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Séance du 8 décembre 2015

Impact des résidus médicamenteux sur I'environnemen(suite a la saisine de la DGS d’avril
2015) par Yves LEVI et Jean-Paul LAPLACE

En réponse a la saisine de la Direction Générala &anté (DGS) en date dtl avril 2015,
relative a l'intérét de la démarche adoptée pamimicipalité de Stockholm aupres des
prescripteurs pour une prise en compte de l'impdes résidus de médicaments sur
'environnement, I’Académie nationale de MédecingnN1), I'’Académie nationale de
Pharmacie (AnP) et I'Académie Vétérinaire de Fraid®’F) ont constitué un groupe
d’expertise collective composé des académiciens :

Rui Batista (AnP), Christian Géraut (AnM), ChrishepHugnet (AVF), Yves Juillet (AnM et
AnP), Jean Paul Laplace (AnM et AVF), Yves Lévi An AnP et Académie des
technologies), Philippe Liebermann (AnP), Jean-Yvé4adec (AVF), Jean-Francois
Rousselot (AVF).

La saisine fait référence au document intitulé wiEemmentally classified pharmaceuticals »
(Médicaments classés pour I'environnement) éditél@aConseil municipal de Stockholm
(Stockholm Lans Landstiny et dont les éléments essentiels sont transaits tannexe 1.
Sur ces bases, la saisine exprime les observatonterrogations ci-apres :

« Au-dela des données écotoxicologiques nécessail@snise en place d'un guide [du type
de celui produit en Suéde], il est nécessaire deditler sur :

- l'intérét de la démarche

- la pertinence de I'indice de risque et de I'inglieBT tels que proposés dans le guide suédois
ou sur d’autres voies d’approche le cas échéant,

- les modalités pratiques qui permettraient unes@ren compte de I'impact environnemental
de leurs prescriptions par les médecins, les védénes et de leurs dispensations par les
pharmaciens (sans pour autant induire d’effets tiégaur la Santé Publiquey.

«Un avis... est requis ...

D’une part
- sur l'intérét de la démarche mise en place endgue
- sur la pertinence du principe des indices déveéspdans le guide ;

D’autre part
- sur l'intérét et les modalités de mise en ceuweces classements en France qui
permettraient, le cas échéant, une réelle prise@npte de I'impact environnemental
par les médecins, les vétérinaires et les pharnmacie

! www.janusinfo.se/Global/Miljo_och_lakemedel/Miljaischyr 2014 engelsk_webb.pdf



Eléments de synthése
Considérant que

* la présence de résidus de médicaments dans I'emémoent est vérifiée sur tous les
continents et constitue une préoccupation en terdi@spacts négatifs potentiels pour
I'environnement et la santé publique ;

e le principe visant a réduire la présence de résahusnédicaments dans I'environnement
figurait dans le plan national sur les résidus éelicaments (2011-2015) tout en veillant a ne
pas nuire a la promotion de la santé pubfique

e les prescripteurs et dispensateurs jouent un mipeitant dans le cycle de vie du médicament
et sont attentifs aux informations pouvant fairegoesser la qualité de leurs actions au service
de la santé publique et de I'environnement ;

e des expériences locales sont annoncées ou en deutgveloppement en France visant a
conseiller certains prescripteurs, pour adapteslptescriptions afin de réduices émissions
environnementales(Pays de Remiremont-Association pour l'optimigatite la qualité des
soins (ASOQS), Hopitaux des portes de Camargu@stan) ;

e dans quelques cas rares et trés localisés dedontamination environnementale, des effets
ont été observés slas milieux aquatiques;

* la démarche proposée dans le livret intitulé « Emmentally classified pharmaceuticals »
édité par le « Stockholm County Council », dansédition de 2014-2015 appelle les réserves
suivantes :

v’ compte tenu du manque de données écotoxiques N lindice de
Persistance, Bioaccumulation et Toxicité (PBTh’a pu étre calculé que pour 58
% des molécules listées. Concernaimidice de risque une seule (0,13 %) figure
avec un risque considéré comme « élevé » et 8 me¢1,05 %) avec un risque
« modéré » ;

v’ son expertise est limité aux risques pour les miliaguatiques sans aborder celui
de la santé publique pour lequel le manque de dsnasét encore plus important
gue pour I'environnement ;

v" les indices proposés et les éléments chiffrés ptésen’ont pas fait I'objet d'une
validation par un autre pays ou au niveau commuamaut

