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Zielsetzung und Anlass des Vorhabens

Um potentielle Umweltschaden der Pharmaindustrie umfassend quantifizieren zu koénnen, ist es
notwendig, den gesamten Lebenszyklus eines pharmazeutischen Produktes zu betrachten. Die
Okobilanzmethodik (engl. Life Cycle Assessment, LCA) erlaubt zwar eine derartige Betrachtung, weist
jedoch mehrere methodische Einschrankungen auf, die eine verbreitete Nutzung von LCA im
Pharmasektor derzeit erschweren. Um diesen methodischen Herausforderungen entgegenzuwirken, sollte
im Rahmen des SERUM-Projekts, eine konsistente, LCA-basierte Nachhaltigkeitsbewertungsmethodik flr
die pharmazeutische Produkt- und Verfahrensentwicklung entwickelt werden.

Darstellung der Arbeitsschritte und der angewandten Methoden

Zur Erreichung der oben genannten Zielstellung wurden folgende Arbeitsschritte im Rahmen von 6

Arbeitspaketen (AP) durchgefihrt und dabei folgende Methoden angewandt:

e Durchfiihrung einer umfassenden Literaturrecherche, um Empfehlungen fur die Harmonisierung der
Sachbilanz im Pharmabereich auszuarbeiten, inkl. Erganzungen der Sachbilanz um
pharmarelevante Aspekte (z.B. fehlende Wirkstoffemissionen) (AP 1),

e Semi-quantitative Auswertung bestehender Wirkungsabschatzungsmodelle und -indikatoren, um ein
konsistentes und fir die Pharmaindustrie geeignetes Indikatoren-Set fir die Wirkungsabschatzung
(engl. Life cycle impact assessment, LCIA) festzulegen (AP 2)

¢ In Anlehnung an etablierte Wirkungsabschéatzungsmodelle und unter Bertcksichtigung von
Fachliteratur aus den Bereichen der Umwelt- und Humantoxikologie, (Weiter-)entwicklung von
Wirkungsabschéatzungsmodellen zur Abbildung fehlender pharma-spezifischer Wirkungspfade
(endokrine Wirkung und Antibiotikaresistenzen) (AP 2),

e Durchfiihrung von vier Okobilanzfallstudien mit Hilfe der Okobilanzsoftware ,GaBi“ zu verschiedenen
pharmazeutischen Produkten und Prozessen (z.B. einem etablierten Schilddrisenmedikament) (AP
3).




e Basierend auf den Ergebnissen der AP 1-3, Entwicklung sektorspezifischer
Modellierungsvorschriften (sog. Produktkategorieregeln, PKR) fur pharmazeutische Produkte und
Verfahren (AP 4).

e Entwicklung eines Konzepts fur ein Web-basiertes Tool (,PharmLCA"-Tool) am Beispiel einer der in
AP4 durchgefuhrten Fallstudien

e Vorstellung der PKR und des ,PharmLCA® Tools gegeniber den potentiellen Endnutzern und
weiteren Interessenten an verschiedenen Konferenzen und Workshops (AP 6).

Weiterhin, wurde im 1. Projektjahr ein Projekt-Begleitkreis aus Vertretern der Industrie, Wissenschaft und
Politik etabliert, der durch einen interdisziplindren Wissensaustausch die Robustheit und die
Anwendbarkeit der zu entwickelnden Methode sicherstellen soll.

Deutsche Bundesstiftung Umwelt © An der Bornau 2 © 49090 Osnabrick © Tel 0541/9633-0 @ Fax 0541/9633-190 © http://www.dbu.de

Ergebnisse und Diskussion

Im Rahmen des SERUM-Projekts wurde der Zielsetzung entsprechend eine konsistente, LCA-basierte,
Nachhaltigkeitsbewertungsmethodik — in Form von Produktkategorieregeln (PKR) — flr pharmazeutische
Produkte und Prozesse entwickelt. Der entwickelte Okobilanzstandard (PKR) weist einen hohen Reifegrad
auf und liefert bei der Erstellung von Okobilanzen im Pharma-Sektor detaillierte methodische Hilfestellung.
Daruber hinaus beschreibt er mdgliche Berechnungs- und Abschatzungsansatze fur Sachbilanzdaten und
beinhaltet Default-Werte flir ausgewahlte Szenarien. Ein ausgewahltes Indikatoren-Set wurde in die PKR
miteinbezogen und stellt sicher, dass relevante Umweltauswirkungen bei zukilnftigen ,Pharm-LCAs"
abgedeckt sind. Bisher blieben Wirkstoffemissionen wahrend der Nutzung und End-of-life(EoL)-Phase von
Pharmazeutika in Okobilanzfallstudien unberiicksicht. Ein neu entwickeltes Modell zur Modellierung der
Nutzungs- und EoL-Phase von Pharmazeutika erlaubt es, solche Emissionen zu quantifizieren und in die
Sachbilanz (und spater in die Wirkungsabschatzung) zu integrieren. Somit wird eine genauere
Quantifizierung der Umweltlasten pharmazeutischer Produkte ermdglicht. AuRerdem erlauben zwei neu
entwickelte Wirkungsabschatzungsmodelle die Berlcksichtigung fehlender pharmaspezifischer Effekte in
LCIA. Mit Hilfe neu berechneter Charakterisierungsfaktoren fiir ca. 150 endokrine Disruptoren kann in der
Zukunft das endokrine Wirkpotential von Produkten und Prozessen bestimmt werden. Ebenso kann mit
Hilfe antibiotikaspezifischer ,Resistenzpotentiale” flir ca. 130 Antibiotika das Risiko einer Resistenzbildung
und -verbreitung in die Wirkungsabschétzung integriert werden.

Die Fallstudien dienten dem Erproben und Verbessern der zu entwickelnden Bewertungsmethodik und
ermoglichten es, den Okobilanzstandard anwendungsorientiert zu gestalten. Des Weiteren wurde
basierend auf ein parametrisiertes Okobilanzmodell aus den Fallstudien ein Konzept fiir ein Web-basiertes
Okobilanztool (,Pharm-LCA Tool“) entwickelt, das die Erstellung pharmazeutischer Okobilanzen in der
Zukunft operativ unterstiitzen und zugleich vereinfachen soll.

Offentlichkeitsarbeit und Préasentation

Das Projekt sowie die Resultate (insbesondere der Okobilanzstandard) wurden auf verschiedenen
Konferenzen vorgestellt (z.B. ,Green and Sustainable Chemistry Conference®, ,SETAC Europe Annual
Meeting®) und in verschiedenen wissenschaftlichen Zeitschriften erfolgreich publiziert. Um die Anwendung
der PKR zu erh6hen, wurde auRerdem ein Stakeholder-Workshop durchgefunhrt.

Fazit

Eine konsistente Umweltberwertungsmethodik fiir pharmazeutische Produkte und Verfahren wurde im
Rahmen des SERUM-Projekts entwickelt, die die Durchfiihrung zukinftiger LCAs in der Pharmabranche
harmonisiert und vereinfacht. Somit wird eine umweltfreundlichere Herstellung und Prozess-/
Produktentwicklung ermdglicht sowie eine ,nachhaltige Pharmazie“ mdglichst wissenschaftlich robust und
anwendungsorientiert quantifizierbar gemacht. In der Zukunft kénnen Produktkategorieregeln fur
spezifische Produktkategorien (z.B. Schmerzmittel) entwickelt werden sowie die Methodik auf
Tierarzneimittel erweitert werden.
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Nachhaltige Pharmazie Abschlussbericht SERUM

1 Einfiihrung und Motivation

Im Rahmen der durch die Deutsche Bundesstiftung Umwelt (DBU) geforderten Initiative
,Nachhaltige Pharmazie“ werden aktuell verschiedene Forschungsprojekte durchgefihrt,
die pharmazeutische Produkte und Herstellungsverfahren umweltfreundlicher gestalten und
somit zu einer nachhaltigen Entwicklung des Pharma-Sektors beitragen sollen.

Um Umweltauswirkungen durch Veranderungen des Prozess- oder Produktdesigns
quantifizieren zu konnen und Problemverlagerungen innerhalb der Wertschopfungskette zu
vermeiden, ist es notwendig, den gesamten Lebenszyklus eines pharmazeutischen Produktes
von der Rohstoffbereitstellung (,,Wiege“, engl.: ,,cradle®) bis zur Entsorgung (,,Bahre“, engl.:
»grave*) zu betrachten. Die Okobilanzmethodik (engl. Life Cycle Assessment, LCA) erlaubt
eine solche systematische Analyse entlang des gesamten Lebensweges, ist in der
Pharmaindustrie bisher allerdings nicht weit verbreitet (Jiménez-Gonzalez et al. 2012).
Hierfiir sind folgende Griinde zu nennen: Zum einen erfordern Okobilanzen detaillierte Daten
zu Prozessparametern entlang globaler Lieferketten sowie zu den komplexen stofflichen
Zusammensetzungen pharmazeutischer Produkte (Jiménez-Gonzalez und Overcash 2014).
Dies stellt aufgrund der strengen Geheimhaltungskriterien der Branche eine enorme
Herausforderung dar. Zum anderen sind pharmaspezifische Umweltauswirkungen, z.B.
endokrine Wirkungen oder Antibiotikaresistenzen, bisher unzureichend oder gar nicht in
bestehenden Wirkungsabschatzungsmethoden beriicksichtigt. Bestehende Okobilanzstudien
zu pharmazeutischen Produkten und Verfahren weisen grofle Unterschiede in der Festlegung
der Systemgrenzen, der funktionellen Einheit (quantifizierter Nutzen des Produktsystems,
z.B. Herstellung von 1 kg Wirkstoff) sowie der Auswahl der Wirkungsindikatoren auf. Diese
methodischen Freiheitsgrade filihren dazu, dass bestehende Studien nicht oder nur
geringfligig vergleichbar sind und unter Umstanden widersprlichlichen Aussagen getroffen
werden.

Aus diesen Grinden soll eine konsistente, sektorspezifische
Nachhaltigkeitsbewertungsmethodik  fir  die pharmazeutische Produkt- und
Verfahrensentwicklung (SERUM) entwickelt werden, die eine wissenschaftlich robuste und
anwendungsorientierte Darstellung potentieller Umweltauswirkungen von pharmazeutischen
Produkten und Herstellungsverfahren unter Berucksichtigung des gesamten Lebensweges
ermoglicht. Der Fokus liegt dabei auf pharmazeutischen Produkten und Verfahren fir die
Humanmedizin. Dies schlieBt allerdings nicht aus, dass verschiedene Aspekte der zu
entwickelnden Methodik grundsatzlich auch fur Nachhaltigkeitsbewertungen in der
Veterinarpharmazie genutzt werden konnen.

Der vorliegende Endbericht basiert auf den fortlaufenden Zwischenberichten und umfasst
den Projektzeitraum vom 01.06.2016 bis 30.11.2019 sowie die in diesem Zeitraum
bearbeiteten Arbeitspakete (AP). Im Folgenden werden der Projektablauf und relevante
Ergebnisse dargestellt.
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2 Methodisches Vorgehen und Projektablauf

Zur Erreichung der oben genannten Zielstellung wurden folgende Arbeitspakete definiert:

»= AP 1: Harmonisierung der Sachbilanzierung im Pharmasektor

= AP 2: Harmonisierung & Weiterentwicklung der Umwelt-Wirkungsabschatzung fur den
Pharmaziebereich

= AP 3: Okobilanz-Fallstudien fiir pharmazeutische Produkte

= AP 4: Okobilanz Branchenstandard fiir pharmazeutische Produkte und Verfahren'

= AP 5: Konzeption Pharm-LCA Tool

= AP 6: Workshops und Veroffentlichungen

Der geplante zeitliche Ablauf des Projektes ist in Abbildung 1 dargestellt, die
Projektmeilensteine sind als M1-M16 ausgewiesen. Abbildungen 2, Abbildung 3 und Abbildung
4 zeigen die uber die Projektzeit jahrlich bearbeiteten Arbeitsschritte. Im Laufe des
Projektes fuhrten neu gewonnene Erkenntnisse und Erfahrungen dazu, dass der
Projektablaufplan angepasst wurde. Beispielsweise dienten einige Arbeitspakete als
Grundlage fur darauffolgende Arbeitsschritte und wurden daher vorgezogen, wahrend
andere AP uUber einen langeren Zeitraum und auf einem hoheren Detaillevel bearbeitet
worden sind. Auf Anpassungen des Projektablaufplans wird in den jeweiligen Kapiteln zu den
APs hingewiesen.

1. Jahr 2. Jahr 3.Jahr
| 1l 11 I\ | 1l 1 v | 1l 11 v

AP1 Harmonisierung Sachbilanz
AP 1.1 | Methodische Festlegungen 4 M1
AP 1.2 | Checkliste Verfahren/Produkt * M2

AP2 Weiterentwicklung Wirkungsabschatzung
AP 2.1 | Recherche bestehender Indikatoren 4 M3
AP 2.2 | Bewertung & Auswahl Indikatorenset € M4
AP 2.3 | Charakterisierungsmodelle Pharmazie ¢ M5 * M6
AP 2.4 | Ergebnisanalyse * M7

AP3  |Okobilanz Fallstudien ® M8

AP 4  |Okobilanz Standards
AP 4.1 | Auswahl Standardisierungssystem < M9
AP 4.2 | Erstellung der Okobilanz Standards € M10

AP5  |Pharm LCA Tool *

AP6 | Workshops und Veréffentlichungen eMv13]  eMu4 € M15 M16 4

Abbildung 1: Projektablaufplan SERUM

1 Okobilanzstandard wird im Folgenden synonym mit Produktkategorieregeln (PKR) verwendet
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Abschlussbericht

Beginn: 01.06.2016
Ende: 31.05.2019
Q1: 1.Juni-1. Sep’16 Q2: 2. Sep-1.Dex Q3: 2.Dez. -1.Marz’17
+ Review 1: « Fortsetzung « Vorlaufiger
Pharma-LCAs Review 2 Leitfaden fir G&S
* Review 2: « Recherche und LCI
Umweltaus- Wirkungsab- « Beginn Fallstudien
wirkungen schatzungsmodelle
Pharmazeutika « Akquise Fallstudien

]
0 0

28.-29. September 06.Februar
Statusseminar DBU- 1. Begleitkreistreffen
Forderinitiative

“Nachhaltige Pharmazie” 2>

3 Workshops; Osnabriick

Q4: 2.Marz-1.Juni
. Absc!luss der

Datensammlung fiir
Fallstudien

Leitfaden G&S und LCI
konkretisieren

1. Projektjahr

14.-17. Mai

2" Green & Sustainable
Chemistry Conference;
Berlin

Abbildung 2: Projektverlauf Juni 2016 bis Juni 2017

Q1: 1.Juni-1. Sep’17Z. QZ:Z.Sep-LDei. Q3:2.Dez.-1.Mdrz’18 Q4: 2.Marz-1.Juni
« Beginn « Fortsetzung « Forsetzung +  Iwischenergebnisse
Fallstudien 1-2 Fallstudien Fallstudien Fallstudie1
« Recherche EDCs |+ Weiterentwicklung '« Erste Ansdtze + Weiterentw. Ansétze
+Ansatz LCIA LCIA - EDCs Nutzungsphase Nutzungsphase
« PKREntwurf «  PKREntwurf « Operationalisierung |* Ende Operationalisierung
LCIA - EDCs LCIA-EDCs
« Verfeinerung PKR « Verfeinerung PKR Entwurf
| Entwurf
2. Projektjahr
o . (@)
11. September 03.-06. 08./09. 26.Februar 13.-16. Mai
2. Begleitkreistreffen September November 3. Begleitkreistreffen 3 Green & Sustainable
LCM Conference;  avniR Chemistry Conference;
Luxembourg Conference; Lille Berlin
13.-17. Mai
SETAC Europe 28" Annual
Meeting; Rome

Abbildung 3: Projektverlauf Juni 2017 bis Juni 2018

IQ1: 1.Juni-1. Sep18
« Fortsetzung
Fallstudien 1-2
Modellansatz
Nutzungsphase
Fortsetzung
LCIA- EDCs
Kommentare BK
zu PKR Entwurf

(@)

Q2: 2. Sep-1.Dez,

« Abschluss Fallstudie «
1/Fortsetzung
Fallstudie 2
Modellansatz
Nutzungsphase
Finalisierung LCIA -
EDCs

Verfeinerung PKR
Entwurf

17. Oktober

4. Begleitkreistreffen

Q3:2.Dez.-1.Marz 19

Fortsetzung
Fallstudie 2/Start
Fallstudien 3 und 4
Finalisierung Modell
Nutzungsphase
Konzept LCIA - AR
Konzept Pharm-LCA
Tool

@)

Q4: 2.Mérz-1.Juni
. Absc!luss Fallstudie

20./21. Marz
Workshop
w»Humanarzneimittel in
der Um 2und 5.

Begleitkreistreffen

Ende 3. Projektjahr

2/Fortsetzung
Fallstudien 3 und 4
Finalisierung LCIA - AR
Finalisierung PKR
Entwurf

Finalisierung Pharm-LCA
Tool

Verlangerung
bis Nov 19

02.-04. September
LCM Conference;
Poznan

Abbildung 4: Projektverlauf Juni 2018 bis November 2019
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Um eine iterative Interaktion zwischen Stakeholdern und Projektverantwortlichen zu
ermoglichen, wurde im Sinne eines transdisziplinaren Forschungsdesigns ein Begleitkreis
etabliert, der von Projektbeginn an alle APs begleitet hat. Der iterative Zusammenhang der
einzelnen APs sowie die projektbegleitende Rolle des Begleitkreises sind in Abbildung 5
schematisch dargestellt.

Stakeholder Begleitkreis
Nachhaltige Pharmazie

AP 1: Harmonisierung AP 2: Harmonisierung &

Sachbilanzierung Weiterentwicklung
. fir den Umwelt-Wirkungs-
Pharmaziebereich abschdtzung
fir den

Pharmaziebereich
]

Erkenntnisse
EC R IVENTE]

—| AP 3: Pharmazeutische Okobilanz Fallstudien
|

AP 4: Okobilanz Standards flir pharmazeutische
Bereiche (PCR)

S
| Produkte | ‘ Verfahren
J L

[AP 5: PharmLCATool |
1

| AP 6: Workshops & Veroffentlichungen |

Abbildung 5: Ubersicht Arbeitspakete

Fur den Begleitkreis wurden, in enger Abstimmung mit der DBU, folgende Experten aus der
Wissenschaft, Industrie und Politik gewonnen:

Tabelle 1: Begleitkreis im SERUM-Projekt

Wissenschaft

Fachhochschule Koln, Campus Leverkusen

Prof. Dr. Richard Hirsch Fakultat fur Angewandte Naturwissenschaften

Universitat Jena

Dr. Dana Kralisch Biologisch - Pharmazeutische Fakultat, Institut fur Pharmazie

Carl-Otto Gensch Oko-Institut e.V.
Industrie

Dr. Peter Saling BASF

Pascal Mielke Berlin-Chemie AG

Dr. Martin Erhardt/Dr.

Thorsten Sehl HERBRAND PharmaChemicals GmbH

Politik
Dr. Norbert Moller Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)
Dr. Ines Ronnefahrt Umweltbundesamt (UBA)

Die Begleitkreistreffen fanden zweimal pro Jahr statt. Zum einen sollten somit neue
Erkenntnisse durch Expertenwissen und unterschiedliche Kompetenzen in die Arbeitspakete
integriert werden. Zum anderen konnten Zwischenergebnisse vorgestellt und diskutiert
werden. Somit ist gewahrleistet, dass neben der wissenschaftlichen Robustheit auch die
Anwendbarkeit der Methode sichergestellt ist.
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Im Folgenden ist eine Ubersicht zu den bisher erfolgten Begleitkreistreffen tabellarisch

dargestellt:

Tabelle 2: Ubersicht bisher erfolgter Begleitkreistreffen und besprochener Inhalte

Begleitkreistreffen

Inhalte

1. Begleitkreistreffen
(Februar 2017)

Siehe 1

. SERUM-Zwischenbericht

2. Begleitkreistreffen
(September 2017)

Siehe 2

. SERUM-Zwischenbericht

3. Begleitkreistreffen
(Februar 2018)

Siehe 2

. SERUM-Zwischenbericht

4. Begleitkreistreffen
(Oktober 2018)

PKR:

Wirkungsabschatzung:

Fallstudien:

Sonstiges:

Berucksichtigung von F&E Aktivitaten
Abschneidekriterien

Auswahl und Gliltigkeit von Datenquellen

Default-Werte (z.B. flir Kiihlung)

Wirkungsabschatzung:  Methoden und  optionale
Bestandteile

Ansatze zur Modellierung endokriner Wirkungen und
Resultate  Datenauswertung  (Verfugbarkeit  und
Anwendbarkeit)

Vorstellung neuer Charakterisierungsfaktoren  fir
endokrin wirksame Substanzen

Anwendbarkeit der PKR auf Fallstudie ,,Okobilanzierung
von Thiouracil Tabletten (50mg)*
Ansatze zur Abschatzung von Hintergrunddaten

Diskussion Abschluss-Workshop

5. Begleitkreistreffen
(Marz 2019)

Wirkungsabschatzung:

Fallstudien:

Modell

Sonstiges:

Ansatze zur Modellierung endokriner Wirkungen und
verwendete Datenbanken

Vorstellung neuer Effektfaktoren fir endokrin wirksame
Substanzen

Ansatze zur Integration von Antibiotikaresistenzen in
LCIA

Vorstellung Fallstudie ,,EcoNanoCaps*

Diskussion der Parametrisierung als Grundlage fur das
Pharm-LCA Tool

zur Nutzungs- und End-of-Life-Phase

Vorstellung des Sachbilanzmodells

Diskussion von Vereinfachungen/Annahmen

Workshop-Recap

Aus Vertraulichkeitsgriinden sind detailierte Ergebnisprotokolle der Begleitkreistreffen
ausschlieBlich in den nicht-offentlichen Zwischenberichten bereitgestellt worden.

Das methodische Vorgehen zu den Arbeitspaketen und Meilensteinen des Projektes wird in
den folgenden Unterkapiteln naher beschrieben.
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2.1 Arbeitspaket 1: Harmonisierung der Sachbilanz

Ziel von AP1 war es, die methodischen Freiheitsgrade bei der Erstellung von LCA-
Sachbilanzen pharmazeutischer Produkte und Verfahren zu minimieren, um somit eine
hohere qualitative Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit von Okobilanzergebnissen zu
erzielen. Dieses AP stand in engem Zusammenhang mit AP4 (Erstellung eines
Okobilanzstandards).

2.1.1 AP 1.1: Methodische Festlegungen

Zur Festlegung der methodischen Freiheitsgrade wurde mithilfe einer Online-Suche zunachst
eine intensive Literaturrecherche nach bestehenden Okobilanzstudien sowie
Umweltproduktdeklarationen aus dem Pharma-Sektor durchgefiihrt. Dabei wurden folgende
Themenfelder und Begriffe in die Suche miteinbezogen (Auswahl nicht ausschlieBend):

LCA of Pharmaceuticals ]

LCA in the
pharmaceutical
sector

LCA of fine Chemicals

Eco Footprinting of Pharmaceuticals

PCR for Pharmaceuticals
Product Category
Rules &
Environmental
Product Declaration
((2:0))]

PCR for Chemicals

EPD for Pharmaceuticals

Limited LCAs of Carbon Footprint of Pharmaceuticals

pharmaceutical
products

Process Mass Intensity

E-Factor

Green Metrics
Reaction Mass Efficiency

Cumulative Energy Demand

Green Processing & Synthesis

LCA of basic chemicals

o cn | T Yoo Yo Vo Yo VoY Ve | | Yo e

)
]
)
)
)
)
Water Footprint of Pharmaceuticals ]
)
)
)
]
)
]

Abbildung 6: Literaturrecherche Pharma-LCA

Eine Liste zu Okobilanz-Studien aus dem Pharma-Sektor befindet sich in Anhang 6.1.

Die Studien wurden im Anschluss anhand der Bestandteile des ,Ziel und
Untersuchungsrahmens“ sowie der ,,Sachbilanz* als Elemente einer Okobilanz nach ISO 14044
(siehe Anhang 6.2) miteinander verglichen. Dies ermdglichte einen detaillierten Uberblick
zu methodischen Unterschieden und Gemeinsamkeiten zwischen den bestehenden Studien.

Die Ergebnisse der Analyse existierender Okobilanzstudien sind in Kapitel 3.1 beschrieben.
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Neben Okobilanzfallstudien wurde weitere relevante Literatur konsultiert. Dies umfasste
beispielsweise allgemeine Leitfaden fur die Entwicklung von PKR sowie spezifische Leitfaden
fur bestimmte Wirkungskategorien und Produkte (z.B. ,Life Cycle Metrics for Chemical
Products“ (WBCSD 2014)). Diese Dokumente bildeten die Basis flir die Erstellung konsistenter
Sachbilanzen im pharmazeutischen Bereich (Meilenstein M1) und die Entwicklung des
Okobilanzstandards fiir pharmazeutische Produkte und Verfahren.

Basierend auf der Literaturrecherche wurde auBerdem ein generisches Produktsystem
entwickelt (vgl. Abbildung 12), um den allgemeinen Lebenszyklus eines pharmazeutischen
Produkts zu veranschaulichen. Das FlieBbild stellt die Grundlage fur die Erfassung der
Sachbilanzdaten im Rahmen der Fallstudien dar.

2.1.2 AP 1.2 Checkliste Verfahren/Produkt

Um festzustellen, ob die Anderung eines pharmazeutischen Herstellungsverfahrens
ausschlieBlich den Produktionsprozess (,,Gate to Gate“) oder auch andere Abschnitte des
Produktlebensweges wie z.B. die Entsorgung (,,Cradle to Gate“ oder ,,Cradle to Grave*)
beeinflusst, wurde anhand von pharmaspezifischen Fragestellungen eine Checkliste
entwickelt (Meilenstein M2), die dem Anwender als Entscheidungshilfe dient und die
Festlegung geeigneter Systemgrenze erlaubt (Checkliste Basic). Anhand weiterer Checklisten
(Produkt/Prozess) lasst sich anschlieBend die Relevanz der Veranderungen fur die
Umweltauswirkungen des betrachteten Systems abschatzen. Die Ergebnisse sind in Kapitel
3.1.2 dargestellt.

2.1.3 AP 1.3 Bilanzierungskonzepte fehlender Sachbilanzfliisse

Obwohl die oko-toxikologische Relevanz von Wirkstoffemissionen Gegenstand zahlreicher
Studien ist (z.B. (Kimmerer und Hempel 2010; Li 2014), werden diese Flusse in bestehenden
Pharma-LCA Studien in der Regel ausgeschlossen. Stattdessen werden vornehmlich
okologische Optimierungsansatze flir Produktionsprozesse von Wirkstoffen bewertet. Um den
Eintrag von Arzneimittelrickstanden in die Umwelt in zukunftigen LCA Studien abbilden zu
konnen, miussen daher zunachst relevante potentielle Eintragungspfade identifiziert
(qualitative Ebene) und anschliefend Modelle erstellt werden, die eine Quantifizierung
dieser Emissionen/Elementarfliisse ermoglichen (quantitative Ebene). Hierzu wurden eine
umfassende Literaturrecherche durchgefiihrt sowie Experten aus unterschiedlichen
Teilbereichen der Pharmazie (z.B. flr Pharmakokinetik) konsultiert. Das daraus
resultierende Modell zur Bericksichtigung der Nutzungs- und End-of-Life Phase von
Arzneimitteln (siehe Kapitel 3.1.3 sowie3.4) wurde in den Okobilanzstandard integriert.

2.2 Arbeitspaket 2: Weiterentwicklung Wirkungsabschatzung

Bei der Wirkungsabschatzung (engl. Life cycle impact assessment, LCIA) werden Input und
Output-Flusse (Sachbilanzergebnisse) eines Produktsystems in potentielle Umweltwirkungen
umgerechnet. Die Wirkungsabschatzung erfolgt uber etablierte

7
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Wirkungsabschatzungsmethoden und -modelle (Charakterisierungsmodelle), die bestimmten
Wirkungskategorien (z.B. Klimawandel, Eutrophierung) einzelne Energie- und Stoffflusse
zuordnen und deren Einfluss auf den entsprechenden Wirkungsindikator (z.B. Erhohung des
Treibhauspotentials) quantifizieren. Zu diesem Zweck wird mithilfe stoffspezifischer
Umrechnungsfaktoren (Charakterisierungsfaktoren (engl. characterization factors, CFs) das
relative Potential eines Stoffes, eine bestimme Umweltauswirkung hervorzurufen,
ausgedruckt. Um  Wirkungsabschatzungsergebnisse zu erhalten, werden die
Sachbilanzergebnisse (ein- und ausgehende Massenstrome) mit den entsprechenden
Charakterisierungsfaktoren  multipliziert und deren Beitrage anschlieBend zur
entsprechenden Wirkungskategorie aggregiert.

