteten Handlungsméglichkeiten und Empfehlungen zuammen.

Unterschiedliche Auffassungen bestehen in MinimEHR hinsichtlich des Vorschlages aus 2010, ,, Trink-
wasserrelevante Humanarzneimittelwirkstoffe vom Markt zu nehmen, wenn ein therapeutisch oder
diagnostisch gleichwertiger, jedoch weniger umweltrelevanter Humanarzneimittelwirkstoff zur Verfu-
gung steht” (S. 10) sowie des Vorschlages der ,,Erweiterung des Spektrums nicht-medikamentdser The-
rapieformen und VorsorgemalBnahmen, fiir die eine (teil-)weise Kostenerstattung moglich ist” (S. 11).
Schon in 2010 konnte hierzu kein klares Ergebnis erzielt werden (siehe Dieter et al. 2010). Im Rahmen
der MinimEHR-Beratungen vertrat das UBA die Notwendigkeit einer Minimierung des Arzneimittelkon-
sums durch praventive MaBnahmen zu erreichen, die an der Quelle greifen. Zum einen sollten Ande-
rungen im Gesundheitssystem, wie z. B. die Verschreibungspraxis diskutiert werden. AuBRerdem konn-
ten auch praventive MaRBnahmen im Hinblick auf eine Reduzierung des (ibermaRigen oder unsachge-
maRen Konsums von nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln erarbeitet werden. Das BfArM un-
terstiitzt grundsatzlich Vorschlage, die zu einer Reduzierung des Eintrags von Human-Arzneimitteln in
das Rohwasser/Trinkwasser fiihren. Hier wird der Schwerpunkt in der Aufkldrung der Arzte und der
sachgerechten Entsorgung von Arzneimittel, sei es in Krankenhdusern, Arztpraxen oder direkt beim
Patienten selber gesehen. Da die Umweltvertraglichkeit keinen Versagungsgrund darstellt, ist die Mog-
lichkeit, umweltbelastendere Arzneimittel vom Markt zu nehmen, derzeit nicht gegeben. Desweiteren
wiirde dieses in die Therapiefreiheit der Arzte eingreifen. Insbesondere bei Arzneimittelunvertraglich-
keiten ist eine therapeutische Vielfalt zwingend erforderlich. Daher darf in keiner Weise weder die
Moglichkeit der Verschreibung der aktuell im Einzelfall besten geeigneten Therapie noch die Einnah-
metreue der Patienten eingeschrankt bzw. gefdhrdet werden. Die Erarbeitung von Konzepten, die ei-
nen unsachgemaRen Konsum von Arzneimitteln verhindern sollen, verfolgt das BfArM bereits jetzt im
Sinne der Abwehr von Gesundheitsgefahren und der Erh6hung der Patientensicherheit.



Tabelle 2: Handlungsmaoglichkeiten und Empfehlungen des Projektkreises MinimEHR (+ = niedrig, ++ = mittel, +++ = hoch)
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Handlungsmoglichkeit Empfehlung Akteure Einschatzung Ef- | Einschdtzung
fektivitat Aufwand

Moglicher Einfluss der Umweltre- | MinimEHR halt eine zentrale Datenbank mit verlasslichen wis- UBA, BfArM, EMA, EU KOM +++ ++
levanz auf die Zulassung von Hu- | senschaftlichen Daten zur Bewertung des Umweltrisikos von
manarzneimittelwirkstoffen Humanarzneimitteln fir wiinschenswert.
(siehe Kapitel 3.1) Konsequenzen fiir die Zulassungen von Humanarzneimitteln a.

G. umweltrelevanter Aspekte werden jedoch als zur Zeit unrea-

listisch angesehen. Oberste Pramisse muss die therapeutisch

adaquate Versorgung des Patienten bleiben.
Zielgruppenspezifische Informa- | MinimEHR sieht in Kommunikation und Aufklarung kostengiins- | UBA, Umweltbehdrden der +++ +
tion und Aufklarung Gber Entsor- | tige MalRnahmen, um Eintrage bereits an der Quelle zu reduzie- | Lander, Apotheken, Verbande
gung von Arzneimitteln (siehe Ka- | ren. (Pharmazeutische Industrie
pitel 3.2) und Umweltverbande), BZgA,

niedergelassene Arzte

Bereitstellung von Finanzmitteln | Das BMG wird gemeinsam mit dem fiir Abfallentsorgung zu- BMG, BMUB, pharmazeutische | ++ +
far Information und Aufklarung standigen BMUB um Priifung gebeten, inwieweit in einer Ko- Industrie
(siehe Kapitel 3.3) operation mit der BZgA die verstarkte Information der Patien-

ten und der Arzteschaft erfolgen kann, u. a. fir bundesweite

Aktionen zur richtigen Entsorgung von Arzneimitteln
Ausdehnung der Lehrtatigkeit im | MinimEHR empfiehlt die Entwicklung von Ausbildungsmateria- UBA, Landerbehdrden, Apo- + ++
Medizinstudium: Entwicklung ei- | lien wie E-Learning-Module zur Wissensvermittlung zum Thema | thekerverbidnde, Arztekam-
nes unabhangigen elektronischen | ,Arzneimittel in der Umwelt”, welche in die Aus- und Fortbil- mern, Universitaten
Lehr- und Lernmoduls (siehe Ka- | dung der Apotheker- und Arzteschaft integriert werden kdnnen.
pitel 3.4)
Entsorgungshinweis in der Ge- Ein Entsorgungshinweis in SmPC (Fachinformation) und PIL (Ge- | BfArM ++ +

brauchsinformation und auf der
Verpackung (siehe Kapitel 3.5)

brauchsinformation) ist europaisch abgestimmt und gilt auch
fir nationale Zulassungen. Ein entsprechender Hinweis auf der
Verpackung wird auf europaischer Ebene derzeit abgelehnt. Mi-
nimEHR sieht daher im Moment keine Moglichkeit einer rein
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Handlungsmoglichkeit

Empfehlung

Akteure

Einschatzung Ef-
fektivitat

Einschatzung
Aufwand

nationalen Vorgehensweise. Zudem mi3te ein entsprechender
Hinweis auf der Verpackung unter dem Aspekt der Patienten-
Compliance kritisch beleuchtet werden (siehe auch Kapitel 2.7).

Leichten Zugang zu Informatio-
nen lUber Abbaubarkeit und Um-
weltverhalten von Humanarznei-
mittelwirkstoffen schaffen (siehe
Kapitel 3.6)

MinimEHR hélt es fiir notwendig, Arzte und Apotheker besser
Uber die Umwelteigenschaften von Arzneimitteln aufzuklaren
und und fir einen umweltgerechten Umgang mit Arzneimitteln
zu sensibilisieren. Dies sollte allerdings die therapiegerechte
Arzneimittelwahl bei der Behandlung und die Compliance des
Patienten nicht beeinflussen. Auch sollte die Moéglichkeit der
Einflihrung eines nationales Umweltinformationssystems naher
geprift werden.

MinimEHR unterstitzt die Forderung nach der Einflihrung eines
Monographie-Systems fir Arzneimittelwirkstoffe. Wirkstoffmo-
nographien, die auch die Altstoff-Problematik abdecken kén-
nen, bieten u.a. die Moglichkeit, validierte Stoffdaten und Infor-
mationen zuganglich zu machen. Dies wiirde z. B. Landerbehor-
den oder Wasserversorgern die Prognose, das Management
und die Priorisierung von sogenannten ,Problemstoffen” deut-
lich erleichtern.

Deutschland vertritt die Forderung nach einem Monographie-
system derzeit bei der Uberarbeitung der europaischen Tierarz-
neigesetzgebung. MinimEHR empfiehlt daher, dass ein entspre-
chendes System auch fir Humanarzneimittelwirkstoffe initiiert
wird.

UBA, BfArM, BMG, BMUB,
EMA; EU KOM

+++

++

Nationale rechtliche Moglichkei-
ten von Entsorgungshinweisen
auf der duReren Umhillung von
Humanarzneimitteln (siehe Kapi-
tel 3.7)

MinimEHR bewertet den Vorschlag der Aufbringung eines Ent-
sorgungshinweises, vor allem in Form eines Piktogramms auf

der auBeren Umhillung des Arzneimittels kritisch. Einschlagige
Erfahrungen des BfArM mit Piktogrammen auf Arzneimittelver-

BfArM, BMG
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Handlungsmoglichkeit Empfehlung Akteure Einschatzung Ef- | Einschdatzung
fektivitat Aufwand
packungen lassen sich auch auf diesen Fall Gbertragen. Zusatz-
lich bestiinde die Gefahr, dass die Lesbarkeit der auf der duRe-
ren Umhillung gesetzlich zwingend notwendigen Angaben ver-
ringert wird.
Umweltqualitdtsnorm zu Schutz MinimEHR begriBt die Einfihrung von Umweltqualitdtsnormen | UBA, BMUB, BMG, Bundeslan- | ++ ++
von Wasserressourcen vor dem fir gewasserrelevante Arzneimittel in das europaische und nati- | der, EU KOM
Eintrag von Humanarzneimittel- onale Wasserrecht als MaBnahme zum Schutz des Trinkwassers.
wirkstoffen (siehe Kapitel 4.1) Es wird angeregt, einen Vorsorgewert flr Arzneimittel im Trink-
wasser zu diskutieren.
Screening auf Vorkommen, expe- | MinimEHR empfiehlt zu priifen, ob und wie Monitoringdaten, Wasserbehorden der Lander, + ++
rimentelle Forschung zum Ver- Daten zu Stoffeigenschaften der Arzneimittelwirkstoffe (AZMW) | UBA, Forschungseinrichtungen
halten in der Umwelt sowie Prog- | sowie Informationen zum Verhalten von AZMW bei der Abwas-
nosen zum Auftreten in Rohwds- | serbehandlung und Trinkwasseraufbereitung zusammengefiihrt
sern (siehe Kapitel 4.2) und flr die verschiedenen Interessengruppen (Wasserver- und
Entsorger, Behorden, Forschungseinrichtungen) verfiigbar ge-
macht werden kdnnen.
Vorschlag fiir Leitsubstanzen fiir | Als Leitsubstanzen fiir das Vorkommen von Arzneimitteln im Wasserver- und Entsorger, ++ +
das Vorkommen von Arzneimit- Uferfiltrat und Grundwasser schlagt MinmEHR folgende Stoffe Bundes- und Landerbehorden, | (hohe Aussage- Wehnn Proben-
kraft) nahmepro-

teln im Uferfiltrat und Grundwas-
ser (siehe Kapitel 4.3)

vor:

- Durch die Auswahl geeigneter Leitsubstanzen sollen Aussa-
gen lber die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arznei-
mittelriickstanden im allgemeinen ermdglicht werden.

- Zur Schaffung eines ersten Uberblicks bzw. fiir Screening-
zwecke Gadolinium (Gd) - nicht zuletzt wegen seiner kos-
teneffizienten Analytik.

- Bei einem Positivbefund an anthropogenem Gd, Carbama-
zepin und/oder Prophyphenazon als zusatzliche Leitsub-
stanzen fur das Auftreten weiterer Arzneimittel. Auch wenn

Forschungseinrichtungen, UBA

gramme und
Analytik beriets
etabliert;

+++

wenn neu zu
etablieren
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Handlungsmoglichkeit

Empfehlung

Akteure

Einschatzung Ef-
fektivitat

Einschatzung
Aufwand

bei einem Negativbefund keine verbindliche Aussage ge-
troffen werden kann, dass das Wasser nicht belastet ist, soll
durch die Auswahl geeigneter Leitsubstanzen erzielt wer-
den, dass bei einem Negativbefund die Belastung des Was-
sers wenig wahrscheinlich ist.

Entwicklung einer Strategie zur
Klarung, welche technischen
MaRnahmen zur Minderung/Ent-
fernung von Humanarzneimittel-
wirkstoffen am ehesten vertret-
bar waren (siehe Kapitel 4.4)

MinimEHR unterstitzt die Forderung der Einflihrung der 4. Rei-
nigungsstufe auf zentralen kommunalen Klaranlagen der Grof3en-
klasse 5 und in 6kologisch empfindlichen Gebieten. Dies ist in al-
ler Regel eine wirtschaftlich und 6kologisch sinnvolle Losung. Fir
Krankenhduser in [andlichen Gebieten miissen situationsbezo-
gene Losungen gesucht werden.

UBA, BMUB, Landerbehorden,
BMG

+++

++

MinimEHR unterstitzt fir die getrennte Sammlung und Entsor-
gung des mit Rontgenkontrastmittel belasteten Urins andere L6-
sungen an der Quelle. Gegenbenenfalls sollte das Jod durch Ver-
brennung der Urinkonzentrate oder andere MaRnahmen zuriick-
gewonnen werden. Diese MalRnahmen sollten sowohl im Kran-
kenhaus als auch in den Rontgenpraxen durchgefiihrt werden, da
im Krankenhaus nur ca. 50 % der Rontgenkontrastmittel verwen-
det werden.

UBA, BMUB, Landerbehorden,
BfArM, BMG

++

++

Bereich gesundheitliche Bewer-
tung (siehe Kapitel 5)

Die gesundheitliche Bewertung erlaubt die anlassbezogene
Festlegung von MalRnahmeoptionen, die einerseits dem Prinzip
der gesundheitlichen Vorsorge Rechnung tragen und anderer-
seits den technischen Aufwand auf ein akzeptables MaR be-
schranken.

UBA, BfArM, BMG

++

++




Zusammenfassung 10

Handlungsmoglichkeit Empfehlung Akteure Einschatzung Ef- | Einschdtzung
fektivitat Aufwand
Ubertragung der relevanten MinimEHR begrit die Veroffentlichung und Diskussion mogli- BMG, BMUB, BMWi, UBA, +++ +++

Malnahmen aus dem Biolntelli-
gence Report auf nationale
Ebene (siehe Kapitel 6)

cher Handlungsoptionen aus dem BiolS Bericht. Die nicht-ge-
setzgebenden vorgeschlagenen Aktionen bewertet MinimEHR
mehrheitlich positiv, auch wenn in einigen Fallen die Umset-
zung problematisch sein dirfte. Die Umsetzung der vorgeschla-
genen gesetzgebenden Aktionen kann auf nationaler Ebene
haufig erst in einem 2. Schritt nach der europaischen Festle-
gung erfolgen.

Derzeit wird auf europaischer Ebene die Priorisierung der Hand-
lungsoptionen vorgenommen, um eine europaische Strategie
zur Minderung der Wasserverschmutzung durch Arzneimittel zu
erarbeiten. Die Ergebnisse aus der EU-Diskussion werden eng-
maschig verfolgt und die Moglichkeit der Umsetzung auf natio-
naler Ebene geprift.

BfArM
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3 Bereich Verschreibung und Entsorgung (VE)

3.1 Moglicher Einfluss der Umweltrelevanz auf die Zulassung von Hu-
manarzneimittelwirkstoffen (Empfehlung VE-0 im Bericht von 2010)

Eine Versagung, Suspendierung oder Widerruf der Zulassung von Humanarzneimitteln aus Umwelt-
grinden ist nach aktuell geltendem Recht auf europdischer und nationaler Ebene nicht moglich. Hierzu
wire eine Anderung der EU-Richtlinie 2001/83/EG notwendig, dies ist derzeit nicht absehbar. Das UBA
kann auf Basis anderer Gesetze den Verkauf eines Humanarzneimittels nur stoppen, wenn auf Grund
stark umweltschadigender Effekte akut Gefahr fiir die menschliche Gesundheit im Verzug ist.

Derzeit sollte der Hauptfokus auf der Sammlung von verlasslichen wissenschaftlichen Daten zum Vor-
kommen von Humanarzneimitteln in der Umwelt und der Bewertung des Umweltrisikos anhand har-
monisierter Kriterien liegen. Eine zentrale Datenbank ware hier wiinschenswert (siehe auch Kapitel
3.6). Diese Informationen stehen bisher in Deutschland nicht umfassend abrufbar zur Verfiigung. Eine
Konsequenz, wie die Anordnung des Ruhens einer Zulassung oder gar der Widerruf auf Grund umwelt-
relevanter Aspekte, erscheint nicht verhaltnismaRig und auf absehbare Zeit nicht realistisch. Dies ware
nur zu rechtfertigen, wenn mit der therapeutischen oder diagnostischen Alternative der Behandlungs-
erfolg der Patienten in jedem Fall (d.h. beispielsweise auch fiir Patientinnen oder Patienten mit Uber-
empfindlichkeit/Unvertraglichkeit gegen ein oder mehrere Arzneimittel) in gleicher Weise gewahrleis-
tet ist. Dies kommt auch darin zum Ausdruck, dass aus regulatorischer Sicht eine solche Anordnung
nur erfolgen kdnnte, wenn die Bewertung des Umweltrisikos eines Humanarzneimittels Teil der Nut-
zen-Risiko-Analyse und damit versagungsrelevant wiirde. Bei solchen Erwdgungen ist aulerdem zu be-
riicksichtigen, dass die Reduzierung medikamentdser Alternativen insbesondere dann zu einem akuten
Problem wird, wenn die verbliebenen umweltvertraglicheren Arzneimittel aus anderen, wie z.B. Phar-
makovigilanzgriinden, nicht mehr fiir die Therapie zur Verfligung stehen.