* les prescripteurs, qui sont déja soumis a une dgrasde charge dinformations et de

procédures, doivent recevoir un message tresetl@idactique avec des solutions alternatives
et de maniére coordonnées.

Les Académies consultées :

2 www.developpement-durable.gouv.fr/IMG/pdf/PNRM-@ p



* considérent qu’en général, il importe de promouwid@s actions de sensibilisation et de
gestion concernant le devenir des principes adéfs médicaments et de leurs métabolites
dans I'environnement tout en veillant a n'induitecane perturbation de la qualité des soins ;

* soulignent que toute décision, en matiere de sdiralipn des prescripteurs, des
dispensateurs, des patients et d’aide a la gedtsrrejets de résidus de médicaments et de
leurs métabolites pertinents dans I'environnemeoit, reposer sur une analyse objective des
risques environnementaux et sanitaires et une a&stimdu ratio colt/bénéfice selon des
criteres reconnus par la communauté scientifique ;

e estiment, qu'il manque dans le livret actuellendiffusé, un indice complémentaire signalant
au lecteur les molécules identifiees comme éta@sgmtes dans I'environnement en doses
jugées significatives ;

e confirment l'intérét d'une telle démarche, mais irsdenttout particulierement sur I'exigence
scientifique de fonder une démarche a caractérimnadt claire et didactique pour les
prescripteurs, les dispensateurs et les patientsyout non anxiogene pour le grand public ;
sur la nécessité d’établir toute action sur la bd¥#éments factuels (risque avéré de
molécules réellement contaminantes) reconnue papfamunauté scientifique européenne
et/ou internationale ;

Les Académies recommandent :

» de faire examiner, par une instance compétentépemntiante, d’analyse collective, la validité
des modes de calcul des indices et les criterdféshiconduisant aux notations attribuées
variant de « insignifiant » a « élevé » ;

 de n'envisager une telle démarche en France gwapr& préparation particulierement
rigoureuse afin d'éviter toute déformation de kimhation sur la nature du risque et
d’'incompréhension, de confusion entre le risqueérenmemental et le risque sanitaire ;

* de concentrer l'information sur les molécules id&fs comme étant contaminantes de
'environnement et actualiser régulierement cettidrimation en fonction des acquisitions
nouvelles de données validées ;

e de mieux appréhender les attentes des patientprelesipteurs et des dispensateurs au regard
de la problématique par des études sociologiques ;

» d’encourager le développement de recherches écotogiques aux doses environnementales
avec exposition a moyen et long termes ainsi qudastoxicologie des mélanges pour les
principes actifs, les métabolites d'intéréts et pesduits de transformation des résidus de
meédicaments dans I'environnement ;

» d’adopter des mesures de gestion dans les étabésse de soins pour les molécules qui
seraient classées a risque prioritaire a la stétedes validées ;

* de réduire la sur-prescription, a 'image des adtientreprises envers les antibiotiques, et
chercher a quantifier le niveau de multi médicatiowntiles ;

« de sensibiliser les prescripteurs, les dispensatetiles patients a la gestion des
médicaments non utilisés afin de réduire les risqueair I'environnement.



Fondements de l'avis

Les éléments de contexte

La présence de résidus de médicaments dans I'eménoent est veérifiée sur tous les
continents et constitue une préoccupation en terdiespacts négatifs potentiels pour
'environnement et la santé publique.