Im Rahmen dieses APs wurden aktuelle Wirkungskategorien und Charakterisierungsmodelle
recherchiert (AP 2.1) und auf deren Eignung flir die Modellierung pharmazeutischer
Umweltwirkungen gepruft, um ein geeignetes Indikatorenset flr den Pharmasektor
festzulegen (AP 2.2). AuBerdem wurden mithilfe einer Gap-Analyse pharmaspezifische
Umwelteffekte identifiziert, die bisher nicht oder nur unzureichend in etablierten
Wirkungsabschatzungsmethoden beriicksichtigt werden. Um diese Effekte ebenfalls abbilden
zu konnen, wurden bestehende Methoden erweitert oder neue Charakterisierungsmodelle
und Wirkungsindikatoren entwickelt (AP 2.3). Damit wird eine vollstandige Quantifizierung
der Umweltlasten pharmazeutischer Produkte ermaoglicht.

2.2.1 AP 2.1 Recherche bestehender Indikatoren

Um bestehende Indikatoren und Charakterisierungsmodelle zu recherchieren, wurde
zunachst einschlagige Fachliteratur herangezogen, wie z.B. das ,International Reference
Life Cycle Data System (ILCD) Handbook“, welches vom “Joint Research Centre Institute for
Environment and Sustainability” (JRC-IES) der EU-Kommission als Leitfaden fur LCA-Studien
entwickelt wurde (JRC-IES 2011). Im ILCD Handbook werden 15 Wirkungsindikatoren zur
Betrachtung in Okobilanzstudien vorgeschlagen sowie entsprechende
Wirkungsabschatzungsmodelle empfohlen. Weiterhin wurden die 2013 von der Europaischen
Kommission (EC) veroffentlichte Methode ,,Product Environmental Footprint*“ (PEF) bzw. die
im Rahmen der laufenden Pilotphase erfolgten Diskussionen und Empfehlungen hinsichtlich
der Wirkungsabschatzungsmodelle beriicksichtigt. Im aktuellen Guidance Dokument zur PEF-
Pilotphase unterscheiden sich die vorgeschlagenen Modelle fiir einige Wirkungskategorien
von den Empfehlungen des ILCD Handbook (European Commission 2018). Zum Beispiel
beflrworten die PEF-Experten flur die Kategorien ,Feinstaub“, ,Wasserverbrauch“ und
»abiotischer Ressourcenverbrauch“ neue Charakterisierungsmodelle.

Ein weiterer Vorschlag zu Wirkungskategorien und Charakterisierungsmodellen wurde vom
Umweltprogramm der Vereinten Nationen (United Nations Environment Programme - UNEP)
im Rahmen der sog. UNEP-SETAC Life Cycle Initiative? erarbeitet, welcher ebenfalls in der
Analyse bestehender Indikatoren berucksichtigt worden ist (UNEP 2016).

2pas UNEP hat 2002 gemeinsam mit der Society for Environmental Toxicology and Chemistry (SETAC) die UNEP-SETAC Life
Cycle Initiative gegriindet, um die Methode der LCA weltweit zu fordern und durch einen regelmafigen Wissensaustausch die
praktische Umsetzung des Lebenszyklus-basierten Denkens zu ermdglichen.

8
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Eine Ubersicht zu den Wirkungskategorien und den in den oben genannten Studien
empfohlenen Wirkungsabschatzungsmodellen findet sich in Kapitel 3.2.1.

Existierende Wirkungsabschatzungsmodelle unterscheiden sich in ihrem Reifegrad, ihrer
Praktikabilitat und wissenschaftlicher Validitat. Deshalb hat das JRC-IES eine Bewertung der
bestehenden Indikatoren und Wirkungsabschatzungsmodelle anhand verschiedener Kriterien
(u.a. Umweltrelevanz, wissenschaftliche Robustheit, Dokumentation und Transparenz sowie
Anwendbarkeit auf LCl Datensatze) durchgefuihrt und die Ergebnisse ebenfalls im ILCD
Handbook veroffentlicht. Die Bewertung des JRC-IES ordnet jedem Modell eine
Klassifizierung von | (empfohlen und ohne weiteres anwendbar), Il (empfohlen aber
verbesserungsbedirftig) oder Il (empfohlen, ist jedoch mit Vorsicht anzuwenden) zu. Die
Klassifizierung ,,vorlaufig“ gibt an, dass eine Methode als die beste unter den untersuchten
Methoden fur die jeweilige Wirkungskategorie erachtet wird, diese jedoch noch nicht
ausgereift genug ist, um sie zu empfehlen.

Ahnlich zur JRC-IES Bewertung wurde durch (Lehmann et al. 2015) ein Bewertungsschema
entwickelt und die im ILCD Handbook empfohlenen Wirkungsabschatzungsmodelle erneut
beurteilt. Die Autoren haben insgesamt 4 Hauptkriterien und 14 Unterkriterien zur
Bewertung herangezogen (siehe Anhang 6.3). Jedem Charakterisierungsmodell wurde,
ahnlich zur Vorgehensweise des JRC-IES, eine Bewertung von 1 (das Modell erfullt die
Anforderungen/ das Subkriterium), 2 (das Modell erfiillt nur teilweise die Anforderungen/
das Subkriterium) oder 3 zugeschrieben (das Modell erfillt das Subkriterium nicht). Damit
wurden fur jedes Modell 14 Bewertungen flr jedes Subkriterium vergeben.

Da sich die Bewertung von Lehmann et al. (2015) auf die urspriunglich vom ILCD empfohlenen
Bewertungsmethoden bezieht, wurden im Rahmen des SERUM-Projekts zusatzlich die neuen,
vom PEF empfohlenen Modelle anhand des gleichen Bewertungsschemas (siehe Anhang 6.3)
klassifiziert (interne Bewertung).

Die resultierende Einstufung der Modelle nach ihrer wissenschaftlichen Qualitat und
Anwendbarkeit ist ebenfalls in Kapitel 3.2.1 zusammengefasst (sieche Tabelle 5).

Neben der Recherche bestehender Indikatoren und Wirkungsabschatzungsmodelle, die
momentan auf politischer oder wissenschaftlicher Ebene diskutiert werden, wurden weitere
neu entwickelte Wirkungsabschatzungsmodelle identifiziert, um den aktuellsten Stand der
Wirkungsabschatzung in LCA vollstandig zu erfassen und diesen in der Auswahl eines
geeigneten Indikatorensets fur die Pharmaindustrie zu beriicksichtigen. Beispielsweise
wurde kurzlich fur die Modellierung und Wirkungsabschatzung von Nanomaterialien in
Okobilanzen ein Modell an der ETH Ziirich entwickelt (Salieri et al. 2015; Pini et al. 2016),
welches auf seine potentielle Eignung fir die Wirkungsabschatzung im Pharmasektor im
Laufe des Projekts geprift wird.

2.2.2 AP 2.2 Bewertung und Auswahl Indikatorenset

Die Ergebnisse des AP 2.1 flieBen in die Auswahl eines einheitlichen Sets an
Wirkungskategorien fiir die Pharmaindustrie und in die Empfehlung entsprechender
Wirkungsabschatzungsmodelle ein. Fir die endgiltige Auswahl eines geeigneten und
relevanten Indikatorensets wurden zusatzlich weitere Informationsquellen herangezogen:



Nachhaltige Pharmazie Abschlussbericht SERUM

» Ausfiuhrliche Literaturrecherche bzgl. relevanter Umweltauswirkungen der
Pharmaindustrie

= Empfehlungen des Begleitkreises

= Empfehlungen weiterer Experten aus dem Statusseminar, das im Rahmen der
Forderinitiative ,,Nachhaltige Pharmazie“ im September 2016 durchgefiihrt wurde

= Erkenntnisse aus den Okobilanzfallstudien (AP 3)

Fir die Fallstudien wurden vorerst alle Wirkungsabschatzungsmodelle, die vom JRC-IES und
im Rahmen des PEF-Prozesses empfohlen werden, angewandt. Urspriinglich war geplant, an
ausgewahlten Fallstudien mehrere alternative Modelle fur die Wirkungsabschatzung zu
verwenden, wie z.B. ,,WAVE* fur die Modellierung des Wasserverbrauchs (Berger et al. 2014)
oder das aktuelle Modell fiir die Abschatzung der Versauerung der Ozeane (Bach et al. 2016).
Aufgrund der Literaturrecherche zu relevanten Umweltauswirkungen des Pharmasektors
sowie des groBen Umfangs an Ergebnissen bei Betrachtung etablierter Indikatoren wurde
jedoch auf eine Untersuchung alternativer Indikatoren und Modellen verzichtet.

Das finale Indikatorenset wurde in den Okobilanzstandard integriert.

2.2.3 AP 2.3 Entwicklung pharmaspezifischer Charakterisierungsmodelle

Auf Grundlage der AP 2.1 und 2.2 sowie einer weiteren Konsultation des Begleitkreises
erfolgte im 1. Projektjahr die Identifikation (pharmaspezifischer) Wirkungen, die momentan
mithilfe bestehender Wirkungsabschatzungsmethoden und -modelle nicht (adaquat) in LCA
abgebildet werden. Hierzu zahlen u.a.:

= Ressourcenverbrauch biotischer Rohstoffe

= Okotoxikologische oder humantoxische Effekte von pharmazeutischen Riickstianden
in der Umwelt (z.B. endokrine Wirkung, Neurotoxizitat)

» Resistenzbildung bei Bakterien gegen Antibiotika

» Schaden-Nutzen-Bilanz von Medikamenten.

Aktuelle Ansatze, derartige (pharmaspezifische) Umweltwirkungen zu modellieren oder zu
quantifizieren wurden im 1. Projektjahr recherchiert und ebenfalls auf ihre Eignung fir eine
Anwendung im LCA-Kontext gepruft. Ergebnisse der Recherche und Auswertung sind in
Kapitel 3.2.3 zu finden.

Im 2. Projektjahr sollten im Rahmen dieses Arbeitspakets (AP 2.3) Ursache-Wirkungsketten
(Umweltmechanismen) fir die oben genannten, fehlenden ,,Pharma-Effekte“ ermittelt
werden und diese entweder in bestehende Modelle (z.B. USEtox) integriert oder in neue
Charakterisierungsmodelle Uberfiihrt werden. Angesichts der Komplexitat und Vielfaltigkeit
nicht-berucksichtigter pharmaspezifischer Umweltwirkungen wurde AP 2.3 in mehrere
Teilaufgaben untergliedert. Die inhaltliche und zeitliche Bearbeitung dieser Teilaufgaben
wurde im Laufe des Projekts an neu gewonnene Erkenntnisse angepasst. Im Folgenden
werden diese Teilaufgaben beschrieben und die Anpassungen erlautert.
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2.2.31 AP 2.3.1: Wirkungsabschdtzungsmethode  fiir  Ressourcenverbrauch
nachwachsender Rohstoffe

In bestehenden Wirkungsabschatzungsmodellen wird der Verbrauch biotischer Rohstoffe
nicht abgebildet, auch wenn hier, wie bei abiotischen Ressourcen, Ubernutzungen und
Verknappungen vorkommen konnen. Damit sind im Falle von Pharmazeutika
Ressourcenverknappungen durch die Verwendung pflanzlicher Einsatzstoffe oder Wirkstoffe
nicht quantifizierbar. Ziel dieser Teilaufgabe war es, einen fur die Nutzung in der
Pharmaindustrie geeigneten Ansatz zur Berucksichtigung der physischen Knappheit
nachwachsender Rohstoffe zu identifizieren und diesen weiterzuentwickeln bzw. an
Anforderungen der Pharmaindustrie anzupassen.

Im 2. Projektjahr wurden zur Bearbeitung dieser Teilaufgabe Vorarbeiten zum Thema
Ressourcenverknappung am Fachgebiet Sustainable Engineering (FG SEE) der TU Berlin
herangezogen. Die am FG entwickelte BIRD (biotic materials in product systems) Methode
stellt Indikatoren zur Quantifizierung von Auswirkungen biotischer Ressourcennutzung zur
Verfligung (Bach et al. 2017). Die Eignung der BIRD Methode zur Anwendung im Pharmasektor
wurde uberprift und potentielle Anpassungen/ Verbesserungsmoglichkeiten erarbeitet. Die
Ergebnisse hierzu sind in Kapitel 3.2.3.1 zusammengefasst.

2.2.3.2 AP 2.3.2: Wirkungsabschdtzungsmethoden fiir Arzneimittelriickstdnde in der
Umwelt

Emissionen von gefahrlichen Stoffen in Luft, Wasser und/ oder Boden werden in Okobilanzen
traditionell mit den Wirkungskategorien Human- und Okotoxizitit bewertet. Fir
Arzneimittelriickstande in der Umwelt erscheint eine solche Vorgehensweise auch
zielfuhrend zu sein, da die Charakterisierungsmodelle sowohl die Ausbreitung der Stoffe in
der Umwelt als auch deren Umweltwirkung beriicksichtigen. Solche Modelle bilden jedoch
nur traditionelle toxikologische Effekte (z.B. Wachstumshemmung, Schwimmunfahigkeit,
Mortalitat) ab. Demzufolge werden andere pharmaspezifische Wirkungspfade in aktuellen
Wirkungsabschatzungsmodellen vernachlassigt, wie z.B.:

» Endokrine Wirkung (engl. endocrine disruption, ED) durch Exposition gegenuber
hormonaktiven Substanzen (engl. endocrine-active/ endocrine-disrupting chemicals,
EACs/ EDCs)?
= Die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen
= Verhaltensbezogene Veranderungen, wie z. B. Anderung des Futterverhaltens im
Zuge einer Exposition gegeniiber Antidepressiva
» Toxische Effekte von Nanomaterialien
Ziel dieser Teilaufgabe war es, bestehende Charakterisierungsmodelle zu erweitern bzw.
neue Modelle zu entwickeln, um die oben genannten pharmaspezifischen Effekte im Rahmen

3 Bei endokriner Disruption handelt es sich nicht um einen ausschlieBlich pharmaspezifischen toxischen Effekt. Zahlreiche
Studien haben gezeigt, dass hormon-aktive Substanzen aus verschiedenen Produktgruppen stammen, (z.B. Pestizide, Plastik,
Metalle). Demzufolge ist das zu entwickelnde Charakterisierungsmodell fiir endokrine Disruptoren fiir alle anderen
Produktgruppen ebenfalls zu verwenden. Die Entwicklung des (erweiterten/ neuen) Modells wurde also nicht nur in Hinblick
auf Pharmazeutika durchgefihrt.
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der Wirkungsabschatzung abbilden zu konnen und diese zukiinftig in ,,(Pharm)-LCAs“
bewerten zu konnen.

Pharmaspezifische Literatur sowie Publikationen zum Thema LCA thematisieren vor allem
Antibiotikaresistenzen sowie endokrine Disruption und weisen auf die Notwendigkeit der
Erweiterung bestehender LCIA-Modelle um diese beiden Effekte hin (Larsen et al. 2007; Lyko
et al. 2012; Fantke und Ernstoff 2017; Finkbeiner et al. 2014; De Soete et al. 2017; Fantke
et al. 2018). Daruiber hinaus sind diese Themen seit Jahren feste Bestandteile der nationalen
und internationalen politischen Agenda. Beispielsweise durfen laut EU Biozid-Verordnung (EU
528/2012) und EU Pestizid-Verordnung (EG 1107/2009) endokrine Disruptoren aufgrund ihrer
gefahrlichen Eigenschaften nur in Ausnahmefallen zugelassen werden (UBA 2016).
Antibiotikaresistenzen wurden von der Weltgesundheitsorganisation als eine der wichtigsten
globalen Bedrohungen flir die menschliche Gesundheit identifiziert (WHO 2017). In
Deutschland liegt seit 2008 mit der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2020)
ein Konzept zur internationalen und nationalen Eindammung antimikrobieller Resistenzen
vor.

Im Gegenteil zu den Themen ,,endokrine Disruption“ und ,Antibiotikaresistenz, sind
toxische Wirkmechanismen, welche zu neuro- und verhaltenstoxischen Effekten bei
Wildtieren/ Menschen fiihren, aufgrund ihrer Komplexitat und Subtilitat schwieriger
nachzuweisen und nachzuvollziehen. Es gibt hierzu nur wenige Studien und Uuber
populationsrelevante Verhaltensanderungen ist bisher sehr wenig bekannt. Ebenso liegen Zu
Umweltwirkungen von Nanopartikeln nur sehr wenige wissenschaftliche Untersuchungen vor.
Anders als bei endokrinen Disruptoren liegen den toxischen Effekten von Nanomaterialien
mehrere toxische Wirkmechanismen zu Grunde, die es erschweren Wirkungspfade oder
Ursache-Wirkungsketten zu ermitteln. Laut Experten im SERUM-Begleitkreis ist die
Anwendung von Nanomaterialien im Pharmasektor zudem noch nicht weit fortgeschritten,
sodass ,Nanotoxizitat“ derzeit ein weniger akutes Problem im Zusammenhang mit
Pharmazeutika darstellt.

Vor diesem Hintergrund und in enger Abstimmung mit dem Begleitkreis wurde entschieden,
sich im Rahmen des SERUM-Projekts auf endokrine Disruption (ED) (AP 2.3.2) und
Antibiotikaresistenzen (AP 2.3.4) als fehlende pharmaspezifische Effekte zu konzentrieren
und hierfur neue Charakterisierungsmodelle zu entwickeln bzw. bestehende Modelle zu
erweitern. AuBerdem wurde im Laufe des 2. Projektjahres festgestellt, dass eine sukzessive
Bearbeitung der beiden Effekte (ED und AR) zielfuhrender ist, als die urspriinglich geplante
parallele Bearbeitung. Daher erfolgte die Bearbeitung von AP 2.3.2 im 2. Projektjahr,
wahrend die Entwicklung von Ansatzen zur Integrierung von Antibiotikaresistenzen in LCIA
(AP 2.3.4) erst im 3. Projektjahr stattgefunden hat. Arbeitsschritte fur letztere Aufgabe sind
unter Kapitel 2.2.3.4 naher beschrieben.

Das methodische Vorgehen zur Entwicklung eines Charakterisierungsmodells fir EACs/EDCs
ist in Abbildung 7 dargestellt. Wie aus der Abbildung ersichtlich ist, erfolgte die Integrierung
der Wirkung hormonell wirksamer Substanzen in LCIA Uber 4 Arbeitsschritte:

1. Review zum Stand des Wissens zur Sachbilanzierung und Charakterisierung
pharmazeutischer Wirkstoffe (engl. Active pharmaceutical ingredients, APIs)

2. Ermittlung von Ursache-Wirkungsketten fur hormonell wirksame Substanzen

3. Entwicklung (qualitativer) Losungsansatze zur Integrierung endokriner Wirkung in LCIA

12
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4. Entwicklung Charakterisierungsmodell fur hormonell wirksame Substanzen bzw.
Integrierung in bestehende Modelle

1. Review: ,State-of-the-art“ Sachbilanzierung und Fachliteratur zu endokriner Disruption (z.B.
Charakterisierung von Pharmazeutika Wirkmechanismen, Risikoabschatzung)

}

2. Ermittlung Ursache-
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3. (Qualitative) Losungsansatze zur Integrierung endckriner
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Abbildung 7: Methodisches Vorgehen zur Entwicklung eines Charakterisierungsmodells zur Modellierung
endokriner Wirkung in LCIA

Als erstes wurde ein umfassendes Review durchgefuhrt, um den Stand der Sachbilanzierung
und Charakterisierung von Emissionen pharmazeutischer Wirkstoffe (APIl-Emissionen) in LCA
zu erfassen, relevante Forschungsliicken zu bestimmen sowie bestehende oder neu
entwickelte Ansatze zur Modellierung von APIs in LCA/ LCIA zu identifizieren. Dabei wurden
nicht nur LCAs aus dem Pharmabereich, sondern auch LCA-Studien zur Abwasserbehandlung
beriicksichtigt. Neben relevanten Okobilanzfallstudien wurden auch Okobilanzdatenbanken
durchsucht sowie Charakterisierungsmodelle analysiert, um die Verfugbarkeit von
Okobilanzdaten zu  pharmazeutischen Prozessen und Produkten bzw. von
Charakterisierungsfaktoren fiir APIs vollstandig zu Uiberpriifen. Gewonnene Erkenntnisse aus
dem Review sollten dabei Impulse und Anregungen fir die Entwicklung von Losungsansatzen
zur Modellierung fehlender ,,Pharma-Effekte“ geben.

Im 2. Arbeitsschritt wurden Ursache-Wirkungsketten ermittelt. Ursache-Wirkungsketten
(oder ,,Umweltmechanismen®) stellen eine Reihe von Ereignissen von der Emission bis hin
zum Umwelteffekt dar. Sie reprasentieren somit die ausgelosten ,,Reaktionen® in der
Umwelt, die aufgrund einer anthropogenen , Aktion“ (z.B. Olférderung oder Gasemissionen
in die Luft) hervorgerufen worden sind. Bestehende Wirkungsabschatzungsmodelle fiir Oko-
und Humantoxizitat bilden die Verteilung einer Substanz in der Umwelt (engl. fate), die
resultierende Exposition von Menschen/ Wildtieren (engl. exposure) sowie die potentiellen
toxischen  Effekte auf ausgesetzten Organismen (engl. effect) ab. Der
Charakterisierungsfaktor einer Substanz ist dementsprechend das Produkt aus ,,fate-Faktor“
(FF), ,exposure-Faktor“ (XF) und ,effect-Faktor“ (EF). Abbildung 8 stellt allgemeine
Ursache-Wirkungsketten fiir die Modellierung von Human- und Okotoxizitat dar, wie sie im
Wirkungsabschatzungsmodell ,,USEtox“ enthalten sind.
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Abbildung 8: Ursache-Wirkungsketten zur Modellierung von Human- und Okotoxizitadt in USEtox (Rosenbaum
2017)

Um Ursache-Wirkungsketten flir endokrin-wirksame Substanzen zu ermitteln (Arbeitsschritt

2) sowie Losungsansatze zur Integrierung von ED in LCIA zu entwickeln (Arbeitsschritt 3),

wurde zum einen Fachliteratur zum Thema ED konsultiert sowie nach Informationen zur

Identifizierung von EDCs und zur Bewertung endokriner Toxizitat gesucht (,,top-down

approach®). Die hierflir verwendete Fachliteratur umfasste Berichte internationaler

Institutionen, wissenschaftliche Zeitschriftenartikel und regulatorische Vorschriften zur

Bewertung endokriner Disruptoren, wie z.B.:

» Aktualisierter Bericht der World Health Organization zum Stand des Wissens tiber EDCs:
»otate of the science of endocrine disrupting chemicals - 2012“ (WHO und UNEP 2013)

= Bericht der EU-Kommission: ,,State of the art assessment of endocrine Disrupters. Final
Report“ (Kortenkamp et al. 2011)

= OECD Leitlinien zur Bewertung von EDCs: ,,Guidance document on standardised test
guidelines for evaluating chemicals for endocrine disruption“ (OECD 2012)

» Publikationen der U.S. Umweltbehorde (U.S. Environmental Protection Agency) im
Rahmen des ,,Endocrine Disruptor Screening Program (EDSP)“ (U.S. EPA 2017)

= The Endocrine Society's Second Scientific Statement on Endocrine-Disrupting Chemicals
(Gore et al. 2015)

Zusatzlich wurde auch weitere Literatur zur allgemeinen Toxikologie, Risikoabschatzung und
zur Modellierung toxischer Emissionen in LCIA berucksichtigt. Da es sich bei endokriner
Disruption um einen human- und o©kotoxischen Effekt handelt, basierten die neu
entwickelten Ansatze zur Integrierung endokriner Wirkung in LCIA auf dem von der EU-
Kommission sowie dem UNEP empfohlenen ,,USEtox-Modell* (Rosenbaum et al. 2008). Dabei
lag der Fokus im Rahmen des SERUM-Projekts auf den humantoxischen Effekten endokriner
Disruptoren. Dies ist zum einen durch die relativ eingeschrankte Verfugbarkeit von Daten zur
endokrinen Okotoxizitat im Vergleich zu Daten zur Humantoxizitat begriindet (siehe Kapitel
3.2.3.2). Zum anderen erschwert die unterschiedliche Empfindlichkeit von Wildtieren
gegenuber endokrin wirksamen Substanzen und der damit einhergehende erhohte Bedarf an
toxikologischen Effektdaten die Abbildung endokriner Effekte auf Okosysteme.
Nichtsdestotrotz, kénnen grundlegende Uberlegungen sowie das methodische Vorgehen zur
Integrierung der endokrinen Wirkung auf Menschen auch auf Okosysteme iibertragen werden.
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Wie bereits erwahnt, bericksichtigt das USEtox-Modell bei der Modellierung der
Humantoxizitat gefahrlicher Substanzen die Verteilung der chemischen Substanz in der
Umwelt, die Exposition der Menschen sowie die Umweltauswirkung. Dabei werden ,Fate*
und ,,Exposure® zu einer Aufnahmedosis (engl. intake fraction) zusammengefasst. Somit ist
der Charakterisierungsfaktor (CF) einer Substanz ,,i“ wie folgt zu bestimmen (Fantke et al.
2017):

CFi = FF; * XF; * EF; = iF; * EF; Eq. (1)

FF; = “fate factor”: Verweildauer einer Chemikalie in den verschiedenen Umweltmedien
[days]

XFi= “exposure factor”: Kontakt von Menschen mit Umweltmedien (z.B. Luft und Wasser)
[1/day]

iF = “intake fraction”: Aufnahmedosis [Kgintake/ KSemitted]

EF = “effect factor”: MabB flr die Auswirkung auf Menschen [cases/Kgintake]

Der FF und XF werden mit Hilfe von Schadstoffausbreitungsmodellen bestimmt, wahrend der
Effektfaktor auf toxikologischen Effektdaten basiert. Fur die Bestimmung der
Humantoxizitat wird der empfindlichste toxikologische Endpunkt (z.B. Lebertoxizitat) bei
der Modellierung nicht-kanzerogener Effekte verwendet, wahrend mehrere tox. Endpunkte
(z.B. Nierenkrebs, Schilddrusenkrebs) zur Modellierung kanzerogener Effekte verwendet
werden. Die endokrine Toxizitat wird somit gar nicht oder nur intransparent (d.h.
,versteckt” in den Kategorien kanzerogene/nicht-kanzerogene Effekte) in LCIA abgebildet.
Um endokrine Effekte auf Menschen in LCIA modellieren zu konnen, mussen der Bestimmung
des Effektfaktors Effektdaten zugrunde liegen, die auf eine endokrine Wirkung hindeuten,
d.h. es mussen ED-sensible Effektdaten verwendet werden. Damit wirde der Effektfaktor
auch endokrin-relevante Effekte reflektieren und endokrine Disruption kann in das
bestehende Charakterisierungsmodell integriert werden.

Zur Operationalisierung der vorgeschlagenen Losungsansatze und die Uberfiihrung in ein
anwendbares Charakterisierungsmodell (Arbeitsschritt 4) werden demzufolge toxikologische
Effektdaten zur endokrinen Wirkung von Chemikalien bendctigt. Daher mussten die ,,top-
down* erarbeiteten Losungsansatze (Wirkung EDCs und deren Abbildung in LCIA) durch einen
,bottom-up“-Ansatz (Datenverfiigbarkeit zu EDCs und deren Eignung bzgl. der Anwendung)
erweitert und bewertet werden (siehe Abbildung 7). Deshalb wurde in einem nachsten
Schritt die Verfugbarkeit und -anwendbarkeit ,,ED-sensibler“ toxikologischer Effektdaten
geprift. Die Auswertung der Daten erfolgte nach bestimmten Kriterien, die in Abbildung 9
dargestellt sind. Die Entscheidung Uber einen geeigneten Losungsansatz sollte zum einen die
wissenschaftliche Robustheit (,,top-down®“) und zum anderen die Praktikabilitat/
Umsetzbarkeit des (neuen) Charakterisierungsmodells fir EDCs (,bottom-up*)
gewabhrleisten.
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Zu wie viel Chemikalien sind Daten vorhanden?
Zu welchen toxikologischen Endpunkten sind Daten vorhanden?