MinimEHR hilt eine zentrale Datenbank mit verldsslichen wissenschaftlichen Daten zur Bewertung
des Umweltrisikos von Humanarzneimitteln fiir wiinschenswert

Konsequenzen fiir die Zulassungen von Humanarzneimitteln auf Grund umweltrelevanter Aspekte
werden jedoch als nicht verhaltnismaRig und zur Zeit unrealistisch angesehen. Oberste Pramisse
muss die therapeutisch addquate Versorgung des Patienten bleiben.

3.2 Zielgruppenspezifische Information und Aufkliarung iiber Entsor-
gung von Arzneimitteln (Empfehlung VE-1 im Bericht von 2010)

Ziel solcher Aufklarungskampagnen ist, Birgerinnen und Birger dariber zu informieren, dass abgelau-
fene oder nichtverbrauchte Arzneimittel keinesfalls Giber Toilette oder Abfluss entsorgt werden diirfen,
da dies ein zusatzlicher und unnétiger Eintrag tiber das Abwasser in die Umwelt darstellt. Gegenwartig
existiert in Deutschland kein einheitlich kommuniziertes Riicknahmesystem fir nicht verbrauchte Arz-
neimittel. Die offizielle Empfehlung der Bundesregierung ist, Arzneimittelreste (iber den Hausmdill zu
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entsorgen, da dieser in der Regel verbrannt wird und somit die biologisch aktiven Substanzen zerstort
werden. Wie das BMBF-Verbundprojekt RiSKWa (Risikomanagement von neuen Schadstoffen und
Krankheitserregern im Wasserkreislauf) gezeigt hat, wird diese Praxis von vielen Beteiligten kritisch
gesehen. Das Risikopotenzial, welches von unverbrauchten Arzneimitteln ausgeht, wird moglicher-
weise verharmlost, wenn diese dem Hausmiill zugeordnet werden. Andere Vorgehensweisen wurden
als zukunftsfahiger angesehen, denn neben der Entsorgung von Arzneimittelresten (iber den Restmiill
gibt es regional weitere Regelungen und Sammelsysteme wie die Medi-Tonne, das Schadstoffmobil
oder Schadstoffsammelstellen. Auch Apotheken nehmen teilweise noch Arzneimittel zuriick, obwohl
sie gesetzlich nicht dazu verpflichtet sind. Um hier mehr Transparenz zu schaffen, wurde im Rahmen
des BMBF-Verbundprojektes RiSKWa eine interaktive Entsorgungslandkarte fiir Arzneimittel erarbei-
tet. Mit Hilfe dieser Karte kdnnen sich Blirgerinnen und Birger (iber die in ihrer Region bestehenden
Entsorgungsmaoglichkeiten informieren: www.arzneimittelentsorgung.de.

Das UBA empfiehlt zu prifen, ob die Etablierung eines apothekenbasierten Riicknahmesystems fir alte
Arzneimittel dazu beitragen kann, die unsachgemafRe Entsorgung von nicht mehr benétigten Arznei-
mitteln Gber den Abwasserpfad zu vermindern (Zustdndigkeit fiir Produktverantwortung beim BMUB,
Referat WR Il 3, Branchenbezogene Produktverantwortung). Fliissige Arzneimittel werden wesentlich
haufiger iber das Abwasser entsorgt werden als Tabletten. Einer Umfrage des Frankfurter Instituts fur
sozial-6kologische Forschung (ISOE) unter 2000 Deutschen zufolge geben 47 % der Befragten an, flis-
sige Arzneimittel ,,selten” bis ,immer” ins Abwasser zu schiitten. Dagegen trifft dies bei Tabletten auf
22 % zu (Gotz et al., 2014).

Um Verbraucher auf richtiges Entsorgungsverhalten hinzuweisen, gibt es neben EU-Projekten wie no-
Pills bereits verschiedene dezentrale Initiativen in den Bundeslandern. Auch im Rahmen von RiSKWa
konzentrierten sich viele Projekte auf begleitende Offentlichkeitsarbeit und Kommunikation u. a. zu
umweltfreundlicherem Umgang mit Arzneimitteln. Das Umweltbundesamt gibt seit 2015 ebenfalls ei-
nen Flyer heraus, mit dem Verbraucherinnen und Verbraucher auf richtiges Entsorgungsverhalten hin-
gewiesen werden (http://www.umweltbundesamt.de/publikationen/arzneimittel-nicht-in-die-toi-

lette-spuele).

UBA und BfArM unterstiitzen weiterhin die Idee, Aufklarungsplakate zu entwickeln, die in Apotheken
und Arztpraxen offentlichkeitswirksam platziert werden kénnen. Verschiedene andere Ansatze, wie
z.B. ein kurzer Videofilm zur richtigen Arzneimittelentsorgung, werden als sinnvoll angesehen.

MinimEHR sieht in Kommunikation und Aufkldrung kostengiinstige, MaBnahmen, um Eintrage be-
reits an der Quelle zu reduzieren.

3.3 Bereitstellung von Finanzmitteln fiir Information und Aufklarung
(Empfehlung VE-4 im Bericht von 2010)

Das BMG wird gemeinsam mit dem fiir Abfallentsorgung zustandigen BMUB um Priifung gebeten,
inwieweit in einer Kooperation mit der BZgA die verstirkte Information der Patienten und der Arz-
teschaft erfolgen kann, u. a. fiir bundesweite Aktionen zur richtigen Entsorgung von Arzneimitteln
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3.4 Ausdehnung der Lehrtitigkeit im Medizinstudium: Entwicklung ei-
nes unabhangigen elektronischen Lehr- und Lernmoduls
(Empfehlung VE-5 im Bericht von 2010)

Die Apotheker- und Arzteschaft als wichtigste Akteure im Gesundheitswesen kdnnen einen grolRen
Beitrag dazu leisten, den Eintrag von Arzneimitteln in die Umwelt zu reduzieren. Um Arzte/Arztinnen
und Apotheker/Apothekerinnen fiir diese Problematik zu sensibilisieren, missen geeignete Kommuni-
kations- und Umweltbildungskonzepte geschaffen werden, welche spezielle Losungsansatze fiir diese
Bereiche aufzeigen.

Ein wichtiger Ansatz hierfir ist beispielsweise die Umsetzung der in einem Forschungsprojekt (FKZ 37
08 61 400) des Umweltbundesamtes erarbeiteten und in einem Handbuch aufbereiteten, zielgruppen-
spezifischen Kommunikationsstrategie flr die wichtigsten Akteursgruppen im Gesundheitssystem. Die
in diesem Handbuch erarbeiteten Strategien haben zum Ziel, (iber das Thema , Arzneimittel in der Um-
welt” zu informieren und zielgruppenspezifische Empfehlungen fir einen nachhaltigen Umgang mit
Arzneimitteln in Praxen, Kliniken und Apotheken anzubieten.

In einem Pilotprojekt (UFOPLAN FKZ 3712 65 411) wurde bereits ein entsprechendes Ausbildungsmo-
dul fur das Medizinstudium entwickelt und erfolgreich mit Medizinstudierenden der Universitat Wit-
ten-Herdecke umgesetzt. Darlber hinaus wurde in Zusammenarbeit mit der Landesarztekammer Ba-
den-Wirttemberg ein fiir das Thema "Arzneimittel in der Umwelt" entwickeltes Fortbildungskonzept
erarbeitet, welches in die arztliche Fortbildung integriert und erfolgreich umgesetzt wurde. Ein weite-
res Forschungsprojekt, in welchem speziell die Apothekerschaft angesprochen und als Multiplikator
fir einen bewussteren Umgang mit Arzneimitteln gewonnen und motiviert werden soll, wird noch
2016 starten.

Winschenswert ist es, liber Einzelprojekte hinaus das Thema , Arzneimittel in der Umwelt” dauerhaft
in die Fort- und Weiterbildung von Arzten/Arztinnen und Apothekern/Apothekerinnen zu integrieren.
Als geeignetes Werkzeug zur Vermittlung des einschlagigen Wissensstandes wird beispielsweise die
Erstellung eines Informationsportals im Internet angesehen, auf dem E-Learning-Materialien und E-
Vortrage eingestellt werden, die zur Wissensvermittlung innerhalb von WeiterbildungsmaRnahmen,
Vortragsreihen oder der Lehre genutzt werden kdnnen. Hierzu bedarf es u.a. der Sensibilisierung flr
das Thema bei der Bundesarztekammer und der Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande
(ABDA).

MinimEHR empfiehlt die Entwicklung von Ausbildungsmaterialien wie E-Learning-Module zur Wis-
sensvermittlung zum Thema , Arzneimittel in der Umwelt”, welche in die Aus- und Fortbildung der
Apotheker- und Arzteschaft integriert werden kénnen.

3.5 Entsorgungshinweis in der Gebrauchsinformation und auf der Ver-
packung (Empfehlung VE-6 im Bericht von 2010)

In der 1. Halfte 2014 wurde von der "SmPC advisory group" der European Medicinal Agency (EMA)
eine Diskussion initiiert, in welcher Form vorhandene Informationen zu einem moglichen oder beleg-
ten Umweltrisiko eines Humanarzneimittels in die Summary of Products Characteristics (SmPC), das
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Patient Information Leaflet (PIL) und auf der duReren Verpackung aufgenommen und dargestellt wer-
den kénnen. Ausgeldst wurde dies durch die Probleme, eine einheitliche und in allen EWR Landern
harmonisierte Formulierung zu finden. Neben der Working Group on Quality Review of Documents
(QRD) war auch die Safety Working Party (SWP) als die fiir die Umweltbewertung von Humanarznei-
mitteln in Europa zustandige Arbeitsgruppe intensiv in die nachfolgende Diskussion involviert.

Die Vertreter der Mitgliedsstaaten sahen mehrheitlich die Gefahr, dass eine Kennzeichnung des Arz-
neimittels auf der Verpackung als "umwelttoxisch" zu einer starken Verunsicherung des Patienten und
schlussendlich zur Nichteinnahme des Arzneimittels fiihren kann. Eine mogliche Verringerung der Pa-
tienten-Compliance auf Grund eines bereits auf der Verpackung hervorgehobenen Umweltrisikos
wurde mit groRer Besorgnis betrachtet.

Zudem bestand die Ansicht, dass die Lesbarkeit der Angaben bei noch mehr Informationen auf der
Verpackung beeintrachtigt werden kdnnte.

Im Ergebnis und in der finalen Version des Vorschlags der SmPC-AG wurde klar festgehalten, dass in
keinem Fall auf der Verpackung des Arzneimittels ein entsprechender Hinweis auf ein Umweltrisiko
aufgenommen werden soll, véllig unabhangig davon, ob Daten, die ein Umweltrisiko des Arzneimittels
belegen, vorliegen oder nicht.

Auf Basis der durch das QRD Template vorgegebenen Struktur wurde fiir die SmPC (5.3) und die PIL (5)
beschlossen, bei eindeutig belegtem Umweltrisiko einen entsprechendes Fazit aufzunehmen. In allen
Fallen, also auch bei nicht belegtem Umweltrisiko, sollte ein Entsorgungshinweis in der SmPC unter 6.6
und in die PIL (5) aufgenommen werden (siehe auch Kapitel 3.7).

Auch bei nationalen Zulassungen inklusive der Zulassungen aus Decentralized- (DC) oder Mutual
Recognition (MR)-Verfahren gelten fiir die Inhalte der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der Be-
schriftung des Behéltnisses die englischsprachigen européischen Vorlagen (QRD-Templates). Anderun-
gen der Vorgaben sind daher nur auf europdischer Ebene moglich. Aus diesem Grund wird eine spezi-
elle deutsche Vorgehensweise im Rahmen der rein nationalen Zulassungsverfahren seitens des Pro-
jektkreises als nicht zielfiUhrend angesehen, zumal die Moglichkeit einer negativen Beeinflussung der
Patienten-Compliance besteht.

Ein Entsorgungshinweis in SmPC (Fachinformation) und PIL (Gebrauchsinformation) ist europdisch
abgestimmt und gilt auch fiir nationale Zulassungen. Ein entsprechender Hinweis auf der Verpa-
ckung wird auf europdischer Ebene derzeit abgelehnt. MinimEHR sieht daher im Moment keine Mog-
lichkeit einer rein nationalen Vorgehensweise. Zudem miisste ein entsprechender Hinweis auf der
Verpackung unter dem Aspekt der Patienten-Compliance kritisch beleuchtet werden (siehe auch Ka-
pitel 2.7).
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3.6 Leichten Zugang zu Informationen iiber Abbaubarkeit und Umwelt-
verhalten von Humanarzneimittelwirkstoffen schaffen (Empfehlung
VE-8 im Bericht von 2010)

Ziel dieser MaRnahme ist es, Arzten und Apothekern eine Hilfestellung zu geben, sich (iber Umweltei-
genschaften von Arzneimitteln zu informieren und fir einen umweltgerechten Umgang mit Arzneimit-
teln zu sensibilisieren, ohne die therapiegerechte Arzneimittelwahl bei der Behandlung des Patienten
negativ zu beeinflussen. Ein nationales Umweltinformationssystem soll schnell und einfach Gber die
wesentlichen Umwelteigenschaften von Arzneimittelwirkstoffen Auskunft geben, idealerweise in
Form einer gut handhabbaren Arzte-/Apotheker-Software.

Neben den Arzten und Apothekern wire eine Verfiigbarkeit von Umweltdaten zu Arzneimitteln auch
fiir weitere involvierte Berufsgruppen wie z.B. Wasserver- und Entsorger sinnvoll.

Die Umsetzung eines solchen Informationssystems auf europaischer Ebene ist aus Umweltsicht erstre-
benswert, erscheint derzeit aber nicht realisierbar. Wenn auf nationaler Ebene ein zentrales Umwel-
tinformationssystem entwickelt werden soll, waren vor allem folgende Fragen zu klaren:

Welche Daten missen hierfiir verfligbar gemacht werden und aus welchen Quellen?
Welche Anforderungen missen an die Qualitat der Daten gestellt werden?

Wie kdnnte die Einrichtung und Pflege eines solchen Systems finanziert werden?
Wer kdnnte als Trager in Frage kommen?

vk wnN e

Welche Moglichkeiten bestehen, dieses System an schon bestehende Informationssysteme im
Gesundheitswesen anzuknipfen?

6. Stehen gesetzliche Regelungen dem entgegen oder bedarf es gesetzlicher Anderungen, dieses
Konzept umzusetzen?

Ein weiterer Losungsansatz konnte die Einflihrung eines Monographie-Systems fiir Arzneimittelwirk-
stoffe sein, d.h., eine Abkehr von der bisherigen Praparate-basierten hin zu einer Wirkstoff-basierten
Umweltrisikobewertung (siehe auch Kapitel 4.2 und Kapitel 6). Monographien sind qualitatsgesicherte
Zusammenstellungen aller relevanter Umweltinformationen zu einem Wirkstoff, die regelmaRig aktu-
alisiert werden sollen. Dabei wird pro Wirkstoff eine eigene Monographie erstellt. Flr die Erstellung
und Aktualisierung der Monographien missten gesetztliche Regelungen, vor allem in Bezug auf die
Verantwortlichkeiten, getroffen werden. Ein moglicher Ansatz wére, die Zulassungsinhaber zu ver-
pflichten, die ggf. koordiniert iber die Pharmaverbande die Monographien ausarbeiten und pflegen
kdénnten.