Le principe visant a réduire la présence de réstusnédicaments dans I'environnement
figurait dans le plan national sur les résidus delicaments (2011-2015) tout en veillant a
ne pas nuire & la promotion de la santé pubfiqGet objectif de réduction des émissions
environnementales de résidus de médicaments stinslans une perspective de
développement durable qui se doit d’étre égalenspyliqué pour nombre d'autres
contaminants chimiques, en concentrations parfigs bupérieures a celles des résidus de
médicaments dans les milieux aquatiques, et psquids les risques sont avéreés.

Les prescripteurs et dispensateurs jouent un ndlpoitant dans le cycle de vie du
médicament et sont ouverts aux informations pouvaineé progresser la qualité de leurs
actions au service de la santé publique et deifennement. lls sont parfois interrogés par
les patients ou leurs concitoyens sur la natureridgsies lies a la présence de résidus de
médicaments dans I'environnement, les alimentseaiulde boisson. lls sont également
confrontés, dans leurs activités, a la gestion régsts de ces principes actifs, de leurs
métabolites et produits de transformation notamraertiopital. La vente de médicaments
est liée non seulement aux prescriptions, mais adsutomeédication. Les vétérinaires sont
déja sensibilisés aux impacts des prescriptionsasgualité finale des produits alimentaires
et sur les rejets directs dans I'environnementlpsranimaux traités. Leur mobilisation a
déja péermis de réduire la consommation d’antibigg)en usage vétérinaire ces derniéres
année

Des expériences locales sont annoncées ou en deutgveloppement en France visant a
conseiller certains prescripteurs, pour adapterslgurescriptions afin de réduire ces
eémissions environnementales (Pays de Remiremortteidion pour l'optimisation de la
gualité des soins (ASOQS), Hopitaux des portesatadtgue, Tarascon). Il en est de méme
dans certains hépitaux (Centre hospitalier Alpesdu@, Bellecombe) au sein desquels les
messages sont essentiellement orientés vers leebgestion de I'élimination des déchets
des activités de soins.

Dans quelques cas rares et trés localisés dedont@mination environnementale, des effets
ont été observés sur les milieux aquatiques. Toistepour le plus grand nombre de
molécules commercialisées, le manque de donnédexéptes ne permet pas encore de
quantifier le risque pour les diverses cibles pi¢das (micro-organismes, animaux,
végetaux) et pour le cas général complexe des gedaavec d’autres polluants constatés
dans les milieux contaminés (pesticides, plasti$fiaretardateurs de flamme, sous-produits
de la désinfection des eaux, solvants, métaux..9.dossiers de demande d’Autorisation de

* www.developpement-durable.gouv.fr/IMG/pdf/PNRM-2.pdf

4 ANSES-ANMV (2014) Suivi des ventes de médicameétgrinaires contenant des antibiotiques en France
2013. Volumes et estimation de I'exposition desrenix aux antibiotiques. www.anses.fr/fr/document&VA/-
Ra-Antibiotiques2013.pdf



Mise sur le Marché (AMM) des médicaments a usageth@eapeutigues humaine et
vétérinaire comportent des évaluations des risgoes I'environnement mais une grande
partie des anciens médicaments n'ont pas été évaluéce plahet il existe trés peu de
données sur les métabolites.

Intérét de la démarche proposée dans le livret inilé « Environmentally classified
pharmaceuticals » édité par le « Stockholm County @uncil », dans son édition de 2014-
2015

La description du contenu du livret, des indicepleyes, de leurs modes de calcul et de
leurs limites figurent en annexe 2. Il intégre eoni765 molécules prescrites dans la région
de Stockholm ce qui représente environ 40 % du mendle principes actifs existant en
France.

Compte tenu du manque de données écotoxiques thégmnlindice de Persistance,
Bioaccumulation et Toxicité (PBT)n’a pu étre calculé que pour 58 % des molécustsds.
Concernant Ihdice de risque une seule (0,1%) figure avec un risque considéréme
« élevé » et 8 molécules (1 %) avec un risque «@mgosl.