Vollstindigkeit Welche endokrine Wirkmechanismen sind damit abgedeckt?

Stammen die Daten aus Standardtests (,,Richtlinien-konforme* Experimente)?

Datenqualitét

Kriterien zur Sind es Daten zur Human- und/ oder Okotoxizitat?
Bewertung Welche Organismen sind zur Bestimmung der Okotoxizitit verwendet worden?
ver-
schiedener [Sind es in-vitro oder in-vivo Daten? ]
Datenbanken Anwend-
zur barkeit der [Sind systemische oder ,,nicht-systemische* Effekte abgebildet? ]
: Daten fiir
MOde“‘e_rung Losungs- [In welchem Datenformat sind die Effektdaten vorhanden? ]
endokriner »
TOXTZIEHE in ansatze Sind zur Verwendung der Daten in USEtox noch ,,Extrapolationsschritte® (z.B.
LCIA NOEL = EC50) notwendig?

Sind Datenquellen gut dokumentiert?

—J

[Stammen die Daten aus Quellen vergleichbarer Qualitat?

(-

Abbildung 9: Kriterien zur Bewertung von verfiigbaren ED-sensiblen toxikologischen Effektdaten

2.2.3.3 AP 2.3.3: Erstellung einer Schaden-Nutzen-Bilanz von Medikamenten

Dem gewinschten Nutzen eines Medikamentes stehen i.d.R. unerwunschte aber akzeptierte
Nebenwirkungen gegenuber. Zusatzlich zu diesen Nebenwirkungen entstehen aber auch
weitere negative Folgen durch die Produktion des Medikaments (z.B. Emmmission von
Treibhausgasen) sowie durch den Eintrag von Arzneimittelrickstanden in die Umwelt, die
wiederum einen Effekt auf die menschliche Gesundheit haben konnen. Gleichzeitig konnen
aber auch indirekte positive Gesundheitseffekte durch Arzneimitteleintrage entstehen.
Durch Umrechnung der nutzlichen und schadlichen Wirkungen in die von der WHO
entwickelte Einheit DALY (disability adjusted life years) kann der positive Nutzen eines
Medikamentes seinen negativen Umweltauswirkungen und Schaden Uber den kompletten
Lebensweg hinweg gegeniibergestellt werden. Ziel dieses AP war es, ein vereinfachtes
Wirkungsabschatzungsmodell zu entwickeln, das die direkten (und indirekten) positiven
Gesundheitseffekte von Medikamenten in die Wirkungsabschatzung integriert. Zu diesem
Zweck wurden bereits bestehende Ansatze zur Modellierung positiver Effekte in LCIA
recherchiert und auf ihre Eignung fir die Nutzung im Pharmasektor hin gepruft. Aufgrund
dessen, dass in der Literatur nur sehr wenige Ansatze identifiziert worden sind, die eine
solche Betrachtung positiver Effekte in LCIA anstreben, und der damit verbundenen Anzahl
offener Fragen, wurden lediglich Moglichkeiten/ Ideen fur ein  solches
Charakterisierungsmodell dargestellt und diskutiert. Ergebnisse der Recherche sind in
Kapitel 3.2.3.3 zu finden.

2.2.3.4 AP 2.3.4 Risikoscreening Resistenzbildung

In der Umwelt wurden mehrfach multiresistente Mikroorganismen nachgewiesen, z.B. in
FlieBgewassern unterhalb von Ablaufen von Klaranlagen, die oft besonders hohen
Antibiotika-Konzentrationen ausgesetzt sind (UBA 2018). Ziel dieses APs war es, ein
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Charakterisierungsmodell zu  entwickeln, mit dem  medikamentenspezifische
Resistenzpotentiale ermittelt werden konnen.

Das AusmaB der Entstehung und Ausbreitung von Resistenzen in der Umwelt durch den
vermehrten Eintrag von Antibiotika ist bislang nicht ausreichend erforscht (Kuster et al.
2013). GleichermaBen ist das Risiko fir die menschliche Gesundheit durch erhohte
Antibiotika-Konzentration/ Antibiotikaresistenzen in der Umwelt schwer abzuschatzen.
Damit besteht auch fir die Okobilanz die wesentliche Herausforderung, einen
Zusammenhang zwischen der funktionellen Einheit (z.B. 1 Tagesdosis Amoxicillin) und der in
der Umwelt nachgewiesenen Antibiotikaresistenz bzw. einem erhohten Gesundheitsrisiko fur
Menschen herzustellen. Aufgrund dieser Ausgangslage und der Tatsache, dass die Thematik
selbst Gegenstand aktueller Grundlagenforschung ist, wurde bereits bei der
Projektentwicklung festgestellt (siehe Projektantrag, S.16-17), dass die Entwicklung eines
vollstandigen Charakterisierungsmodells im Rahmen dieser Teilaufgabe eventuell nicht
gewahrleistet werden kann. Daher wurde zunachst eine vereinfachte Methode fir ein
,»Risikoscreening® angestrebt, um die Gefahr von Resistenzbildung beim Einsatz bestimmter
Medikamente (qualitativ) vorhersagen zu konnen.

Das zur Integrierung endokriner Wirkung durchgefiihrte Review iber die Modellierung von
pharmazeutischen Wirkstoffen (APls) und deren Wirkung in Okobilanzen (siehe Kapitel
2.2.3.2, Arbeitsschritt 1) hat auch hier dazu beigetragen, dass bestehende Ansatze zur
Modellierung von AR in Okobilanzen ermittelt werden konnten. Somit waren zur Entwicklung
eines solchen ,Risikoscreening-Tools“ (oder eines Charakterisierungsmodells) fur
Antibiotikaresistenzen - ahnlich wie bei endokrin-wirksamen Substanzen - folgende
Arbeitsschritte notwendig:

1. Ermittlung von Ursache-Wirkungsketten fir Antibiotika

2. Entwicklung (qualitativer) Losungsansatze zur Modellierung von Antibiotikaresistenzen in
LCIA

3. Entwicklung eines ,Risikoscreening-Tools“ (oder eines Charakterisierungsmodells) fir
Antibiotikaresistenzen

Zur Ermittlung von Ursache-Wirkungsketten fir Antibiotika musste auch hier Fachliteratur
zum Thema Antibiotikaresistenz ausgewertet werden. Ziel dabei war, zum einen
Mechanismen der Resistenzbildung und -verbreitung zu verstehen und zum anderen den
Zusammenhang zwischen dem vermehrten Einsatz von Antibiotika und der Resistenzbildung
zu erfassen. Grundlagenliteratur aus dem Bereich der Okobilanzierung und
Wirkungsabschatzung diente auch hier der Entwicklung neuer Losungsansatze zur
Modellierung von AR in LCIA. Zusatzlich wurden Ansatze aus anderen Fachbereichen (z.B.
Risk Assessment) recherchiert, die es ermoglichen, den Effekt von Antibiotikaruckstanden
auf die Resistenzbildung zu quantifizieren und zu bewerten.

Die Resistenzbildung kann als okotoxischer Effekt verstanden werden, bei dem bakterielle
Gemeinschaften und nicht Wildtiere betroffen sind*.Deshalb lehnte sich die Modellierung der
Resistenzbildung in LCIA ebenfalls an das USEtox-Modell an, jedoch hier an die Modellierung
von Okotoxizitdt. Genauso wie bei der Humantoxizitat beinhaltet die Modellierung der

4 Es ergibt sich hier natiirlich die Frage, ob die Resistenzbildung fiir die Bakterien selber nicht durchaus als positiver Effekt zu
sehen ist. Auf diese Grundsatzdiskussion wird hier verzichtet. Die Resistenzbildung wird als 6kologischer Effekt aufgefasst, der
zu einem Effekt auf Menschen fiihren kann und somt im Hinblick auf das Schutzgut ,menschliche Gesundheit* als negativ
einzustufen ist.
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Okotoxizitat in USEtox die Ausbreitung, die Exposition des Okosystems und den Effekt. Der
Charakterisierungsfaktor einer Substanz i zur Bestimmung ihres Okotoxizitatspotentials ist
demzufolge folgendermaBen zu bestimmen:

CF; = FFi * XF: * EF; Eq. (2)
FF = “fate factor”: Verweilzeit der Substanz i im gegebenen Umweltkompartiment

XF = “exposure factor”: fur aquatische Organismen bioverfligbare Menge der Substanz i
EF = “effect factor”: MaB des “durchschnittlichen” Effekts auf das Okosystem

Dabei wird der Effekt auf das Okosystem (d.h. der Effektfaktor) basierend auf
toxikologischen Effektdaten zu einzelnen Spezies (aus mindestens 3 trophischen Ebenen) und
auf sog. Artempfindlichkeitsverteilungen (engl. species sensitivity distribution curves; SSD)
hergeleitet, um einen ,,Durchschnittseffekt“ auf ganze Okosysteme zu modellieren (Larsen
und Hauschild 2007).

Durch die Zusammenfuhrung unterschiedlicher Ansatze mit dem USEtox-Modells war es -
anders als urspriinglich erwartet - moglich, 1. den Effekt erhohter
Antibiotikakonzentrationen auf die Resistenzbildung in die Wirkungsabschatzung zu
integrieren und 2. neue Effektfaktoren/ Charakterisierungsfaktoren zur Bestimmung
medikamentenspezifischer ,,Resistenzbildungspotenziale® zu berechnen. Details hierzu sind
in Kapitel 3.2.3.4 dargestellt. Damit wurde ein neues Charakterisierungsmodell fur die
Modellierung von Resistenzbildung in LCIA entwickelt, das Uber eine einfache
»Risikoscreening“- Methode hinausgeht. Aufgrund dessen Uberstieg das neue
Charakterisierungsmodell allerdings auch den vorgesehenen Rahmen des SERUM-Projekts und
die neuen Effekt- und Charakterisierungsfaktoren konnten bis zur Fertigstellung des
Abschlussberichts nicht abgeschlossen werden. In Kapitel 3.2.3.4 wird deshalb das neue
Modell dargestellt sowie erste Ergebnisse beispielhaft prasentiert. Es ist vorgesehen, das
Modell zusammen mit den finalen Effekt- und Charakterisierungsfaktoren fur haufig
eingesetzten Antibiotika im Jahr 2020 zu publizieren.

2.3 Arbeitspaket 3: Okobilanz Fallstudien

Das SERUM-Projekt zeichnet sich durch einen iterativen Charakter aus. Die Fallstudien
dienen dabei insbesondere der Uberpriifung des Sachbilanz-Modellierungsleitfadens
hinsichtlich seiner Anwendbarkeit und Vollstandigkeit, der Erstellung des Okobilanzstandards
sowie dem Test der neuen Wirkungsabschatzungsmodelle (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Darstellung der Interaktionen zwischen den Arbeitspaketen des SERUM-Projekts

Neben den gemalR Forderantrag angestrebten zwei Fallstudien wurde versucht, weitere
Fallstudien mit unterschiedlichen Schwerpunkten (produkt- und prozessbezogen)
durchzufiihren, um eine hohere Aussagekraft bzgl. der zu definierenden methodischen
Festlegungen zu erreichen und die damit verbundene Robustheit des angestrebten
Okobilanzstandards zu erhéhen. Die Auswahl der Fallstudien erfolgte in enger Abstimmung
mit der DBU. Im 1. Projektjahr wurden 6 potentielle Fallstudien identifiziert und der Kontakt
zu Fallstudienpartnern hergestellt (siehe 1. SERUM-Zwischenbericht, Kapitel 2.3). Im Verlauf
des 2. Projektjahres musste die Liste potentieller Fallstudien aufgrund administrativer,
inhaltlicher oder praktischer Hiirden aktualisiert werden (siehe 2. Zwischenbericht, Tabelle
9, Kapitel 3.3.1). Da es als zielfiihrend erachtet wurde, den Okobilanzstandards an mehreren
unterschiedlichen Fallstudien zu testen, wurden zwei weitere Fallstudien im 3. Projektjahr
begonnen. Aufgrund des zeitlichen und inhaltlichen Umfangs konnten diese bis zur
Fertigstellung des Abschlussberichts allerdings nicht abgeschlossen werden und sind daher
nicht mehr Bestandteil dieses Berichts.

Der aktuelle Stand sowie die Resultate zu den abgeschlossenen Fallstudien sind in Kapitel
3.3 beschrieben.

2.4 Arbeitspaket 4: Okobilanzstandard

Mit der Harmonisierung der Sachbilanz (AP 1) sowie der Weiterentwicklung der
Wirkungsabschatzung (AP 2) soll ein von Stakeholdern akzeptierter und wissenschaftlich
robuster Okobilanzstandard entwickelt werden.
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2.4.1 AP 4.1 Auswahl eines Standardisierungssystems

Ein Ziel des Projekts SERUM war es, einen umfassenden Okobilanzstandard fiir
pharmazeutische Produkte und Verfahren zu entwickeln, der es erlaubt, mogliche
Umweltwirkungen zu erfassen und zu analysieren. Hierbei kann generell unterschieden
werden zwischen Standards, die Regeln fur eine harmonisierte Bilanzierung potentieller
Umweltwirkungen beschreiben (z.B. Sektor-spezifische Standards) und
Produktkategorieregeln (PKR) auf Grundlage der (ISO 14025 2006), die neben der
Harmonisierung von Okobilanzen innerhalb definierter Produktkategorien auch der
Erstellung von Umweltproduktdeklarationen (engl.: Environmental Product Declarations,
EPDs) dienen und damit Vergleiche erlauben.

Im Rahmen des SERUM-Projekts wurde wahrend des 1. Begleitkreises entschieden, einen
Standard auf Basis von PKR zu entwickeln (Meilenstein M9). PKR erlauben ein hohes MafB an
Flexibilitat bzgl. der Ausgestaltung des Okobilanzstandards. Erganzt werden diese durch das
Konzept der horizontalen und vertikalen Produktregeln nach PEF (vgl. Abbildung 31).

2.4.2 AP 4.2 Erstellung des Okobilanz Branchenstandards

Bei der Erstellung des Okobilanzstandards wurden neben der Harmonisierung der Sachbilanz
(vgl. Kapitel 2.1) folgende Fragen beriicksichtigt:

= Allgemeine Struktur der PKR:
Welche methodischen Festlegungen miussen grundsatzlich in der PKR enthalten sein?
= Detaillierungsgrad der Regeln (Granularitat) auf Prozess- und Produktebene:
Wie kann eine passende allgemeine bzw. spezifische Produktkategorie definiert
werden?
Ist eine eigene Produktkategorie fir pharmazeutische Produktionsprozesse
zielfuhrend?
=  Methodische Anforderungen:
Wie miussen anwendbare und wissenschaftlich robuste Regeln definiert sein?

Die Fragen wurden auch im Rahmen der Begleitkreistreffen diskutiert. Die Ergebnisse finden
sich in Kapitel 3.4.

Des Weiteren wurden Dokumente identifiziert, die zur Erstellung von Produktkategorieregeln
hinzugezogen werden konnen: Bei der Entwicklung von Produktkategorieregeln auf
Grundlage der (ISO 14025 2006) kann auf allgemeine und branchenspezifische
Okobilanzstandards, Leitfaden zur Entwicklung von Produktkategorieregeln sowie
bestehende Produktkategorieregeln aus dem Pharmabereich zurlickgegriffen werden. Eine
bereits existierende PKR fur Impfstoffe diente neben weiteren Leitfaden (z.B. Life Cycle
Metrics for Chemical Products (WBCSD 2014) und Normen (z.B. (ISO 14025 2006) der
Erstellung einer ersten Gliederung fiir den angestrebten Okobilanzstandard. Dieses Vorgehen
ist in der folgenden Abbildung 11 grafisch dargestellt:
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Abbildung 11: Vorgehen bei Erstellung des PKR Entwurfs fiir pharmazeutische Produkte und Prozesse

Eine Ubersicht zu den relevanten Dokumenten findet sich im Anhang 6.4.

Um Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen den einschlagigen Dokumenten zu
identifizieren, wurden diese anschlieBend anhand der folgenden Aspekte miteinander
verglichen:

= Definition der Produktkategorie

= Elemente des Ziel- und Untersuchungsrahmens gemal ISO 14040/44

» |nformationen bzgl. der Sachbilanz (insbesondere zur Nutzungs- und End-of-Life
Phase)

= Sonstige Aspekte (z.B. ISO Konformitat, zeitliche und geographische Gultigkeit,
zusatzliche Umweltinformationen)

AnschlieBend erfolgten eine Auswertung der Erkenntnisse sowie interne und externe
Diskussionen im Rahmen des Begleitkreises zu moglichen methodischen Festlegungen fiir
pharmazeutische Produkte und Prozesse.

2.5 AP 5: Konzeption PharmLCA Tool

Die in AP 4 entwickelten Branchenstandards geben das grundsatzliche Vorgehen bei der
Erstellung und Auswertung von ,,Pharm-LCAs“ vor. Dementsprechend konnen die aus der PKR
hervorgehenden Anforderungen in einem ,,Online-LCA-Tool“ hinterlegt und abgebildet
werden. Ziel dieses AP war es, mit Hilfe der PKR sowie den spezifischen Fallstudienbeispielen

21



Nachhaltige Pharmazie Abschlussbericht SERUM

aus AP 3 ein generisches Konzept fiir ein Okobilanztool zu entwickeln, das die Erstellung
pharmazeutischer Okobilanzen in der Zukunft operativ unterstiitzen und zugleich
vereinfachen soll.

Zur Erstellung eines solchen ,,PharmLCA-Tools“ musste zunachst ein parametrisiertes
Produkt- und Prozessmodell in der Okobilanzsoftware ,GaBi“ entwickelt werden.
Parametrisiert wurden dabei relevante GroRen, die produkt- oder prozessubergreifend sind
(z.B. der Energieverbrauch eines pharmazeutischen Herstellverfahrens oder haufig
eingesetzte Hilfsstoffe bei der Galenik), um die Moglichkeit zu schaffen, unterschiedliche
Produkte und Verfahren mit dem Tool abzudecken. Das parametrisierte GaBi-Modell wird in
einem zweiten Schritt mit der Software ,GaBi Envision“ verknupft, welche ein
benutzerfreundliches Interface anbietet, durch das die im ,,Background-Modell“ definierten
Parameter von Nutzern modifiziert werden konnen. Ausgewahlte Ebenen des Modells sind
fur unterschiedliche ,,End User“ (z.B. Wirkstoffhersteller) freigeschaltet. Somit sind auch
unterschiedliche Parameter, die unter der (direkten) Kontrolle der einzelnen Anwender
entlang der Lieferkette liegen, fur den jeweiligen Anwender sichtbar. Auf diese Weise ist es
moglich das pharmazeutische Produkt/Verfahren auf Basis der Parameter zu verandern und
die Veranderung in den Umweltauswirkungen zu bestimmen. Auch konnen vergleichbare
(alternative) Produkte und Verfahren, die sich in ihrer Struktur/Herstellungsweise ahneln,
analysiert und verglichen werden. Beispielsweise konnte ein PharmLCA-Tool fur
»Acetylsalicylsaure basierte Schmerzmittel“ entwickelt werden und zwei Verfahren zur
Herstellung eines solchen Schmerzmittels, basierend auf dem parametrisierten GaBi-Modell
und dem PharmLCA-Tool, bewertet und verglichen werden. Mit Hilfe von ,,GaBi Envision“
konnen schlieBlich sog. ,i-Reports“ erstellt werden, in der die Ergebnisse der
Szenarienanalyse graphisch dargestellt und die Analyse der Resultate sowie
Handlungsempfehlungen beschrieben werden konnen Ursprunglich war geplant, das
,»PharmLCA Tool* basierend auf zwei Fallstudienbeispielen zu entwickeln. Jedoch wurde im
Laufe des Projekts festgestellt, dass die Uibertragbaren (nicht Fallstudien-spezifische) Teile
des Tools fur unterschiedliche Studien sehr ahnlich sind. Deshalb wurde das Tool
exemplarisch anhand des Beispiels der Fallstudie ,,EcoNanoCaps* entwickelt.

Aufgrund der Heterogenitat und Vielfalt der pharmazeutischen Produkte und Verfahren
bleibt die Ubertragungsspannweite des PharmLCA-Tools natiirlich begrenzt. Es ware also
nicht moglich, vollig andersartige pharmazeutische Produkte oder Verfahren mit demselben
Modell zu bewerten. Das in diesem AP entwickelte generische PharmLCA-Tool sollte deshalb
nur als ,,proof of concept® fungieren und die Moglichkeit schaffen, weitere Modelle fur
andere pharmazeutische Produkt- und Verfahrensgruppen zu erstellen.

2.6 AP 6: Workshops und Veroffentlichungen

Wahrend des Projektverlaufes wurden die erzielten Forschungsergebnisse regelmaRig
publiziert. Hierfiir wurden sowohl wissenschaftliche Konferenzen (z.B. SETAC Europe Annual
Meeting) als auch Fachzeitungen (z.B. Environmental Science and Technology) aus den
Bereichen der Okobilanzierung und nachhaltigen Pharmazie genutzt. Um die Anwendung der
PKR zu etablieren, wurde auBerdem ein Stakeholder-Workshop durchgefuhrt (siehe Kapitel
4). Alle Konferenzbeitrage und (geplante) Veroffentlichungen sind ebenfalls in Kapitel 4
(,,Veroffentlichungen und Vortrage*) aufgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Die folgenden Kapitel beschreiben die Ergebnisse der einzelnen APs aus den verschiedenen
Projektjahren.

3.1 Arbeitspaket 1: Harmonisierung der Sachbilanz

3.1.1 AP 1.1: Methodische Festlegungen

Im Rahmen der Harmonisierung der Sachbilanz wurde eine Literaturrecherche durchgefuhrt
und bestehende Pharma-LCAs miteinander verglichen (vgl. Kapitel 2.1). Die Ergebnisse sind
im Folgenden zusammengefasst:

Es wurden bislang 40 Okobilanzstudien aus dem Pharma-Sektor identifiziert

Mehr als die Halfte der Studien untersuchen konkrete pharmazeutische Produkte oder
Wirkstoffe

Die ubrigen Studien behandeln wichtige Synthesebestandteile (z.B. Enzyme),
Hilfsstoffe (z.B. Losemittel) oder Verpackungen

Generell unterscheiden sich die Studien sehr in ihrer Detailtiefe

Okobilanzen aus dem Pharma-Sektor sind in der Regel prozessorientiert und bilden
Anderungen der Umweltauswirkungen durch Prozessanderungen ab

Haufig werden europaische Lander als Produktionsstandorte gewahlt (z.B. Schweiz,
Belgien, Frankreich)

Die funktionelle Einheit wird in der Regel massenbasiert definiert (z.B. die
Herstellung von 1 kg Wirkstoff)

Nahezu alle Studien betrachten das Produktsystem ,cradle to gate“, d.h. von der
Rohstoffbereitstellung bis zur Fertigstellung des (Zwischen-)Produkts; die
Nutzungsphase und Entsorgung wird in der Regel nicht betrachtet. Eine Ausnahme
stellen die Studien von (Cook et al. 2012) und (Sherman et al. 2012) dar, die die
Entstehung von Wirkstoffemissionen im Rahmen unterschiedlicher End-of-Life-
Szenarien fur pharmazeutische Produkte untersuchen.

Die am haufigsten verwendeten Wirkungsabschatzungsmethoden sind CML und EI 99
Die betrachteten Wirkungskategorien sind sehr unterschiedlich

Pharmaspezifische Wirkungen werden in keiner Studie betrachtet

Die Datenerhebung stellt aufgrund komplexer Lieferketten und
Geheimhaltungskriterien eine enorme Herausforderung fur den Ersteller der Studie
dar

Die folgende Abbildung stellt den, auf Grundlage der Literaturrecherche erstellten
generischen Lebenszyklus eines pharmazeutischen Produkts sowie die entsprechenden
Systemgrenzen dar:
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Abbildung 12: Lebenszyklus eines pharmazeutischen Produktes (vereinfachte Darstellung)

Grundsatzlich kann der Lebenszyklus in Upstream-, Core- und Downstream-Module unterteilt
werden: Die Herstellung von Basischemikalien wird dabei grundsatzlich als Upstream-System
(,,cradle to gate*), der Vertrieb (Distribution), die Nutzung und Entsorgung hingegen als
Downstream-System (,,gate to grave“) bezeichnet. Differenziert betrachtet werden muss die
Definition des Kernsystems (,,gate to gate“, engl. core), da dies nur Prozesse umfasst, die
unter direkter operationeller Kontrolle des Erstellers der Studie stehen. Da
Wirkstoffproduktion, Galenische Formulierung und Verpackung jedoch nur in seltenen Fallen
von ein und demselben Unternehmen durchgefiihrt werden, konnen diese Prozessschritte
sowohl dem Kern- als auch dem Upstream- bzw. Downstream-System zugeordnet werden.

Zu diesem Zweck wurden die Systemgrenzen prazisiert und konnen, abhangig vom Ersteller
der Studie, mit dem unter Abbildung 12 aufgefiihrten Schema beschrieben werden. Eine
eindeutige Definition der Systemgrenzen ist nicht nur bei der Erstellung einer Okobilanz,
sondern auch fiur die unterschiedlichen methodischen Festlegungen im Rahmen des
Okobilanzstandards essentiell.

Die Harmonisierung der Sachbilanz stellt die Basis fur die Entwicklung des
Okobilanzstandards dar. Die wesentlichen Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen den
untersuchten Pharma-LCAs geben dabei Aufschluss tiber den Handlungsbedarf im Hinblick
auf die Entwicklung von PKR. Aufgrund der thematischen Uberschneidung der AP 1.1 und AP
4.2 werden in Tabelle 3 ausschlieBlich Gemeinsamkeiten und Unterschiede der betrachteten
Pharma-LCAs sowie der entsprechende Handlungsbedarf fiir die PKR zusammengefasst. Die
tatsachlichen methodischen Festlegungen im Rahmen der PKR sind in Kapitel 3.4.2
aufgefiihrt. Wie im Methodenteil (Kapitel 2.4.2) dargestellt, dient der im Folgenden
beschriebene Handlungsbedarf bzgl. der methodischen Festlegung als Grundlage fir die
weitere Bearbeitung von AP 4.2.