MinimEHR unterstitzt die Idee eines Monographie-Systems flir Arzneimittelwirkstoffe. Wirkstoffmo-
nographien, die auch die Altstoff-Problematik abdecken kénnen, bieten u.a. die Mdéglichkeit, validierte
Stoffdaten und Informationen zuganglich zu machen. Dies wiirde z. B. Landerbeh6érden oder Wasser-
versorgern die Prognose, das Management und die Priorisierung von sogenannten ,Problemstoffen”
deutlich erleichtern.

Deutschland vertritt die Forderung nach einem Monographiesystem derzeit bei der Uberarbeitung der
europadischen Tierarzneigesetzgebung. Diese Forderung wurde auch vom BMG mitgetragen. Mini-
mEHR empfiehlt daher, dass ein entsprechendes System auch fiir Humanarzneimittelwirkstoffe initi-
iert wird.
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MinimEHR hilt es fiir notwendig, Arzte und Apotheker besser iiber die Umwelteigenschaften von
Arzneimitteln aufzuklaren und fiir einen umweltgerechten Umgang mit Arzneimitteln zu sensibili-
sieren. Dies darf allerdings die therapiegerechte Arzneimittelwahl bei der Behandlung und die
Compliance des Patienten nicht beeinflussen. Auch sollte die Moglichkeit der Einfiihrung eines na-
tionalen Umweltinformationssystems fiir Fachkreise naher gepriift werden.

MinimEHR unterstiitzt die Forderung nach der Einfiihrung eines Monographie-Systems fiir Arznei-
mittelwirkstoffe. Wirkstoffmonographien, die auch die Altstoff-Problematik abdecken kénnen, bie-
ten u.a. die Moglichkeit, validierte Stoffdaten und Informationen zuganglich zu machen. Dies wiirde
z. B. Landerbehoérden oder Wasserversorgern die Prognose, das Management und die Priorisierung
von sogenannten ,,Problemstoffen” deutlich erleichtern.

Deutschland vertritt die Forderung nach einem Monographiesystem derzeit bei der Uberarbeitung
der europaischen Tierarzneigesetzgebung. MinimEHR empfiehlt daher, dass ein entsprechendes

System auch fiir Humanarzneimittelwirkstoffe initiiert werden soll.

3.7 Nationale rechtliche Moglichkeiten von Entsorgungshinweisen auf
der duf3eren Umhiillung von Humanarzneimitteln (z.B. Piktogramm)
(Empfehlung VE-9 im Bericht von 2010)

Nach § 10 Abs. 1 Nr. 13 AMG sind ,,soweit erforderlich besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Besei-
tigung von nicht verwendeten Arzneimitteln oder sonstige besondere VorsichtsmaBnahmen, um Ge-
fahren fir die Umwelt zu vermeiden” auf der duBeren Umhiillung von Arzneimittel anzugeben.

Nach § 28 Abs. 2 Nr. 1 AMG koénnen mit der Zulassungsentscheidung oder auch spater Auflagen ange-
ordnet werden, um sicherzustellen, dass die Kennzeichnung der Behéltnisse und duReren Umhiillun-
gen den Vorschriften des § 10 entspricht.

Gleiches folgt auch aus einer Betrachtung der die Zulassung und u.a. auch die Kennzeichnungsvor-
schriften von Humanarzneimitteln harmonisierenden Richtlinie 2001/83/EG. Nach deren Art. 54 lit. j)
muss die duRere Umhillung auch Angaben aufweisen tber ,gegebenenfalls besondere Vorsichtsmal-
nahmen fir die Beseitigung nicht verwendeter Arzneimittel oder des Abfalls von Arzneimitteln sowie
einen Hinweis auf bestehende geeignete Sammelsysteme”. “ Zusatzliche Angaben auf der duBeren
Umbhiillung betreffen jedoch in der Regel Sonderfalle wie z. B. Onkologika oder radioaktive Arzneimit-

tel.

Flr die Gebrauchs- und Fachinformation werden im Rahmen des Zulassungsverfahrens wie auch im
Rahmen der Verlangerung und Anderung der Zulassung entsprechend die jeweils aktuellen Versionen
der europdisch abgestimmten sog. QRD-Templates (derzeit Version 10) zugrunde gelegt. Das QRD-
Template fiir die Gebrauchsinformation

<Do not throw away any medicines via wastewater <or household waste>. Ask your phar-
macist how to throw away medicines you no longer use. These measures will help protect
the environment.>
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erlaubt es aufgrund der Kennzeichnung der Formulierung "or household waste" in eckigen Klammern,
diesen Teil wegen nationaler Besonderheiten der Entsorgungssysteme aus der nationalen Ubersetzung
herauszunehmen. Dem BfArM erscheint dieser Zusatz aufgrund der fast vollstandigen Entsorgung des
Hausmuills durch Verbrennung inzwischen entbehrlich, und es fordert derzeit in der Regel den folgen-
den Entsorgungshinweis:

"Entsorgen Sie das Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei."

In Bezug auf Piktogramme finden sich in oben genannten Vorschriften keine ausdriicklichen Regelun-
gen. Lediglich aus § 28 Abs. 2 Nr. 3 AMG und der dortigen Ermachtigung, ,,aus Griinden der Arzneimit-
telsicherheit, der Transparenz oder der rationellen Arbeitsweise” ,einheitliche und allgemein ver-
standliche Begriffe und ein einheitlicher Wortlaut” zu verwenden, lasst sich die Schlussfolgerung ab-
leiten, dass die Verwendung vereinfachender Symbole zumindest nicht ausgeschlossen ist.

Art. 62 Richtlinie 2001/83/EG erlaubt, zur Veranschaulichung einiger der u. a. in Art. 54 Richtlinie
2001/83/EG genannten u. a. Informationen Zeichen oder Piktogramme zu verwenden.

Flr Arzneimittel, die einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen durch die Europaische Kommission
bediirfen (sog. zentral zugelassene Arzneimittel) finden sich ndhere Regelungen in der "Guideline on
the packaging information of medicinal products for human use authorised by the Union", die Bestand-
teil der sog. Notice to Applicants ist. Hier sind im Annex u.a. die von den einzelnen Landern der EU
geforderten Symbole/Piktogramme aufgefiihrt.

Die Verwendung von Piktogrammen wird seitens MiniMEHR kritisch gesehen. Das BfArM hat in diesem
Bereich in der Vergangenheit bereits einige Erfahrungen gesammelt, auch wenn die Falle inhaltlich
anders gelagert waren (Hinweise zur Dopingrelevanz und zum Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit von
Arzneimitteln). Die in diesen Fallen angefiihrten Argumente kdnnen als generell giiltig betrachtet und
ohne Abstriche auch auf den Fall eines Entsorgungshinweises als Piktogramm tbertragen werden. Fol-
gend auszugsweise die damalige Begriindung seitens des BfArM:

"... Das BfArM steht einer Aufnahme von Piktogrammen aus folgenden Griinden kritisch gegentiber:
Piktogramme sollten eindeutig und ohne weitere Erklarung verstandlich sein.

Aus Erfahrung entsprechender Anfragen von Zulassungsinhabern waren die bisher vorgeschlagenen
Piktogramme nach hiesiger Einschatzung weder aus sich heraus verstandlich noch eindeutig. ....

Um eine Verwirrung des Patienten zu vermeiden, sollten fiir den gleichen Sachverhalt sowohl national
als auch europaisch grundsatzlich einheitliche Piktogramme verwendet werden. Allerdings zeigen die
Erfahrungen mit einem urspringlich flir Kinderarzneimittel vorgesehenen Piktogramm, dass es sehr
schwierig (bzw. im genannten Fall unmaoglich) ist, sich auf ein einheitliches Piktogramm zu einigen.
Auch die zur Zeit fir Warnungen beziglich der Verkehrstiichtigkeit verwendeten Piktogramme sind in
den einzelnen Landern der EU unterschiedlich.

Piktogramme auf der dueren Umhillung erhéhen die Gefahr, dass der Patient auf das Lesen der Pa-
ckungsbeilage verzichtet. Anstelle des beabsichtigten Informationsgewinns kdnnte dies zu einem In-
formationsdefizit fihren.
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Weiterhin sollte der Aspekt der Lesbarkeit nicht auBer Acht gelassen werden. Schon jetzt ist es oft
schwierig, auf dem zur Verfligung stehenden Raum die gesetzlich vorgeschriebenen Angaben lesbar
unterzubringen. Die Forderung zusatzlicher Abbildungen wirde dieses Problem verstarken und unter
Umstanden zur Verwendung einer kleineren SchriftgroRe veranlassen, die fiir viele Patienten schlech-
ter lesbar ist. Damit steht auch hier einem fraglichen Informationsgewinn der mogliche Informations-
verlust gegentiber.

MinimEHR bewertet den Vorschlag der Aufbringung eines Entsorgungshinweises, vor allem in Form
eines Piktogramms auf der duReren Umhiillung des Arzneimittels, kritisch. Einschlagige Erfahrungen
des BfArM mit Piktogrammen auf Arzneimittelverpackungen lassen sich auch auf diesen Fall iiber-
tragen. Zusatzlich bestiinde die Gefahr, dass die Lesbarkeit der auf der auBeren Umhiillung gesetz-
lich zwingend notwendigen Angaben verringert wird.
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4 Bereich Siedlungswasserwirtschaft (SW)

4.1 Umweltqualititsnorm zum Schutz von Wasserressourcen vor dem
Eintrag von Humanarzneimittelwirkstoffen (Empfehlung SW-0 im
Bericht von 2010)

Die EU-Wasserrahmenrichtlinie (WRRL?Y) sieht vor, dass dkotoxikologisch relevante Stoffe unter dem
Okologischen Zustand national geregelt werden, wenn sie in Gewassern in relevanten Mengen vor-
kommen. In Deutschland erfolgt dies in der Oberflichengewisserverordnung (OGewV, 20112) des Bun-
des. Als Relevanzschwelle wurde in Deutschland , Uberschreiten der halben Umweltqualitdtsnorm*
vereinbart. Stoffe die zuséatzlich fiir das Schutzgut ,,menschliche Gesundheit” und EU-weit (Kriterium:
in mehr als 4 Landern) relevant sind, werden von der EU im chemischen Zustand geregelt (Richtlinie
prioritare Stoffe 2008/105/EG? i.d.F. 2013/39/EU*). Das Ableitungsverfahren fiir die nationale Umwelt-
qualitatsnorm ist in Anhang V, 1.2.6, WRRL geregelt. Es basiert auf der EU-Stoffbewertung und wurde
in der CIS-Leitlinie Nr. 27°> umfassend erlautert sowie auf das Schutzgut menschliche Gesundheit er-
weitert, so dass es fiir die Ableitung EU-weiter Normen nutzbar wurde.

Dieses Vorgehen wurde flir Arzneimittel zu Gunsten einer EU-Arzneimittel-Strategie auller Kraft ge-
setzt (Fassung 2013 der Richtlinie prioritdre Stoffe). Mehrere Arzneimittelwirkstoffe (Diclofenac, 17
alpha-ethinylestradiol, 17-beta-estradiol (E2)/ estron (E1) sowie die Macrolide Erythromycin, Clarithro-
mycin und Azithromycin) setzte die Richtlinie allerdings auf die EU-Watch-List®, in der EU-weit repra-
sentative Daten fiir das Vorkommen von vermutlich relevanten Stoffen erarbeitet werden sollen. Das
BMUB vertritt fur die anstehende Novelle der OGewV ebenfalls die Ansicht, dass keine Arzneimittel-
Uberwachungsliste notig ist. Das heildt, fir Arzneimittel werden derzeit in der Gewasserschutzgesetz-
gebung keine Normen festgesetzt. In Anlehnung an das EU-weite Vorgehen ist eine ,nationale Be-
obachtungsliste” in Diskussion, die u. a. flussgebietsspezifische Arzneimittelwirkstoffe umfasst. Auch
ein Vorsorgewert fur Trinkwasser ist in der Gesetzgebung zum Gewadsserschutz derzeit nicht vorgese-
hen.

MinimEHR begriiBt die Einfiihrung von Umweltqualitdtsnormen fiir gewasserrelevante Arzneimittel
in das europdische und nationale Wasserrecht als MaBnahme zum Schutz des Trinkwassers. Es wird
angeregt, einen Vorsorgewert fiir Arzneimittel im Trinkwasser zu diskutieren.

Lhttp://eur-lex.europa.eu/resource.html?uri=cellar:5c835afb-2ec6-4577-bdf8-
756d3d694eeb.0003.02/DOC_1&format=PDF

2 http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/ogewv/gesamt.pdf

3 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2008:348:0084:0097:de:PDF

4 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2013:226:0001:0017:DE:PDF

5 http://ec.europa.eu/environment/water/water-framework/facts_figures/guidance_docs_en.htm
6 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:32015D0495&from=EN
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4.2 Screening auf Vorkommen, experimentelle Forschung zum Verhal-
ten in der Umwelt sowie Prognosen zum Auftreten in Rohwissern
(Empfehlung SW 1-2 im Bericht von 2010)

Vorkommen in der Umwelt

Rickstande von Arzneimitteln (AZM) werden in Deutschland fast flaichendeckend in Oberflachenge-
wassern gefunden. Einige Wirkstoffe und/oder deren Metabolite und Transformationsprodukte wer-
den auch im Grundwasser sowie in manchen Roh- und Trinkwdssern gemessen (Bergmann et al. 2011,
Abbildung 2). In den letzten Jahren wurden in Deutschland zunehmend Monitoringdaten im Rahmen
der Uberwachung der Bundesldnder, in Forschungsprojekten, gezielten Messkampagnen oder Scree-
ningprogrammen der Bundeslander erhoben. Ein grolRer Teil dieser Daten wird auch publiziert und ist
demzufolge 6ffentlich zugédnglich. In Wasserwirtschaft in Deutschland, Teil Il (S. 537) wird zum Beispiel
die Relevanz von flinf AZM in Flissen auf der Basis von Messungen der Landerarbeitsgemeinschaft
Wasser (LAWA) an den Uberblicksiiberwachungsmessstellen eingeschitzt. Einige Bundesldnder wie
Nordrhein-Westfalen, Bayern, Baden-Wiirttemberg oder Rheinland-Pfalz veroffentlichen Monitoring-
daten zu Spurenstoffen und speziell zu Arzneimitteln in der Umwelt regelmaRig in speziellen Berichten.
Europaweite Monitoringdaten werden z.B. ilber das NORMAN-Netzwerk gesammelt (http://www.nor-
man-network.net/).

Anzahl der gemessenen Arzneimittelwirkstoffe in Klaranlagenabldufen, Oberfldachen-,
Grund- und Trinkwasser

Dargestellt nach Konzentrationsklassen der maximal gemessenen Konzentration

Anzahl Wirkstoffe detektiert

80 1
KA-Ablauf Oberfléchenwasser Grundwasser Trinkwasser
111 Wirkstoffe 131 Wirkstoffe 55 Wirkstoffe 23 Wirkstoffe

<0,1 0,1-1,0 »>1,0 <0,1 0,1-1,0 »>1,0 <0,1 0,1-1,0 »1,0 <0,1 0,1-1,0 »>1,0

Maximal nachgewiesene Umweltkonzentration in Mikrogramm pro Liter

Quelle: Bergmann et al.,, 2011 - verander!

Abbildung 2: Anzahl der gemessenen Arzneimittelwirkstoffe in Deutschland (Bergmann et al. 2011, verdndert)

7 https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/378/publikationen/wawi_teil 02 2014.pdf
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Einen guten Uberblick tber die veréffentlichten Daten zum Monitoring von Arzneimitteln in der Um-
welt in Deutschland bietet beispielsweise die Literaturstudie von Bergmann et al. (2011), die im Auftrag
des UBA vom IWW Milheim an der Ruhr durchgefiihrt wurde (http://www.umweltbundes-

amt.de/publikationen/zusammenstellung-von-monitoringdaten-zu). Diese Bestandsaufnahme wurde

im Rahmen eines UBA-Forschungsprojektes aktualisiert und auf das weltweite Vorkommen von Arz-
neimitteln in der Umwelt erweitert (https://www.pharmaceuticals-in-the-environment.org). Eine Da-

tenbank mit globalen Monitoringdaten fir Arzneimittel will das UBA auf seiner Website 2016 fir die
Offentlichkeit zur Verfiigung stellen.