32 molécules (4,2%) sont classées avec un risdaible », 222 (29 %) sont considérées
comme présentant un risque « insignifiant » et &&H2 %) a risque classé comme « ne
pouvant étre exclu », terme correspondant endaign les auteurs, a un manque de données
permettant d’émettre une conclusion. Les auteutssounhaité présenter une liste complete
intégrant méme les molécules pour lesquelles thit'@as possible actuellement d’établir un
risque et celles dont le risque est classé commsignifiant ». Cette démarche, transparente
sur I'état de I'analyse des risques, peut ausgireetiinterprétation plus complexe pour les
non spécialistes.

La démarche mise en ceuvre par la communauté urlign8tockholm représente une
initiative pionniére intéressante en termes deibiisation a la problématique des résidus de
médicaments dans l'environnement en apportant dé&sgmations sur les risques pour
I'environnement liés aux principes actifs et desisgils aux prescripteurs qui souhaitent
introduire cette préoccupation dans leur choixapéutique. Elle est, pour le moment et avec
ses limites, la seule dans le monde.

Elle apparait vertueuse compte tenu du fait quiglgreint son expertise au risque pour les
milieux aquatiques sans aborder celui de la sambéque pour lequel le manque de données
est encore plus important que pour I'environnemést.livret, ainsi que les documents
d’'information complémentaires et pages internetoeiéses, cherchent a présenter sans
imposer. Il est a noter que son principe repose wurrelationnel historique entre la
municipalité de Stockholm et les prescripteurs UcaCeci s’est notamment traduit par une
liste de médicaments conseillés a la prescriptarppthologie courante, pratique qui n’existe
pas en France.

Toutefois, les indices proposés et les élémenti&hiprésentés dans le livret n'ont pas fait
I'objet d’une validation par un autre pays ou aveau communautaire.

® European Medicines Agency (2006) Guideline on tndrenmental risk assessment of medicinal prodiarts
human use. EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr 2



Pertinence du principe des indices développés dalesguide suédois

L’indice de risquerepose sur le calcul du rapport entre la concgotrgprédite dans
I'environnement et la concentration prédite saristef(PEC/PNEC) qui doit figurer dans le
chapitre sur les risques environnementaux des elgsgiAMM. Cet indice est trés global et
sa valeur peut varier selon les choix méthodologgqu_e livret précise dailleurs que la
valeur de la PEC est calculée pour le réseau hiyguausuédois (« Swedish water system »).
La valeur de la PNEC repose sur la base de domthgesnible sur le site internet Fass.se de
I’Association suédoise des industries pharmaceetig8a validité ne peut étre jugée a priori
ce gui nécessite une validation par un organismgpétent indépendant.

L'indice PBT a été développé par un groupe de partenaires se&d8ins pour autant
remettre en cause son principe ni sa qualité, ireprésente pas pour autant un indice
international validé. Sa méthode de calcul et sohele d’interprétation ne sont pas
explicitées dans le livret mis a disposition deatiprens. Pour disposer d’informations plus
précises, le lecteur est renvoyé vers la page agg® du site internet du district urbain de
Stockholn.

Il existe d’autres indices définissant un classenueralifié de « PBT » dans le réglement
européen d’enregistrement, d’évaluation, d'auttiosa et de restrictions des produits
chimiques (REACH) préalable & la mise sur le madgsproduits chimiqués

Il manque, dans le livret actuellement diffuséjnaice complémentaire signalant au lecteur
les molécules identifiees comme étant présentes dlanvironnement en doses jugées
significatives.

Intérét et modalités de mise en ceuvre de ces classmts en France qui permettraient, le
cas échéant, une réelle prise en compte de I'impaehvironnemental par les médecins,
les vétérinaires et les pharmaciens

Les interprétations diffusées par les médias aqeae cette problématique internationale
sont souvent alarmantes et simplifiées voire eeenBes pressions sont exercées de maniere
croissante sur des établissements de soins pouirgddurs rejets, des investissements sont
déja amorcés dans certains pays européEnms traiter les eaux usées et les prescripteumts s
d’ores et déja, soit interpellés, soit partie préaa

La sensibilisation objective des prescripteurs,disgensateurs ainsi que celle des patients a
cette problématique internationale est intéressdnté en rappelant que les risques
environnementaux et sanitaires sont encore tregpaués. Les prescripteurs, qui sont déja
soumis a une tres grande charge d’'information® girdcédures, doivent recevoir un message
treés clair et didactique avec des solutions alteres ce qui s’aveére difficile notamment dans

® Stockholm County Council (Municipalit¢ de StockhdImLIF (Association suédoise des industries
pharmaceutiques), MPA (Agence suédoise des prochétiicaux), SKL (Association suédoise des régidns e
autorités locales) et Apoteket AB (chaine de phaiesad’officine suédoise).