Tabelle 3:Methodische Festlegungen anhand existierenden Pharma-LCAs

Element Wesentliche Gemeinsamkeiten und Arbeitsschritt (im Rahmen der

der Unterschiede der Fallstudien PKR-Entwicklung)

Okobilanz

Ziel der | = Studien sollen i.d.R. bei | = Unterscheidung zwischen

Studie Prozessoptimierungen unterstiitzen Prozess- und Produktoptimierung
= Potentielle positive/ negative (siehe auch Systemgrenzen)

Umweltauswirkungen werden adressiert

Produkt- =  Cradle to Gate“ = Modellierungsvorschriften fur

system » Nutzung und Entsorgung in keiner Studie Nutzungs- und Entsorgungsphase

u.System- berucksichtigt wurden erstellt und integriert

grenzen
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SERUM

Element
g[er
Okobilanz

Wesentliche Gemeinsamkeiten und
Unterschiede der Fallstudien

Arbeitsschritt (im Rahmen der
PKR-Entwicklung)

= Abschneidekriterien wie Masse und
Umweltrelevanz finden Anwendung, aber
keine quantitativen Aussagen

Abschneidekriterien sind
definiert worden

Funktionelle

» Ublicherweise: Herstellung von 1 kg Wirkstoff

Adaquate funktionelle Einheit

Einheit * In Ausnahmefallen: Empfohlene Tagesdosis wurde festgelegt (abh. von Ziel)
ohne konkreten zeitlichen Bezug - unterschiedlich fir Produkte
und Verfahren, d.h. masse- bzw.
wirkungsbezogen
= Zeitlicher Bezug ist integriert
Allokation » Wird kaum adressiert » Passende (ggf.
* In wenigen Studien wird ublicherweise pharmaspezifische)
Massenallokation verwendet Allokationsmethoden wurden
geprift
Wirkungs- » Die betrachteten Wirkungskategorien sind | = Pharmaspezifische Effekte
abschatzung sehr  unterschiedlich (abgesehen  von wurden integriert. Geeignete
Treibhauseffekt) Wirkungsabschatzungsmethoden
» Freisetzung pharmazeutisch wirksamer und -kategorien wurden geprlift
Substanzen oder andere, pharmaspezifische
Wirkungen  nicht  berucksichtigt  (vgl.
Arbeitspaket AP 1.3)
= Haufigste  Wirkungsabschatzungsmethoden:
CML und EI 99
= Auch die ReCiPe-Methode und CED
(Cumulative  Energy  Demand) finden
Anwendung
Anforderung | = Keine  Einschrankungen  beziglich  des | = Konkretisierung von
an Daten zeitlichen Erfassungsbereiches Datenanforderungen (z.B.
» Geographische und technologische zeitliche und raumliche
Anforderungen werden zum Teil fur die Definition)
Wirkstoffproduktion sowie die
Energiebereitstellung (z.B. Verwendung von
aggregierten, landerspezifischen Daten zur
Strombereitstellung) beschrieben
= Konkrete Aussagen ZU Prazision/
Unsicherheiten, Vollstandigkeit,
Reprasentativitat und Konsistenz fehlen
Annahmen = Die getroffenen Annahmen sind sehr | = Anforderungen bzgl. (ggf.
produktionsspezifisch und werden individuell pharmaspezifischer) Annahmen
festgelegt sind beschrieben
Daten- » Primardaten fiur Produktionsprozesse durch | = Hinweise auf mogliche weitere
erhebung Produktionsberichte und Messungen (inkl. Datenquellen und generische
Analyse der Massenstrome) Datenbanken zur Fillung von
= Fur Herstellung der Basischemikalien stehen Datenliicken wurden gegeben
in der Regel keine Primardaten zur Verfigung | = Spezifizierung von Prozessen, flr
> Verwendung verschiedener Okobilanz- die Primardaten erhoben werden
Datenbanken (u.a. GaBi-Datenbank, miussen
ecoinvent) oder Expertenwissen =
Datenbe- » Berechnungen fehlender Daten anhand | = Berechnungshilfen sind gegeben
rechnung mathematischer und/oder
thermodynamischer Modelle oder
Gleichungen

3.1.2 AP 1.2 Checkliste Verfahren/Produkt

Das Vorgehen zur Anwendung der Checklisten ist in Abbildung 13 schematisch dargestellt:
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Abbildung 13: Anwendung der Checkliste Verfahren/Produkt

Dabei wird zunichst anhand der Checkliste ,Basic“ ermittelt, ob die Anderungen im
Produktsystem ausschlieBlich den veranderten Prozess (z.B. Substitution von Gefahrstoffen
in einem Syntheseschritt) oder den gesamten Produktlebensweg (z.B. durch neue galenische
Formulierung) beeinflussen. Im nachsten Schritt wird anhand der entsprechenden Checkliste
(Produkt bzw. Prozess) ermittelt, ob die Veranderungen so relevant sind, dass eine

vollstandige Okobilanz fiir das Produkt oder den Prozess durchgefiihrt werden sollte. Die
Checklisten finden sich im Anhang (6.5).

3.1.3 AP 1.3 Bilanzierungskonzepte fehlender Sachbilanzfliisse

Wie in Kapitel 2.1.3 beschrieben, umfasst dieses AP insbesondere die Beruicksichtigung von
Wirkstoff-/Arzneimittelemissionen im Rahmen der Nutzungs- (engl. use) und
Entsorgungsphase (engl. end-of-life, EoL). Hierbei ist zu unterscheiden zwischen Flissen
innerhalb der Technosphare (im Folgenden: API-Flisse) und Flussen in die Umwelt
(Elementarflisse, im Folgenden: API-Emissionen). Die API-Flusse (#1-3,4-6) und -emissionen
(#3,5,7-11) sind in der folgenden Abbildung qualitativ dargestellt:
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Abbildung 14: Qualitatives FlieBbild zur Nutzungs- und End-of-Life-Phase pharmazeutischer Produkte

Die Nutzungsphase umfasst zwei wesentliche Aktivitaten: Die Einnahme von Arzneimitteln
und deren pharmakokinetisches Verhalten im Korper des Patienten, sowie die Entsorgung

ungenutzter Medikamente.

In letzterem Fall wird unterschieden zwischen regularer

Entsorgung uber den Hausmill, Apotheken oder Schadstoffsammlungen, sowie irregulare
Entsorgung uber Toiletten oder Spiilbecken. Nach der Nutzungsphase tritt das Produkt in die
EoL-Phase ein. Auch hier ist zwischen verwendeten und nicht genutzten Produkten zu

unterscheiden.

Verwendete Produkte konnen, je nach galenischer Formulierung bzw. Anwendungsform,
abgeatmet, abgewaschen oder ausgeschieden werden. Dabei wurde grundsatzlich zwischen

drei verschiedenen Anwendungsformen unterschieden:

= Arzneimittel zur oralen, mukosalen oder parenteralen Anwendung

= Arzneimittel zur pulmonalen Anwendung
» Arzneimittel zur kutanen Anwendung
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Diese Unterscheidung ist relevant fur die unterschiedlichen potentiellen Eintragungspfade
von Wirkstoffen in die Umwelt, die in der Bilanz zu berlicksichtigen sind. Die ausgeschiedene
bzw. abgewaschene Fraktion wird als Teil des Haushaltsabwassers der Klaranlage zugefihrt,
in der der Wirkstoff bzw. die entstandenen Metaboliten vollstandig oder nur teilweise aus
dem Abwasser entfernt werden.

Ungenutzte Medikamente konnen ebenfalls die Klaranlage Uber das Abwasser erreichen,
wenn sie irregular entsorgt werden. Im Rahmen der regularen Entsorgung werden
Medikamente in der Regel Uber entsprechende Sammelsysteme der Verbrennung zugefuhrt,
in der sie thermisch zerstort werden.

Alle Flusse und Emissionen sind in Tabelle 4 zusammengefasst, beschrieben und dem
jeweiligen Lebenswegabschnitt zugeordnet:

Tabelle 4: API-Fliisse und -emissionen wahrend der Nutzungs- und EoL-Phase

Fluss- | Bezeichnung | Beschreibung Lebenswegabschnitt
Nr.
1 APladmin Wirkstoff (Muttersubstanz), der durch | Nutzung
Patient eingenommen wird
2 APluynused Wirkstoff (Muttersubstanz), der ungenutzt | Nutzung und EoL
entsorgt wird
3 APlexhated Wirkstoff (Muttersubstanz und | Nutzung
Metaboliten), der abgeatmet wird (Elementarfluss)
4 APlinfluent Wirkstoff (Muttersubstanz und | Nutzung und EoL
Metaboliten) in Abwasserstrom (durch
Ausscheidung, Entsorgung oder

Abwaschen), der die Klaranlage erreicht

5 APlefruent Wirkstoff (Muttersubstanz und | EoL (Elementarfluss)
Metaboliten), der Oberflachengewasser
nach unvollstandiger Entfernung in
Klaranlage erreicht

6 APlsolid matter Wirkstoff (Muttersubstanz und | EoL
Metaboliten), der sich in Klarschlamm
anreichert

7 APlrertitizer Wirkstoff (Muttersubstanz und | Neuer Lebenszyklus
Metaboliten), der nach Behandlung im | (nicht weiter

Klarschlamm verbleibt und als Diinger auf | betrachtet)
landwirtschaftliche Flachen aufgebracht

wird

8 APlevaporated Wirkstoff (Muttersubstanz und | EoL (Elementarfluss)
Metaboliten), der wahrend der
Abwasserbehandlung in die Gasphase
ubergeht
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Fluss- | Bezeichnung | Beschreibung Lebenswegabschnitt

Nr.

9 APlwaste Wirkstoff (Muttersubstanz), der wahrend | EoL (Elementarfluss)
disposal_water der Abfallbehandlung in

Oberflachengewasser emittiert wird

10 APlwaste Wirkstoff (Muttersubstanz), der wahrend | EoL (Elementarfluss)
disposal_soil der Abfallbehandlung in Boden emittiert
wird
11 APlwaste Wirkstoff (Muttersubstanz), der wahrend | EoL (Elementarfluss)
disposal_air der Abfallbehandlung in die Luft emittiert
wird

Inwieweit diese Fliisse bereits in vorhandenen Okobilanzdatenbanken beriicksichtigt sind
(Gap-Analyse, vgl. Forderantrag S.12) wurde im Rahmen des AP 2 beantwortet (siehe Kapitel
3.2.3.2).

Fir jede Anwendungsform wurden anschlieBend Ansatze identifiziert, die eine
Quantifizierung der API-Flisse und -emissionen ermdglichen. Das daraus resultierende Modell
basiert auf der Vorschrift zur Berechnung der ,Predicted Environmental Concentration
(PEC)“ von Arzneimitteln in Oberflachengewassern, welche durch die Europaische
Arzneimittelagentur (engl. European Medicines Agency, EMA) zur Durchflihrung von Risk
Assessments fur Arzneimittel veroffentlicht wurde (EMA 2006) und fur die Verwendung in
LCA angepasst wurde. Das Modell ermoglicht eine Berechnung bzw. Abschatzung der API-
Emissionen mithilfe 6ffentlich verfiigbarer Daten zur Pharmakokinetik (z.B. Absorptions- und
Metabolisierungsrate) und chemisch-physikalischer Stoffwerte (z.B. Dampfdruck, Molmasse).

Da das Modell zur Berlicksichtigung der Nutzungs- und EoL-Phase von Arzneimitteln integraler
Bestandteil der PKR ist, wurden es entsprechend fiir den geographischen Bezugsraum der
PKR (d.h. fur die Nutzung und Entsorgung von Arzneimitteln in Deutschland) spezifiziert.

Eine detaillierte Beschreibung des Vorgehens, des Modells, der verwendeten Datenquellen
und Tools sowie der getroffenen Annahmen und Einschrankungen ist dem Manuskript von
Siegert et al. (2019) sowie dem Okobilanzstandard zu entnehmen.

3.2 Arbeitspaket 2: Weiterentwicklung Wirkungsabschatzung

3.2.1 AP 2.1 Recherche bestehender Indikatoren

Derzeit werden im politischen und wissenschaftlichen Kontext unterschiedliche
Wirkungsindikatoren und Charakterisierungsmodelle zur Anwendung in Okobilanzstudien
diskutiert und empfohlen. Wie im Methodenteil (Kapitel 2.2.1) beschrieben, wird in Tabelle
5 der Vorschlag des JRC-IES fur Indikatoren und Charakterisierungsmodelle (Spalte 1 und 2)
den Empfehlungen der EU-Kommission aus dem PEF-Prozess (Spalte 3) sowie den
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Empfehlungen der UNEP-SETAC Life Cycle Initiative (Spalte 4) gegeniibergestellt. AuBerdem
beinhaltet die Tabelle die Einstufung (Klassifizierung) der empfohlenen
Wirkungsabschatzungsmodelle nach ihrer wissenschaftlichen Qualitat und Anwendbarkeit
gemal ILCD Handbook (Spalte 5) und zusatzlich in Anlehnung an die Bewertung von Lehmann
et al. (2015) (Spalte 6). Bei Unterschieden in der Gesamtbewertung (Lehmann et al. (2015)
vs. JRC-IES), wurde die Zelle rot markiert. Spalte 7 zeigt die Ergebnisse der internen
Bewertung (vgl. Kapitel 2.2.1).
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Tabelle 5: Ubersicht zu Wirkungskategorien in LCA und empfohlenen Wirkungsabschitzungsmodelle sowie Bewertung der Modellrobustheit und Validitét
Wirkungskategorie Empfohlenes Empfohlenes Empfohlenes Klassifi- Klassifi- Interne
(Wirkungsindikator) Wirkungsabschatzungsmo | Wirkungsabschatzungsm | Wirkungsabschatzung zierung zierung Klassifi-
dell odell s-modell UNEP-SETAC (JRC-IES (Lehmann | zierung*
(JRC-IES 2011) (European Commission LC Initiative (UNEP 2011) et al.
2018) 2016) 2015)"2
Shorter-term climate
change (targeting the
rate of warming):
GWP100 IPCC update
Klimawandel (Radiative Global Warming Potentials (IPCC 2013?
forcing as Global Warming (GWP) over a 100 year IPCC update (IPCC 2013) - I I [1]
Potential) time horizon (IPCC 2007) Long-term climate
change (targeting the
longterm temperature
rise): GTP100 IPCC up-
date (IPCC 2013)
EDIP model based on ODPs
of the World Meteorologi-
onnabbau _(Ozone deple- cal Organization (WMO) unverandert I I [1]
tion potential)
over an infinite time hori-
zon (WMO 1999)
Humantoxizitat, Kreb-
serkrankung (Comparative USEtox model (Rosenbaum "
Toxic Unit for Humans- et al. 2008) unverandert /1l Wil
CTU;)
Humantoxizitat, andere
Effekte (Comparative Toxic USEtox zo:lelz(o%%s)e nbaum unverandert [/ II[1,6]
Unit for humans - CTU,;, ) ’
Feinstaub/ Anorganische
Stoffe mit Auswirkungen auf RiskPoll model (Spadaro : (Fantke et al. 2015)’,
: Equivalent to UNEP (Humbert et al. 2015;
die Atemwege (Intake und Rabl 2004) (Greco et SETAC dati Humb L 2011 I II[1,5] 1 11.5
fraction for fine particles - al. 2007) _ricognmlen 4at10ns umbert et al. ) [1.5]
kg PM2.5-equivalents/kg) (siehe Spalte 4)
lonisierende Strahlung, Human health effect model
menschliche Gesundheit as developed unverindert I Il [1,8]
(Human exposure efficiency by (Dreicer. et al. 1995) ’
relative to U235) (Frischknecht et al. 2000)
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Wirkungskategorie Empfohlenes Empfohlenes Empfohlenes Klassifi- Klassifi- Interne
(Wirkungsindikator) Wirkungsabschatzungsmo | Wirkungsabschatzungsm | Wirkungsabschatzung zierung zierung Klassifi-

dell odell s-modell UNEP-SETAC (JRC-IES (Lehmann | zierung*
(JRC-IES 2011) (European Commission LC Initiative (UNEP 2011) et al.
2018) 2016) 2015)"2
lonisierende Strahlung, vorlaufi
Okosysteme (-) g
Photochemical ozone forma- | LOTOS-EUROS (van Zelm et
tion (Tropospheric ozone al. 2008) as applied in unverandert Il I[1,3]
concentration increase) ReCiPe
Versauerung, terrestrisch Accumylated ExceeFIance
(Seppala et al. 2006; Posch " Il I1[1,5]
(Accumulate Exceedance) unverandert
et al. 2008)
: . Accumulated Exceedance
EX;E%?:&T;E:E’E?ZZ:;;QZZ: (Seppala et al. 2006; Posch unverandert Il I1[1,5]
et al. 2008)
Marine: EUTREND
. . model(Struijs et al. 2009)
Eutrophierung, aquatisch . . ’
(Fraction of nutrients reach- | EUTREND model (Struijs et as lmplemtieg;ced in ReC
ing freshwater end compart- al. 2009) - Il I1[1,5]
ment (P) or marine end as implemented in ReCiPe F;eslhwatgr. EUTIREND
compartment (N)) mode (Struijs et al. 2009)
as implemented in ReC-
iPe
Okotoxizitat, SuBwasser
(Comparative Toxic Unit for USEtox (r;)(o:lelz(o%%s)enbaum unverandert [/ I1[1,9]
Ecosystems - CTU,) )
Okotoxizitat, terrestrisch
und Meereswasser (-)
Indicators: . . .
o Soil quality index Indl.cator. potential
_ o _ o Biotic production species loss from land
Bodennutzung (siehe Info in rLr;ci]tceartg;szgltagrr%\zncj]gl @ Erosion resistance use based on the
s o Mechanical filtration method from i I[2,2]

den einzelnen Spalten)

from (Mila i Canals et al.
2007)

o Groundwater replenish-
ment; Soil quality index
based on LANCA (Beck et
al. 2010; Bos et al. 2016)

(Chaudhary et al.
2015) which builds on
a prior model by (de

1 11,5]
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Wirkungskategorie Empfohlenes Empfohlenes Empfohlenes Klassifi- Klassifi- Interne
(Wirkungsindikator) Wirkungsabschatzungsmo | Wirkungsabschatzungsm | Wirkungsabschatzung zierung zierung Klassifi-
dell odell s-modell UNEP-SETAC (JRC-IES (Lehmann | zierung*
(JRC-IES 2011) (European Commission LC Initiative (UNEP 2011) et al.
2018) 2016) 2015)"2
Baan et al. 2013a; de
Baan et al. 2013b)
:Qféfjattgrlbcvg?ii;;js;yri-f Indicator: deprivation- Indicator: deprivation-
Ressourcenverbrauch, Was- water we?ighted water consump- weighte?d water con-
ser (siehe Info in den Model for water consump- “°r\‘N3\ased on Available | sumption based on M Il [2,4] 111,2]
einzelnen Spalten) tion as in Swiss ter REmaining Avgll'able WAter RE-
Ecoscarcity (Frischknecht (AWARE100) (Boulay et maining (AWARE100)
et al. 2009) al. 2018) (Boulay et al. 2018)
Minerals & metals: Indi-
cator: ADP-ultimate re-
Indicator: scarcity (ADP-re- serves ,based on CML 2002 - I1[1,6]
Resspurcenverbrauch, Min- serve .base) based on (Guinée et al. 2002) and
ﬁrallen und qusﬂe . CML2002 (Guinée et al. (van Oers eF a.l. 2002) " Il [2,2]
essourcen (siehe Info in 2002) Fossils:
den einzelnen Spalten) Indicator: ADP-fossil
based on CML 2002 - I1[1,6]
(Guinée et al., 2002) and
(van Oers et al. 2002)

"[Zahl] stellt ungerundetes Gewichtungsergebnis der 14 Bewertungen dar

2Aus praktischen Griinden und um die Vergleichbarkeit zu der Bewertung des JRC-IES zu ermdglichen, wurde, basierend auf der Bewertung der einzelnen Subkriterien durch Lehmann et al. (2015), eine Gesamtpunktzahl
ausgerechnet, die das Hauptkriterium ,,Umweltrelevanz“ mit 50% gewichtet, die ,, Anwendbarkeit“ mit 30% und ,Stakeholder-Akzeptanz*“ sowie , Dokumentation und Uberpriifung” jeweils mit 10% gewichtet. Allerdings wurden
fir die interne Bewertung des Wirkungsabschatzungsmodells zur Bestimmung des Ressourcenverbrauchs abiotischer Stoffe folgende Subkriterien als geeigneter erachtet: Relevante Substanzen sind beriicksichtigt,
Effektmechanismen sind beriicksichtigt und alle relevanten Ressourcenbestande sind beriicksichtigt. Ebenso wurden fiir die interne Bewertung des neuen Modells zur Bestimmung des Wasserverbrauchs folgende Subkriterien als
geeigneter erachtet: Wasserknappheit, regionale Unterschiede und temporale Unterschiede.
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3.2.2 AP 2.2 Bewertung und Auswahl des Indikatorensets

Wie im Methodenteil (Kapitel 2.2.2) erwahnt, werden fur die Auswahl eines harmonisierten
Indikatorensets flir die Pharmaindustrie mehrere Informationsquellen in Betracht gezogen,
um ein moglichst umfassendes und geeignetes Set festzulegen. Im Rahmen der Recherche
nach relevanten Umweltwirkungen der Pharmaindustrie wurden u.a. Okobilanzstudien im
Pharmasektor untersucht. Aus dem Vergleich existierender Pharma-LCAs wurde ersichtlich,
dass in den untersuchten Pharma-LCAs ganz unterschiedliche Indikatoren betrachtet sowie
unterschiedliche Wirkungsabschatzungsmethoden verwendet wurden (vgl. Tabelle 3 und
Abbildung 15).

Der ,,American Chemical Society Green Chemistry Institute (ACS-GCl) Pharmaceutical
Roundtable® (im Folgenden ,Pharmaceutical Roundtable“ genannt) hat 2013 ein
vereinfachtes LCA-Tool fur die Pharmaindustrie entwickelt, welches die Verwendung von
LCA im Sektor ermoglichen und verbreiten soll. In diesem Tool werden insgesamt neun
Wirkungsindikatoren vorgeschlagen, die bei Okobilanzen verschiedener Synthesewege von
pharmazeutischen Produkten betrachtet werden sollen. Ebenso wurden, zusammen mit dem
Begleitkreis des SERUM-Projekts, acht Wirkungskategorien gewahlt, die als besonders
relevant fur die pharmazeutische Industrie erachtet werden (vgl. Kapitel 2.2.2). Abbildung
15 stellt die Empfehlungen des Pharmaceutical Roundtables den flinf meist verwendeten
Wirkungskategorien in existierenden Pharma-LCAs sowie der Vorauswahl des SERUM-
Begleitkreises von relevanten Indikatoren gegeniber.

LCA-tool der ACS-GCI Bestehende
Quelle Pharmaceutical Okobilanzstudien im Diskussion mit SERUM-
Roundtable (Jiménez- Pharmasektor Begleitkreis

Gonzaélez et al. 2013)
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Abbildung 15: Wirkungsindikatoren in Pharma-LCAs (verschiedene Quellen)
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Basierend auf den Ergebnissen des AP 2.1 und der bisherigen Literaturrecherche wurden
folgende Wirkungskategorien und Charakterisierungsmodelle fur eine Harmonisierung der
Wirkungsabschatzung in Pharma-LCAs vorgeschlagen:

Tabelle 6: Ausgewdhltes Indikatorenset fiir die Pharmaindustrie und die zu empfehlenden
Charakterisierungsmodelle

Nr. | Wirkungskategorie Charakterisierungsmodell
[Wirkungsindikator]

(1) | Klimawandel [Global Warming Potential | Global Warming Potential (GWP) over a 100 year
GWP] time horizon (IPCC 2007)

(2) | Humantoxizitat (kanzerogene Effekte, USEtox Modell (Rosenbaum et al. 2008)
nicht-kanzerogene Effekte)
(3) | Okotoxizitat (StBwasser) USEtox Modell (Rosenbaum et al. 2008)
(eventuell erweitert um pharmaspezifische
Wirkungspfade)

(4) | Abiotischer Ressourcenverbrauch Minerals & metals: CML 2002 (Guinée et al.,
[unterteilt in ,,Abiotic Depletion 2002) and van Oers et al. 2002 (ADP-ultimate
Potential ADP-fossil“ und ,,ADP- reserves)
minerals“] Fossils: CML 2002 (Guinée et al., 2002) and van

Oers et al. 2002 (ADP-fossil)

(5) | Neue Wirkungskategorien fur Neue Charakterisierungsmodelle, die bspw. im
pharmaspezifische Umweltwirkungen, Rahmen des SERUM-Projekts entwickelt wurden,
die bei bestimmten therapeutischen um endokrine Wirkung oder Antibiotikaresistenz
Gruppen zu beachten sind abzubilden

Das empfohlene Indikatorenset wurde in die PKR flir den Pharmasektor integriert (siehe
Kapitel 3.4.2) und soll eine, den Mindestanforderungen entsprechenden
Wirkungsabschatzung in zukunftigen Pharm-LCAs gewahrleisten.

Das Thema ,,Nanomaterialien“ oder ,Nanotoxizitat“ wurde vom Begleitkreis als weniger
relevant in Bezug auf den Pharmasektor erachtet (vgl. Kapitel 2.2.3.2). Zum einen handelt
es sich bei ,,Nano-Pharmazeutika“ noch um ein sehr junges Forschungsgebiet und es
existieren nur sehr wenige Produkte. Dadurch fehlen auch entsprechende Toxizitatsdaten.
Zum anderen werden Nanopartikel im Korper von Menschen zu groBeren Agglomeraten. Es
ist deshalb eher unwahrscheinlich, dass sie in ,,Nanoform* in die Umwelt gelangen. Das neue,
an der ETH entwickelte Charakterisierungsmodell fir Nanomaterialien (Salieri et al. 2015;
Pini et al. 2016) wurde somit im Rahmen des Projekts nicht weiter betrachtet.

3.2.3 AP 2.3 Entwicklung pharmaspezifischer Charakterisierungsmodelle

Wie aus Abbildung 15 ersichtlich wird, werden toxische Effekte von pharmazeutischen
Emissionen in Okobilanzstudien aus dem Pharmasektor oft nicht betrachtet. Bei dem GroBteil
der 40 untersuchten Pharma-LCAs wurde keine vollstandige Cradle-to-Grave Analyse
durchgefuihrt. Somit werden in der Regel okotoxikologische oder humantoxische Effekte
pharmazeutischer Emissionen, die heute in zahlreichen Studien nachgewiesen worden sind,
derzeit nicht in Okobilanzen abgebildet. Prinzipiell kann jede Umweltauswirkung in die
Analyse eingeschlossen werden, sofern die erforderlichen Daten und ein geeignetes Modell
zur Bestimmung der Wirkung vorhanden sind.

Nach aktuellem Wissensstand liegt die Gesamtzahl der heute berucksichtigten
pharmazeutischen Substanzen in bestehenden Okotoxizitdts- und Humantoxizitatsmodellen
(z.B. USEtox und USES-LCA) bei ca. 100 Substanzen, die aus verschiedenen therapeutischen
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Klassen (z. B. Ostrogene, Antiepileptika und Antidepressiva) stammen. Wie bereits im
Methodenteil erwahnt (vgl. Kapitel 2.2.3.2), wurden fir die Bestimmung dieser
Charakterisierungsfaktoren Daten aus Toxizitatstests verwendet, die nur traditionelle
Endpunkte (z.B. Wachstumshemmung, Schwimmunfahigkeit, Mortalitat) beurteilen.
Demzufolge werden andere pharmaspezifische Wirkungspfade (siehe Abbildung 16) in
aktuellen Wirkungsabschatzungsmethoden vernachlassigt (z.B.endokrine Disruption).

Ziel dieses AP war es, fehlende pharmaspezifische Wirkungspfade in bestehende
Charakterisierungsmodelle zu integrieren oder in neu entwickelte Modelle zu Uberfuhren. Im
Folgenden werden die Ergebnisse des AP 2.3 dargestellt (vgl. Kapitel 2.2.3).

Ressourcen- Klima- Human-
verbrauch i

wandel =
(Mineralien, fossile toxizitat OkO—

und erneuerbare
Ressourcen)

toxizitat
(terrestrisch,
aquatisch)
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verbrauch \ v
/ er-

. sauerung
Potentielle Umwelt-
Ozonabbau  Je—0 auswirkungen

pharmazeutischer \

Produkte Euthro-
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’ ’ !/ A ~? s 2
N

7 ! \ -
7’ 7 ! \ ~ -
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Wirkung

3 wird in bestehenden wird in bestehenden
Wirkungsabschatzungs- > Wirkungsabschatzungs-
modellen beriicksichtigt modellen nicht
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Abbildung 16: Relevante Umweltwirkungen des Pharmasektors und deren Beriicksichtigung in bestehenden
Wirkungsabschatzungsmodellen

3.2.3.1 AP 2.3.1: Wirkungsabschdtzungsmethode  fiir  Ressourcenverbrauch
nachwachsender Rohstoffe

Die Bewertung von Umweltauswirkungen durch die Nutzung (bzw. den Anbau und die Ernte)
biotischer Ressourcen, erfolgte im Kontext der Okobilanz bisher iiberwiegend mithilfe
etablierter  Wirkungskategorien  (z. B.  Treibhausgas-,  Versauerungs-  oder
Eutrophierungspotenzial). In der LCIA-Methode BIRD werden auch die Verfugbarkeit von
Ressourcen sowie gesellschaftliche Auswirkungen adressiert. Die Verfligbarkeit von
biotischen Ressourcen wird dabei unterteilt in die physische und sozio-okonomische
Verfligbarkeit. Die physische Verfligbarkeit bezieht sich auf das lang- und mittelfristige
Vorhandensein der betrachteten Ressourcen sowohl in der Okosphare als auch in der
Technosphare und ist beeinflusst durch die Erneuerungsrate und anthropogenen Vorkommen.
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Die sozio-okonomische Verfligbarkeit adressiert das kurz- und mittelfristige Vorhandensein
biotischer Ressourcen, die von geopolitischen (z.B. gesetzlichen Vorgaben zur Forderung
biotischer Ressourcen), politischen (z.B. politische Stabilitat) und sonstigen
Rahmenbedingungen (z.B. Infrastrukturaspekte) beeinflusst wird. Arbeitsbedingungen sowie
lokale Umweltauswirkungen des An- und Abbaus biotischer Ressourcen werden bewertet, um
die gesellschaftlichen Auswirkungen der Nutzung biotischer Ressourcen abzubilden.