Tabelle 3: Arzneimittelwirkstoffe, die in Konzentrationen > 0,1 ug/L im Zeitraum 2009-2011 in deutschen Ober-
flichengewdssern gefunden wurden [Daten: Bund/Lander Arbeitsgemeinschaft Wasser LAWA, Zusammenstel-
lung: UBA, 2013)]

Max. mittlere Konzentrations- Verkauf in
Wirkstoff Wirkstoffgruppe Konz.! [ug/L] bereich Deutschland
2009-2011 [ug/L] 2012? [t/Jahr]

lomeprol Jodiertes Kontrastmittel 13,7 <0,01 -20 254,7
lopamidol Jodiertes Kontrastmittel 7,58 <0,005-10 27,8
Amidotrizoesdure Jodiertes Kontrastmittel 3,98 <0,01 - 7,1 *
lopromid Jodiertes Kontrastmittel 3,10 <0,005- 5,3 55,8
Gabapentin Antiepileptikum 1,97 <0,100- 3,1 83,6
Metoprolol Beta-Blocker 1,59 <0,005- 2,9 157,0
Diclofenac Analgetikum 1,47 <0,005- 9,3 84,4
Carbamazepin Antiepileptikum 0,726 <0,001- 1,6 52,3
Sotalol Beta-Blocker 0,718 <0,005- 1,3 4,8
Beta-Sitosterol Lipidsenker 0,568 <0,03 - 4,8 <0,1
Bezafibrat Lipidsenker 0,493 <0,001- 0,66 12,2
Atenolol Beta-Blocker 0,475 <0,005- 0,71 5,7
Ibuprofen Analgetikum 0,448 <0,003- 1,2 975,5
Sulfamethoxazol Antibiotikum 0,423 0,007 - 1,2 26,1
Metformin Antidiabetikum 0,340 Single value 1.602,9
Clarithromycin Antibiotikum 0,313 0,003 - 0,43 13,3
Roxythromycin Antibiotikum 0,296 0,002 - 0,52 4,3
lohexol Jodiertes Kontrastmittel 0,279 0,017 - 0,82 19,9
Oxazepam Psychopharmacon 0,268 <0,025- 0,53 1,2
Bisoprolol Beta-Blocker 0,250 <0,003- 0,36 9,0
Naproxen Analgetikum 0,235 <0,01 - 0,32 16,5
Sulfadimidin/ Antibiotikum 0,213 0,003 - 0,74 *
Sulfamethazin
Erythromycin Antibiotikum 0,213 <0,005- 0,24 7,8
Trimethoprim Antibiotikum 0,210 <0,005- 0,3 5,7
Fenofibrinsiure Metabolit von Fenofibrat 0,146 <0,025- 0,29 83

(Lipidsenker) (Fenofibrate)
Codein Analgetikum 0,144 <0,002- 0,35 3,6
loxitalaminsaure Jodiertes Kontrastmittel 0,136 <0,01 - 0,25 6,6

*Keine Verkaufszahlen verfiigbar, () Messwerte: Bund/Lander Arbeitsgemeinschaft Wasser LAWA, zusammengestellt vom

Umweltbundesamt, @ Verkaufsdaten: IMS Health AG. 2012. MIDAS Database. Frankfurt/Main, Germany

In Deutschland wurden bislang mehr als 150 verschiedene Arzneimittel-Wirkstoffe in der Umwelt, vor
allem in Oberflaichengewassern, nachgewiesen. Hier werden fiir viele Wirkstoffe regelmaRig Konzent-
rationen im Bereich von 0,1 bis 1 Mikrogramm pro Liter, in seltenen Fallen aber auch von mehreren
Mikrogramm pro Liter gemessen (Tabelle 3). Obwohl in Deutschland viele Daten erhoben werden, gibt
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es noch kein kontinuierliches, bundesweit abgestimmtes Monitoring. Die Europdische Kommission hat
im Rahmen der Uberarbeitung der Richtlinie {iber prioritire Stoffe in Oberflichengewissern eine Be-
obachtungsliste fir besonders gewdasserrelevante Chemikalien beschlossen, die zukiinftig europaweit
verstarkt Uberwacht werden sollen. In dieser Liste sind auch sechs Arzneimittelwirkstoffe enthalten.
Eine solche Beobachtungsliste ist auch fir Deutschland in der Diskussion.

Priorisierung/Prognosen zum Auftreten in der Umwelt und in Rohwéssern

Das UBA identifiziert bereits friihzeitig im Rahmen der gesetzlich vorgeschriebenen Umweltrisikobe-
wertung bei der Zulassung von Tier- und Humanarzneimitteln potenziell umwelttoxische Arzneimittel-
wirkstoffe. Dabei prift das UBA anhand der von den Antragstellern eingereichten Unterlagen die Ei-
genschaften der Wirkstoffe, deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt sowie deren Okotoxizitét. Ein
Abgleich mit Daten zum Verbrauch bzw. Verkauf der einzelnen Wirkstoffe, die dem UBA fiir den Zeit-
raum 2002 bis 2013 vorliegen, erlaubt auch eine Einschatzung der mengenmaRigen Relevanz fiir die
Umwelt. Dies ermdglicht eine Priorisierung der Wirkstoffe aufgrund ihrer Nachweisbarkeit im Oberfla-
chenwasser, Rohwasser und Trinkwasser und der damit verbundenen Relevanz fir die menschliche
Gesundheit. Das Vorsorgeprinzip bedingt, dass zur Vermeidung einer tatsachlichen ebenso wie nur
moglichweise bestehenden gesundheitlichen Besorgnis die Konzentrationen von Mikroverunreinigun-
gen so niedrig wie moglich gehalten werden sollen. Dies steht im Einklang mit dem Minimierungsgebot
der Trinkwasserverordnung (§6 Abs.3), das auch die Minimierung von Stoffen, die zwar ungiftig aber
im Trinkwasser nutzlos sind, fordert.

UBA (Fachbereich Il ,,Gesundheitlicher Umweltschutz und Schutz der Okosysteme* in Zusammenarbeit
mit Fachbereich IV ,,Chemikaliensicherheit”) liefert relevante Informationen aus der Arzneimittelbe-
wertung an die Landerarbeitsgemeinschaft Wasser und die Europaische Kommission. Diese Informati-
onen werden verwendet:

- bei der Stoffauswahl fiir Monitoringprogramme der Lander
- bei der Ableitung von Umweltqualitatsnormen auf nationaler und EU-Ebene (UQN)

Problematisch dabei ist, dass die Umweltdaten aus den Arzneimitteldossiers vertraulich sind und somit
nicht fiir die Information der Offentlichkeit und die Ableitung von UQN verwendet werden kdnnen.
Weiterhin ist auch die Umweltrisikobewertung fiir die sogenannten , Altstoffe” nicht gewahrleistet.
Dies sind Wirkstoffe, die vor der Einfihrung der Umweltrisikobewertung (2006) bereits auf dem Markt
waren. Fir diese liegen meist nur llickenhafte Umweltdaten vor, so dass ihre Umweltrelevanz oft nicht
eingeschatzt werden kann. Abhilfe konnte hier die Einfilhrung eines Monographie-Systems fiir Arznei-
mittelwirkstoffe schaffen, d.h. eine Abkehr von der bisherigen Praparate-basierten hin zu einer Wirk-
stoff-basierten Umweltrisikobewertung (siehe Kapitel 3.6 und Kapitel 6).

Arzneimittel mit hoher Trinkwasserrelevanz

Am haufigsten werden derzeit Rontgenkontrastmittel und deren Transformationsprodukte im Trink-
wasser nachgewiesen. Daneben werden auch Vertreter anderer Wirkstoffgruppen wie Antiepileptika,
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Schmerzmittel, Antibiotika sowie Blutdrucksenker und deren Metabolite und Transformationspro-
dukte gefunden. Tabelle 4 listet Beispiele fir Humanarzneimittelwirkstoffe mit hoher Trinkwasserrele-
vanz fir Deutschland auf. Als Trinkwasser-relevant werden diese Stoffe eingestuft, weil sie bereits
mehrfach und/oder in Konzentrationen > 0,1 pg/L in Trinkwéssern in Deutschland gefunden wurden
und weil ihr Auftreten aufgrund ihres hohen Verbrauchs (>1t/Jahr) und ihrer Stoffeigenschaften (mo-
bil, schwer biologisch abbaubar) auch in Zukunft zumindest lokal im Trinkwasser wahrscheinlich ist.
Diese Zusammenstellung basiert auf einer Literaturrecherche zum globalen Vorkommen von Arznei-
mitteln in der Umwelt, die im Rahmen eines UBA-Forschungsprojektes (FKZ 3712 65 408) im Zeitraum
2012-2014 durchgefihrt wurde. Diese Recherche ergab Literaturnachweise fiir mehr als 30 verschie-
dene Arzneimittelwirkstoffe und Transformationsprodukte im Trinkwasser in Deutschland. Es wurde
in 2015 aulRerdem eine Expertenbefragung bei drei Wasserversorgern durchgefiihrt und auf dieser Ba-
sis wurden aktuell relevante Substanzen identifiziert. Die toxikologischen und 6kotoxikologischen Ei-
genschaften der Wirkstoffe spielten bei dieser Aufstellung keine Rolle.

Tabelle 4: Arzneimittelwirkstoffe mit hoher Trinkwasserrelevanz in Deutschland: Verbrauchszahlen und ge-
messene Maximalkonzentrationen (MECmax)

Arzneimittel- Wirkstoff- Ver- Verbrauchsten- | MECmax | Ortder Referenz
wirkstoff gruppe brauch denz 2002- [ng/L] Messung
2013 [t]* | 2013 [%]*
Amidotrizoe- Kontrastmittel 52,0 | Keine Angabe 0,470 NRW LANUV, 2010
sdure
Carbamazepin Antiepileptika 48,9 -43 | 0,086 Bayern Nodler et al.
2013
Gabapentin Antiepileptika 87,38 +321 | Kein Wert | Berlin Pers. Informa-
publiziert tion: Schmidt
(ARW); Sacher
(Tzw), 2015
Gadolinium Kontrastmittel 8,5 +155 | >0,012 Berlin+12 wei- | Okotest
tere Stadte 9/2014
Iomeprol**+ Kontrastmittel 242,6 +144 | 0,092 Deutschland Seitz, 2006
Iomeprol TP*** 1,660 Kormos, 2011
Phenazon Analgetika 1,67 -92 | 0,400 Deutschland Reddersen et
al. 2002
Sulfamethoxazol Antibiotika 25,2 -44 | 0,023 Bayern LfU Bayern
2010
Valsartansaure Blutdrucksen- 103,3 (Va- +558 | 0,072 Berlin Nodler et al.
(TP von Vals- ker Isartan) (Valsartan) 2013
artan)
* Quelle: IMS Health, 2013

ok Relevantester Vertreter der jodierten Rontgenkontrastmittel, stellvertretend fiir die ganze Gruppe

wokx TP=Transformationsprodukt

Die Aufstellung in Tabelle 4 zeigt Stoffe, die zurzeit hdufig im Trinkwasser in Konzentrationen > 0,1 pg/!
gemessen werden. Sie kdnnen sich somit als Indikatoren fir eine Belastung des Trinkwassers mit Arz-
neimittelwirkstoffen eignen (siehe Kapitel 3.3: Indikatorsubstanzen).

Elimination von Humanarzneimittelwirkstoffen bei der Anwendung verschiedener Abwasserbe-
handlungstechniken

Bei der Abwasserbehandlung werden Mikroverunreinigungen (u. a. Humanarzneimittelwirkstoffe, Kos-
metika, Reinigungsmittel oder Lebensmittelzusatzstoffe bis hin zu Industrie- und Agrarchemikalien)
aus dem Wasser unterschiedlich eliminiert. Durch Einfihrung einer vierten Reinigungsstufe bei der
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Abwasserbehandlung kann die Elimination von Mikroverunreinigungen erhoht werden. In Tabelle 5
sind Untersuchungsergebnisse der Elimination von Humanarzneimittelwirkstoffen bei der Anwendung
verschiedener Abwasserbehandlungstechniken aufgefiihrt. Es handelt sich hierbei um Beispiele aus
der konventionellen biologischen Abwasserbehandlung (Belebtschlammbecken) und der Membranbi-
oreaktortechnik (MBR). Zusatzlich sind Verfahren der vierten Reinigungsstufe, die bereits in Klaranla-
gen angewendet werden, hier die Ozonung, Zugabe von Pulveraktivkohle (PAK) und der direkten Zu-
gabe von PAK in Membranbioreaktor, aufgelistet.

Tabelle 5: Elimination von Humanarzneimittelwirkstoffen mit verschiedenen Verfahren bei der Abwasserbe-

handlung

Amidotrizoe-
saure

Carbamazepin

Verfahren der Abwasserbehandlung

vAvirerr;?:)Trlttel' Konventionell MBR Konventionell | Konventionell MBR + PAK
+ Ozonung + Aktivkohle

MBR + Ozon

MBR/
PAK

0 (< 25 %)

Gabapentin

(0) + (25-75%)

Gadolinium

lomeprol+
lomeprol TP

Phenazon

Sulfametho-
xazol

(0) + (25-75%)

Valartansaure

(TP von Vals-
artan)

Quellen:

‘PetersohnI 2015

generalisierter Eliminationsgrad nach [Bergmann, 2007]

<10 %,
10 - 50 %,
50 - 90 %,
>90 %

+ 0 ¢

+
+
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Eliminierung von Humanarzneimittelwirkstoffen bei der Anwendung verschiedener Verfahren der
Trinkwassergewinnung und -aufbereitung

Die Konzentrationen an Mikroverunreinigungen im Trinkwasser sind wesentlich geringer als die im
Abwasser. Die Verfahren, die bei der Abwasserbehandlung untersucht werden, um gezielt Mikrover-
unreinigungen zu eliminieren, finden teilweise auch in der Trinkwasseraufbereitung Anwendung
(Ozonung, granulierte Aktivkohlefilter (GAK), Pulveraktivkohle (PAK)). Aufgrund mangelnder Literatur
zur Entfernung von Mikroverunreinigungen bei der Trinkwasseraufbereitung wird in



Bereich Siedlungswasserwirtschaft 26

Tabelle 6 Spalte 3-5 auf Daten der Abwasserbehandlung und Oberflachenwasseraufbereitung zurtck-
gegriffen, um Aussagen zu Verfahren der Trinkwasseraufbereitung zu treffen. Die Entfernbarkeit bei
der Trinkwasseraufbereitung ist im Allgemeinen etwas hoher einzuschatzen als bei den flir Abwasser
angegebenen Werten. Allerdings handelt es sich hierbei nur um die relative prozentuale Entfernbar-
keit. Die absolute Entfernbarkeit (ug Spurenstoff pro mg Aktivkohle) ist im Abwasser um ein Vielfaches
hoher, da die Beladungskapazitat der Aktivkohle dort infolge der hoheren Konzentrationen starker
ausgeschopft wird.

Sowohl fir die Ozonung als auch fiir die Adsorption spielt insbesondere die Konkurrenz durch den
geldsten organischen Kohlenstoff (DOC) eine wesentliche Rolle. Bei der Adsorption ist gemaR Zietzsch-
mann (2015) vor allem die Konkurrenz zwischen bestimmten DOC-Fraktionen und Mikroverunreini-
gungen maligeblich fir ihre Entfernbarkeit. Werden die Hintergrundverbindungen fiir verschiedene
Wasser (Abwasser, Oberflaichenwasser, Trinkwasser) durch Verdiinnung vergleichend auf dieselbe
Konzentration eingestellt und dann die Konzentrationen der Mikroverunreinigungen durch Spiking
kiinstlich angeglichen, so zeigt sich, dass sich die Entfernbarkeit der Mikroverunreinigungen von Ab-
wasser Uber Oberflachenwasser hin zum Trinkwasser bei gleicher PAK-Dosierung verbessert. Zuriick-
zufiihren ist dieser Effekt auf den Anteil der DOC-Fraktion (z. B. kleine organische Sauren, neutrale
Organik), der konkurrierend auf die Entfernung von Mikroverunreinigungen wirkt. Dieser Anteil nimmt
laut Zietzschmann (2015) vom Abwasser Uber das Oberflaichenwasser hin zum Trinkwasser ab. Dieses
Verhalten gilt in dhnlicher Weise auch fiir GAK-Filter (Zietzschmann 2016).

Mithilfe der Literatur aus der Abwasserbehandlung und Oberflachenwasseraufbereitung knnen durch
diese Korrelation konservative Aussagen hinsichtlich der Trinkwasseraufbereitung getroffen werden
(Zietzschmann et al, 2016). Dennoch ist die Entfernbarkeit von Mikroverunreinigungen immer ein Zu-
sammenspiel aus indivduellen Charakteristika des Wassers (z. B. DOC), Mikroverunreinigung, Konzent-
rationsbereichen, Verfahren und ggf. eingesetzem Adsorbens.