" www.janusinfo.se/environment

8 Réglement (CE) n° 1907/2006 du 18/12/06 concertiantegistrement, |'évaluation et |'autorisatioasd
substances chimiques, ainsi que les restrictiopdicaples a ces substances (REACH), instituant agence
européenne des produits chimiques (Annexe XIlII)

°® Abegglen C., Siegrist H. 2012: Micropolluants dales eaux usées urbaines. Etape de traitement
supplémentaire dans les stations d'épuration. ©ffédéral de I'environnement, Berne, Connaissaree d
I'environnement n° 1214: 87 p. www.bafu.admin.ch/Ag 4-f



le cas des établissements de soins dont la ligemdelicaments est déja restreinte par des
politiques d’achat par marchés. Ce genre d’initeatie devrait pas se dérouler localement de
maniére non coordonnée.

L’application d’'une telle démarche en France nd be menée qu’'apres une préparation
particulierement rigoureuse afin d’éviter touteatéfation de l'information sur la nature du
risque et d'incompréhension, et toute confusiomeeld risque environnemental et le risque
sanitaire. Une information doit étre préalablemmrhmuniquée au public et les messages ne
doivent pas risquer d’induire des perturbationsd&rvance par les patients et des réactions
passionnelles subjectives. L'information ne doits pse traduire par des interprétations
négatives sur 'usage des meédicaments et les dodand@nformation doivent étre adaptés
aux différents publics concernés (médecins, vé@#&gs et pharmaciens). Les sociétés
savantes seraient des interfaces de communicati@mressantes.

L'information doit étre concentrée sur les molésuldentifie¢es comme étant réellement
contaminantes de I'environnement et elle doit actualisée régulierement en fonction des
acquisitions nouvelles de données validées.

La promotion des enseignements sur cette problgoeatdans les filieres des professions de
santé doit étre encouragée.

Conclusions

L'intérét de la démarche mise en ceuvre dans le digtt de Stockholm, est certain

D’une maniere générale, il importe de promouvois @etions de sensibilisation et de
gestion concernant le devenir des principes adifs médicaments et de leurs métabolites
dans I'environnement tout en veillant a n'induitecane perturbation de la qualité des soins.

Cependant, les Académies consultées soulignent tquee décision, en matiere de
sensibilisation des prescripteurs, des dispensatedes patients et d’aide a la gestion des
rejets de résidus de médicaments et de leurs miggshgertinents dans I'environnement, doit
reposer sur une analyse objective des risquesoemamentaux et sanitaires et une estimation
du ratio colt/bénéfice selon des critéres recopansa communauté scientifique.

La pertinence du principe des indices développés da le guide suédois n’a fait I'objet
d’aucune validation européenne ou internationale

Aussi, les Académies consultées recommandintfaire examiner, par une instance
compétente indépendante d’analyse collective, lidit@des modes de calcul des indices et
les critéres chiffrés conduisant aux notationshatées variant de « insignifiant » a « élevé ».

La prudence est requise quant a l'intérét et aux maalités de mise en ceuvre de ces
classements en France qui permettraient, le cas &dnt, une réelle prise en compte de
I'impact environnemental par les médecins, les véat@aires et les pharmaciens

Tout en confirmant I'intérét d’'une telle démarches Académies consultées insistent tout
particulierement sur I'exigence scientifigue de den une démarche a caractere national,



claire et didactique pour les prescripteurs, et apriogene pour le grand public, sur des
éléments factuels (risque avéré de molécules ndetiecontaminantes).