Im Rahmen des SERUM-Projekts wurde festgestellt, dass die BIRD-Methode prinzipiell auch
im pharmazeutischen Sektor angewendet werden kann und keine pharmaspezifischen
Anpassungen notwendig sind. Jedoch gibt es bei BIRD - wie bei allen anderen
Wirkungsabschatzungsmethoden - einige Einschrankungen, die sich u.a. auch bei der
Bewertung pharmazeutischer Produkte widerspiegeln. Dazu zahlt die Bewertung der
physischen Verfligbarkeit pharmazeutischer Arzneipflanzen, fur die vor allem die Entnahme
aus naturbelasseneren Gebieten wie dem Regenwald bisher nur sehr bedingt adressiert ist.
Des Weiteren miusste die BIRD-Methode in der Lage sein, noch starker die Bedeutung der
verwendeten Landflachen, deren Konkurrenz mit anderen Nutzungsformen (z.B. Anbau von
Nahrungspflanzen) und die entsprechende regionale und globale Bedeutung herauszustellen.

3.2.3.2 AP 2.3.2: Wirkungsabschdtzungsmethoden fiir Arzneimittelriickstdande in der
Umwelt

Wie bereits im Methodenteil erwahnt, lag der Fokus dieses Teilabschnitts auf der
Betrachtung endokriner Disruption. Ergebnisse der vier Arbeitsschritte zur Entwicklung eines
Charakterisierungsmodells fur EDCs (vgl. Kapitel 2.2.3.2 und Abbildung 7) sind im Folgenden
dargestellt.

Arbeitsschritt 1: Review zum Stand des Wissens bzgl. der Sachbilanzierung und
Charakterisierung pharmazeutischer Wirkstoffe

Das Review wurde in zwei Teile untergliedert: Betrachtung der Sachbilanz-Ebene und der
Wirkungsabschatzungsebene. Die entscheidenden Ergebnisse jeder Review-Ebene sind in
diesem Kapitel zusammengefasst. Ausflihrliche Ergebnisse sind der entsprechenden
Publikation (Emara et al. 2019¢) zu entnehmen.

Auf der Sachbilanzebene sind folgende Forschungslicken und methodische
Herausforderungen festzuhalten:

= Fehlende Sachbilanzdaten (Prozessdatensatze und/ oder Elementar- und
Produktflisse) zu pharmazeutischen Wirkstoffen in Okobilanzdatenbanken

= API-Flusse zwischen einzelnen Prozessen des Produktsystems eines pharmazeutischen
Produktes und schlussendlich API-Emissionen in die Umwelt werden in bestehenden
Pharma-LCAs vernachlassigt (unvollstandige Sachbilanz)

Auf der Wirkungsabschatzungsebene sind folgende Forschungslicken und methodische
Herausforderungen festzuhalten:

» Begrenzte Verfligbarkeit von Charakterisierungsfaktoren (CFs) fur Arzneimittel in
bestehenden LCIA Modellen
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» Fehlende pharmaspezifische Wirkungspfade bzw. Charakterisierungsmodelle (vgl.
Abbildung 16)
Arbeitsschritt 2: Ermittlung von Ursache-Wirkungsketten fir hormonell wirksame
Substanzen

Die WHO definiert endokrine Disruptoren als Chemikalien oder Mischungen von Chemikalien,
die die naturliche biochemische Wirkweise von Hormonen storen und dadurch schadliche
Effekte hervorrufen (WHO und UNEP 2013). Hormone sind Signalmolekiile, die meistens uber
das Blut transportiert werden und so im gesamten Organismus Reaktionen hervorrufen.
Hormone sind vor allem an der Steuerung der Entwicklung, des Wachstums, der Reproduktion
und des Verhaltens von Tieren und Menschen beteiligt. Damit konnen endokrin-wirksame
Substanzen bei ausgesetzten Organismen zu gravierenden Effekten auf Wachstum und
Entwicklung fuhren, die die Fortpflanzung negativ beeinflussen und eine erhohte Anfalligkeit
fur spezielle Erkrankungen (z.B. Krebserkrankungen) verursachen (WHO und UNEP 2013;
Gore et al. 2015; UBA 2016).

Endokrin-wirksame Substanzen reprasentieren eine sehr heterogene Gruppe von
Chemikalien. Stoffkategorien und Beispiele endokriner Disruptoren sind in Tabelle 7
aufgelistet. Aufgrund der Tatsache, dass EDCs in verschiedenen Produkten enthalten sein
konnen und fur unterschiedliche Zwecke eingesetzt werden, existieren dementsprechend
auch zahlreiche unterschiedliche Emissionsquellen fur EDCs in die Umwelt. Demzufolge
konnen bei Okobilanzen zahlreicher Produkte hormonell wirksame Substanzen in der
Sachbilanz auftreten. Bei pharmazeutischen Produkten ist der wichtigste Eintragspfad
hormonaktiver Wirkstoffe in die Umwelt die Ausscheidung von Patienten und die Einleitung
in Klaranlagen, wo die Wirkstoffe nur unvollstandig entfernt werden und mit behandeltem
Abwasser oder mit in der Landwirtschaft eingesetztem Klarschlamm in Oberflachengewasser,
Grundwasser und Boden gelangen.

Tabelle 7: Beispiele (potentieller) endokriner Disruptoren aus verschiedenen Stoffkategorien (Kabir et al.
2015; Gore et al. 2015; Schug et al. 2016)

Kategorie Beispiele

Natiirlich- e In Nahrungsmittel z.B. Phytoostrogene (Genistein und

vorkommende Cumestrol)

Chemikalien e Natirliche Hormone (z. B. 17-beta-Estradiol, Estron,
Testosteron);

Losungsmittel oder | polychlorierte Biphenyle (PCBs), polybromierte Biphenyle
Schmiermittel und | (PBBs), Dioxine
deren Nebenprodukte

Kunststoffe Bisphenol A

Weichmacher. Phthalate, Phthalsaureester, Triphenylphosphat,
Reinigungsmittel und | Diethylhexyladipat, Butylbenzole, Triclocarban,
Additive Butylhydroxyanisol, Alkylphenols und p-Nonyl-phenol
Pestizide Dichlordiphenyltrichlorethan (DDT)

Fungizide Vinclozolin

Metalle Arsen, Cadmium

Pharmazeutika und | diethylstilbestrol (DES), naproxen, metoprololand clofibrate,
Kosmetika anti-Kontrazeptiva, Schilddriusenmedikamente, Tamoxifen,

Fluoxetin, Flutamid
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Nachdem endokrin-wirksame Substanzen in die Umwelt gelangen, verteilen sie sich zwischen
den verschiedenen Umweltmedien (Wasser, Boden und Luft) in Abhangigkeit von ihren
physikalisch-chemischen Eigenschaften (z.B. Lipophilizitat oder Bioabbaubarkeit) und den
umgebenden Umstanden. Die endokrine Bioaktivitat hormonaktiver Substanzen hat keinen
Einfluss auf ihre Verteilung in der Umwelt.

Angesichts dessen, dass EDCs aus verschiedenen Produktgruppen stammen/ natirlich
vorkommen, sind Menschen und Tiere endokrinen Disruptoren Uber verschiedene
Expositionspfade ausgesetzt (siehe Abbildung 17). Die unterschiedlichen Expositionspfade
fuhren bei Menschen zu oraler (z.B. Uber Nahrungsmittel) und dermaler (z.B. Uiber Kosmetik)
Exposition, Inhalationsexposition (z.B. fluchtige Weichmacher) und Exposition von Foten
durch eine Ubertragung von der Mutter (Yang et al. 2015).Wildtiere sind hauptsachlich
Emissionen von EDCs aus Klaranlagen in Oberflachengewasser/ Grundwasser sowie durch
Luftemissionen unterschiedlichster okonomischer Aktivitaten (z.B. Verwendung von
Pestiziden) ausgesetzt. AuBerdem besitzen viele EDCs eine hohe Bioakkumulationsrate und
konnen somit in die Nahrungskette gelangen.

Die ,,Exposure“-Analyse pharmazeutischer Substanzen unterscheidet sich von anderen
toxischen Emissionen dadurch, dass in Bezug auf Humantoxizitat ein direkter Expositionspfad
besteht (der Patient ist der Substanz direkt ausgesetzt), was in bisherigen
Verteilungsmodellen in LCA nicht beriicksichtigt wird. Nur mit Hilfe neu entwickelter,
erweiterter Fate-Modelle kann die direkte Exposition von Konsumenten gegenuber im
Produkt enthaltenen Chemikalien durch die sog. ,product intake fraction*“ (PiF) bei der
Charakterisierung des Humantoxizitatspotentials von Chemikalien bericksichtigt werden
(Ernstoff et al. 2019; Ernstoff et al. 2016). Dies ist momentan jedoch noch nicht weit
verbreitet und muss noch auf den spezifischen Fall von Pharmazeutika (100% Exposition von
Patienten gegenuber dem Wirkstoff) angewandt werden.

Numerous Pharmaceuticals
industrial / PPCPs Fetal
products and exposure

N
by-products 3

Agriculture/
animal
husbandry

Pesticides
Fungicides

Agricultural
products

=~ Off
.S‘ohr
\ - Industrial and
Food o effluents e
web Wildlife wastewater

reatment plant:

Abbildung 17: Beispiele verschiedener Expositionspfade von Menschen und Tieren durch endokrin-
wirksame Substanzen (Yang et al. 2015)
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Neben der Verteilung in der Umwelt und der Exposition von Menschen und Tieren muss
schlieBlich der Effekt als letzter Bestandteil der Ursache-Wirkungskette toxischer Emissionen
berucksichtigt werden.

EDCs storen die natirliche Hormonwirkung auf vier unterschiedliche Weisen (UBA 2016):

» Interaktion mit Hormonrezeptoren (Hemmung/ Aktivierung)

» Veranderung der Rezeptoraktivitat

= Beeinflussung der Hormonsynthese/ des Hormonabbaus durch Aktivierung/ Hemmung
von Enzymen

= Beeinflussung der Freisetzung und des Hormontransports

Die daraus resultierenden und am meisten untersuchten endokrinen Wirkmechanismen (engl.
modes of action, MoAs) sind im Folgenden aufgeflihrt (OECD 2012):

= Estrogen receptor (ER) (ant)agonism (E+, E-)

= Androgen receptor (AR) (ant)agonism (A+, A-)

» Interference with thyroid hormone pathways (THY)
= Inhibition of steroidogenesis (STR)

Die vier bekanntesten endokrinen Wirkmechanismen werden im Englischen auch ,,EATS-
modalities* genannt und weisen auf molekulare Storungen des Hormonsystems hin, die zu
adversen Effekten bei Menschen und Tieren fuhren kénnen (jedoch nicht miissen). Die
wissenschaftliche Bewertung bzw. die Vorhersage endokriner Toxizitat erfolgt mit Hilfe
unterschiedlicher (oft standardisierter) Tests (engl. bioassays), die es erlauben, Effekte
einer Hormonsystemstorung nachzuweisen. Die ,Effekt-Messung“ kann auf molekularer,
zellularer oder Organ-, Organismus- oder Populationsebene stattfinden. Je nachdem, auf
welcher Ebene biologischer Organisation die Effekte getestet werden, werden
unterschiedliche toxikologische Endpunkte untersucht. Nachgewiesene Effekte auf
molekularer/ zellularer Ebene (z.B. Rezeptorbindung) fuhren nicht zwangslaufig zu einem
adversen toxischen Effekt (systemischer Effekt) auf Organismus-Ebene (z.B. Veranderung der
Fruchtbarkeit). Demzufolge muss auch zwischen endokriner Aktivitdt (engl. endocrine
activity) oder einem endokrinen Wirkmechanismus (engl. endocrine mode of action, MoA),
die mit in-vitro Tests bereits nachgewiesen werden konnen, und endokriner Disruption (ED)
oder EATS-vermittelter Adversitdit unterschieden werden, welche erst durch in-vivo Tests
bestimmt werden konnen. Hormonaktive Substanzen (engl. endocrine-active chemicals,
EACs) sind demzufolge Chemikalien, die zwar mit der biochemischen Wirkweise von
Hormonen interagieren (in-vitro Effekt nachweisbar), wobei diese Wechselwirkung nicht
zwangslaufig zu einem schadlichen Effekt auf den gesamten Organismus fuhren muss (kein
in-vivo Effekt feststellbar) (UBA 2016). Ein endokriner Disruptor (engl. endocrine-disrupting
chemical, EDC) hingegen liegt vor, wenn (1) ein endokriner Wirkmechanismus (endocrine
MoA) nachgewiesen ist, (2) ein adverser Effekt auf systemischer Ebene beobachtet wird und
(3) ein kausaler Zusammenhang zwischen beiden Beobachtungen hergestellt werden kann
(Andersson et al. 2018; WHO und UNEP 2013).

Die Effekt-Modellierung in LCA strebt eine Modellierung des adversen Effekts an. Zu diesem
Zweck werden typischerweise in USEtox toxikologische Effektdaten verwendet, die aus in-
vivo Tests stammen, d.h. Effekte auf Organ-/ Organismusebene messen und einen adversen
Effekt auf apikale Endpunkte darstellen. Um den Effekt endokriner Disruption auf Menschen
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in LCIA zu modellieren, brauchte man also optimalerweise ED-sensible Effektdaten mit
folgenden Charakteristika:

e Daten zur menschlichen Gesundheit (epidemiologische Daten oder Daten aus
Tiermodellen)

e invivo Effektdaten, die die externe Expositionskonzentration angeben (weil nur dann die
Effektdaten mit der modellierten ,,intake fraction“ (iF) integriert werden konnen)

e Daten zu apikalen Endpunkten, die den ,eigentlichen“ Gesundheitsschaden (den
adversen Effekt)- verursacht durch einen endokrinen Wirkmechanismus - abbilden

e Daten, die auf einen oder mehrere endokrine Wirkmechanismen hinweisen

Basierend auf den aus der Fachliteratur zu ED gewonnen Erkenntnissen, konnten wenige
substanzubergreifende Faktoren innerhalb der Ursache-Wirkungskette fur hormonell
wirksame Chemikalien identifiziert werden. Abbildung 18 stellt Ursache-Wirkungsketten fur
EDCs mit Hilfe von Beispielen vereinfacht dar. Bei EDCs miissen einige substanzspezifische
Aspekte in der Modellierung von Ursache-Wirkungsketten beriicksichtigt werden, wie z.B.:

=  Verwendungszweck und Produktionsmengen (> Einfluss auf die Sachbilanz, auf
Emissionsquellen und Expositionspfade)

= Physikalisch-chemische Eigenschaften der hormon-wirkenden Substanz (- Einfluss auf
die Verteilung in der Umwelt und im Organismus im Zuge einer Exposition)

=  Wirkmechanismus: Eine endokrin-wirkende Substanz kann einen oder mehrere
Wirkmechanismen aufweisen (= Einfluss auf AOP)

» Endokrine Wirksamkeit: die relative Wirksamkeit einer hormonaktiven Substanz, zum
einen mit Hormonrezeptoren zu interagieren (engl. mechanistic potency) und zum
anderen einen adversen Effekt hervorzurufen (engl. toxic potency) (= Einfluss auf
potentielle Effekte in der Umwelt)
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Arbeitsschritt 3: Entwicklung methodischer Losungsansdtze zur Integrierung endokriner
Wirkung in LCIA

Im Rahmen des Reviews (Arbeitsschritt 1) wurde ein erster Ansatz identifiziert, um die
endokrine Wirkung hormonaktiver Substanzen in LCA zu integrieren. Larsen et al. (2009)
empfehlen, Effektdaten zum  toxikologischen  Endpunkt ,Verschiebung des
Geschlechterverhaltnisses“ bei der Bestimmung von CFs fur EDCs zu verwenden, um damit
bestehende Charakterisierungsmodelle fiir die Wirkungskategorie ,,Okotoxizitat“ um die
ostrogene Wirkung endokriner Disruptoren zu erweitern (Larsen et al. 2009). Der bestehende
Ansatz von Larsen et al. (2009) ist in Abbildung 19 dargestellt. Die Verschiebung des
Geschlechterverhaltnisses in einer Fischpopulation zahlt laut dem OECD-Framework zu den
toxikologischen Endpunkten, die zwar potentiell auf einen endokrinen MoA reagieren, jedoch
nicht spezifisch fir endokrine Wirkmechanismen sind (OECD 2012b). Somit konnte die
Verschiebung des Geschlechterverhaltnisses ggf. andere toxische Wirkmechanismen
abbilden. Damit ist die Verschiebung des Geschlechterverhaltnisses alleine als Grundlage zur
Integrierung endokriner Wirkung in LCIA mit hohen Unsicherheiten verbunden. Des Weiteren
werden durch diesen toxikologischen Endpunkt nicht alle sechs Wirkmechanismen endokriner
Disruptoren und deren adverse Effekte abgedeckt.

Wie bereits im Methodenteil erwahnt (siehe Kapitel 2.2.3.2), wurde im Rahmen des SERUM-
Projekts eine Integrierung der Wirkung endokriner Disruptoren auf Menschen angestrebt. In
Anlehnung an den Ansatz von Larsen et al. (2009) und unter Beriicksichtigung der oben-
genannten Schwachen des Ansatzes sowie basierend auf weiteren Ergebnissen der
Literaturrecherche zum Verhalten und der Wirkung endokriner Disruptoren (Arbeitsschritt 2)
wurden 2 Ansdtze zur Charakterisierung von humantoxischen Effekten von EDCs in LCIA
entwickelt (Arbeitsschritt 3). Aufgrund von Erkenntnissen, die im Laufe des 2. Projektjahres
gewonnen worden sind, mussten die urspringlich entwickelten Losungsansatze (vgl. 2.
SERUM-Zwischenbericht, Kapitel 3.2.3.2) angepasst werden. Deshalb unterscheiden sich
Inhalt und die Ergebnisse dieses Arbeitsschrittes wesentlich vom 2. Zwischenbericht.

- Wachstumshemmung
- Mortalitat
- Reproduktionsleistung

CF. = FF.* XF.X EF, - Immobilisierung

- Endokrine Wirkung: Effektdaten zum
toxikologischen Endpunkt:

Bleiben Muss
unverdndert o iindert
werden

Abbildung 19: Bestehender Ansatz zur Integrierung dstrogener Wirkung in die Wirkungsabschatzung
(Okotoxizitdt) (Larsen et al. 2009)

Es wurden zwei Ansatze entwickelt, um jeweils aus in vivo und aus in vitro ED-sensiblen
Effektdaten neue Effektfaktoren - und letztendlich neue Charakterisierungsfaktoren - fur
EDCs herzuleiten. In beiden Ansatzen bleibt USEtox das zugrundeliegende
Wirkungsabschatzungsmodell. Die zwei Ansatze zielen darauf ab, den EF so zu erweitern/
verbessern, dass die endokrine Toxizitat ebenfalls abgebildet wird. Dabei soll durch den EF
eine moglichst vollstandige und gleichzeitig anwendbare Modellierung adverser Effekte
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durch die sechs bekanntesten Wirkmechanismen endokriner Disruptoren gewahrleistet
werden. Im Folgenden werden beide Ansatze kurz beschrieben. Genauere Details finden sich
in (Emara et al. 2019b).

Zur Umsetzung beider Ansatze mussten verschiedene Datenquellen fur ED-sensiblen
toxikologischen Effektdaten recherchiert und nach den in Kapitel 2.2.3.2 aufgelisteten
Kriterien bewertet werden (siche Abbildung 9). Beispielsweise wurden folgende
Datenquellen gepriift und bewertet (vgl. (Emara et al. 2019b):

¢ In-vitro und in-vivo Datenbank der U.S. Food and Drug Administration (FDA): Estrogenic
Activity Database (Shen et al. 2013)

e In-vitro und in-vivo Datenbank der EU-Kommission: Endocrine Disruptors database
(Okkerman und van der Putte 2002)

e ToxCast in vitro High-Throughput-Screening (HTS)-Daten zur Interaktion mit dem
Ostrogenrezeptor (engl. Estrogen receptor, ER) und dem Androgenrezeptor (engl.
Androgen receptor, AR)

Ansatz 1: Herleitung von Effektfaktoren aus in vivo Daten

Im ersten Ansatz wurden in vivo Daten verwendet, um neue Effektfaktoren flir EACs/EDCs
zu bestimmen, die deren endokrines toxisches Wirkpotential ausdricken. Da in vivo Daten
verwendet werden, sind die Effektfaktoren konsistent mit den bisherigen
Datenanforderungen des USEtox-Modells (siehe Arbeitsschritt 2) und konnen direkt mit
substanzspezifischen Expositionen (iF) aus dem USEtox Modell verbunden werden. Die in vivo
Daten stammten aus der frei-verfugbaren ,Endocrine Disruptors Database“ (EDS) der
europaischen Kommission (Groshart und Okkerman 2000), in der Daten aus der Literatur zu
ED-sensiblen Effekten auf die menschliche Gesundheit fur 373 Substanzen enthalten sind
(http://ec.europa.eu/environment/chemicals/ endocrine/strategy/substances_en.htm).
Die Daten stammen in erster Linie aus Tierversuchen; sowohl in vitro als auch in vivo.

Aus Daten zu 109 verschiedenen Chemikalien wurden neue Effektfaktoren basierend auf
Bestimmungen und Empfehlungen des USEtox-Modells (Fantke et al. 2017) bestimmt. Pro
Chemikalie und Expositionsweg wurde die kleinste Effektdosis nach (1) Extrapolation von
akut zu chronisch, (2) Bestimmung des geometrischen Mittelwerts der Beobachtungen uber
dieselbe Art und (3) Extrapolation von Spezies zum Menschen verwendet. Basierend auf
dieser Effektdosis wird letztendlich der Effektfaktor bestimmt, der das endokrine
Wirkpotential der Chemikalien abbildet.

Die praktische Umsetzung des 1. Ansatzes wird teilweise durch die begrenzte Verfugbarkeit
von konsistenten, ED-sensiblen Effektdaten eingeschrankt sowie durch die Tatsache, dass
man aus toxikologischen Daten zu apikalen Endpunkten (z.B. Reproduktion oder Entwicklung)
alleine keine definitive Aussage treffen kann, ob der Effekt EATS-vermittelt war (d.h. durch
einen endokrinen MoA verursacht worden ist) oder durch andere (nicht-spezifische) toxische
Wirkmechanismen hervorgerufen worden ist (vgl. Arbeitsschritt 2).Die Bewertung miusste
zusammen mit den in vivo Daten in vitro Daten heranziehen und in einem ,Weight-of
Evidence“-Ansatz erfolgen. Dies erfordet ein Verstandnis endokriner Toxizitat und
toxikologischer Daten, das bei vielen LCA-Anwendern nicht vorhanden ist.

Ansatz 2: Herleitung von Effektfaktoren aus in vitro Daten

44



Nachhaltige Pharmazie Abschlussbericht SERUM

Anders als in Ansatz 1, wurden in Ansatz 2 in vitro Daten verwendet, um neue Effektfaktoren
fur EACs/EDCs herzuleiten. In vitro Effektdaten beziehen sich jedoch auf eine interne
Exposition (oder Plasmakonzentration) anstelle einer externen Exposition (oder ,jintake
dose“), wie sie derzeit in USEtox modelliert wird. Um Dosiswerte, die mit den modellierten
Expositionswerten in USEtox (d.h. mit den ,jintake fractions (iFs)“) Ubereinstimmen, zu
erhalten, musste in Ansatz 2 eine in vitro-zu-in vivo-Extrapolation (engl. in vitro-to-in vivo
extrapolation, IVIVE) durchgefiihrt werden und ,,aquivalente orale Dosen* (engl. equivalent
oral dose, EOD) bestimmt werden. Die EOD [mg/kg/Tag] bezieht sich dann auf eine
Einnahmedosis (externe Exposition) und entspricht somit der in USEtox modellierten
Exposition.

In Ansatz 2 werden zur Bestimmung von EODs in vitro Daten aus Hochdurchsatz-Screening
(engl. High-Throughput-Screening, HTS) Tests verwendet, die aus dem Toxicity Forecaster
™.Programm (Dix et al. 2007; Judson et al. 2010) des US-amerikanischen
Umweltbundesamtes (U.S. EPA) stammen. Ca. 1.800 Chemikalien wurden in 18 bzw. 11 in
vitro HTS-Tests untersucht, die Storungen an mehreren Punkten entlang des ER- und AR-
Wirkungspfades (engl. ER-pathway, AR-pathway), wie z.B. Rezeptorbindung,
transkriptionelle Aktivierung und Zellproliferation, testen. Dadurch dass die in vitro Daten
mehrere biologische Prozesse entlang der Ursache-Wirkungskette (oder ,,adverse outcome
pathway*) abdecken, deuten die ToxCast HTS Daten mit erhohter Sicherheit (z.B. verglichen
mit Bindungstests) auf eine endokrine Aktivitat (einen endokrinen Wirkmechanismus) hin und
liefern damit eine zuverlassigere Grundlage fiir die Vorhersage adverser Effekte auf
systemischer Ebene (z.B Reproduktion oder Entwicklung) (Kleinstreuer et al. 2017).

Nachdem aus den in vitro HTS Daten EODs bestimmt worden sind, wurden entsprechend
Ansatz 1 Effektdosen uber die gesamte Lebensdauer hinweg bestimmt, d.h. von Tagesdosen
auf lebenslange Dosen extrapoliert Es wurden insgesamt in vivo Effektdosen fur 99 ER-aktive
Substanzen und 198 AR-aktive Substanzen bestimmt.

Insgesamt wurden 51 Chemikalien, sowohl als ER- als auch als AR-aktive Chemikalien
eingestuft, d.h. sie haben die Fahigkeit, mit beiden Rezeptoren zu interagieren und Aktivitat
in beiden Pfaden (,,ER- und AR-pathway“) auszulosen. Fir solche Chemikalien wurden zwei
unterschiedliche Effektdosen bestimmt, eine fir jeden endokrinen Wirkmechanismus, und
die kleinere Effektdosis als Basis fur die EF-Bestimmung verwendet (konservativer Ansatz).
Basierend auf den extrapolierten Effektdosen flr Menschen uber die gesamte Lebensdauer
wurden auch hier Effektfaktoren berechnet, die das endokrine Wirkpotential der
Chemikalien ausdriicken. Dabei ist zu beachten, dass die Effektfaktoren auf in vitro Daten
basieren, welche Effekte auf molekularer und zellularer Ebene reflektieren, d.h. Effekte,
die endokrine Aktivitat oder einen endokrinen Wirkmechanismus nachweisen aber noch nicht
als Nachweis endokriner Disruption interpretiert werden konnen. D.h., die berechneten
Effektfaktoren - anders als in Ansatz 1 - drucken das ,,endokrine Aktivitatspotential® einer
Chemikalie aus und weniger ihr Potential, endokrine Disruption (ED-bedingte, adverse
Gesundheitsschaden ) hervorzurufen.

Insgesamt wurden, basierend auf Ansatz 1 und 2, Effektfaktoren fur 331 Chemikalien
bestimmt, 109 basierend auf in vivo Daten, 72 auf ER-bezogenen in vitro Daten und 150 auf
AR-bezogenen in vitro Daten.
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Arbeitsschritt 4: Entwicklung eines Charakterisierungsmodells fiir hormonell wirksame
Substanzen

Im letzten Arbeitsschritt wurden die berechneten Effektfaktoren - sei es aus in vivo oder in
vitro Daten - mit ,intake fractions (iFs)“ aus USEtox integriert und
Charakterisierungsfaktoren, die ein relatives Potential endokriner Disruption ausdriicken
(engl. ,,endocrine disruption potential®“, EDP), bestimmt. Da es heute noch keine Faktoren
im USEtox-Modell gibt, die die Krankheitsschwere von endokrin-bedingten Krankheitsfallen
(d.h. disability adjusted life years per endocrine-related disease, DALYs) beschreiben, kann
das EDP einer Chemikalie noch nicht mit kanzerogenen und nicht-kanzerogenen Effekten
zusammengefuhrt werden. D.h. mit dem neuen Charakterisierungsmodell werden EACs/EDCs
zunachst separat charakterisiert und das EDP eines analysierten Produktsystems in LCA als
neue ,,Subkategorie®“ der Humantoxizitat kommuniziert. Somit wird ,,endokrine Disruption“
ins bestehende Charakterisierungsmodell (hier: USEtox) integriert und in Zukunft die
Charakterisierung endokriner Wirkung in LCIA ermoglicht.