Bei der Trinkwassergewinnung und -aufbereitung werden Arzneimittel unterschiedlich gut entfernt (
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Tabelle 6). Die Effektivitdt der Elimination hangt dabei neben den eingesetzten Methoden und den vor-
herrschenden Bedingungen stark von den Stoffeigenschaften ab und ist daher sehr variabel. Mit Aus-
nahme von Amidotrizoesdure, die sowohl bei der Uferfiltration als auch mittels Aktivkohle und Ozo-
nung schlecht eliminiert wird, sind die Eliminationsleistungen der verglichenen Methoden zum Teil
sehr unterschiedlich. Das bedeutet, dass bei einer Prognose zum Auftreten der jeweiligen Stoffe im
Trinkwasser stets dessen ,,Geschichte”, d. h. dessen Gewinnungs- und Aufbereitungsart mit in Betracht
gezogen werden muss. Dies beeinflulSt auch die Auswahl von Stoffen als Leitsubstanzen zum Vorkom-
men von HAM im Trinkwasser.
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Tabelle 6: Arzneimittelwirkstoffe mit hoher Trinkwasserrelevanz: Bewertung der unterschiedlichen Riickhal-
temoglichkeiten bei der Trinkwassergewinnung — Uferfiltration und Trinkwasseraufbereitung

Daten aus der Abwasserbehandlung '

Arzneimittelwirkstoff

Uferfiltration

Ozon'
bei Solleintrag von
0,7 mg 03/mg DOC

GAKiii
fur einen
50 % Durchbruch

PAKY
bei PAK-Dosierung
20 mg/I

Amidotrizoesdure

Sehr schlecht, da persistent
und gut verlagerbar (Jekel
und Dott 2013)

0-40 % [Miehe, 2015]

< 2.500 BV [Alt-
mann, 2015]

<10 % [Altmann, 2015]

30 % bei Rezirkulierung
[Meinel, 2015]

Carbamazepin

sehr schlecht (pers. Info

2 80 % [Miehe, 2015]

>15.000 BV [Alt-

<70 % [Altmann, 2015]

Schmidt, ARW) aufgrund der mann, 2015]
hohen Persistenz und guten 90 % bei Rezirkulierung
Verlagerbarkeit (Kuroda et [Meinel, 2015]
al. 2012, Wenzel et al. 2015)
Gabapentin keine Angaben 40 - < 80 % [Miehe, <4.000 BV [Alt- ~10 % [Altmann, 2015]
2015] mann, 2015]
bis zu 50 % bei Rezirkulie-
rung [Meinel, 2015]
Gadolinium keine, da tracerartiges Ver-
halten
lomeprol*+ lomeprol: gut, da Eliminati- 3.500 BV (20 % 40 % [Altmann, 2015]
lomeprol TP onsleistung > 80 % unabhdan- Durchbruch)
gig der Redoxbedingungen 25.000 BV (50%
(Schmidt und Brauch, 2008) Durchbruch)
70 % bei Rezirkulierung
[Altmann, 2015] [Meinel, 2015]
Phenazon Sehr schlecht, da hohe Per-

sistenz und hohe Mobilitat
(Massmann et al., 2008);
Metaboliten sehr schlecht
rickhaltbar (pers. Info
Schmidt, ARW).

Sulfamethoxazol 40 - < 80 % [Miehe,

2015]

5.000 BV [Alt-
mann, 2015]

sehr schlecht (pers. Info 40 % [Altmann, 2015]
Schmidt, ARW); maRig, teil-
weiser Abbau unter anaero-
ben Bedingungen (Jekel und

Dott, 2013)

Valartansaure(TP von 30 % [Altmann, 2015]

Valsartan)

sehr schlecht (Nodler et al.,
2013)

4.000 BV (20 %
Durchbruch)

15.000 BV (50%
Durchbruch)

[Altmann, 2015]

' Die Aussagen basieren auf Literatur zur Abwasserbehandlung und Oberflaichenwasseraufbereitung. Vergleiche hierzu Tabelle
5, in der explizit auf die Abwasserbehandlung eingegangen wird. Die Aussagen in Bezug die Adsortption und die Abwasserdaten
werden als konservativ gewertet. Tendenziell liegt die Entfernbarkeit bei der Trinkwasseraufbereitung héher, weil konkurrierende
Fraktionen des DOCs dort weniger vertreten sind.

i Die Ozonung wurde an einer Pilotanlage untersucht, bei der der Ablauf eines Klarwerks mithilfe der Ozonung weiter aufbereitet
wurde. Die Eliminierung héngt auch hier sehr stark vom Gehalt am geldsten organischen Kohlenstoff (DOC) ab.

il Egr den granulierten Aktivkohlefilter (GAK) wird die Entfernfbarkeit in Bettvolumen (BV) angegeben, die den Filter durchflieRen
bis eine Konzentration an Mikroverunreinigung von 50 % des Rohwassers im Reinwasser erreicht ist. Altmann [2015] betrieb
hierzu eine halbtechnische Anlage, die in eine bestehende Klaranlage integriert wurde. Die Konzentrationen der Mikroverunreini-
gungen wurden dabei kinstlich erhéht. Fir ein Filtrationsverfahren ist die Angabe von Bettvolumen, bis zu einem definierten
Durchbruch (hier 50 %) charakteristisch. Filtergeschwindigkeit entsprachen 6 m/h bei einem Saulendurchmesser von 15 cm.

v Die Angaben zur Entfernung beziehen sich auf eine Zugabe an Pulveraktivkohle (PAK) von 20 mg/l und damit einer in der Praxis
gangigen Zugabemenge. Meinel [2015] betrieb hierzu eine Pilotanlage an der Oberflachenwasseraufbereitungsanlage (OWA) in
Tegel (Berlin). Dabei untersuchte er unter anderem die Rezirkulierung des Kohleschlamms, um die Beladungskapazitéat der Kohle
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weiter auszuschopfen. Die PAK wird hierbei nach Beladung abgetrennt und weiter vorne im Prozess wieder zudosiert und somit
im Kreislauf gefiihrt. Die Konsequenz ist eine verbesserte Elminierung.

Fiir eine aussagekraftige Prognose des Auftretens von Arzneimittelwirkstoffen im Trinkwasser sind ne-
ben den Verschreibungs- und Verbrauchsdaten vor allem folgende weitere Informationen relevant:
Daten aus der Zulassung zu Stoffeigenschaften, Verbleib und Verhalten der Wirkstoffe in der Umwelt,
Screeningdaten der Bundeslander zum Auftreten in Oberflachengewassern und Grundwasser sowie
Informationen und Forschungsergebnisse zum Verhalten der Wirkstoffe bei verschiedenen Verfahren
der Abwasserbehandlung und Trinkwasseraufbereitung.

MinimEHR empfiehlt zu priifen, ob und wie Monitoringdaten, Daten zu Stoffeigenschaften der
AZMW sowie Informationen zu deren Verhalten bei der Abwasserbehandlung und Trinkwasserauf-
bereitung zusammengefiihrt und fiir die verschiedenen Interessengruppen (Wasserver- und Entsor-
ger, Behorden, Forschungseinrichtungen) verfiigbar gemacht werden kdnnen. Das Ziel ist die Inden-
tifikation von Handlungsoptionen, z.B. fiir die 4. Reinigungsstufe.

4.3 Vorschlag fiir Leitsubstanzen fiir das Vorkommen von Arzneimitteln
im Uferfiltrat und Grundwasser (Empfehlung SW-3-5 im Bericht von
2010)

Vorschlag fiir Leitsubstanzen fiir das Vorkommen von Arzneimitteln im Uferfiltrat und Grundwaser

Im Folgenden werden Arzneimittel vorgeschlagen, die als Leitsubstanzen fiir das Vorkommen im Ufer-
filtrat oder Grundwasser dienen kénnen. Unter Leitsubstanzen versteht man nach Jekel und Dott
(2013) stoffe, die fiir eine Gruppe an Stoffen mit vergleichbaren Eigenschaften z. B. hinsichtlich Her-
kunft, Verwendungsprofil und Umweltverhalten reprasentativ sind. Wichtige Kriterien dafiir sind u. a.
i) hohe chemische und biologische Persistenz, ii) dauerhaftes Auftreten in Konzentrationen deutlich
oberhalb der Bestimmungsgrenze sowie iii) eine mit vertretbarem Aufwand empfindliche analytische
Quantifizierbarkeit. Fir die Substanzauswahl wurden folgende Gruppen festgelegt:

i) Hohe Eintragsmenge, gute Abbaubarkeit
ii) Hohe Eintragsmenge, schlechte Abbaubarkeit

iii) Geringe Eintragsmenge, schlechte Abbaubarkeit

Flr die Eintragsmengen wurden die Verbrauchsmengen (Krankenh&duser und Apotheken) aus dem Jahr
2013 (IMS Health, 2013) zugrunde gelegt. Grundlage der Stoffauswahl bildet eine auf einer Literatur-
recherche basierende Liste zu Arzneimittelfunden im Trinkwasser. Um eine umfassende Bewertung
des Verbleibs der Stoffe bei der Uferfiltration zu ermoglichen, muss zu den Verbrauchsmengen das
Eliminationsverhalten (z. B. Abbau, Sorption) in den relevanten Umweltmedien mit in Betracht gezo-
gen werden. Ergebnisse aus dem vom BMBF-geférderten Verbundvorhaben ,,Risikomanagement von
neuen Schadstoffen und Krankheitserregern im Wasserkreislauf” (RiSKWa) flossen mit in die Auswer-
tung ein.
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Die sieben meist verbrauchten Arzneimittelwirkstoffe mit Nachweisen im Trinkwasser waren danach
(in der Reihenfolge abnehmender Verbrauchsmengen):

¢ |buprofen 1081t
¢ lomeprol 243 t
* Diclofenac 83t

e lopromid 78t

¢ Amidotrizoesdure 52t

e Carbamazepin 491t

e lopamidol 28t

Die sieben Arzneimittelwirkstoffe mit Nachweisen im Trinkwasser mit dem geringsten Verbrauch wa-
ren:

¢ Clofibrinsaure (ME von Clofibrat) Ot

e Benperidol 0,039t
e 17-a-Ethinylestradiol 0,045t
* lotalaminsdure 0,095t
¢ Haloperidol 0,161t
e Propyphenazon 0,345t
e Cyclophosphamid 0,346t

Verbrauchszahlen: IMS Health, 2013 (vertraulich).
Arzneimittel mit hoher Eintragsmenge — gute Abbaubarkeit

Ibuprofen wird sowohl bei der Uferfiltration unter aeroben Bedingungen (Mersmann et al. 2002, Jekel
und Dott 2013, Preul et al. 2002) als auch bei der Bodenpassage (Oppel et al. 2004) als gut mikrobiell
abbaubar beschrieben. Ibuprofen gilt als guter Vertreter flir abbaubare Arzneimittel mit einem hohen
Eintrag, da das Verhalten bei der Uferfiltration bereits vielfach untersucht wurde. Auferdem zeichnet
es sich durch den hochsten Verbrauch in der Liste der Arzneimittelfunde im Trinkwasser aus.

Als weiterer Vertreter in dieser Gruppe eignet sich Diclofenac. Die Substanz ist bei der Uferfiltration
unter aeroben Bedingungen gut abbaubar (Jekel und Dott 2013, PreuRB et al. 2001) und sorbiert gut an
sandigen Sedimenten (Mersmann 2003). Auch bei der Bodenpassage konnte keine Verlagerung ins
Grundwasser beobachtet werden (Ternes et al., 2007).

Das Rontgenkontrastmittel lopromid wird nach Kormos et al. (2011) bei einer aeroben Uferfiltration
am Rhein in Transformationsprodukte umgewandelt (Konzentrationsabnahme des Ausgangsstof-
fes > 80 %). Auch bei der Bodenpassage wird der polare Stoff schnell verlagert und zum Teil in mindes-
tens drei verschiedene Transformationsprodukte umgewandelt (Oppel et al. 2004).

Arzneimittel mit hoher Eintragsmenge — schlechte Abbaubarkeit

Das Verhalten von Carbamazepin bei der Uferfiltration wurde in zahlreichen Studien untersucht. Das
Antiepileptikum wird als biologisch sehr schlecht abbaubar beschrieben (Kuroda et al. 2012, Wenzel et
al. 2015, Benotti et al. 2012, Gasser et al. 2010, Mersmann et al. 2002, PreuB et al. 2001). Lediglich
unter anaeroben Bedingungen kommt es zu einem nennenswerten Abbau von Carbamazepin (Schmidt
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und Brauch 2008). Aufgrund der hohen Persistenz und der guten Verlagerbarkeit wird Carbamazepin
haufig als Tracer fiir Kontaminationen des Grundwassers durch kommunale Abwasser vorgeschlagen
bzw. bereits verwendet (Heberer et al. 2004, Kuroda et al. 2011, Gasser et al. 2010). Der Verbleib bei
der Uferfiltration ist im Vergleich zu anderen Arzneimitteln gut beschrieben. Carbamazepin eignet sich
dadurch als Leitsubstanz fiir Arzneimittel mit einem hohen Verbrauch und einer schlechten Abbaubar-
keit.

Das Rontgenkontrastmittel lopamidol ist bei der Untergrundpassasge bzw. Bodenpassage verlagerbar
(Ternes et al. 2007, Zemann et al. 2014, Lapworth 2012). Die Massenbilanz von lopamidol und seinen
Transformationsprodukten liegt nach einer aeroben Uferfiltration (Batchsimulation) bei ca. 20 % (Kor-
mos et al. 2011). Die Abbauarbeit von lopamidol ist stark von den Redoxbedinungen abhangig und
steigt von einer relativ schlechten Abbaubarkeit (< 50 %) bei aeroben Verhaltnissen lber suboxische
und anoxische bis hin zu einer guten Abbauarbeit (> 75 %) unter anaeroben Bedingungen (Schmidt und
Brauch 2008).

Eine Sonderstellung kommt dem als MRT-Kontrastmittel eingesetzten Gadolinium zu. Es handelt sich
hier im Vergleich zu samtlichen anderen hier genannten Arzneimitteln um eine anorganische Substanz
aus der Reihe der seltenen Erden, die in komplexierter Form vorliegt. Sie wird deshalb bei der Abwas-
serbehandlung kaum entfernt und gelangt somit in die Gewasser und von dort weiter in oberflachen-
nahes Grundwasser. Aufgrund seines tracerartigen Verhaltens wird der Stoff auch als Leitsubstanz fiir
persistente, nicht sorbierende Arzneimittel vorgeschlagen (Tepe et al., 2014).

Arzneimittel mit geringer Eintragsmenge — schlechte Abbaubarkeit

Propyphenazon ist bei der Untergrundpassage schlecht abbaubar (Kuroda et al. 2012, Mersmann et
al. 2002, Heberer et al. 2003) und zeigt eine geringe bis mittelmaRige Adsorption an Sediment (Mers-
mann 2003). An einem Berliner Standort wird das Analgetikum als Indikator fur altes Uferfiltrat genutzt
(Wiese et al. 2011, Reddersen et al. 2002). Der Eintrag in den Grundwasserleiter ist hier auf die ehe-
malige Abgabe von belastetem Produktionswasser eines chemisch-pharmazeutischen Werks zuriick-
zufiihren (Zihlke 2004).

Aufgrund seiner hohen Persistenz, der geringen Sorption und des niedrigen aber bestehenden Eintrags
von Propyphenazon eignet sich das Analgetikum als Leitsubstanz.