A titre complémentaire, les Académies consultéesagemmandent :

De mieux appréhender les attentes des patientse®tpdescripteurs au regard de la
problématique par des études sociologiques.

De promouvoir les travaux permettant de disposserrdsultats d’études écotoxicologiques
aux doses environnementales avec exposition a metylemg termes, compte tenu du faible
nombre de données disponibles pour évaluer lesessgt afin d’éviter I'application brutale
du principe de précaution. Pour cela, il imporendourager le développement de recherches
sur la toxicologie des mélanges de contaminant&deironnement, I'étude des métabolites
d’intérét et des produits de transformation desluissde médicaments dans I'environnement.

D’adopter des mesures de gestion dans les étahksge de soins pour les molécules qui
seraient classées a risque prioritaire a la sudtudes validées, sans oublier les autres
contaminants issus des activités de soin.

De réduire la sur-prescription, a I'image des axgientreprises envers les antibiotiques, de
chercher a quantifier le niveau de multi médicatiamutiles, et que des recommandations
soient publiées afin d’améliorer le suivi de ceasoramandations.

De sensibiliser les prescripteurs, les dispensateair les patients a la gestion des
médicaments non utilisés afin de réduire les risqueir I'environnement.



Annexe 1 : Saisine de la Direction Générale de laBté

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES, DE LA SANTE ET DES DROITS DES FEMMES

Direction générale de la Santé
Sous direction Politique des produits de santé et de la qualité des pratiques el des soins
Bureau Médicament
DGS/PP2
. 45623
Paris,le 0 | AYR. 2015
Messleurs les Présidents,

La Commission européenne a engagé une réflexion sur les axes prioritaires a mettre en ceuvre
pour limiter la présence de résidus de médicaments dans I'environnement. La mise en place d'un
indice de classement des substances actives permettant aux prescripteurs de tenir comple de
I'impact sur I'environnement des médicaments prescrits est une des actions envisagées.

A ce stade, les conclusions de la Commission européenne ne sont pas connues et il n‘est pas
possible de savoir si cette mesure sera retenue.

En Suéde, le Stockholm L&ns Landsting a publié, en 2012, un guide qui indique, pour chaque
substance active, un indice de Persistance de Bioaccumulation et de Toxicité (PBT) ainsi qu'un
indice de risque toxique pour 'environnement aquatique.

Ce guide est réguliérement cité comme référence lors des débats sur les sujets relatifs a la
présence des résidus de médicaments dans I'environnement et il a notamment été mentionné lors
de la conférence environnementale qui s'est tenue en France fin 2014. De plus, ce guide est en
libre accés sur internet et commence a étre considéré par des prescripteurs en France. |l est
notamment disponible sur le site internet de I'Union Régionale des Professionnels de Santé du
Languedoc Roussillon.

En France, l'action 46 du Plan national santé environnement 3 prévoit de travailler sur la
disponibilité et le partage de données permettant de connailre le danger et I'exposition pour les
résidus de médicaments humains et vétérinaires dans les eaux en lien avec I'’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et 'Agence nationale du médicament
vétérinaire (ANMV) notamment. Au-dela des données écotoxicologiques nécessaires a la mise en
place d'un tel guide, il est nécessaire de travailler sur :

- l'intérét de la démarche ;

- la pertinence de l'indice de risque et de l'indice PBT tels que proposés dans le guide suédois ou
sur d'autres voies d’approche le cas échéant ;

- les modalités pratiques qui permettraient une prise en compte de l'impact environnemental de
leurs prescriptions par les médecins, les vétérinaires et de leurs dispensations par les
pharmaciens (sans pour autant induire d'effets négatifs sur la Santé Publique).