Alle berechneten Effekt- und Charakterisierungsfaktoren sowie nahere Details zum
Charakterisierungsmodell konnen der entsprechenden Publikation entnommen werden
(Emara et al. 2019b).

Die folgende Tabelle stellt eine Zusammenfassung der wichtigsten Charakteristika der
einzelnen Ansatze dar:

Tabelle 8: Vergleich beider Ansatze zur Integrierung endokriner Wirkung in LCIA

Charakteristikum Ansatz 1 Ansatz 2
Anzahl an abgedeckten 109 99 ER-aktive Substanzen,
Chemikalien 198 AR-aktive Substanzen
Datenquelle Endocrine Disruptors data- ToxCast  High-throughput
base (Okkerman und van der screening (HTS) Daten (U.S.
Putte 2002) EPA 2019)
Test-Typ in vivo in vitro
Abgedeckter Abschnitt der Mollekulare, zellulare Mollekulare, zellulare
Ursache-Wirkungskette Effekte, Effekte auf Organ- Effekte
und Organismusebene
Abgedeckte endokrine E+, E-, A+, A-, THY, STR E+, E-, A+, A-
Wirkmechanismen
Charakterisierungsfaktoren “Endocrine Disruption “Endocrine Activity
- Interpretation Potential” Potential”
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3.2.3.3 AP 2.3.3: Erstellung einer Schaden-Nutzen-Bilanz von Medikamenten

Pharmazeutika haben einen direkten positiven Effekt auf die menschliche Gesundheit sowie
negative Effekte, die wahrend ihrer Herstellung und aufgrund von Wirkstoffemissionen uber
ihren Lebensweg hinweg entstehen konnen. AuBerdem konnten durch Arzneimitteleintrage
auch indirekt positive Effekte auf gesunde Menschen entstehen. Jedoch wird letzteres als
weniger wichtig erachtet, da es fraglich ist, inwieweit ein medikamentoser Effekt gegen eine
bestimmte Krankheit bei einer gesunden Person, die unter dieser gegebenen Krankheit
allerdings nicht leidet, von Nutzen ist. Deshalb lag in diesem AP der Fokus auf dem direkten
Nutzen von Medikamenten (also dem Nutzen fir die Patienten) sowie auf den schadlichen
Konsequenzen ihrer Herstellung/ Nutzung auf ,,Nicht-Patienten.

Es wurde zunachst eine Literaturrecherche durchgefiihrt, um bestehende Ansatze zur
Integrierung positiver Effekte in LCIA zu identifizieren und diese auf ihre Eignung fur die
Anwendung im Pharmasektor hin zu prufen. Ein Ansatz vergleichte den
ernahrungsphysiologischen Nutzen durch den Verzehr einer zusatzlichen Milchportion mit
den Uber den Lebensweg entstandenen negativen Effekten auf die menschliche Gesundheit;
beide ausgedrickt in DALYs (Stylianou et al. 2016). Zur Bestimmung des Nutzens wurden
epidemiologische Daten Uber die Verminderung des Risikos flr Dickdarmkrebs und eines
Schlaganfalls (,,risk ratio®) durch die Aufnahme einer zusatzlichen Portion Milch verwendet
und somit ,,vermiedene DALYs“ bestimmt. Zur Bestimmung der Gesundheitsschaden entlang
des Lebenswegs wurden ,regulare“ Wirkungsabschatzungsmodelle eingesetzt. Die
vermiedenen DALYs wurden dann der verursachten Belastung auf die menschliche
Gesundheit (,,positive DALYs“) gegenubergestellt. Eine solche Vorgehensweise wird auch im
Pharmasektor als sinnvoll erachtet, da man mit Hilfe von Daten aus klinischen Studien zu
(neu zugelassenen) Medikamenten die Effektivitat des Medikaments, eine bestimmte
Krankheit zu behandeln (,,vermiedene DALYs“), bestimmen kann und diese mit
krankheitsbezogenen DALYs (wie sie bspw. mit Hilfe von USEtox fir ein Produktsystem
berechnet werden) vegleichen kann. Dabei besteht das Ziel ausdriicklich nicht darin, die
positiven Effekte (die medikamentose Wirkung) von den negativen Umweltfolgen
abzuziehen, sondern darin, die potentielle GroBenordnung zu verstehen und eine
umfassendere Schaden-Nutzen-Bilanz fir Medikamente zu erstellen.

Ein weiterer Ansatz drickte den Gesundheitsnutzen eines Medikaments in QALYs ( Quality-
Adjusted Life Years) aus und setzte sie in Beziehung zu den Gesundheitsschaden in DALYs
(Debaveye et al. 2016). Die Bestimmung des Nutzens einer pharmazeutischen Intervention
mit Hilfe von QALYs ist gangige Praxis. Der Nachteil bei dieser Vorgehensweise liegt darin,
dass kein direkter Vergleich zwischen dem Nutzen und Schaden des Medikaments ermoglicht
wird (DALYs vs. QALYs). Alternativ konnte man hier die DALYs und QALYs in monetare GroRen
umwandeln und diese dann vergleichen.

Welcher der beiden Ansatze letztendlich im Pharmasektor umgesetzt werden soll hangt von
der Datenverfugbarkeit und Stakeholder-Akzeptanz ab. Diese sollten in Zukunft weiter
untersucht werden, um einen vollstandigen Ansatz fur die Erstellung einer Schaden-Nutzen-
Bilanz fur Pharmazeutika zu schaffen.
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3.2.3.4 AP 2.3.4: Risikoscreening Resistenzbildung

Aufgrund neu gewonnener Erkenntnisse im Laufe des Projektes konnte ein vereinfachtes
Charakterisierungsmodell fur Antibiotikaresistenzen entwickelt werden, das sich zum Teil
aus dem bestehenden USEtox-Modell zur Modellierung der Okotoxizitit in LCIA speist und
zum Teil auf weiteren Ansatzen aus der Literatur zur Modellierung des Zusammenhangs
zwischen Antibiotikariickstanden und -resistenzen basiert. Demzufolge mussten einige
Aussagen aus dem 2. Zwischenbericht angepasst und aktualisiert werden. Es ist jedoch
weiterhin festzuhalten, dass das Vorgehen bei der Integrierung von endokriner Wirkung in
LCIA, d.h. die Erweiterung der durch den Effektfaktor abgebildeten toxikologischen
Endpunkten durch ED-sensible Endpunkte, nicht direkt fiir die Integrierung von AR in LCIA
ubernommen werden kann. In diesem Fall muss der Effektfaktor das Risiko der
Resistenzbildung aufgrund erhohten Vorkommens von Antibiotikaruckstanden in der Umwelt
abbilden.

Arbeitsschritt 1: Ermittlung von Ursache-Wirkungsketten fiir Antibiotika

Antibiotika sind Substanzen, die einen hemmenden Einfluss auf den Stoffwechsel von
Mikroorganismen haben und diese so abtoten. Antibiotikaresistenz bezeichnet die Fahigkeit
von Mikroorganismen (Bakterien), der Wirkung von einem oder mehreren Antibiotika zu
widerstehen. In Europa sterben jedes Jahr 33.000 Menschen an einer Infektion durch
antibiotikaresistente Bakterien. Die Infektionsbelastung mit antibiotikaresistenten Bakterien
in der europaischen Bevolkerung ist vergleichbar mit der von Influenza, Tuberkulose und HIV
/AIDS zusammen (ECDC 2018).

Die Resistenz von Bakterien gegenuber Antibiotika kann eine naturliche Eigenschaft sein. (
primare oder intrinsische Resistenz). Primare Resistenz kann innerhalb einer
Bakterienspezies durch den vertikalen Gentransfer, d.h. Vererbung des Genmaterials an
Nachkommen, weitergegeben werden. Resistenz kann aber auch erworben sein oder
erworben werden. Sekundare oder ,,erworbene Resistenz* kann spontan durch Mutation oder
durch Ubertragung von Resistenzgenen zwischen verschiedenen Bakterienarten (horizontaler
Gentransfer) entstehen.

Generell ist die Entstehung von (sekundarer) Antibiotikaresistenz ein besonders komplexer
Prozess, der heute immer noch nicht vollstandig verstanden werden kann (Kimmerer 2009a).
Nichtsdestotrotz herrscht breiter Konsens uber den Zusammenhang zwischen dem
(UbermaRigen) Einsatz von Antibiotikawirkstoffen in der Human- und Tiermedizin und der
Entstehung und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen (UBA 2018). Hinter diesem
Zusammenhang steckt ein einfacher Mechanismus. Lebt bspw. im Darm eines Menschen ein
resistentes Bakterium und findet dann eine Behandlung mit Antibiotika statt, werden nicht-
resistente Bakterien abgetotet, wahrend sich der resistente Bakterienstamm ungestort
weiter vermehren kann. Resistente Bakterien haben also durch den Antibiotikaeinsatz einen
Uberlebensvorteil (,,Selektionsvorteil“) gegeniiber nicht resistenten Bakterien. Tritt eine
Resistenz wahrend der Behandlung zufallig durch Mutation auf, wird diese ebenfalls durch
den Antibiotikaeinsatz bevorzugt/ ,,selektiert“. In beiden Szenarien ist das Ergebnis gleich:
resistente Bakterien verbreiten sich schneller und sind im Zuge der Behandlung in der
Uberzahl.

Der gleiche Mechanismus findet auch in der Umwelt statt, obgleich dieser schlechter
nachgewiesen und gerade bei den geringen Antibiotikakonzentrationen in der Umwelt
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umstritten ist (Kimmerer 2009a). Es besteht jedoch Grund zu der Annahme, dass der Eintrag
von Antibiotika in die Umwelt ebenfalls als Schlisselparameter flir die Selektion von
Resistenzen gilt. Der massive Antibiotikaeinsatz in der Human- und Tiermedizin fihrt zu
hohen Konzentrationen an Antiobiotikawirkstoffen in der Umwelt, die hier wiederum
resistenten Bakterien einen Selektionsvorteil gegenuber nicht-resistenten Bakterien
verschaffen. Damit wird die Umwelt zu einem sich stetig vergroBernden Reservoir fir
Resistenzen und ubertragbare Resistenzgene (Lehmann und Schonfeld 2015). Die Selektion
kann durch weitere Umweltschadstoffe wie z. B. Biozide, Schwermetalle (Zink, Kupfer) und
Antibiotikamischungen begiinstigt werden. Zudem ist die bakterielle Besiedlungsdichte in
nahrstoffreichen Abwassern, Klarschlammen und Giille oft sehr hoch, was den horizontalen
Gentransfer zusatzlich fordern kann. Treffen mehrere dieser Faktoren an den Eintragspfaden
von Antibiotika zeitgleich auf, fordert dies die Entstehung und Verbreitung von
antibiotikaresistenten Bakterien in der Umwelt (UBA 2018)

Die wichtigsten Quellen und Eintragspfade von Antibiotikawirkstoffen in die Umwelt sind
folgende (siehe Abbildung 20):

e Natirliches Vorkommen (z.B. B-Lactam-Antibiotika, Streptomycin  und
Aminoglycoside)

e Produktion von Antibiotika

¢ Einsatz von Antibiotika in die Humanmedizin (Krankenhauser und zu Hause)

e Einsatz von Antibiotika in der Tiermedizin

In dem Moment, wo die , Technospare“ verlassen wird, Antibiotika also in die Umwelt
eingetragen werden und dort eine Wirkung auf die Resistenzbildung haben, entsteht ein
Effekt auf die ,Okosphare®, der in Okobilanzen abgebildet werden soll. Da der Fokus im
SERUM-Projekt auf der Humanmedizin liegt, waren bei der Entwicklung eines
Charakterisierungsmodells fir Antibiotika Emissionen aus der Wirkstoffherstellung sowie die
Nutzungsphase bei Menschen die wichtigen Eintragspfade. Dahingegen wurde die
Resistenzbildung in Menschen, welche in Behandlung sind, zunachst als Prozess definiert,
der innerhalb der Technosphare stattfindet und somit auBerhalb der Modellierungsgrenze
liegt

In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass nicht nur Antibiotika durch die oben
genannten Eintragspfade in die Umwelt gelangen, sondern auch bereits resistente Bakterien,
die in Menschen und Tieren leben, direkt (z.B. Uber Gulle) oder indirekt (z.B. Uber Abwasser)
in die Umwelt gelangen konnen. Wahrend Antibiotikarlickstande Resistenzen durch den
Selektionsdruck fordern, Ubertragen resistente Bakterien ihre Resistenzgene Uber den
vertikalen und horizontalen Gentransfer auf Bakterien der gleichen Art und Uber Artgrenzen
hinweg und fiilhren somit zu einer zusatzlichen Verbreitung der Resistenzen in der Umwelt.
Die Frage danach, welcher dieser beiden Flusse - Emissionen von Antibiotika oder von bereits
resistenten Bakterien - primar zur Resistenzproblematik in der Umwelt beitragt, ist
Gegenstand aktueller Forschung. Um das Resistenzproblem vollstindig in Okobilanzen
abzubilden, miisste man auch den Fluss resistenter Bakterien als ,,Elementarfluss® in LCA
betrachten und modellieren sowie seinen Effekt auf die Verbreitung von Resistenzen in der
Umwelt in das neue Charakterisierungsmodell miteinbeziehen. Jedoch unterscheiden sich
Emissionen resistenter Bakterien grundsatzlich von Schadstoffemissionen und es fehlen
bislang Ansdtze in der Okobilanz, wie man Emissionen von Bakterien oder anderen
Krankheitserregern in die Wirkungsabschatzung integrieren konnte. Beispielsweise wiirde

49



Nachhaltige Pharmazie Abschlussbericht SERUM

sich die Modellierung der Verbreitung von Antibiotikaresistenzen durch den Gentransfer
wesentlich von der ,klassischen*“ Verbreitung toxischer Emissionen (also die ,,klassische“
Fate-Analyse) unterscheiden. Aufgrund der Komplexitat von Mechanismen des
Resistenztransfers sowie die damit verbundenen Herausforderungen einer Integration in
LCIA, wurde der Fluss bereits resistenter Bakterien in die Umwelt im Rahmen des SERUM-
Projekts nicht weiter betrachtet.

Human medicine
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Abbildung 20: Eintragspfade von Antibiotika in die Umwelt und Fokus im SERUM-Projekt (basierend auf
Andersson and Hughes 2014)>

SERUM

Antibiotika, die in die Umwelt gelangen, konnen dort unterschiedliche Auswirkungen haben
und somit verschiedene ,,Schutzguter* gefahrden. Dabei beginnen Ursache-Wirkungsketten
fur Antibiotika wie bei allen anderen Schadstoffemissionen mit der Verbreitung in der
Umwelt und der (indirekten) Exposition von Menschen uber beispielsweise Fleischprodukte
oder Trinkwasser (siehe Abbildung 8 und Abbildung 20). Sie unterscheiden sich jedoch beim
Effekt: Emissionen von Antibiotika in die Umwelt haben einen direkten Effekt auf
Bakteriengemeinschaften (BG) (z.B. im Boden oder in Gewasser) sowie einen direkten Effekt
auf Okosysteme (z.B. Algen), wobei Effekte auf hohere Wasserorganismen erst bei relativ
hohen Konzentrationen beobachtet werden (Kiimmerer 2009b)(siehe Abbildung 21). Direkte
Umweltrisiken auf Bakteriengemeinschaften/ Okosysteme, die von der Anwendung von (neu
zuzulassenden) Antibiotika ausgehen, werden grundsatzlich in der gesetzlichen
Umweltrisikobewertung fur Human- und Tierarzneimittel bewertet. Solche Effekte konnen
prinzipiell in Okobilanzen mit Hilfe bestehender Charakterisierungsmodelle abgebildet
werdet. Man misste hierflr lediglich die toxikologischen Effektdaten aus den jeweiligen

5 Symbole:
entnommen aus www.flaticon.com: Traktor erstellt durch Freepik, Haus durch smashicons, Fisch durch Those Icons,
Abwasserbehandlungsanlage durch namepong, Fluss Freepik, Fabrik durch srip
- entommen aus the Noun Project: Kuh erstellt durch Andrew Doane , Boden durch Evan Caughey
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Experimenten zur Umweltrisikobewertung (z.B. Wachstumshemmung bei Algen und
Cyanobakterien oder Reproduktion bei Daphnien) in die Modellierung okotoxischer Effekte
(konkret in die Herleitung des Effektfaktors) integrieren. Dahingegen ist die Modellierung
von Effekten auf BG in LCIA weniger eindeutig. In USEtox werden okotoxische Effekte
gefahrlicher Emissionen zunachst fir einzelne Spezies (z.B. Algen oder Daphnien) bestimmt
und dann mit Hilfe von Artempfindlichkeitsverteilungen (engl. Species sensistivity
distribution) ein ,,Durchschnittseffekt auf das Okosystem (reprasentiert durch Spezies aus
mindestens 3 trophischen Ebenen) hergeleitet. BG konnen nicht als einzelne Spezies
betrachtet werden. Demzufolge ware eine Zusammenflihrung toxischer Effekte auf BG mit
anderen okotoxischen Effekten auf weitere Wildtiere kompliziert. Des Weiteren werden bei
Toxizitatstests eher Funktionen von BG getestet (z.B. verminderte
Bodenphosphataseaktivitat), was sich von klassischen Endpunkten in der Toxikologie (z.B.
Wachstumshemmung) unterscheidet.

Neben direkten Auswirkungen auf Bakteriengemeinschaften und Okosysteme leisten
Antibiotikarlickstande einen Beitrag zur Resistenzbildung und -verbreitung in der Umwelt.
Werden die Resistenzen von Umweltbakterien auf pathogene Bakterien ubertragen, so ist
die menschliche Gesundheit gefahrdet. Fiir ihre Ubertragung resistenter Bakterien auf den
Menschen existieren mehrere Wege. Sie konnen uberall dort auf den Menschen Ubertragen
werden, wo ein Kontakt mit kontaminiertem Wasser oder Boden stattfindet. Dies kann beim
Baden in Gewassern mit schlechter Wasserqualitat oder auch uber Lebensmittel geschehen,
etwa durch Salat, wenn dieser mit kontaminiertem Wasser beregnet oder auf einen Boden
mit Klarschlammausbringung angebaut wurde. Durch erhohte Exposition gegenuber
resistenten Keimen konnen Infektionsraten steigen sowie die daraus resultierenden
Todesfalle (siehe Abbildung 21). Inwiefern und wie schnell Resistenzen von Umweltbakterien
auf Krankheitserreger (pathogene Bakterien) Ubertragen werden konnen, wurde bislang nur
ansatzweise untersucht. Welche Rolle die Ubertragung von Resistenzen auf den Menschen
uber die Umwelt im Vergleich zur Entstehung in der Klinik bzw. in der Tierhaltung und der
Ubertragung durch direkten Kontakt oder Konsum von Lebensmitteln spielt, ist ebenfalls
Gegenstand aktueller Forschung (UBA 2018). Demzufolge ist ein direkter Zusammenhang
zwischen Emissionen von Antibiotikariickstanden und der Gefahrdung menschlicher
Gesundheit derzeit schwer abzuschatzen und kaum quantifizierbar. Aufgrund dessen lag der
Fokus im SERUM-Projekt auf dem ersten Teil der Ursache-Wirkungskette von Antibiotika,
namlich die Emission in die Umwelt, die Verteilung und das dadurch erhohte Risiko an
Resistenzbildung (siehe Abbildung 21). In Zukunft musste man den Effekt erhohter
Resistenzbildung auf die menschliche Gesundheit auch in LCIA abbilden, d.h. den Effekt in
»disability adjusted life years* ausdrucken (DALYSs).
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Abbildung 21: Vereinfachte Ursache-Wirkungsketten fiir Antibiotika und Fokus im SERUM-Projekt®

Arbeitsschritt 2: Entwicklung (qualitativer) LoOsungsansdtze zur Modellierung von
Antibiotikaresistenzen in LCIA

Wie bereits im Methodenteil erwahnt (siehe Kapitel 2.2.3.4) wurde eine Literaturrecherche
durchgefuhrt, um bestehende Ansatze und Modelle, die den Zusammenhang zwischen
Antibiotika-Emssionen und Resistenzbildung abbilden, zu identifizieren und diese auf ihre
Eignung zur Nutzung in LCIA geprift. Der weitaus bekannteste Ansatz wurde von (Bengtsson-
Palme und Larsson 2016) entwickelt, die basierend auf Daten der minimalen
Hemmkonzentration (engl. minimal inhibitory concentration, MIC) fur 111 haufig verwendete
Antibiotika abgeschatzte Nicht-Effekt-Konzentrationen (engl. predicted no effect
concentration) bestimmt haben, welche dann als medikamentenspezifische
Emissionsgrenzwerte zur Minimierung des Resistenzbildungspotentials verwendet werden
konnen. In Anlehnung an den Ansatz von Bengtsson-Palme und Larsson (2016) haben (Rico et
al. 2017)ein quantitatives Risikobewertungsmodell entwickelt, um das Risiko einer
Verbreitung resistenter Bakterien in der Umwelt durch Antiobiotikarlickstande
einzuschatzen, und dieses beispielhaft an der Welsproduktion in Vietnam demonstriert.

Rico et al. (2017) nutzen das Konzept der minimalen Hemmkonzentration (MIC) und der
minimalen selektiven Konzentration (engl. minimal selective concentration, MSC), um
substanzspezifische ,Resistenzschwellen” in der Umwelt zu bestimmen. MIC ist die
niedrigste Konzentration, bei der das Wachstum eines Bakteriums gerade noch gehemmt
wird und wird zum Testen der Effektivitat von Antibiotika verwendet. Dahingegen ist die
MSC die niedrigste Konzentration, bei der resistente Bakterien anfangen einen
Selektionsvorteil (,,Uberlebensvorteil“) gegeniiber nicht resistenten Bakterien zu haben.
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass resistente Bakterien bereits bei sub-inhibitorischen
Konzentrationen einen Uberlebensvorteil haben (Gullberg et al. 2011). Dementsprechend
sind antibiotikaspezifische MSCs kleiner als ihre MICs.

5 Symbole aus www.flaticon.com:
Fish erstellt durch Those Icons, Algen durch surang, Bakterien durch Freepik, resitente Bakterien durch smashicons
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Um ein substanzspezifisches Resistenzentwicklungsrisiko (engl. resistance development risk,
RDR) zu bestimmen, haben die Autoren modellierte Antibiotika-Expositionen in der Umwelt
mit Antibiotikakonzentrationen, die Resistenzen auswahlen (d.h. exposure und MSCs),
kombiniert. Flr die Bestimmung Letzterer wurden Daten zu den MICs verschiedener
Antibiotika aus der frei-verfugbaren ,, EUCAST’ Datenbank*
(https://mic.eucast.org/Eucast2/) verwendet. Die Datenbank beinhaltet experimentelle
MICs zu 122 klinisch-relevanten Antibiotika und 170 Bakterienspezies. Aus MIC-Daten wurden
Verteilungen der minimalen selektiven Konzentration abgeleitet. MSC-Verteilungen stellen
gewissermafen eine ,,Artempfindlichkeitsverteilung“ (SSD) dar, die den selektiven Druck von
einem Antibiotikum auf Bakteriengemeinschaften charakterisieren. Das RDR fir jedes
Antibiotikum wurde dann als Wahrscheinlichkeit berechnet, dass die Expositionsverteilung
die MSC-Verteilung Uberschreitet

Wie bereits im Methodenteil erwahnt (siehe Kapitel 2.2.3.4) werden in USEtox ebenfalls
Artenempfindlichkeitskurven (SSD) verwendet, um von Effekten auf einzelne Spezies auf
eine Belastung (,Durchschnittseffekt) des gesamten Okosystem zu schlieBen und
Effektfaktoren zur Charakterisierung des okotoxischen Effekts gefahrlicher Substanzen zu
bestimmen. Dabei driickt der Effektfaktor die Veranderung der ,potentially affected
fraction“ im Okosystem aufgrund einer Veranderung der Konzentration von Substanz i in der
Umwelt aus. Nach den gleichen Ansatzen kann man auch hier mit Hilfe von MSC-Verteilungen
von einem Effekt von Antibiotika auf einzelne Bakterienspezies zu einem Effekt auf die
gesamte Bakteriengemeinschaft kommen und somit neue Effektfaktoren fur Antibiotika
bestimmen. Der Effektfaktor druckt in diesem Falle die Erhohung des Selektionsdrucks (und
damit die potentielle Resistenzausbreitung) in der ausgesetzten Bakteriengemeinschaft
aufgrund einer Veranderung der Umweltkonzentration des Antibiotikums aus.

Arbeitsschritt 3: Entwicklung eines Charakterisierungsmodells (oder ,Risikoscreening-
Tools“) fiir Antibiotikaresistenzen

Wird wieder der neue Effektfaktor (wie bei EDCs) mit dem FF und XF aus USEtox verbunden
liegen alle notwendigen Bestandteile der Wirkungsabschatzung toxischer Emissionen in LCIA
vor und neue Charakterisierungsfaktoren konnen bestimmt werden, die die Verteilung des
Antibiotikums in der Umwelt, die Exposition von Bakteriengemeinschaften und den erhohten
Selektionsdruck, also ein Resistenzbildungspotential, darstellen. Eine Veroffentlichung mit
genaueren Details zur Herleitung der MSC-Verteilungskurven und der Bestimmung der
Effektfaktoren wird momentan vorbereitet (Emara et al. 2019a).

Es wurden fur 131 Antibiotika anhand von MIC-Daten aus der EUCAST-Datenbank MSC-
Verteilungen zunachst fur jedes ,,Antibiotikum-Bakterienspezies-Paar“ bestimmt und danach
eine MSC-Verteilungskurve flir jedes Antibiotikum Uber alle getesteten Bakterienspezies
hinweg ermittelt. Basierend auf der MSC-Verteilungskurve fur die gesamte
Bakteriengemeinschaft wurden neue Effektfaktoren berechnet. Abbildung 22 zeigt
beispielhaft die MSC-Verteilungen fir Ciprofloxacin und Amoxicillin.

7 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
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Abbildung 22: Verteilungen der minimalen selektiven Konzentrationen fiir einzelne Bakterienspezies (links)
und iiber Bakterienspezies hinweg (rechts) fiir (a) Ciprofloxacin und (b) Amoxicillin

Zur Bestimmung neuer Charakterisierungsfaktoren mussten fur die 131 Antibiotika auch FF
und XF aus USEtox extrahiert werden. Da nur 18 Antibiotika bereits in der USEtox-Datenbank
vorhanden waren, wurden flr die restlichen 113 Antibiotika neue fate- und exposure
Faktoren berechnet. Dafur missen eine Reihe von Parametern vorliegen (wie z.B. Henry
coefficient, degredation rates in water and soil), die in das USEtox Model eingegeben
werden. Die Parameter fiir die restlichen Antibiotika wurden aus unterschiedlichen Quellen
gesammelt (z.B. PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), das EPI Suite Programm
(https://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface)

und die Comptox Datenbank (https://comptox.epa.gov/dashboard)).

Damit wurde ein neues (vereinfachtes) Charakterisierungsmodell entwickelt, mit dem
antibiotikaspezifische ,Resistenzpotentiale“ bestimmt werden konnen und eine neue
Wirkungskategorie ,,Resistenzbildung® in die Wirkungsabschatzung integriert werden kann.
Charakterisierungsfaktoren werden fur 131 haufig eingesetzten Antibiotika berechnet und
zeitnah publiziert (Emara et al. 2019a).