Als Sonderfall in dieser Gruppe kann Clofibrinsdure betrachtet werden, das aufgrund seines starken
Verbrauchsriickgangs (Heberer et al. 2004) nicht als Leitsubstanzgeeignet ist. Clofibrinsdure ist ein
Metabolit des Lipidsenkers Clofibrat und wird als sehr mobil im Boden und bei der Uferfiltration be-
schrieben (Oppel et al. 2004, Mersmann et al. 2002, Heberer et al. 2004).). Die Tatsache, dass der
Einsatz von Clofibrinsaure bereits seit 2003 verboten ist, es aber dennoch im Trinkwasser nachgewie-
sen wird (IMS Health, 2013), deutet auf die hohe Persistenz des Arzneimittels in der Umwelt hin. Daher
ist es empfehlenswert, das Vorkommen dieses Stoffes im Trinkwasser weiterhin zu screenen. Dies zeigt
auch, dass die Eignung der ausgewihlten Leitsubstanzen durch Anderungen in der Arzneimittelzulas-
sung und -anwendung beeinflusst wird und somit in gewissen zeitlichen Abstanden Uberpriift und an-
gepasst werden muss.
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Als Leitsubstanzen fiir das Vorkommen von Arzneimitteln im Uferfiltrat und Grundwasser schlagt

MinmEHR folgende Stoffe vor:

- Durch die Auswahl geeigneter Leitsubstanzen sollen Aussagen liber die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Arzneimittelriickstanden im allgemeinen ermoglicht werden.

- Zur Schaffung eines ersten Uberblicks bzw. fiir Screeningzwecke Gadolinium (Gd) - nicht zuletzt
wegen seiner kosteneffizienten Analytik.

- Bei einem Positivbefund an anthropogenem Gd, Carbamazepin und/oder Prophyphenazon als
weitere Leitsubstanzen fiir das Auftreten weiterer Arzneimittel.

- Auch wenn bei einem Negativbefund keine verbindliche Aussage getroffen werden kann, dass
das Wasser nicht belastet ist, soll durch die Auswahl geeigneter Leitsubstanzen erzielt werden,
dass bei einem Negativbefund die Belastung des Wassers wenig wahrscheinlich ist.

4.4 Entwicklung einer Strategie zur Klarung, welche technischen Mafdnah-
men zur Minderung/Entfernung von Humanarzneimittelwirkstoffen
am ehesten vertretbar waren (Empfehlung SW-6 im Bericht von 2010).

* Reduzierung des Eintrages von Humanarzneimittelwirkstoffen in die Oberflachen-
wasser aus der kommunalen Klaranlage

Der Anteil an Humanarzneimittelwirkstoffen, der von den Krankenhausern in das kommunale Abwasser
eingeleitet wird, liegt bei anndhernd 20 % [Adamczak et al., 2012; Seidel et al., 2013]. Der Anteil an
Réntgenkontrastmitteln, einigen Antibiotika und Zytostatika ist hoher. Die restlichen 80 % fallen (iber
Anwendungen auRerhalb des Krankenhauses an.

Wie aus vergleichenden Untersuchungen zur zentralen und dezentralen Aufbereitung von Krankenhaus-
abwassern zur Eliminierung von Mikroverunreinigungen wie Humanarzneimittelwirkstoffen zeigen, ist
die zentrale Behandlung auf kommunalen Kldranlagen sinnvoll, wenn diese mit einer 4. Reinigungsstufe
ausgestattet sind.

In Deutschland kénnten bei der Einfiihrung der 4. Reinigungsstufe auf kommunalen Klaranlagen der
GroRenklasse 5 Mikroverunreinigungen (u. a. Humanarzneimittelwirkstoffe) aus ca. 50 % des anfallen-
den Abwassers reduziert werden.

In den Anforderungen an die Ableitung von verschmutztem Abwasser der Gewdsserschutzverordnung
(GSchV) der Schweiz vom 28. Oktober 1998 (Stand am 2. Februar 2016) werden die Anforderungen an
die Elimination von organischen Stoffen, die bereits in tiefen Konzentrationen Gewasser verunreinigen
kénnen, gestellt. Die Elimination (bezogen auf Rohabwasser und gemessen anhand von ausgewdhlten
Substanzen) muss 80 % betragen. Die ausgewahlten Substanzen werden nicht in die Verordnung aufge-
nommen, um schnelle Anpassungen bei zu erwartenden Anderungen vornehmen zu kénnen. Die Sub-
stanzen wurden durch ein umfangreiches Screening ermittelt.

MinimEHR unterstiitzt die Forderung der Einfiihrung der 4. Reinigungsstufe in zentralen kommunalen
Klaranlagen der GréBenklasse 5 und in 6kologisch empfindlichen Gebieten. Dies ist in aller Regel eine
wirtschaftlich und 6kologisch sinnvolle Losung. Fiir Krankenhaduser in landlichen Gebieten miissen
situationsbezogene Lésungen gesucht werden.
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* Reduzierung des Rontgenkontrastmitteleintrages in das Oberflachengewésser

In mehreren Studien wurden verschiedene Systeme zum Sammeln des Urins von Patientinnen und Pati-
enten nach einer Behandlung mit Rontgenkontrastmittel untersucht und wirtschaftliche Betrachtungen
vorgenommen (u. a. der Zeitbedarf fiir die Uberzeugung des Patienten). Hierbei handelt es sich u. a. um
folgende Systeme:

i.  getrennte Sammlung des Urins (iber spezielle Sanitartechnik (Installation von Separationstoilet-
ten) in Krankenhdusern (und ggf. Rontgenpraxen)
ii. Sammlung am Bett im Krankenhaus (spezielle Sammelbehélter) und in Réntgenpraxen und im
hauslichen Bereich nach der medizinischen Anwendung (Urinbeutel)
iii. Entsorgung nicht verwendeter Rontgenkontrastmittel im Krankenhaus und den Praxen Uber Spe-
zialsammelsysteme.

Bei den Sammlungstechniken wiirde sich eine Wiedergewinnung des Jods aus dem Urin durch Verbren-
nung oder andere Verfahren anbieten. Fiir dieses System misste eine spezielle Entsorgungslogistik ent-
wickelt werden.

Eine Verminderung der Gewadsserbelastung durch Sammlung der Ausscheidung im Urinbeutel er-
scheint prinzipiell plausibel. Die Fokussierung auf Kontrastmittel ist ein pragmatischer Ansatz, um ei-
nen "proof of concept" zu ermdglichen (kurze Ausscheidungsdauer, gut definierte Abgabewege der
Arzneimittel). Um eine (Kosten)-Belastung der Krankennhauser oder radiologischen Fachpraxen zu mi-
nimieren, sollte angestrebt werden, dass die Hersteller der Produkte geeignete Urinbeutel zusammen
mit ihrem Produkt bereitstellen.

MinimEHR unterstiitzt fiir die getrennte Sammlung und Entsorgung des mit Rontgenkontrastmittel
belasteten Urins andere Losungen an der Quelle. Gegenbenenfalls sollte das Jod durch Verbrennung
der Urinkonzentrate oder andere MaBBnahmen zuriickgewonnen werden. Diese MaBnahmen sollten
sowohl im Krankenhaus als auch in den Rontgenpraxen durchgefiihrt werden, da im Krankenhaus nur
ca. 50 % der Rontgenkontrastmittel verwendet werden.

5 Bereich gesundheitliche Bewertung

Unabhangig davon, ob und wenn, und mit welchem Erfolg Minimierungen des Arzneimitteleintrages
erfolgen, ist eine gesundheitliche Bewertungen von Arzneimittelfunden insbesondere im Trinkwasser
erforderlich. Nach dem derzeitigen Wissensstand geht von Arzneimittelkonzentrationen unterhalb von
0,1 pg/! keine gesundheitliche Besorgnis aus, auch wenn das entsprechende Wasser lebenslang kon-
sumiert wird (Ternes & Zwiener, 2015; UBA, 2012). Bei hoheren Konzentrationen ist dagegen eine ge-
sundheitliche Bewertung erforderlich. Je nach Vollstéandigkeit der Datenlage wird dazu entweder das
Konzept des Gesundheitlichen Orientierungswertes (GOW-Konzept) angewendet, dies ist vor allem bei
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dlteren Arzneimitteln der Fall, oder es erfolgt eine vollstandige Bewertung bei ausreichenden toxiko-
logischen Informationen. Soweit moglich wird hierbei im Rahmen der Zusammenarbeit von UBA und
BfArM auf die Zulassungsunterlagen zuriickgegriffen. Ergdnzend werden auch Informationen aus der
ROTEN LISTE® im Hinblick auf besondere Indikationsstellungen bericksichtigt.

L’"ﬁ’;’:::j‘,;::ﬁ‘s’;""' JA NEIN NEIN NEIN NEIN NEIN
JA
Gentoxisch ? kei / NEIN NEIN NEIN NEIN
eine Daten
Immun-und/oder JA /
Neurotoxisch ? keine Daten NE | N NEI N N EIN
Keimzellschadigung?|
Subchto.n'i.sche . JA / NEIN NEIN
Toxizitt? keine Daten
Chronische ) A/ NEIN
Toxizitat? keine Daten
= 3,0 ug/!l
. %-o (GOW;)
£F 1,0 ug/I
S 3 (GOW,)
=
'-§ < (GOWS)
23 0,1pg/l
% (GOW,)
= <0,01 pg/I
(@] (GOW,)

Abbildung 3: Schematische Darstellung des GOW-Konzeptes.

Das GOW-Konzept findet bei einer fiir eine vollstandige toxikologische Bewertung nicht ausreichenden
Datenlage Anwendung. Dabei werden die toxikologisch relevanten Endpunkte Gentoxizitdt, Neuroto-
xizitat, Keimzellschadigung und (sub)chronische Toxizitat bericksichtigt (Abbildung 3). Der Ausgangs-
punkt der Bewertung ist immer eine maximale Konzentration von 0,1 pg/l, d.h. wenn keine Daten zur
betreffenden Substanz vorhanden sind, gilt automatisch der GOW; in Hohe von 0,1 pg/l. Der GOW;
von 0,1 pg/l entspricht auch als Vorsorgewert dem trinkwasserhygienischen Prinzip der Minimierung
von Fremdstoffen im Trinkwasser gemal § 6 Abs. 3 der Trinkwasserverordnung. Erst mit zusatzlichen
Daten kann eine Erh6hung des GOW maoglich sein. Wichtig ist hierbei, dass eine Erhdhung des GOW
nur dann erfolgen kann, wenn alle erforderlichen Daten vorliegen. So kann z. B. der GOW, nur dann
angewandt werden, wenn entsprechende Daten zu Gentoxizitdt und Neurotoxizitdt vorliegen, nicht
aber, wenn nur Daten zur Neurotoxizitat vorhanden sind.

Gerade fir Arzneimittel, die schon langer auf dem Markt sind, liegen jedoch haufig lediglich unvoll-
standige Daten vor. Um eine toxikologische Bewertung vornehmen zu kdnnen, sind in diesen Fallen
Labortests erforderlich. Im Rahmen des Forschungsverbundes ToxBox, der einen Teil der BMBF Fode-
rmaBnahme RiSKWa (http://www.bmbf.riskwa.de/) bildete, wurden deshalb endpunktbezogene Test-
batterien entwickelt, die es ermdglichen, mit Hilfe von in Vitro-Verfahren Prifungen auf Gentoxizitat,
Neurotoxizitdt und erganzend auch auf endokrine Wirkungen durchzufiihren. Hierzu wird ein anwen-
derorientierter Leitfaden zur praktischen Durchfiihrung der einzelnen Tests und deren Bewertung er-
stellt. Die festgelegten Vorgehensweisen bleiben nicht auf Arzneimittel beschrankt, sondern sollen die
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Bewertung aller im (Trink-)Wasser gefundenen Einzelstoffe nach harmonisierten Teststrategien er-
moglichen. Auf diese Weise wird hinsichtlich einer gesundheitlichen Besorgnis sichergestellt, dass der
Endverbraucher gesundheitlich unbedenkliches Trinkwasser konsumieren kann.

Die gesundheitliche Bewertung erlaubt die anlassbezogene Festlegung von MalRnahmeoptionen, die
einerseits dem Prinzip der gesundheitlichen Vorsorge Rechnung tragen und andererseits den tech-
nischen Aufwand auf ein akzeptables Maf3 beschranken.

6 Konsequenzen aus dem Biolntelligence Report

Im Jahre 2010 wurde die EU-Kommission aufgefordert, anhand der von der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA), der Europédischen Umweltagentur (EEA) und von den Mitgliedstaaten (ibermittelten
Daten einen Bericht tiber das AusmaR der Verunreinigung von Gewdssern und Béden mit Arzneimitteln
(Human und Veterinar) zu erstellen. In diesem Zusammenhang sollte die Notwendigkeit von Anderun-
gen des Humanarzneimittelrechts der Union oder anderer einschlagiger Rechtsvorschriften der Union
bewertet werden (Amtsblatt der Europdischen Union vom 31.12.2010). Der finale Bericht zu Umwelt-
risiken von Arzneimittelprodukten (Bio Intelligence Service (BiolS) 2013) wurde von der EU-Kommis-
sion (KOM) im Juni 2014 auf der Seite des Generaldirektorates Gesundheit der Offentlichkeit zur Ver-
fligung gestellt (http://ec.europa.eu/health/human-use/environment-medicines/index_en.htm). Mo-

mentan entwickelt die KOM ein strategisches Konzept gegen die Wasserverschmutzung durch phar-
mazeutische Stoffe und soll bis zum September 2017 Mallnahmen vorschlagen, die gegebenenfalls auf
Ebene der Union und/oder der Mitgliedstaaten zu ergreifen sind, um gegen die méglichen Umweltaus-
wirkungen von pharmazeutischen Stoffen vorzugehen (Richtlinie 2013/39/EU). Fir die Erarbeitung des
entsprechenden strategischen Konzeptes bzw. der Mallnahmen soll nun der veréffentlichte BiolS Be-
richt als Grundlage genommen werden. Um die im BiolS Bericht zusammengestellten Losungsansatze
und Vorschlage fliir MalRnahmen erstmals zu diskutieren, fiihrte die Europdische Kommission bereits
im September 2014 einen Workshop mit unterschiedlichen Berufsgruppen durch. Aufbauend auf den
bisher nicht veroffentlichten Ergebnissen des Workshops wurde im September 2015 die Ausarbeitung
des europaischen Konzeptes gegen die Wasserverschmutzung durch pharmazeutische Stoffe in einem
nachsten Schritt ausgeschrieben.

Der durch den Auftragnehmer BiolS gemeinsam mit der Kommission ausgearbeitete Bericht fasst In-
formationen zu allen Stationen des Lebenszyklusses eines Arzneimittels (von der Herstellung bis zur
Entsorgung), zu den Eintragspfaden in die Umwelt, zu Auswirkungen auf die tierische und menschliche
Gesundheit sowie zu moglichen Loésungsansatzen und Aktionen in den jeweils diskutierten Bereichen
zusammen. Zusatzlich werden im Anhang des Berichtes Informationen zu Verbrauchsmengen von Arz-
neimitteln in der Aquakultur (Annex 1), Monitoringdaten von Arzneimitteln in Europa (Annex 2) und
durchgefiihrten Fallstudien zu 7 Arzneimittelwirkstoffen (Annex 3) prasentiert. Im Allgemeinen stellt
der Bericht daher eine ausfiihrliche und aktuelle Zusammenstellung aller Umweltaspekte als Folge der
Arzneimittelproduktion und des Arzneimittelgebrauchs dar. Handlungsmaoglichkeiten zur Minimierung
des Eintrages von Humanarzneimitteln in die Umwelt werden in Kapitel 7 —,,Non Legislative Factors of
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Influence”, Kapitel 8 — , Legislative Factors of Influence” dargestellt, und in Kapitel 9 — ,Possible Soluti-
ons” diskutiert und zusammengefasst. Es bleibt jedoch unklar, welche der jeweils benannten Akteure
in welchem Zeitfenster die vorgeschlagenen Losungswege umsetzen sollen.

Um eine Ubersichtliche Diskussion der durch den BiolS Bericht erarbeiteten Handlungsmoglichkeiten
zu gewahrleisten, geben die folgenden Tabellen 7 und 8 nur die in dem BiolS Bericht zusammengestell-
ten Handlungsoptionen wieder (Tabelle 7 — Non Legislative Factors, Tabelle 8— Legislative Factors), die
fir das BfArM und das UBA auch fiir die nationale Ebene relevante Forderungen darstellen. (Die Ge-
samttabellen liegen dem BMG im BiolS Bericht (2013) vor). Daher beschrédnken sich die in den unten
stehenden Tabellen dargestellten MaRnahmen auf diejenigen, die im Folgenden im Hinblick auf die
Erfolgsaussichten sowie die Mdoglichkeit bzw. Notwendigkeit einer nationalen Umsetzung zur Minimie-
rung von HAM im Rohwasser der Trinkwasseraufbereitung und damit im Trinkwasser bewertet wer-
den. Es ist jedoch auf jeden Fall zu bericksichtigen, dass eine Umsetzung der Handlungsoptionen, vor
allem der in Tabelle 8 gelisteten, oft nur im Zuge einer europdischen Einigung und Harmonisierung
unter der Federfihrung der EU moglich ist. Aufgrund der Moglichkeit, dass eine Umsetzung der in Ta-
belle 8 aufgefiihrten MaRnahmen auf européischer Ebene eine Anderung auf nationaler Ebene zur
Folge haben kann, wurden auch diese MalRnahmen aufgefiihrt und diskutiert. Es ist jedoch nicht aus-
zuschlieRen, dass weitere MalRnahmen aus dem BiolS Bericht nach deren Umsetzung auf EU-Ebene
auch eine Bearbeitung auf nationaler Ebene mit sich bringen.