Liste des destinataires :

14, avenue Dugquesne - 75 350 Pans 07 SP
T, : 01 40 56 60 00 - Télacops - 01 40 56 40 56 - waw sanle Qouv I — waw sante &




Dans ce contexte, un avis de I'Académie nationale de médecine, de I'Académie Vétérinaire de
France et de I'Académie nationale de Pharmacie établi dans un rapport commun, est requis d'une
part sur I'intérét de la démarche mise en place en Suéde, sur la pertinence du principe des indices
développés dans le guide et, d'autre part, sur l'intérét et les modalités de mise en ceuvre de ces
classements en France qui permettraient, le cas échéant, une réelle prise en compte de I'impact
environnemental par les médecins, les vétérinaires et les pharmaciens. Le rapport est attendu pour
la fin de l'année 2015.

Je vous prie d'agréer, Messieurs les Présidents, I'expression de ma considération distinguée.

Le Di de la Sants,

Benolt VALLET

14, avenue Duquesne ~ 75 350 Paris 07 SP
Té. : 01 40 56 60 00 — Téldcople - 01 40 56 40 56 — www sante gouy fr - waw.sanle.fr
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Annexe 2 : Eléments constitutifs du livret intitulé« Environmentally
classified pharmaceuticals », édité par le « Stocklm County Council »
Version 2014-2015

Le document est disponible en libre acces surneteet présente une liste de molécules a
usage de thérapeutigue humaine, sélectionnées detorprescriptions et les masses
commercialisées dans la région de Stockholm, elqges conseils de pratique et de
communication avec les patients.

Il repose sur un travail collectif réalisé, depR@04 et actualisé, par le Stockholm County
Council (Municipalité de Stockholm) en collaboratiavec le LIF (Association suédoise des
industries pharmaceutiques), le MPA (Agence suéddiss produits médicaux), le SKL
(Association suédoise des régions et autoritésldsgaet Apoteket AB (une chaine de
pharmacies d’officine suédoise).

Selon les indications du district urbain de Stodkhasix grands groupes pharmaceutiques
(Merck, Lilly, Pfizer, GlaxoSmithKline, Roche, AsiZeneca) ont approuve l'utilisation de
leurs données pour aider a la réalisation de ckssification.

Le document se consacre uniquement sur des notlendasque pour I'environnement
aquatique et les molécules sont classées seloninidiges :

- un « indice de risque environnemental >calculé par le ratio entre la concentration
prédite dans I'environnement (PEC= Predicted Emwvirental Concentration) et la
concentration prédite sans effets toxiques (PNECrediBted No Effect
Concentration).

Le rapport PEC/PNEC est traduit par un terme apiaguge

* «insignifiant » s’il esk 0,1 ;

* «faible » s’il est compris entre > 0,1<¢1 ;

* «modéré » s'’il est compris entre > ket0 ;

* «fort» s’il est > 10.

e «risque ne pouvant étre exclu» ce qui, selondeteurs, signifie que le
producteur de la molécule a indiqué que les donséessinsuffisantes pour établir

un niveau de risque. En toute logique l'intitulé/dgt donc plutdt étre « risque ne
pouvant étre défini ».

- un «indice PBT» (Persistance, Bioaccumulation, Tacité) dont la valeur attribuée
varie de zéro a 9 en cumulant trois notes attrib@éehaque parameétre.

» Persistance (0 ou 3) : capacité d’une moléculesester a la dégradation dans
I'environnement aquatique. Il est basé sur la meegerla biodégradation selon la
méthode 301 de 'OCDE ou une méthode équivalerdevdleur de 3 correspond
a une molécule lentement dégradée ou persistante@®@si elle est dégradée. Rien
ne précise la relation chiffrée entre la mesuta ebnclusion ;

e Bioaccumulation (0 ou 3) : capacité a 'accumulatdans les tissus adipeux des
organismes aquatiques. Une molécule est jugée duipadable si son indice de
répartition octanol/eau calculé selon les méthddE®OE 107 ou 117 est > 4. La
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note est de 3 pour une molécule avec un « forttenpiel de biodégradation et de
Zéro si ce potentiel est « faible ».