3.3 Arbeitspaket 3: Okobilanz Fallstudien

3.3.1 Aktueller Stand

Der aktuelle Stand der Fallstudien ist in der folgenden Tabelle zusammengefasst:
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Tabelle 9: Aktueller Stand der Fallstudien

Fallstudie Status Bemerkung
LCA von Propylthiouracil | Abgeschlossen e Datenerfassung bei
(Partner: Anonymisiert) Fallstudienpartner und
EcoNanoCaps (Partner: MJR | Abgeschlossen Modellierung abgeschlossen
Pharmjet GmbH/ e Weitere Informationen und
Fraunhofer Institut  fur Resultate sind in den Kapiteln
Molekularbiologie und 3.3.2 und 3.3.3
angewandte Okologie IME) zusammengefasst
LCA von Ibuprofen (Partner: | Laufend e Datenerfassung bei
Berlin-Chemie AG) Fallstudienpartner
abgeschlossen
LCA von Ibuprofen (Partner: | Laufend e Datenliicken in der Sachbilanz
BASF) (z.B. Herstellung der
Basischemikalien und
Energieverbrauch) werden
derzeit adressiert
e Modellierung in GaBi begonnen

Die zwei abgeschlossenen Fallstudien haben sich wesentlich in ihren Zielen und
Eigenschaften unterschieden. Beispielsweise handelt es sich bei der Studie zu
Propylthiouracil (PTU) um eine produktbezogene Studie, bei der ein etabliertes und am
Markt befindliches Arzneimittel modelliert wird. Dabei umfasst das Kernsystem die
Wirkstoffsynthese, d.h. die entsprechenden Prozesse fanden beim Fallstudienpartner ,,in-
house® statt. Ziel der Studie war es, die potentiellen Umweltwirkungen von PTU zu
bestimmen, die ,Hotspots“ entlang des Lebenswegs von PTU zu analysieren und
Moglichkeiten zur Verbesserung des Umweltprofils zu identifizieren (interne Nutzung der
Ergebnisse fur Prozess-/ Produktoptimierung).

Im Gegensatz dazu ist die Studie zu EcoNanoCaps produkt- und prozessbezogen und
beschaftigte sich mit der ,,Nanonisierung“ von Fenofibrat. Der dabei betrachtete Prozess ist
im Labormafstab und gehort nicht zur Wirkstoffsynthese sondern ist bereits Teil der Galenik
(siehe Abbildung 24). Somit stellt die galenische Formulierung das Kernsystem dar, wahrend
der komplette Lebensweg von der Rohstoffherstellung uber die Wirkstoffsynthese und
Galenik bis hin zur Nutzung und End-of-life modelliert worden ist. Das in AP 1.3 neu
entwickelte Modell fir die Nutzungs- und End-of-life-Phase von Pharmazeutika (siehe Kapitel
3.1.3) wurde in dieser Fallstudie angewandt und getestet. Die EcoNanoCaps Fallstudie ist
primar eine ,,Hotspot-Analyse“, bei der Moglichkeiten zur Verbesserung des Umweltprofils
identifiziert werden und direkt in die Prozessentwicklung integriert werden sollen. Des
Weiteren wurde eine vereinfachte vergleichende Analyse durchgefiihrt, bei der
Umweltvorteile der Nanopartikel-Formulierung (EcoNanoCaps) gegeniuiber dem etablierten
mikronisierten Produkt (Lepantil Micro) aufgezeigt wurden. Durch die erhohte
Bioverfligbarkeit von Nanopartikeln verringert sich die empfohlene Tagesdosis (engl. Defined
daily dose). Damit entstehen zur Behandlung des gleichen Krankheitsbildes geringere
Umwelteffekte (weniger Arzneimittelruckstande in der Umwelt). Aufgrund von fehlenden
Sachbilanzdaten zur Herstellung des etablierten mikronisierten Produkts wurde jedoch die
gleiche Herstellung fir beide Produkte angenommen, was die unterschiedlichen
Galeniksprozesse (Nanonisierung vs. Mikronisierung) vernachlassigt und nur die Anderung in
der Tagesdosis (und damit die Wirkstoffeinsparung) sowie Anderungen in der Nutzungsphase
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(und damit die veranderte Metabolisierungs- und Ausscheidungsrate) beriicksichtigt. Um
einen Vergleich zwischen beiden Produkten zu ermoglichen wurde die funktionelle Einheit
folgendermaBen definiert: ,Behandlung eines durchschnittlichen Patienten mit
Hyperlipoproteinamie in Deutschland tiber 10 Jahre“. Bei einer empfohlenen Tagesdosis von
115 mg (1 Kapsel EcoNanoCaps) entspricht der Referenzfluss 3650 Kapseln oder 419.750 mg
Fenofibrat. Anders als bei klassischen Umweltstrategien im Pharmasektor (z.B. Ersetzen
umweltschadlicher Losemittel im Herstellungsprozess) reprasentiert die EcoNanoCaps-
Fallstudie einen alternativen Ansatz der ,,green pharmacy* und konnte Aufschluss Uber das
Potential solcher Ansatze geben (Umweltvorteile vs. unerwartete Umweltkosten).

Die betrachteten Lebenszyklusphasen fur die jeweiligen Fallstudien sind in den folgenden
Abbildungen dargestellt:

Lebenszyklus-Phasen Propylthiouracil (PTU)
Wirkstoff-Synthese PTU-Synthese
» r
Formulierung
Ver e ' Kunststoffflasche + |
E 5 Verschlusskappe

Abbildung 23: Betrachtetes Produktsystem in der Okobilanzfallstudie von Propylthiouracil
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Lebenszyklus-Phasen EcoNanoCaps Lipantil Micro
Wirkstoff-Synthese Fenofibrat-Synthese Fenofibrat-Synthese
m Nanoprecipitation Mikronisierung
(MJR-Verfahren) (Spruhtrocknung)
Verkapselung Verkapselung
(Hartgelatine) (Hartgelatine)
o Verpackung Blister-Verpackung Blister-Verpackung
Deutschland Deutschland
End-of-life Ausscheidung/ Ausscheidung/
Entsorgung Entsorgung

Systemgrenze

Abbildung 24: Betrachtete Produktsysteme der vergleichenden Okobilanzfallstudie zwischen dem
nanosierten Produkt (EcoNanoCaps) und der etablierten mikronisierten Fenofibrat-Formulierung (Lipantil
Micro). Unterschiedliche upstream Prozesse wurden nicht betrachtet und die gleiche Wirkstoffproduktion
sowie galenische Formulierung fiir beide Produkte angenommen.

3.3.2 Datenerfassung

Zur Erfassung der Sachbilanzdaten wurde ein Datentemplate erstellt und den
Fallstudienpartnern Ubermittelt, in dem alle relevanten In- und Outputs Uber den gesamten
Lebenszyklus der betrachteten pharmazeutischen Produkte eingetragen und zur weiteren
Modellierung aufbereitet werden (Anforderungen nach ISO 14044 zur ,Datenerhebung“
wurden bertcksichtigt). Das Datentemplate (siehe Anhang 6.6) umfasste folgende
Informationen:

Produktsystem:

Beschreibung des Produktsystems und Darstellung mithilfe eines FlieRbildes;
Ausweisung des Kernsystems

Produktsteckbrief:

Allgemeine Informationen wie bspw. Handelsname, PackungsgroBe, galenische
Formulierung, ATC-Code und Wirkstoffkonzentration

Wirkstoffproduktion:

Inputs (Substrate, Reagenzien, Losemittel, Katalysatoren, sonst. Hilfsstoffe,
Betriebsstoffe, Infrastruktur, Energieinput) und Outputs ((Neben-)Produkte, Abfalle,
Abwasser, Emissionen); Angaben zu Transport

Galenische Formulierung

Inputs (Wirkstoff, Losemittel, Katalysatoren, sonst. Hilfsstoffe, Betriebsstoffe,
Infrastruktur, Energieinput) und Outputs ((Neben-)Produkte, Abfalle, Abwasser,
Emissionen); Angaben zu Transport

Verpackung:
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Inputs (Stoffliche Inputs, Betriebsstoffe, Infrastruktur, Energieinput) und Outputs
((Neben-)Produkte, Abfalle, Abwasser, Emissionen); Angaben zu Transport

= Lagerung und Vertrieb:
Absatzmarkt und -mengen, Lagerhinweise/-temperatur, Angaben zu Transport

= Nutzung und EoL:
Anwendungsgebiet, definierte Tagesdosis, Behandlungsdauer, Angaben zu Lagerung
und Entsorgung, pharmakokinetische Daten (z.B. Ausscheidungs- und
Absorptionsrate, Metabolisierungsrate und Metaboliten), chemisch-physikalischen
Eigenschaften (z.B. Molmasse, Dampfdruck, Henry-Koeffizient etc.)

Der umfassendste und zeitintensivste Schritt stellt die Sachbilanzierung da. Fuir Prozesse des
Kernsystems, d.h. Prozesse, die direkt durch den Fallstudienpartner beeinflusst werden
konnen, wurde das Datentemplate genutzt, um Primardaten zu sammeln. Fir die Herstellung
der Basischemikalien und die Modellierung anderer Hintergrundprozesse (upstream und
,2downstream“) wurden hingegen in der Regel Sekundardaten verwendet.

Sekundardaten fir vorgelagerte (upstream) Prozesse zur Produktion (cradle-to-gate) wurden
folgendermalen erfasst:

= Vorhandene Datensitze aus Okobilanz-Datenbanken (GaBi und ecoinvent)
identifizieren und verwenden
= Bei nicht vorhandenen Datensatzen werden fir eingesetzten Chemikalien ,,chemical

trees“ aufgebaut (,Retrosynthese®). Dabei werden Synthesewege von
Einsatzchemikalien durch Literaturrecherche ,rekonstruiert”. Datenquellen hierfir
umfassten u.a.:

- Patente

- Scifinder

- Rompp Enzyklopadie

- Experteninterviews
Die eingesetzten Mengen an Chemikalien fur die im ,,chemical tree“ einer Substanz
aufgefassten Syntheseschritte werden anschlieBend iber die Stochiometrie
berechnet. Mengen von Hilfs-/Betriebsstoffen, die nicht direkt an der Reaktion
beteiligt sind (z.B. Katalysatoren) sowie der Energiebedarf in den Vorketten,
Emissionen und Abfalle mussen jedoch anderweitig erhoben werden. Hierfiir wurden,
sofern moglich, bestehende Ansatze (z.B. (Hischier et al. 2005)) verwendet, welche
eine Abschatzung entsprechender Sachbilanzdaten ermoglichen. Diese Ansatze
wurden auch in den Okobilanzstandard integriert, um den Anwendern Moglichkeiten
aufzuzeigen, Datenlicken zu schlieBen. Es wurden auBerdem unterschiedliche
Software-Losungen wie das ,,FineChem tool“ oder ,,ASPEN Plus“ zur Bestimmung des
Energieverbrauchs in ,,background-Prozessen untersucht. Diese wurden allerdings
aufgrund ihrer Zielstellung® oder Komplexitat im Rahmen der Fallstudien nicht
verwendet.

Fir nachgelagerte (,,downstream®) Prozesse (d.h. Vertrieb, Nutzung und Entsorgung;) im
Rahmen der EcoNanoCaps-Studie wurden ebenfalls hauptsachlich Sekundardaten verwendet.
Da das Produkt nur im LabormaBstab produziert worden ist, wurde zunachst fiur die
Vertriebsphase die Annahme getroffen, dass das Produkt in Deutschland vertrieben wird und
wie Lipantil Micro in Frankreich produziert wird. Es wurden auBerdem Default-Werte fir die

8 7.B. liefert das FineChem-Tool Wirkungsabschiatzungsergebnisse und keine Sachbilanzdaten
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Modellierung von Transportwegen von organischen Chemikalien hinzugezogen, die in der
PKR zusammengefasst sind. Die qualitative und quantitative Darstellung der Nutzung und
Entsorgung ist Bestandteil des AP 1.3 und wurde bereits in Kapitel 3.1.3 beschrieben.
Metabolisierungs- und Ausscheidungsraten fir das nanosierte Fenofibrat sowie flir das
Vergleichsprodukt wurden vom Fallstudienpartner zur Verfugung gestellt. Weitere
Parameter, die bei der Modellierung der Nutzungs- und EolL-Phase gemal PKR benotigt
werden (z.B. der ,,Octanol-water partition coefficient“ oder ,Henry coefficient®) wurden
fur Fenofibrat sowie flir sein Metabolit ,,Fenofibrinsaure“ aus verschiedenen Quellen (z.B.
PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), das EPI Suite Programm
(https://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface)

und die Comptox Datenbank (https://comptox.epa.gov/dashboard)) zusammengetragen.

Die Modellierung der beiden Fallstudien erfolgte im 2. Projektjahr auf Basis des bereits
erstellten Okobilanzstandards und mit Hilfe der Okobilanzsoftware GaBi. Die finalen
Ergebnisse (inklusive der Nutzungs- und Entsorgungsphase) sind im Folgenden
zusammengefasst.

3.3.3 Resultate der Fallstudien

Die Wirkungsabschitzung erfolgte mit einer kommerziellen Okobilanzsoftware (GaBi) auf
Basis der Sachbilanzierung, die gemaB Kapitel 3.3.2 flr beide Fallstudien durchgefiihrt
wurde. Um die Geschaftsgeheimnisse der Fallstudienpartner zu wahren, wurden Namen,
Materialien und Flisse teilweise anonymisiert.

3.3.3.1 Thiouracil Tablets

Fir die Wirkungsabschatzung wurden die Charakterisierungsmodelle, Wirkungskategorien
und -indikatoren genutzt, die in der PKR als vorlaufiges Indikatorenset zur Verfligung gestellt
wurden (siehe Kapitel 3.2.2):

= Klimawandel [Global Warming Potential, GWP]

» Humantoxizitat (kanzerogener Effekt, andere Erkrankungen)

= Okotoxizitat (SiiBwasser)

= Abiotischer Ressourcenverbrauch [unterteilt in Abiotic Depletion Potential ADP-fossil
und ADP-minerals]

Die Ergebnisse flir die jeweiligen Wirkungskategorien und Lebenswegabschnitte (API-
Produktion, Galenische Formulierung und Verpackung) sind im Folgenden grafisch
dargestellt:
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\

Global Warming Potential Human Toxicity (can. and non-canc.) Exotoxicity (recommended and interim
[kg CO2 eq.] [CTUR] [CTUe]
5% 5%

\

Abiotic Depletion (ADP fossil) [MJ] Abiotic Depletion (ADP elements)

[kg Sb eq.]
I 11%

5%2%

Abbildung 25: Prozentualer Anteil von APl Produktion, Galenischer Formulierung und Verpackung an den
Wirkungskategorieergebnissen

Es ist festzustellen, dass die Wirkstoffsynthese in allen betrachteten Wirkungskategorien den
GrobRteil der Auswirkungen verursacht, wahrend Galenische Formulierung und Verpackung
nur einen geringen Beitrag zu den einzelnen Wirkungen leisten. Dies kann durch die
Komplexitat der Wirkstoffsynthese sowie der Vielzahl an eingesetzten Chemikalien
begriindet werden. Allerdings ist auch die Datenverfugbarkeit zu beriicksichtigen. Wahrend
fur das Kernsystem (API-Produktion) zahlreiche, detaillierte Primardaten vorlagen, mussten
die Hintergrundprozesse (Galenische Formulierung und Verpackung) mit aggregierten
Datensatzen und Abschatzungsmodellen quantifiziert werden, was moglicherweise zu einer
Unterschatzung dieser Prozesse gefiihrt hat.

Um Optimierungspotentiale innerhalb der Wirkstoffproduktion zu identifizieren, wurden
diese Prozesse einer weiteren Analyse unterzogen. Dabei wurden alle Prozesse innerhalb der
Wirkstoffproduktion bertlicksichtigt und anhand der o.g. Wirkungskategorien bewertet. Die
Ergebnisse sind im folgenden Diagramm dargestellt:
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[kg Sb eq.] [kg CO2 eq.] [MiJ]

B\ ”‘ R

4%

3%

Abiotic Depletion (ADP elements) Global Warming Potential Abiotic Depletion (ADP fossil)

Ecotoxicity (recommended & interim) Human Toxicity (can. and non-canc.) i
[CTUe] [CTUh] Produktion Substrat B
Transport

Filtermaterial
Elektrizitat

Reaktand A

Stickstofftrocknung

Base (Hilfsstoff)

» Leitungswasser
Transport (Abfall)

» Losemittel
VE-Wasser

= Reaktand B

Abbildung 26: Beitrage der einzelnen Prozesse/Fliisse zu den Wirkungskategorien im Rahmen der
Wirkstoffherstellung

Innerhalb der API-Herstellung stellen die Herstellung der Substrate A und B (anonymisiert)
sowie des Reaktanden B, die Bereitstellung der Elektrizitat und die Entsorgung gefahrlicher
Abfalle die Hot Spots Uber die betrachteten Wirkungskategorien dar. Der Einsatz von
Losemitteln, Transporte, sowie die Entsorgung ungefahrlicher Abfalle sind hingegen in
vergleichsweise vernachlassigbar gering.

Um die Signifikanz der einzelnen Parameter festzustellen, wurde die Beitrage zu den
Wirkungskategorien im Rahmen einer vereinfachten Sensitivitatsanalyse betrachtet. Die
wichtigsten Aussagen sind im Folgenden zusammengefasst. Die Reduktionsszenarien
basierten dabei auf Einschatzungen der Fallstudienpartner zu  moglichen
Reduktionspotentialen:

Tabelle 10: Resultate aus der vereinfachten Sensitivitdatsanalyse

Prozessparameter/-anderung Anderung des Indikatorergebnisses

Einsatz von Okostrom Reduzierung des GWPs um 26%

Reduzierung des entstehenden gefahrlichen | Reduzierung des Humantox.-Potentials um
Abfalls um 50% 47%

Reduzierung des Losemittels zur Herstellung | Senkung des GWPs um 13%, ADPelements
von Substrat A um 33% um 14% und Okotox-Potentials um 10%
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3.3.3.2 EcoNanoCaps

Auch hier wurden fur die Wirkungsabschatzung die Charakterisierungsmodelle und
Wirkungskategorien genutzt, die in der PKR als vorlaufiges Indikatorenset empfohlen sind
(siehe Kapitel 3.2.2):

= Klimawandel [Global Warming Potential, GWP]

» Humantoxizitat (kanzerogener Effekt, andere Erkrankungen)

» Okotoxizitat (SiiBwasser)

= Abiotischer Ressourcenverbrauch [unterteilt in Abiotic Depletion Potential ADP-fossil
und ADP-minerals]

Die Ergebnisse fiir die jeweiligen Wirkungskategorien und Lebenswegabschnitte (API-
Produktion, Galenische Formulierung, Verpackung und Nutzungs- und EoL-Phase) pro
funktionelle Einheit sind in Abbildung 27 grafisch dargestellt.

Global Warming Potential [kg CO2-Eq. in %] Abiotic Depletion Potential (ADP-fossil) [MJ in %]

2%

9%

= APl synthesis = Galenic Formulation * Packaging = Use and Eol = APl synthesis = Galenic Formulation Packaging

Abiotic Depletion Potential (ADP-elements) [kg Sb-
Eq. in %]

\

» AP| synthesis » Galenic Formulation Packaging = AP| synthesis  ® Galenic Formulation = Packaging = Use and Eol

Abbildung 27: Prozentualer Anteil von APl Produktion, Galenischer Formulierung, Verpackung und Nutzungs-
und End-of-Life an den Wirkungskategorieergebnissen

Die galenische Formulierung beinhaltete den Nanonisierungsprozess sowie die Herstellung
der Kapselschale und die Kapselfullung. Die Nutzungs- und End-of-Life-Phase beinhaltete
zum einen den Vertrieb (Transport zum Patienten), die Entsorgung der Verpackung sowie
positive ,,Credits* fur die Verbrennung der Verpackung und Erzeugung von Energie aus der
Abfallverbrennungsanlage. Zum anderen umfasste die Nutzungs- und EoL-Phase die
Emissionen von Fenofibrat und Fenofibrinsaure (Metabolit), die durch die Ausscheidung uber
Klaranlagen in die Umwelt gelangen und einen oko- und humantoxischen Effekt in der
Umwelt hervorrufen konnen. Aufgrund der ,,Credits“ bei der Nutzungs- und EoL-Phase war
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diese in den Wirkungskategorien , ADP-fossil“ und ,ADP-elements“ mit negativen
Auswirkungen assoziiert, weswegen sie in Abbildung 31 nicht abgebildet ist (d.h.
Wirkstoffsynthese + Galenik + Verpackung = 100%). Wahrend die Wirkstoffsynthese und
Galenik ahnliche Beitrage zu den Wirkungskategorien GWP und ,,ADP-fossil“ leisten,
dominiert die Wirkstoffsynthese das Ergebnis in der Kategorie ,,ADP-elements“. Der groBte
Beitrag hierzu ist auf den Einsatz von isopropyl- 2.-bromo-isobutyrate in der
Wirkstoffsynthese zuriickzufuihren. Die Bromproduktion zu Beginn der Lieferkette von
isopropyl- 2.-bromo-isobutyrate fuhrt zu einem signifikanten Ressourcenverbrauch.
Interessant ist der Beitrag der Nutzungs- und EolL-Phase zur Wirkungskategorie
,Okotoxizitat“, da hier zum ersten Mal in ,Pharm-LCAs“ die Wirkstoff- und
Metabolitemissionen modelliert und deren Effekt auf die Umwelt quantifiziert wurden. Trotz
,Credits“ durch die Verbrennung der Verpackung, leistet die Nutzungs- und EoL-Phase den
groBten Beitrag zur Okotoxizitit des gesamten Systems (38%), mehr als der
Chemikalieneinsatz bei der Wirkstoffsynthese und der Galenik. Dies veranschaulicht die
Relevanz von Wirkstoffemissionen bei der Betrachtung von Umweltauswirkungen durch
Pharmazeutika. Es bestatigt auBerdem die Notwendigkeit, solche Emissionen in zuklinftigen
Pharm-LCAs zu bericksichtigen. Die negativen Auswirkungen der API-Emissionen wahrend
der Nutzungsphase werden durch die Wirkungskategorie ,,Humantoxizitat“ noch deutlicher.
Hier leistete die Nutzungsphase den weitaus groBten Beitrag (>99%) zum humantoxischen
Effekt des gesamten Lebenswegs. Abbildung 28 zeigt die absoluten
Wirkungsabschatzungsergebnisse der einzelnen Lebenszyklusphasen als Balkendiagramm.
Das Humantoxizitatspotential, welches durch die Nutzungs- und EoL-Phase (und hier
hauptsachlich durch die API-Emissionen) verursacht wird, liegt 3-4 GroBenordnungen Uber
dem Potential anderer Lebenszyklusphasen.

Human toxicity, cancer & non-cancer [CTUR]
2.54E-03

3.00E-06

S0E-0

2.05E-08

0008 1.68E-06

.50E-06

1.00E-06 —

5.90E-07
3.00c-0
0.00E+00
AP| synthesis Galenic Packaging Use and EoL

Formulation

Abbildung 28: Absolute Wirkungsabschatzungergebnisse der Wirkungskategorie ,,Humantoxizitat” in den
einzelnen Lebenszyklusphasen von EcoNanoCaps

Um Optimierungspotentiale innerhalb der Galenik (das Kernsystem) zu identifizieren,
wurden diese Prozesse einer weiteren Analyse (,,Contribution Analysis“) unterzogen. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 29 dargestellt. Wie aus den Ergebnissen ersichtlich ist spielen
einige Einsatzchemikalien die groBte Rolle bei den meisten Wirkungen. Substrat A wird zum
einen fur den Nanonisierungsprozess benutzt aber auch fiir die Reinigung der eingesetzten
Maschinen. Da beide gemeinsam in allen Kategorien auBer ADP-fossils den groRten Beitrag
leisten, konnte die Verwendung einer anderen Chemikalie zumindest fur die Reinigung eine
wesentliche Verbesserung des Umweltprofils bedeuten. Des Weiteren spielt die Herstellung
der Kapselschale und das Fiillen (,,Encapsulation“) eine wichtige Rolle. Der Beitrag der
Verkapselung zum Ressourcenverbrauch (ADP-elements) ist auf die Einsatzchemikalie
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Erythrosine, die bei der Herstellung der Kapselschale verwendet wird, zuriickzufiihren. Die
Beitrage zum GWP und dem fossilen Ressourcenverbrauch (ADP-fossil) sind primar auf die
Gelatineherstellung, welche ebenfalls in die Kapselherstellung eingesetzt wird,
zuriickzufiihren. Eine Anderung der Darreichungsform (z.B. Tablette) ware hier denkbar
(wenn dabei die Produktqualitat nicht beeinflusst wird). Man miusste jedoch beide
Darreichungsformen modellieren und die Umwelteffekte vergleichen.

Galenic Formulation - Contribution Analysis

ove [ a1
ADP - elements ml BA%

Humantaoxicity (cancer & non- i | 12% 79
cancer)* S .
* ohne Hilfsmittel A 05 10% 0% W% 0% 50% &% 0% B0% 50% 100%
W Substrat A Substrat B m Electricity Hilfsmittel A
Hilfsmittel C m Lisemittel mHilfsmittel B (=Substrat A) m'Waste incineration

mEncapsulation mOthers

Abbildung 29: Beitrage der einzelnen Prozesse/Fliisse der Galenik zu den Wirkungskategorien. Unter
»Others“ wurden Wasser fiir die Reaktion und fiir die Reinigung, der Transport, die Abwasserbehandlung
und zwei weitere Betriebsmittel zusammengefasst.

Wie bereits erwahnt, wurde noch eine vereinfachte vergleichende Analyse durchgefuhrt, bei
der Umweltvorteile der Nanopartikel-Formulierung (EcoNanoCaps) gegenuber dem
etablierten mikronisierten Produkt (“Lipantil Micro“) aufgezeigt wurden. Ergebnisse des
Vergleichs sind im Folgenden dargestellt:

Global Warming Potential [kg Ecotoxicity [CTUe] Human texicity [CTUh]
CO2-Eq.] 350000 0,0031
50 300000 0,003
40 — 18 250000 . 0,0029 _
200000 b1% 0,008 -15%
30 0,0027
0 150000 0,0026
100000 0,0025
10 50000 0,0024
o 0 0,0023
Lipantil Micro EcoManoCaps Lipantil Micro EcoManoCaps Lipantil Micro EcoManoCaps

Abbildung 30: Vergleich der Wirkungsabschatzungsergebnisse in ausgewahlten Kategorien zwischen der
"Nano-Formulierung” (EcoNanoCaps) und dem mikronisierten Produkt (Lipantil Micro)

Da die gleichen Prozesse ,upstream“ (Wirkstoffherstellung und Galenik) bei beiden
Produkten angenommen worden sind (was jedoch nicht der Realitat entspricht) sind die
Ergebnisse des Vergleichs mit Vorsicht zu interpretieren. Die Effekte des Vergleichsprodukts
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bzw. die Umweltvorteile von EcoNanoCaps konnten also gegebenfalls leicht liberschatzt oder
unterschatzt sein. Durch die vereinfachte Analyse wurde lediglich der Unterschied in der
Tagesdosis - 145 mg vs. 115 mg (und damit die Wirkstoffeinsparung) - modelliert sowie die
Unterschiede in der Pharmakokinetik der beiden Produkte, die letztendlich zu einer
Veranderung der Wirkstoffemissionen in die Umwelt wahrend der Nutzungsphase fuhren.

3.4 Arbeitspaket 4: Okobilanzstandards

Die Ergebnisse aus Arbeitspaket 4 sind im Folgenden dargestellt. Weiterfihrende
Informationen zur Vorgehensweise sowie zu den methodischen Festlegungen sind auBerdem
in (Siegert et al. 2019) dargestellt.

3.4.1 AP 4.1 Auswahl eines Standardisierungssystems

Produktkategorieregeln wurden als geeignetes Standardisierungssystem im Rahmen der
Entwicklung eines  Okobilanzstandards  fiir ~ pharmazeutische  Produkte  und
Herstellungsverfahren festgelegt (vgl. Kapitel 2.4.1).

3.4.2 AP 4.2 Erstellung des Okobilanz Branchenstandards

Erganzend zu der in Tabelle 2 dargestellten Auswertung bestehender Pharma-LCAs wurden
die im Anhang 6.4 aufgefuhrten Dokumente unter Berucksichtigung der in Kapitel 2.4.2
genannten Kriterien ausgewertet und miteinander verglichen. Daruber hinaus wurden die
folgenden strukturellen und methodischen Festlegungen mit dem Begleitkreis diskutiert und
anschlieBend definiert.