Tabelle 7: Relevante nicht gesetzgebende Handlungsmaoglichkeiten aus dem BiolS Bericht (2013), basierend
auf dortiger Tabelle 13 “Summary and priorisation of non-legislative actions” (S. 189-192) inklusive dortiger
Angaben zu Akteuren

Action 1 Fostering research activities for the development of Pharmaceutical companies
green medicinal products Research laboratories

Action 2 Further developing green technologies and application| Pharmaceutical companies
of green processes in manufacturing

Action 3 Reconsidering the adequacy of packaging sizes to con- | Pharmaceutical companies
sumers’ needs

Action 4 Better valorise the role of pharmacists in the collection| Pharmacists
of unused medicinal products Organisations in charge of the
collection system

Action 5 Provide streamline information on the importance of | Pharmacists
collecting unused medicines and the current efficiency | Organisations in charge of the col-
lection system
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Action 8 Developing and publishing European guidelines for the | National authorities
successful implementation of collection schemes Medicine agencies
Organisations in charge of the col-
lection system
Action 9 Assessing the relevance of source separation measures| Health care infrastructures
and applying these measures where relevant Local authorities
Action 10 | Ensuring appropriate maintenance and design of sew- | Wastewater handling and treat-
age networks and wastewater treatment plants ment services
Local authorities
Action 11 | Developing advanced wastewater treatments as short-| Wastewater handling and treat-
term corrective actions ment services
Local authorities
Action 13 | Integrating environmental considerations into medical | Policy makers
education and advanced training Environmental agencies
National authorities
Action 15 | Including environmental aspects in the products leaf- | National authorities
lets and/or labelling Pharmaceutical companies
Medicine agencies
Environmental agencies
Action 16 | Organising information campaigns and assessing their | National authorities
effectiveness Environmental and water agenci-
esNon-Governmental Organisa-
tions
Action 22 | Monitoring systematically active substances and/or Environmental and water agen-
compartments of concern cies
Pharmaceutical companies
National authorities
Research laboratories
Action 26 | Developing a systematic reporting of unused medicine§ Pharmacists
collected Organisations in charge of collec-
tion system
Action 27 | Developing a systematic reporting on marketing of Retailers
OTC medicinal products and internet sales Pharmacies
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Aktionen 1 und 2: "Green Pharmacy"

Die Forderung pharmazeutischer Unternehmer, die bereits bei der HAM-Entwicklung und Produktion
auf ein gute Umweltvertraglichkeit achten, wiirde in erster Ndherung nicht die Menge an verbrauchten
Humanarzneimitteln reduzieren, die ins Abwasser gelangen. Vorstellbar ist die gezielte Entwicklung
von Arzneimittelstrukturen, die in Klaranlagen besser zuriickgehalten werden kénnen und somit erst
gar nicht in die Gewadsser gelangen. Ob und wie hier zusatzliche Anreize z. B. durch gezielte finanzielle
Forderung in Deutschland fiir die Forschung und fiir die pharmazeutische Industrie geschaffen werden
koénnen, ist auf politischer Ebene zu entscheiden (siehe auch Kapitel 7).

Aktion 3: Verkleinerung von PackungsgrofRen

Die Therapiegerechtigkeit der beantragten PackungsgrofRen wird bereits beim Zulassungsantrag ge-
prift. Nicht-therapiegerechte PackungsgroBen werden versagt. Insofern wird hier bereits seit langem
ein regulatorisches Werkzeug zur Begrenzung von PackungsgroRen nach oben genutzt. Eine signifi-
kante Reduzierung des Eintrags von HAM in die Umwelt Uber Verkleinerung von PackungsgréRen er-
scheint daher kaum maglich.

Aktion 4: Aufwertung der Rolle der Apotheker

Flr eine Starkung der Rolle der Apotheker in Deutschland im Hinblick auf die Riicknahme von HAM
fehlen derzeit die gesetzlichen Grundlagen. Resultierend aus der 5. Novelle der Verpackungsverord-
nung gibt es in Deutschland kein Riicknahmesystem fiir HAM in Apotheken. Solange es keine neue
politische Entscheidung in Richtung einer zentralen Annahme von HAM in Apotheken gibt, wird die
Annahme der nicht verbrauchten HAM in Apotheken von der Eigeninitiative und Bereitwilligkeit zu
erhohtem Arbeitsaufwand und Kosteniibernahme der jeweiligen Apotheker/ Apothekerinnen liegen.
Eine Unterstlitzung der Aufklarungsarbeit der Apotheker ware jedoch auch Uber die Bereitstellung von
Flyern zur umweltbewussten Entsorgung von Arzneimitteln moglich. (siehe auch 3.2)

Aktion 5: Optimierte Information zur Notwendigkeit der Sammlung von ungebrauchten HAM

Auf Grund der fehlenden gesetzlichen Grundlage (siehe Aktion 4) wird eine lbersichtliche Information
aller Beteiligten (Patienten/Innen, Apotheker/Innen, Arzte/Innen) iiber die gegenwirtigen Entsor-
gungsmoglichkeiten von nicht verwendeten HAM in Deutschland und der Effektivitat dieser Wege als
sehr wichtig angesehen. (siehe auch 3.2)

Aktion 8: Entwicklung und Veroéffentlichung eines Europdischen Leitfadens fiir die Umsetzung von
Riicknahmesystemen fir Humanarzneimittel.

Laut Artikel 127b der Richtlinie fir die Zulassung von Humanarzneimitteln (2001/83/EG) soll jeder EU-
Mitgliedstaat sicherstellen, dass angemessene Riicknahmesysteme fiir ungenutzte oder verfallene Arz-
neimittel existieren. Eine Studie der Europdischen Umweltagentur im Jahre 2009 Uber das Entsor-
gungsverhalten von Arzneimitteln zeigte jedoch, dass von 28 teilnehmenden Staaten in nur 10 Staaten
eine gesetzlich verbindliche Riickgabe liber Apotheken etabliert ist. Weiterhin wird dem Verbraucher
in 16 Staaten auf freiwilliger Basis ermoglicht, Arzneimittel in der Apotheke zu entsorgen. Die Studie
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zeigt auf, dass Riicknahmesysteme bisher national geregelt sind und und es groRe Unterschiede in der
Durchfiihrung und Effektivitat gibt. (siehe auch 3.2)

Aktion 9: Untersuchung der moglichen Quellen von HAM im Trinkwasser

Die Evaluierung moglicher Quellen von HAM im Trinkwasser sowie deren Relevanz in Bezug auf Menge
und Versagen der Filtermoglichkeiten in den Klaranlagen auf nationaler Ebene wird als sehr wichtig
angesehen. (siehe auch 4.2)

Aktionen 10 und 11: Gewahrleistung und sachgerechte technische Weiterentwicklung der Effektivitat
von Klaranlagen

Es wird als eine der hochsten Prioritdten angesehen, die Abwasser-Sammelsysteme und die physikali-
schen und chemischen Moglichkeiten in den Kldranlagen zur Minimierung von HAM im Trinkwasser an
den aktuellen Stand der Technik anzupassen. (siehe auch 4.4)

Aktion 13: Beriicksichtigung von Umweltaspekten bei der Ausbildung

Gerade im Medizin- und Pharmaziestudium ware es wiinschenswert, Module auf- und einzubauen, die
sich mit der Umweltrelevanz von HAM beschéftigen. Auch fiir das Pflegepersonal in Krankenhdusern
und Altenheimen sind Lehrveranstaltungen zu diesem Thema denkbar. (siehe auch 3.4)

Aktion 15: Aufnahme von Umweltaspekten in die Gebrauchsinformation und die Beschriftung von
HAM

Im Juli 2014 wurde auf europaischer Ebene (EMA, QRD, SWP, SmPC AG) die Diskussion zur Art und
Weise der Aufnahme von Umweltaspekten in der Fach- und Gebrauchsinformation sowie auf der Ver-
packung mit einer abgestimmten Formulierung vorerst abgeschlossen. Dariiber hinausgehende ERA-
Informationen in Fach- und Gebrauchsinformation sowie Verpackung erscheinen im Moment europa-
isch nicht umsetzbar und auch nicht unproblematisch im Hinblick auf das Einnahmeverhalten von Pa-
tienten. Zudem wiren weitere Anderungen nur {iber die Anderung der europdischen SmPC-Guideline
moglich und nicht rein national umsetzbar. (siehe auch Bericht ans BMG 02.09.2014, Berichterstatterin
Fr. Dr. Brendler-Schwaab) (siehe auch 3.5 und 3.7)

Aktion 16: Organisation von Aufklarungskampagnen inkl. Erfolgskontrolle

Aufklarungskampagnen unter der Berlicksichtigung der Patienten-Compliance sind sehr positiv zu be-
werten und haben sicher mit die groBten Erfolgsaussichten, kurzfristig zur Minimierung von HAM im
Abwasser und damit auch im Trinkwasser zu flihren. Eine anschlieRende Erfolgskontrolle solcher MalR-
nahmen wird als sehr sinnvoll erachtet. Eine Aufkldrung wire hier sowohlim Bereich der Offentlichkeit
aber auch der berufsbezogenen Akteure anzustreben. (siehe auch 3.2)

Aktion 22: Systematisches Monitoring von Wirkstoffen in relevanten Kompartimenten, inklusive Trink-
wasser.

Ein systematisches Monitoring von Arzneimittelwirkstoffen im Rahmen der gesetzlichen Vorgaben der
Wasserrahmenrichtlinie wird beflirwortet. Dies sollte erganzt werden durch gezieltes Screening nach
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neuen Problemsubstanzen in den relevanten Kompartimenten (siehe 4.1). Ein gezieltes Monioring von
Leitsubstanzen im Trinkwasser ist als Erfolgskontrolle von lokalen MinderungsmalRnahmen erforder-
lich.

Aktion 26: Systematische Erfassung nicht verbrauchter HAM

Eine mengenmaRige Erfassung nicht verbrauchter Arzneimittel ware sicherlich hilfreich zur Abschat-
zung moglicher Konzentrationen im Trinkwasser. So lange es in Deutschland jedoch keine einheitliche
Regelung zu Riicknahmesystemen gibt, ist dies kaum umsetzbar.

Aktion 27: Systematische Erfassung der Verkaufsraten von rezeptfreien (OTC) Produkten und der im
Internet verkauften Arzneimitteln

Es ware vorstellbar, den Verkauf von OTC HAM liber die Apotheken oder kommerzielle Anbieter wie z.
B. IMS Health in Deutschland zu erfassen. Dies hilft im Hinblick auf die zu erwartenden Mengen im
Trinkwasser nur dann, wenn der Wirkstoff ausschlieRlich als OTC Produkt verkauft wird.

Eine Erfassung der Verkaufsraten im Internet erscheint problematisch und nicht realisierbar.

In Tabelle 8 sind Aktivitaten mit gesetzlicher Grundlage aufgelistet, die im Folgenden im Hinblick auf
die Erfolgsaussichten sowie die Moglichkeit bzw. Notwendigkeit einer nationalen Umsetzung zur Mi-
nimierung von HAM im Rohwasser der Trinkwasseraufbereitung und damit im Trinkwasser bewertet
werden.

Tabelle 8: Relevante gesetzgebende Handlungsmaéglichkeiten aus dem BiolS Bericht (2013), basierend auf dor-
tiger Tabelle “Summary of legislative actions and possible prioritization” (S. 216-221)

5.4 Requiring medicinal agencies to communicate ERA results and data to water authorities and
other interested parties.

6.2 Creating a dedicated centralised Internet database, which could stem from or constitute the
monograph system.

7.1 Amending EU legislation on medicinal products so that monitoring data (particularly for
water, obtained pursuant to the Water Framework Directive) could be

used for post-market evaluation of authorisation, which could lead to possible revision
of RMM or even MA withdrawal.

7.2 Implementation of existing RMMs have to be controlled.

8.1 Amending REACH Regulation to limit exemptions applicable to medicinal products and to
ensure that formulation and production of medicinal products are covered.

9.1 Ensuring that aspects of environmental protection related to active medicinal products
fall within the scope of the GMP legislation.

9.2 Establishing environmental certifications for pharmaceutical manufacturing plants as called
for by the previous feasibility assessment of such a solution.

11.1 | Extending data protection or patent duration for green medicinal products, through:
Amendment to the European Patent Convention, notably with regards to the adoption
of the “EU patent package”; or Extension of data protection under the EU medicines
legislation, through extension of time periods applicable to generic medicinal products
for human or veterinary use.
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11.2 | Promotinginnovation by lowering fees and taxes for green medicinal products or,
alternatively, financing the development of ecotoxicological tests and data retrieval.

11.3 | Establishing a specific label for green pharmacy.

13.1 | Ensuring enforcement of the provisions in existing EU legislation on medicinal products
regarding take-back schemes, and amending it to better identify the objectives and
functioning of such schemes.

14.1 | Encouraging, potentially through legislation, the improvement of
wastewater treatment methodologies to increase removal of medicinal products.

14.2 | Imposing more stringent requirements for “hot spots”, such as hospitals, at least for
specific molecules that have a particular impact on the environment.

Amending the GWD to ensure that ERA results for pharmaceutical substances are
15.3 | taken into account by the Commission when reviewing Annexes | and Il (ground-
water quality

16.2 | Requiring monitoring of some pharmaceutical substances in drinking water
(e.g. substances on the Water Framework Directive list of priority substances or watch
list).

17.1 | Amending the Water Framework Directive and its daughter Directives, but also possibly
the Drinking Water Directive, to ensure Member States make publicly available and easily
accessible (e.g. through a dedicated database) water monitoring data on pharmaceutical
substances listed in the priority substances list and watch list, taking into account the
confidential nature of certain data.

19.3 | Cooperating with professionals to develop best practices guidance.

Aktion 5.4 : Weitergabe der Ergebnisse der Umweltbewertung an Wasserbehérden und weitere Inte-
ressierte

Fiir Wasserbehdrden aber auch fiir die Offentlichkeit sind bisher die Ergebnisse der Umweltbewertung
nicht bzw. schwer zuganglich. Ein verbesserter und erleichterter Zugriff auf diese Daten unterstiitzt
weitere involvierte Berufsfelder und Interessierte. Erst wenn Risiken erkannt und auch kommuniziert
werden, kénnen Wasserbehorden spezielle Malnahmen ergreifen, die zu einer Reduktion fiihren kén-
nen. Durch eine klare und adaquate Kommunikation wird eine umfassendere Risikominderung ermog-
licht.

Aktion 6.2: Aufbau einer zentralen Internetdatenbank zur Bereitstellung von Umweltdaten (evt. ver-
knlipft mit Monographiesystem)

Daten beziiglich der Umweltvertraglichkeit von Humanarzneimitteln, sofern sie liberhaupt vorhanden
sind, sind fiir die interessierte Offentlichkeit und die Akteure im Wasserbereich bzw. Gesundheitswe-
sen schwer zuganglich. Fiir eine erhdhte Transparenz und eine bessere Darstellung der Ergebnisse auf
aktive Wirkstoffe bezogen ware es von Vorteil, eine zentrale europdische Datenbank fiir Fachkreise
aufzubauen, die solche Informationen aufnehmen kdnnte. Dadurch waren auch Produkte bzw. Sub-
stanzen abgedeckt, die in DCP oder national nur in einigen Mitgliedstaaten der EU zugelassen sind, die
jedoch durch den Verlauf von z. B. Flissen bzw. Grundwasserstrome in die Oberflachengewais-
ser/Grundwaésser von anderen Mitgliedstaaten gelangen kénnen.
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Das vom UBA und BfArM propagierte ,Monographiesystem” strebt an, die vorhandenen Daten zur
Umweltrisikobewertung zusammenzustellen, Datenliicken zu identifizieren und eine einheitliche Be-
wertung der Substanzen zu gewahrleisten. Letztendlich konnen die Ergebnisse dann, in vereinfachter
Form, an die interessierte Offentlichkeit kommuniziert werden (siehe auch 3.6).