» Toxicité (0 a 3) : toxicité de la molécule au rebaes organismes aquatiques.
Elle est exprimée avec des essais menés sur divestégories d’organismes
aguatiques de la chaine trophique : algues, cesttgpoissons (Méthodes OCDE
203, 202 et 201 ou équivalents). Si LC/EC/IC50 #d/L la conclusion est:
extrémement toxique (note = 3), entre 1 et < 10Lmiés toxique (note = 2),
entre 10 et 100 mg/L modérément toxique (note det B 100 mg/L faiblement
toxiqgue (note = zéro). (LC=concentration l|étale, ZE@ncentration efficace,
IC=concentration inhibitrice).

En absence de données disponibles pour une maldceds fait référence au « principe de
précaution » : la molécule est considérée commeengietlement persistante et/ou
bioaccumulable ou hautement toxique. S’il n'ex@steune donnée pour un ou deux niveaux
de la chaine trophique, les données disponibleiscemverties en donnant une valeur de 2 au
niveau de toxicité s’il manque une donnée et Snsdhque deux niveaux.

Les éléments ayant permis de fixer ces notes sraits d’'une base de données disponible
sur le site internet www.fass.se édité par I'Asaton suédoise des industries
pharmaceutiques.

Sont exclus, car considérés sans risques par kesirau vitamines, électrolytes, acides
aminés, peptides, protéines, sucres, lipides, maadi plantes médicinales.

Au sein des 765 lignes les conclusions sont :

5,9 % (45) des molécules sont «exemptées » c@iseasans éevaluation de risques
nécessaire car jugées sans aucune nature de risque.

Concernant l'indice PBT 58 % (446) ont pu étre évaluées les autres neshsp pas d’'assez
de données scientifiques permettant d’établir dcutaomplet.

Concernant I'indice de risque sont considérées :
10 molécules sans valeur affichée (1,3 %)
1 molécule (0,1 %) a risque élevé,
8 molécules (1 %) a risque modére,
32 molécules (4,2%) a risque faible
222 molécules (29 %) a risque insignifiant
445 molécules (58,2 %) a risque « ne pouvaeteXclu »
correspondant a un manque de données pour cenclu

Le livret s’acheve avec quelques recommandatidiusage des prescripteurs précisant :
Ce que vous pouvez faif& What you can do »)

» Respectez la « liste prudente (avisée) » [“Klhkstan” éditée par la municipalité de
Stockholm et présentant les médicaments recommapaesype de pathologie
commune]. Prenez toujours en compte le rapport figgiéolt et l'impact
environnemental lors de la comparaison entre médaas garantissant la méme
sécurité et adaptés pour I'objectif de soin.

* Prescrivez la quantité nécessaire a l'initiatida traitement (starter pack).
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* Ne pas prescrire une quantité de médicamentsrmypé au besoin et, en cas de
doute, préférer le renouvellement de la prescriptio

» Réévaluez régulierement I'ensemble des médicanpeescrits chez les patients afin
de réduire les déchets.

* Préférez la prescription de « packs » pouvarg échargés.

* Demandez aux représentants des industries phautigces des informations sur
'impact environnemental de leurs produits.

* Informez-vous sur les médicaments que « vousescpvez et qui ont les plus

importants impacts environnementaux. S’ils ne pastrecommandés dans la « Kloka
Listan », peuvent-ils étre remplacés ?

» Demandez a vos patients de ramener leurs disfsosiansdermiques, anneaux
vaginaux etc a leur pharmacie apres usage (palicament important pour ceux

contenant des estrogéenes).

Conseils pour vos patien{s Advice for your patient »)

» Rapportez vos médicaments non utilisés dans pbtemacie. Ceci est aussi
important pour les dispositifs transdermiques usaggntenant des estrogenes compte
tenu des doses qui restent dans le produit aprageudNe pas les jeter dans les
toilettes. Méme les inhalateurs peuvent contersrrdelécules actives apres usage.

» Demandez des « packs » pouvant étre réassortis.

» Suivez les instructions incluses dans la boite difitiliser le médicament avec
précaution.

» Rapportez les emballages vides dans les déclestter
* Utilisez un remplissage a chaque fois que celgessible»
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