Aktion 7.1: Anpassung der Gesetzgebung, um Monitoringdaten (WRRL) nutzbar fiir die Nachmarkt-
kontrolle und Kontrolle der RisikominderungsmaBnahmen bzw. Zulassungsverbot zu machen

Auf gesetzlicher Ebene ware es wiinschenswert, wenn es eine ,,Verlinkung” der bestehenden Wasser-
rahmenrichtlinie mit der Gesetzgebung der Zulassung von Arzneimitteln geben wirde. Zum einen
koénnten die in der Zulassung gewonnenen Daten fiir die Erstellung von ,, Datenblattern” fiir Prioritare
Stoffe oder Stoffe auf der sog. ,,Watch List” verwendet werden. Zum anderen kdnnten Substanzen,
die wahrend der Zulassung als besonders ,,umweltrelevant” eingestuft werden, in die Monitoring-
Programme der Linder aufgenommen werden. Dies wiirde zumindest auch eine Uberpriifung von
Risikominderungsmalinahmen fiir bestimmte Arzneimittel ermoglichen.

Aktion 7.2: Einfliihrung eines Kontrollmechanismus fiir RisikominderungsmalRnahmen

Bisher werden flir Humanarzneimittel nur sehr , beschrankt” RisikominderungsmafRnahmen im Hinblick
auf die Umwelt formuliert, die sich immer auf die Entsorgung der unverwendeten Arzneimittel bezie-
hen. Da in Deutschland der Hausmiill als ,,sicherer” Entsorgungsweg fiir unverwendete Arzneimittel an-
gesehen wird, ist hier eine Kontrolle nur beschrankt moglich.

Aktion 8.1: Anpassung der REACH-Gesetzgebung, um Liicken bezliglich der Produktion von Arzneimit-
teln zu schlieRen

Arzneimittel sind von den meisten Regelungsgebieten der REACH-Gesetzgebung ausgenommen. Da
die Richtlinie, die die Zulassung von Arzneimitteln regelt, nicht den gesamten Lebenszyklus der Arz-
neimittelprodukte umfasst, besteht vor allem fiir die Entstehung von Umweltrisiken durch Herstel-
lung und Formulierung somit eine Regelungsliicke. Eine detaillierte Betrachtung dieser nicht geregel-
ten Bereiche und eine Anpassung der REACH-Gesetzgebung misste daher folgen. Damit ware ge-
wabhrleistet, dass die Umweltrisiken von Arzneimitteln im gesamten Lebenszyklus betrachtet werden.

Aktion 9.1: Sicherstellung von Umweltaspekten unter Good Manufacturing Practice (GMP)

Bezogen auf Punkt 8.1 kdnnte die Erstellung von Daten tiber Produktion und Formulierung von Arznei-
mitteln Gber das GMP-System geschehen. Das GMP-System hat bereits Kontrollmechanismen vorge-
sehen, die auf den Eintrag von Arzneimitteln in die Umwelt erweitert werden kénnten, ohne liberma-
Rigen administrativen Aufwand zu betreiben. Wenn auch bisher noch keine abschlieBende Mdoglichkeit
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hierzu erarbeitet wurde, gab es jedoch in den letzten Jahren bereits Vorschlage wie z. B. die Erarbei-
tung von Umweltqualitdtsstandards an Produktionsstandorten, die veréffentlicht wurden. Diese soll-
ten gezielt zusammengetragen werden, um eine bestmogliche Umsetzung der Sicherstellung von Um-
weltaspekten unter GMP zu gewahrleisten und den Eintrag durch Produktion und Formulierung zu
minimieren. Hier gilt jedoch wiederum, dass Anderungen der GMP-Richtlinien im europaischen Rah-
men eingeflhrt werden missten.

Aktion 9.2: Erarbeitung von Umweltzertifikaten fiir Arzneimittelproduktionsstandorte

Eine weitere Moglichkeit im Bezug zu Umweltaspekten unter GMP ist die Einfiihrung von Umweltzer-
tifikaten oder eine Umweltzertifizierung flr die Produktion bzw. Formulierung von Arzneimitteln. Erste
Ansatze hierzu finden sich in einem Vorschlag verschiedener UN-Organisationen, die anhand von spe-
ziell erarbeiteten Fragebogen die nachhaltige Produktion der UN-Lieferanten von u. a. pharmazeuti-
schen Produkten abfragen (http://iiattsphs.org/2015/04/01/welcome/). Eine weitere Mdglichkeit der
Umsetzung waren Audits zur Kontrolle einer umweltschonenden Produktion.

Aktionen 11.1, 11.2, 11.3: Verbesserung des Daten- und Patentschutzes, der Kennzeichnung etc., fiir
Green Pharmacy Produkte

Es kann dariiber nachgedacht werden, ob Produkte, die eine bessere Umweltvertraglichkeit aufweisen,
auf dem Markt und in der Zulassung zu beglinstigen. Im BiolS Report werden verschiedene Ansatze
diskutiert und vorgeschlagen: z.B. einen verlangerten Datenschutz der Unterlagen vor ,Freigabe” flr
generische Produkte, eine spezielle Kennzeichnung ,,umweltfreundlicherer” Produkte oder aber finan-
zielle Anreize Uber eine teurere Vermarktung. Diese Ansatze miissten z.B. durch die EMA und die EU-
Kommission auf ihre Auswirkungen hin kritisch berprift werden (impact assessment), bevor sie in
Gesetzgebungen implementiert werden kdnnen (siehe auch Aktionen 1 und 2).

Aktion 13.1: Erarbeitung einer gesetzlichen Grundlage zu dem Aufbau und der Kontrolle von Riicknah-
mesystemen

Ricknahmesysteme in der Europdischen Union sind in zahlreichen Mitgliedstaaten eingefiihrt. Hierbei
ist aber auch zu bedenken, dass in Deutschland die Deponierung zuvor nicht vorbehandelter Abfalle
untersagt ist. In anderen Mitgliedstaaten gelten zum Teil andere Bestimmungen.

In Deutschland gab es eine Selbstentsorgerlosung der Vfw GmbH fiir Verpackungen(Remedica.de), bei
dem es sich um ein bundesweites Angebot an Apotheken handelte, sich diesem System anzuschlieRen.
Die an solchen sogenannten Selbstentsorger-Lésungen beteiligten Unternehmen hatten ihre Verpa-
ckungen nicht — wie andere Hersteller und Vertreiber — bei einem der Dualen Systeme lizenziert, wel-
che die Abholung von Verpackungsabfillen in Gelben Sacken und Gelben Tonnen sowie in Altpapier-
tonnen und Glascontainern finanzieren. Sie hatten stattdessen die Verpackungsriicknahme tber den
Handel (z. B. Apotheken) angeboten und die Lizenzentgelte bei Dualen Systemen eingespart. Offenbar
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wurde jedoch nur ein geringer Teil der Verpackungen aus privaten Haushalten tatsachlich an den Ver-
kaufsstellen zuriickgegeben. Der wesentliche Teil fand sich in den Erfassungsbehéltern der Dualen Sys-
teme. Das bedeutet, dass groBtenteils die Dualen Systeme die Entsorgung der Verpackungen der so-
genannten Selbstentsorger finanzierten.

Diese Wettbewerbsverzerrung wurde mit der Fiinften Novelle der Verpackungsverordnung beendet.
Alle Verpackungen, die bei privaten Haushalten anfallen, missen nun bei Dualen Systemen lizenziert
werden. Damit wurde jedoch keineswegs die Riicknahme von Altarzneimitteln untersagt. Ausgeschlos-
sen ist nun lediglich, dass die Rlicknahme von nicht mehr benétigten Arzneimitteln und von nicht bei
Dualen Systemen lizenzierten Verpackungen durch die Dualen Systeme und deren Kunden finanziert
wird. Die Verpackungsverordnung lasst zudem weiterhin Raum fiir eine Riicknahme der Verpackung
mitsamt dem Altarzneimittel an der Apotheke.

Apotheken kénnen wie bisher freiwillig Arzneimittelreste sammeln. Nach wie vor gilt zudem, dass als
Abfall anfallende Altarzneimittel den 6ffentlich-rechtlichen Entsorgungstragern tberlassen werden
koénnen. In beiden Fallen gelangen die Altarzneimittel in die Hausmiillverbrennung oder in mechanisch-
biologische Behandlungsanlagen. Das UBA empfiehlt zu priifen, ob die Etablierung eines apotheken-
basierten Ricknahmesystems, dazu beitragen kann, die unsachgemafle Entsorgung von nicht mehr
bendtigten Arzneimitteln Gber den Abwasserpfad zu vermindern.

Aktion 14.2: Verbesserte Elimination von Arzneimitteln in Klarwerken vor allem an sogenannten Hot-
spots, wie Krankenhdusern, etc.

Abwasser-Sammelsysteme (vor allem an sogenannten Hotspots wie Krankenhdusern) an den aktuellen
Stand der Technik anzupassen und die physikalischen und chemischen Moglichkeiten in den Klaranla-
gen zu optimieren, wird als eine sehr hohe Prioritdt angesehen. (siehe auch Aktionen 10 und 11, siehe
4.4)

Aktion 15.3: Aufnahme von Arzneimitteln in die Anhange | und Il der Grundwasserrichtlinie

Wahrend Pflanzenschutzmittel und Biozide sowie einige andere Substanzen in den Anhangen der
Grundwasserrichtlinie erwahnt werden, bzw. durch Grenzwerte geregelt sind, ist dies flr Arzneimit-
telwirkstoffe nicht der Fall. Hierbei ist zu beachten, dass i) es Substanzen gibt, die sowohl als Arznei-
mittel, Biozid oder Pflanzenschutzmittel geregelt sind, ii) Arzneimittel bereits in Konzentrationen tGber
0,01 pg/l gefunden werden, iii) es fir Arzneimittel in der Deutschen Mineralwasserverordnung einen
Orientierungswert fir Belastungsstoffe als Kriterium fir die urspriingliche Reinheit von 0,05 pg/! in
der allgemeinen Verwaltungsvorschrift (iber die Anerkennung und Nutzungsgenehmigung von natdr-
lichem Mineralwasser gibt. Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, auch fiir Arzneimittel einen
Grenzwert flir das Grundwasser in den Anhangen der Grundwasserrichtlinie festzulegen. Erste um-
weltrelevante Arzneimittelsubstanzen wurden in einer Beobachtungsliste fiir das Grundwasser auf-
genommen und werden auf freiwilliger Basis in den Mitgliedsstaaten gemessen. Dieser Prozess be-
findet sich noch in den Anfangen, erste hierfiir relevante Arzneimittelsubstanzen sind jedoch be-
nannt.
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Aktion 17.1: Uberarbeitung der Wasserrahmenrichtlinie und der Tochterrichtlinien sowie méglicher-
weise der Trinkwasserrichtlinie, um sicherzustellen, dass Mitgliedstaaten Wassermonitoringdaten 6f-
fentlich und einfach zugénglich machen (z. B. durch geeignete Datenbanken). Hierbei sollte die Ver-
traulichkeit bestimmter Daten berticksichtigt werden.

Die Messung von Gewassern auf moégliche Kontaminationen liegt in Deutschland in der Zustdndigkeit
der Bundeslander. Bei der Erhebung und Kommunikation der Daten gibt es ein bekanntes systemim-
manentes Problem. Bundeslander stellen nur Geld fiir Messungen von gesetzlich geregelten Substan-
zen zur Verflugung. Daher kdnnen die Lander theoretisch auch keine neuen Substanzen detektieren
und kommunizieren. Werden Daten erhoben und Substanzen gemessen, die nicht gesetzlich geregelt
sind, wird eine Kommunikation dieser neuen Situation dadurch erschwert, dass die Lander, falls Ver-
unreinigungen auftreten, diese aktiv einschranken, bzw. MaRnahmen zur Minimierung einleiten mus-
sen. Folglich wird die Veréffentlichung von Daten durch Messungen letztendlich mit einem Mehrauf-
wand bestraft, der zusatzlich in den Landern Kosten verursacht. Dieses Verfahren spiegelt sich eben-
falls in der EU auf der Ebene der EU-Mitgliedstaaten wider.

Aktion 19.3: Ausbau der Kooperation mit thematisch involvierten Berufsgruppen, um Anleitungen zur
besten verfligbaren Praxis zu entwickeln.

Flr die Produktion, den Vertrieb und die Entsorgung von Arzneimitteln sollten Anleitungen fir die je-
weils beste verfligbare Praxis in Kooperation mit Experten entwickelt werden. Diese sollten dann in
den entsprechenden Bereichen zur Anwendung kommen.

MinimEHR begriiflt die Veréffentlichung und Diskussion moglicher Handlungsoptionen aus dem Bi-
olS Bericht. Die nicht-gesetzgebenden vorgeschlagenen Aktionen bewertet MinimEHR mehrheitlich
positiv, auch wenn in einigen Fillen die Umsetzung problematisch sein diirfte. Die Umsetzung der
vorgeschlagenen gesetzgebenden Aktionen kann haufig auf nationaler Ebene erst in einem 2. Schritt
nach der europdischen Festlegung erfolgen.

Derzeit wird auf europdischer Ebene die Priorisierung der Handlungsoptionen vorgenommen, um
eine europdische Strategie zur Minderung der Wasserverschmutzung durch Arzneimittel zu erarbei-
ten. Die Ergebnisse aus der EU-Diskussion werden engmaschig verfolgt und die Moglichkeit der Um-
setzung auf nationaler Ebene gepriift.
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7 Bereich Forschung und Entwicklung (FE)

Auf den Ergebnissen des 1. durch das BMBF geforderten RiSKWa Verbundes (2011 — 2015) ist das Ver-
bundprojekt HyReKA (2016 -2019) hervorgegangen. Es untersucht die ,Biologische bzw. hygienisch-
medizinische Relevanz und Kontrolle Antibiotika-resistenter Krankheitserreger in klinischen, landwirt-
schaftlichen und kommunalen Abwassern und deren Bedeutung in Rohwassern®. Ziel des Projektes ist
die u.a. Priifung der Ubertragbarkeit und Anwendbarkeit der im Leitfaden , Gefahrdungsbasiertes Risi-
komanagement flr anthropogene Spurenstoffe zur Sicherung der Trinkwasserversorung” der RiSKWa-
Initiative festgelegten Handlungsoptionen.

Ein moglicher Forschungsschwerpunkt wird in der gezielten Entwicklung von ,,umweltfreundlichen”
Arzneimitteln gesehen, die z. B. in Kldaranlagen besser zurlickgehalten werden kénnen und daher nicht
in die Gewasser gelangen. Weiterhin sollten Alternativen zu Wirkstoffen entwickelt werden, die in der
Umwelt persistent sind und langfristig Trinkwasserprobleme erzeugen kénnen. Ob und wie hier eine
gezielte finanzielle Forderung in Deutschland fir die Forschung geschaffen werden kann, ist zu priifen.

Auch werden Studien zur Erfolgskontrolle einzelner Minderungsmalinahmen fir sinnvoll angesehen.
Dies wiirde helfen, das Minderungspotenzial der in diesem Bericht diskutierten MaRnahmen quantita-
tiv zu erfassen und deren weitere Implementierung zu priorisieren.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

AMG Arzneimittelgesetz

AZM(W) Arzneimittel(wirkstoff)

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
BiolS Bio Intelligence Service

BZgA Bundeszentral fur gesundheitliche Aufklarung
DC(P) Decentralised Procedure

EMA European Medicinal Agency

GMP Good manufacturing practice

GOW Gesundheitlicher Orientierungswert

GWD Ground Water Directive

HAM Humanarzneimittel

HAMW Humanarzneimittelwirkstoff

KOM EU Kommission

LAWA Bund/Lander Arbeitsgemeinschaft Wasser
MR(P) Mutual Recognition Procedure

oTC Over the counter

PAK Pulveraktivkohle

PIL Patient Information Leaflet

QRD Quality Review of Documents

REACH Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals
RMM Risk Mitigation Measures?

SmPC Summary of Product Characteristics

SW Siedlungswasserwirtschaft

SWP Safety Working Party

UBA Umweltbundesamt

VE Verschreibung und Entsorgung

WG Working Group

WRRL Wasserrahmenrichtlinie
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