3.4.2.1 Struktur der PKR

Die generelle Struktur der PKR umfasst die Elemente des Ziels und Untersuchungsrahmens
nach (ISO 14044 2006) sowie PKR spezifische Informationen nach GPCRD (2013). Die Struktur
ist in der folgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 11: Struktur des PKR Entwurfs fiir pharmazeutische Produkte und Prozesse

Inhalt

1. Allgemeine Informationen (z.B. zeitliche und geographische Gultigkeit, Konformitat
mit Standards, Produktkategorie und -klassifizierung)

2. PCR Review und Hintergrundinformationen (z.B. existierende PKR fir dieselbe
Produktkategorie, zugrundeliegende Okobilanzstudien)

3. Ziel und Untersuchungsrahmen (z.B. Ziel der Studie, funktionelle Einheit, Content
declaration, Beschreibung des Produktsystems, allgemeine Datenanforderungen)

4. Sachbilanz (z.B. Anforderungen an Primar- und Sekundardaten, Spezifikationen bzgl.
der Modellierung der Nutzungs- und End-of-Life-Phase, Allokationsmethoden)

5. Wirkungsabschatzung (z.B. Festlegung der Wirkungskategorien und
Abschatzungsmethoden)
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6. Ergebnisse und Interpretation (z.B. Beschreibung und Interpretation der Resultate)
7. Zusatzliche Umweltinformationen (z.B. Nebenwirkungen)

Des Weiteren beinhaltet der Anhang des Dokuments eine Ubersicht zu allen Dokumenten,
die fur die Entwicklung der PKR genutzt wurden, eine Matrix, um die Konformitat der PKR
mit bestehenden Normen und anderen Publikationen darzustellen sowie das Datenblatt zur
Erhebung der Sachbilanzdaten.

3.4.2.2 Granularitat, Produktkategorie und Klassifizierung der PKR

Basierend auf der Auswertung der Literaturrecherche sowie dem Expertenwissen aus den
Begleitkreistreffen wurden mogliche Produktkategorien definiert. Als Produktkategorie wird
dabei eine Gruppe von Produkten bezeichnet, die eine aquivalente Funktion erfillen.
Demnach sollte die Indikation und somit der eigentliche Nutzen (in der Okobilanz
ausgedriickt durch die Funktionelle Einheit) eines Wirkstoffs bzw. Praparates (z.B.
Entziindungshemmer) bei der Auswahl der Produktkategorie berucksichtigt werden.
Spezifika wie Nebenwirkungen oder (Un-)Vertraglichkeit sollten bei der Definition der
funktionellen Einheit nicht beriicksichtigt werden. Da sie aber relevant sind, enthalt die PKR
einen entsprechenden Verweis dazu, dass sie, zusatzlich zu den Okobilanzergebnissen, als
zusatzliche Umweltinformationen ausgewiesen werden sollten.

Ein weiterer essentieller Bestandteil der Entwicklung des Okobilanz Branchenstandards ist
auBerdem die Frage nach der Detailtiefe der Produktkategorieregeln (,,Granularitat®).
Hierbei kann grundsatzlich eine Unterteilung nach horizontalen (allgemeingiltigen) und
vertikalen (spezifischen) Produktkategorieregeln erfolgen. Dieses Vorgehen ist in der
folgenden Abbildung schematisch dargestellt:

- ™
-g Generic (horizontal) rules for pharmaceutical products -
b £
Z

Specific (vertical) rules for pharmaceutical products on ATC level ITI ;5:

< &

=

g =

g B

= E.g. specific rules for  E.g. specific rules for e =
E migraine drugs Thyreostatica g,
o (N02C) (HO3B) %
=

=

L2

Abbildung 31: Granularitdat der PKR: Horizontale und vertikale Regeln

Vorteile allgemein glltiger (horizontaler) PKR liegen in der breiten Anwendungsmoglichkeit
der Regeln fur verschiedene Wirkstoff- und Arzneimittelklassen. Fur ein breites Feld an
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Pharmazeutika wurden damit harmonisierte -wenn auch teilweise nicht sehr spezifische-
Vorgaben zur Erstellung einer Okobilanz gemacht. Ergénzend zu allgemein giiltigen Regeln
sollten daher zusatzlich spezifische (vertikale) Regeln fur Produkte entwickelt werden. Die
PKR enthalt entsprechende Hinweise, wenn spezifische Festlegungen flir eine bestimmte
Arzneimittelgruppe als notwendig erachtet werden.

Im Rahmen der PKR-Entwicklung wurde beschlossen, dass Produktkategorieregeln fur
einzelne Wirkstoffe oder Praparate aufgrund der Vielzahl der Wirkstoffe und Praparate nicht
zielfuhrend sind. Es wurde daher entschieden, die Granularitat auf 2 Ebenen zu definieren:

= Level 1: Generische (,,horizontale“) Regeln fur alle Humanarzneimittel gemaB der
Definition durch die European Union (EC 2001). Eine Klassifizierung erfolgt durch
das Central Product Classification System der Vereinten Nationen (Subdivision
3526: Medikamente flr therapeutische oder prophylaktische Zwecke) (UN 2015).
Dieses Schema wird bereits in bestehenden PKR zur Klassifizierung
unterschiedlicher Produktkategorien verwendet. Allerdings wird hier keine Aussage
uber den therapeutischen Nutzen des Produkts getroffen oder spezifiziert, ob es
sich um ein Humanarzneimittel oder Produkt aus der Veterinarmedizin handelt.
Daher ist es notwendig, die Produktkategorie zu spezifizieren und Unterkategorien
anhand der therapeutischen Funktion der dazugehorigen Produkte zu definieren.

= Level 2: Spezifische (,vertikale“) Regeln flir Wirkstoffe innerhalb etablierter
Wirkstoffgruppen. Diese Gruppen basieren auf der ATC-DDD’-Klassifizierung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO). Diese Regeln konnen insbesondere bei dem
Vergleich verschiedener Wirkstoffe auf Basis ihrer pharmazeutischen Wirkung
genutzt werden. Das Klassifizierungsschema wird bereits durch die WHO genutzt,
um Wirkstoffe anhand ihrer therapeutischen und chemischen Eigenschaften
eindeutig zu definieren (Fricke et al. 2016).
Es wurde entschieden, die 3. Gliederungsebene des ATC Klassifizierungssystems fur
die Definition pharmazeutischer Unterkategorien zu verwenden, da bis zu dieser
Ebene eine Aussage zum therapeutischen Nutzen des Wirkstoffs getroffen werden.
Die 4. und 5. Gliederungseben hingegen beschreiben chemische Eigenschaften.

Die Unterteilung in prozess- und produktbezogene PKR stellte den ersten Entwurf der
Unterteilung eines moglichen Okobilanzstandards dar. Dieses Vorgehen wurde im weiteren
Projektverlauf hinsichtlich seiner Praktikabilitat diskutiert und beschlossen, dass keine
eigenen Regeln auf Prozessebene erstellt werden, da eine eigene Produktkategorie
»Pharmazeutische Herstellungsprozesse“ zu feingranular ware. Um die Modellierung
verschiedener Herstellungsprozesse allerdings zu erleichtern, wurden prozessspezifische
Regeln erganzt und in der PKR entsprechend darauf hingewiesen. Somit wurde keine eigene
PKR fur Prozesse erstellt, sondern methodische Spezifikationen fiir Prozesse in die PKR auf
Produktebene integriert.

9 ATC-DDD (engl. Anatomic Therapeutic Chemical-Defined Daily Dose)
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3.4.2.3 Methodische Anforderungen

Fur bestimmte methodische Anforderungen wurden Regeln aus bestehenden Standards (z.B.
ISO 14044) ubernommen. Allerdings war es notwendig, diese um pharmaspezifische Regeln
zu erganzen. Diese Regeln sind im Folgenden tabellarisch zusammengefasst.

Tabelle 12: Pharmaspezifische methodische Anforderungen

Beschreibung

Methodische Anforderung
Produktsystem und
Systemgrenzen

Flr Studien auf Produktebene miussen cradle to gate-
Studien durchgefiihrt werden
Fur Studien auf Prozesseben konnen cradle to gate-
Studien erstellt werden
Dabei mussen die Systemgrenzen gemaB Abbildung
12 eindeutig definiert werden
Die Verwendung von Abschneidekriterien sollte generell
vermieden werden

Funktionelle Einheit (FE)

Auf Produktebene muss die FE effekt-basiert definiert
werden, d.h. als die Behandlung eines (oder mehrerer)
Patienten (Erwachsener oder Kind) in einer bestimmten
Region mit einer definierten Krankheit'® iiber eine
vordefinierte Behandlungszeit

Auf Prozessebene (und in Ausnahmefallen auch auf
Produktebene) muss die FE massen-basiert definiert
werden, d.h. als die Produktion von X kg Wirkstoff (oder
X definierten Tagesdosen)

Nutzungs- und End of life-
Phase

Auf Produktebene mussen Vertrieb, Nutzung und End-of-
Life berlcksichtigt werden. Dies umfasst z.B. den
Transport zu Vertriebszentren, Apotheken und
Krankenhausern, die Einnahme durch den Patienten
(sowie Zubehor, das zur Verabreichung benotigt wird),
die Ausscheidung des Wirkstoffs, die
Abwasserbehandlung, die Behandlung der Riickstande,
die Entsorgung von Verpackungen und nicht
verwendeten Medikamenten sowie samtliche Emissionen
in die Umwelt, die mit diesen Prozessen verbunden sind.
Ein entsprechendes Modell wurde fiir die Anwender
entwickelt und bereitsgestellt.

Zur Modellierung konnen durchschnittliche Daten (z.B.
ZuU  Metabolisierungs- und  Ausscheidungsraten)
verwendet werden

Die Berechnung erfolgt anhand verschiedener
Szenarien. Die Definition dieser Szenarien hangt dabei
von verschiedenen Parametern (z.B. Wirkstoff und
definierte Tagesdosis, Behandlungszeit, und
Nutzerverhalten) ab

Auf Prozessebene konnen Vertrieb, Nutzung und End-of-
Life vernachlassigt werden

Wirkungsabschatzung

Auf Produkt- und Prozessebene miissen mindestens die
folgenden Wirkungskategorien beriicksichtigt werden:

10 pie Spezifikation der Krankheit muss dabei die spezifische Produktkategorie (d.h. das 3. ATC Level) widerspiegeln
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Klimawandel, Humantoxizitat, Okotoxizitat,
Ressourcenverknappung
= Dariber hinaus missen pharma-spezifische Wirkungen
auf Produktebene berlcksichtigt werden, sofern
Wirkungsabschatzungsmodelle fir diese existieren
(sofern keine Modelle existieren, mussen sie qualitativ
als zusatzliche Umweltinformation aufgefuhrt werden)
Zusatzliche Auf Produktebene sollen die folgenden zusatzlichen
Umweltinformationen Umweltinformationen zur Verfiigung gestellt werden, :
Nebenwirkungen, multiple pharmakologische Wirkungen
und pharma-spezifische Wirkungen (sofern nicht in der
Wirkungsabschatzung beriicksichtigt), zusatzliche
Bewertung der Human- und Okotoxizitit, Information zu
Kohlenstoff-Speicherung

Der finale Okobilanzstandard wird zeitnah iiber die Universitatsbibliothek der TU Berlin
veroffentlicht.

3.5 AP 5 PharmLCA Tool

Die Entwicklung des PharmLCA Tools wird hier beispielhaft an der Fallstudie ,,EcoNanoCaps“
demonstriert. Wie bereits im Methodenteil erwahnt (siehe Kapitel 2.5) wurde ein
parametrisiertes Modell in der Okobilanz-Software ,,GaBi“ fiir EcoNanoCaps entwickelt, das
dann als Basis fur das Konzept des PharmLCA Tools verwendet worden ist.

Parametrisiert wurden bei der Wirkstoffherstellung und Galenik alle Inputs, wobei nur
»generische Inputs wie die Menge an eingesetzter Energie oder deionisiertem Wasser auf
andere Pharm-LCAs Ubertragen werden konnen. Bei der Galenik ist dies besonders der Fall
fur Arzneitragerstoffe, die sehr haufig in der Pharmaindustrie eingesetzt werden (z.B.
Laktose, Glukose, Cellulose, Fettsauren, Crospovidone und Farbstoffe). Wichtig war
weiterhin die Parametrisierung der Verpackung sowie der Nutzungs- und EoL-Phase. Es
wurden beispielsweise verschiedene BlistergroBen modelliert (10, 20 und 30 Kapseln/
Tabletten) und die Inputs/Outputs des Prozesses parametrisiert, so dass sie sich an die
gewahlte BlistergroBe anpassen. Je nach BlistergroBe wirde sich im Modell ein anderer
Referenzfluss zur Erfullung der funktionellen Einheit (z.B. 100 Tabletten) ergeben (10 x 10er-
Blister oder 5 x 20er-Blister). Das gleiche Prinzip wurde bei der sekundaren Verpackung
(Karton) angewandt, was wiederum ermoglicht, unterschiedliche VerpackungsgroBen zu
modellieren.

Die Parameter des neu entwickelten Modells fiir die Nutzungs- und EoL von
pharmazeutischen Produkten (siehe Kapitel 3.1.3) wurden ebenfalls alle in das GaBi-Modell
eingegeben und sind Uber GaBi-Envision durch den End User modifizierbar. Das
parametrisierte Modell der Nutzungs- und EoL-Phase eignet sich hervorragend fir ein
produktiibergreifendes PharmLCA Tool, da hier die Parameter (z.B. Metabolisierungsrate
oder Emissionen mit Abwasser vs. Klarschlamm) in allen cradle-to-grave Pharm-LCAs
festgelegt werden missen.
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In Zukunft konnen weitere Stoffflusse/Prozesse in das PharmLCA Tool integriert werden, die
zumindest Uber bestimme Produktkategorien hinweg (z.B. alle Schmerzmittel oder
Zytostatika) identisch sind.

3.6 AP 6: Workshops und Veroffentlichungen

Siehe hierzu Kapitel 4 (,,Veroffentlichungen und Vortrage“).
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4 Veroffentlichungen und Vortrage

Das Projekt sowie (Zwischen-)Ergebnisse wurden Uber den gesamten Projektzeitraum
verschiedenen Vertretern aus Politik, Forschung und Industrie auf folgenden Konferenzen
prasentiert:

2nd - Green and Sustainable Chemistry Conference (Mai 2017; Berlin, Deutschland)
8" International Conference on Life Cycle Management (September 2017; Luxemburg,
Luxemburg)

7th avniR conference (November 2018; Lille, Frankreich)

SETAC Europe 28th Annual Meeting (Mai 2018; Rom, Italien)

3" Green and Sustainable Chemistry Conference (Mai 2018; Berlin, Deutschland)

9" International Conference on Life Cycle Management (September 2019, Poznan,
Polen)

Die Abstracts fur die verschiedenen Konferenzen finden sich im Anhang (6.7-6.10).

Darliber hinaus wurden zum Zeitpunkt der Berichterstattung folgende Publikationen erstellt:

Emara, Yasmine; Siegert, Marc-William; Lehmann, Annekatrin; Finkbeiner, Matthias
(2018): Life Cycle Management in the Pharmaceutical Industry Using an Applicable
and Robust LCA-Based Environmental Sustainability Assessment Approach. In: Enrico
Benetto, Kilian Gericke und Mélanie Guiton (Hg.): Designing Sustainable Technolo-
gies, Products and Policies. From Science to Innovation. Cham: Springer International
Publishing; Imprint: Springer, S. 79-88.

Emara, Yasmine; Lehmann, Annekatrin; Siegert, Marc-William; Finkbeiner, Matthias
(2019): Modeling pharmaceutical emissions and their toxicity-related effects in life
cycle assessment (LCA): A review. In: Integrated environmental assessment and man-
agement 15 (1), S. 6-18. DOI: 10.1002/ieam.4100.

Siegert, Marc-William; Lehmann, Annekatrin; Emara, Yasmine; Finkbeiner, Matthias
(2019): Harmonized rules for future LCAs on pharmaceutical products and processes.
In: Int J Life Cycle Assess 24 (6), S. 1040-1057. DOI: 10.1007/s11367-018-1549-2.

Siegert, Marc-William; Lehmann, Annekatrin; Emara, Yasmine; Finkebiner, Matthias
(2019): Product Category Rules (PCR) for pharmaceutical products and processes
(wird zeitnah Uber die Universitatsbibliothek veroffentlicht)

Das Modell zur Nutzungs- und End-of-Life-Phase (siehe Kapitel 2.1.3 und 3.1.3) wurde
als wissenschaftlicher Artikel mit dem Titel ,,Addressing the use and end-of-life phase
of pharmaceutical products in life cycle assessment® beim International Journal of
Life Cycle Assessment eingereicht (Status: under review)

Das Charakterisierungsmodell zur Integrierung von endokrin wirksamen Substanzen in
die Wirkungsabschatzung wird zeitnah als wissenschaftlicher Artikel mit dem Titel
»integrating endocrine-related health effects into human toxicity characterization*
beim Journal ,,Science of the Total Environment* eingereicht

Um die Resultate des Projekts auch anderen Stakeholder-Gruppen aus dem Pharma-
Sektor zuganglich zu machen, wurde auherdem am 20.03.2019 in Berlin ein geschlossener
Workshop zum Thema ,,Humanarzneimittel in der Umwelt - Bewertungsmethoden fur
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eine nachhaltige Pharmazie“ abgehalten. An diesem Workshop nahmen folgende
Interessensvertreter teil:

Krankenkassen (AOK Baden-Wurttemberg Hauptverwaltung)

Verbande (ABDA - Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande, ProGenerika
e.V., Bundesverband der pharmazeutischen Industrie e.V.)

Politik (Umweltbundesamt, Bundesamt flr Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit, Senatsverwaltung fiir Umwelt, Verkehr und Klimaschutz)
Industrie (BASF, Bayer AG, Berlin Chemie, Herbrand PharmaChemicals, EURA AG)
Weitere (Berliner Wasserbetriebe, DBU)

Neben verschiedenen Impulsvortragen wurden potentielle Anwendungsmoglichkeiten der
SERUM-Methodik in der Pharmaindustrie, kunftige Forschungsthemen sowie MaBRnahmen
und Rollen von Stakeholdern bei einer ganzheitlichen Betrachtung von nachhaltiger
Pharmazie diskutiert.

Einige Ergebnisse sind in den folgenden Abbildungen dargestellt:

Abbildung 32: Resultate aus Workshop 1 (Anwendungsmoglichkeiten der SERUM-Methodik)
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Abbildung 33: Resultate aus Workshop 2 (kiinftige Forschungsthemen)

Abbildung 34: Resultate aus Workshop 3 (Rollen & Verantwortlichkeiten)
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5 Fazit und Ausblick

Abschlussbericht

SERUM

Das folgende Kapitel fasst die Projektergebnisse (Meilensteine) zusammen und gibt einen
Ausblick auf weiteren Forschungsbedarf.

Tabelle 13: Ubersicht zur Erreichung der Meilensteine

Wirkungsabschdtzungen sind in
realen Fallstudien erprobt

Die neuen  Wirkungsabschatzungsmodelle
mussen noch getestet werden.

Meilenstein Kurzbeschreibung Ergebnis Status
M1: Modellierungsleitfdden zur | Die methodischen Festlegungen sind | Meilenstein
Erstellung konsistenter | abgeschlossen; erste Empfehlungen zur | erreicht v/
Sachbilanzen im | Harmonisierung der Sachbilanz wurden erstellt
pharmazeutischen Bereich sind | und werden im weiteren Projektverlauf iterativ
erstellt gepruft/ angepasst
M2: Checkliste zur | Eine vorlaufige Checkliste ist erstellt und wird | Meilenstein
Unterscheidung ob ein | im Projektverlauf (u.a. durch Ricksprachen mit | erreicht v/
Verfahren auch den Lebensweg | den Fallstudien-Partnern auf ihre
beeinflusst ist erstellt Praktikabilitat hin Uberpruft und ggf.

angepasst.
M3: Aktuelle | Die wichtigsten und aktuellsten | Meilenstein
Wirkungskategorien und | Wirkungsindikatoren und | erreicht v/
Charakterisierungsmodelle sind | Charakterisierungsmodelle, die momentan in
recherchiert und aufbereitet der Politik und/ oder der Wissenschaft

entwickelt und empfohlen werden, wurden

recherchiert und aufbereitet. Empfohlene

Modelle werden in den Okobilanzfallstudien

getestet, um eine wissenschaftlich fundierte,

endgiiltige Auswahl an Indikatoren und

Modellen fur Pharma-LCAs zu treffen.
M4: Evaluierung bestehender | Bestehende Bewertungen etablierter Methoden | Meilenstein
Methoden und Auswahl des | wurden beriicksichtigt sowie durch eine interne | erreicht v/
Indikatorensets abgeschlossen Bewertung fir neu entwickelte Methoden

erganzt. Ein (vorlaufiges) Indikatorenset und

entsprechende Wirkungsabschatzungsmodelle

wurden vorgeschlagen.
M5: Methodische | Ursache-Wirkungsketten fur im Pharmasektor | Meilenstein
Losungsansdtze zur Bewertung | relevanten  Umweltauswirkungen  wurden | erreicht v/
von flir Pharmazie relevanten | erstellt und darauf basierend Losungsansatze
Umweltwirkungen sind | zur Integrierung fehlender Pharma-Effekte in
erarbeitet LCIA entwickelt
Mé6: Aus Ansdtzen wurden | Zwei Wirkungsabschatzungsmodelle fur | Meilenstein
Wirkungsabschdtzungsmodelle pharmaspezifische Effekte (endokrine Wirkung | (teilweise)
entwickelt, und Antibiotikaresistenzen) wurden entwickelt | erreicht v’
Charakterisierungsfaktoren und Charakterisierungsfaktoren fur
liegen vor ausgewahlte Pharmazeutika berechnet -

weitere CFs konnen noch berechnet werden
M7: Methode zum Umgang mit | Aufrgund des ausgesuchten Indikatorensets mit | Meilenstein
Zielkonflikten in | 5 Wirkungskategorien sollen Zielkonflikte bei | (teilweise)
pharmazeutischen Okobilanzen | pharmazeutischen  Okobilanzen = minimiert | erreicht v/
ist erarbeitet werden.  Nichtsdestotrotz konnten  noch

weitere pharmaspezifische Kriterien zur

Gewichtung verschiedener Wirkungskategorien

entwickelt werden
M8: Leitlinien zur | Die Leitlinien zur Sachbilanzmodellierung sowie | Meilenstein
Sachbilanzmodellierung und | das im 2. Projektjahr gewahlte Indikatoren-Set | (teilweise)
Indikatoren fiir wurden bei den laufenden Fallstudien getestet. | erreicht v/
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M9: Ein zielftihrendes | Als Standardisierungssystem fur Okobilanzen | Meilenstein
Standardisierungssytem fiir | wurden  Produktkategorieregeln  bestatigt. | erreicht v/
Okobilanzen wurde entwickelt Bestehende Literatur, die fur die Erstellung des

Standards als Grundlage dient, wurde

recherchiert und ausgewertet.
M10: Okobilanz Standards fiir | Unter Berlcksichtigung von M9 wurde ein | Meilenstein
pharmazeutische Produkte, | Okobilanzstandard in Form einer PKR fiir | erreicht v/
Verfahren und evtl. | pharmazeutische Produkte und Prozesse
Unternehmen liegen vor entwickelt. Der Inhalt und Detaillierungsgrad

bzgl. bestimmter Regeln (z.B.

Datenanforderungen) wurde final mit dem

Begleitkreis abgestimmt. Der

Okobilanzstandard wurde auBerdem in den

beiden abgeschlossenen Fallstudien auf seine

Anwendbarkeit hin gepriift und Uberarbeitet.

Des Weiteren dient er als Grundlage fir zwei

weitere Fallstudien.
M11: Parametrisierte | Ein parametrisiertes Modell wurde fur eine der | Meilenstein
Okobilanzen liegen vor Fallstudien in GaBi erstellt erreicht v
M12: Okobilanz Tool PharmLCA | Basierend auf dem parametrisierten Modell | Meilenstein
ist fertig gestellt und kann | wurde ein Konzept fir das PharmLCA Tool | erreicht v/
online genutzt werden entwickelt. Jedoch wurde hierfiir nicht die

web-basierte Version von GaBi Envision

verwendet sondern eine Desktop-Software

welche fir die Anwendung des Tools benotigt

wird
M13: Leitfdden zur | Das Projekt sowie die Resultate (insbesondere | Meilenstein
Sachbilanzmodellierung und | der Okobilanzstandard inkl. Ansdtze zur | erreicht v/
kriterienbasierter Vergleich von | Harmonisierung  der  Sachbilanz  sowie
Wirkungsabschdtzungsmethoden | Wirkungsabschatzungsmodelle fur endokrine
publiziert Wirkung und Antibiotikaresistenz wurden auf

verschiedenen Konferenzen sowie einem

Workshop zu Humanarzneimitteln in der

Umwelt vorgestellt. Des Weiteren wurden die

Ergebnisse in verschiedenen wissenschaftlichen

Zeitschriften erfolgreich publiziert.

Wahrend nahezu alle Meilensteine der vergangenen drei Projektjahre erreicht und die
Arbeitspakete erfolgreich abgeschlossen werden konnten, wurden im Rahmen des Projektes

auch offene Themen und

Herausforderungen identifiziert, die

zukunftigen

Forschungsvorhaben adressiert werden sollten. Diese sind im Folgenden ausgefihrt:

»  Pharmaspezifische Charaktierisierungsmodelle (AP 2)

- Erweiterung von Charakterisierungsmodellen um weitere (pharmaspezifische) Effekte
(z.B. Neurotoxizitat) sowie Kalkulierung von neuen Charakterisierungsfaktoren fir

mehr
Resistenzpotentials

= Okobilanzstandard (AP 3)

Chemikalien zur

Bestimmung

ihres endokrinen Wirkpotentials/

ihres

Die PKR fir pharmazeutische Produkte und Prozesse weist einen hohen Reifegrad auf und
liefert bei der Erstellung von Okobilanzen im Pharma-Sektor detaillierte methodische
Hilfestellung. Dariiber hinaus beschreibt er mogliche Berechnungs- und Abschatzungsansatze
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fur Sachbilanzdaten und beinhaltet Default-Werte fur ausgewahlte Szenarien. Im Rahmen
der Begleitkreisdiskussionen wurden allerdings auch folgende offene Themen identifiziert:

Beriicksichtigung von Forschung und Entwicklung (F&E)

Diese Aktivitaten sind in der Regel durch lange Zeitraume und kosten-
/ressourcenintensive Prozesse gekennzeichnet. AuBerdem konnen in dieser Phase
bereits wichtige Entscheidungen bzgl. der zukiinftigen okologischen Performance
eines Produktes getroffen werden (siehe bspw. ,,benign-by-design“- Konzept (Leder
et al. 2015))). Aus methodischer Sicht bleibt allerdings offen, wie diese Aktivitaten
einem einzelnen Produkt zugewiesen werden konnen und wie verlassliche Daten
erhoben werden konnen.

Geographische Gliltigkeit

Die meisten Wirkstoffe werden in Nicht-EU-Landern wie Indien, China oder Pakistan
produziert. Daher reprasentiert die PKR mit dem derzeitigen geographischen
Bezugsraum ,,Europa“ nur einen geringen Anteil an Produktionsstatten. Es ist zwar
davon auszugehen, dass viele der methodischen Festlegungen auch flr Lander
auBerhalb der EU gelten. Dennoch wird empfohlen, den geographischen Bezugsraum
der PKR perspektivisch um andere Lander zu erweitern und landerspezifische
methodische Vorgaben ggf. zu erganzen.

Erweiterung der Produktgruppe

Im Rahmen dieses Projektes wurde ausschlieBlich die Umweltrelevanz von
Humanarzneimitteln betrachtet. Aufgrund der steigenden okologischen Relevanz von
Tierhaltung sowie dem damit verbundenen Einsatz von Arzneimitteln in der
Veterinarmedizin wird empfohlen, die PKR auf Tierarzneimittel zu erweitern.
Spezifikation von bestimmten Arzneimittelgruppen

Die PKR stellt eine gute Grundlage dar, um verschiedenste pharmazeutische Produkte
im Rahmen einer Okobilanz zu modellieren und zu bewerten. Dennoch kann es sein,
dass besondere Arzneimittelgruppen methodische Spezifikationen benotigen. Dies
wurde aufgrund der Vielzahl an Wirkstoffklassen und Arzneimittelgruppen im Rahmen
des Projektes nur teilweise umgesetzt (z.B. neue Charakterisierungsfaktoren fur
bestimmte Pharmazeutika).

PharmLCA Tool (AP 5)

Weiterentwicklung des PharmLCA Tools fur andere Arzneimittelgruppen
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6 Anhang

6.1

Tabelle 14: Identifizierte LCA-Studien aus dem Pharma-Sektor

Identifizierte LCA-Studien aus dem Pharma-Sektor

SERUM

Okobilanzen zu pharmazeutischen Produkten

Optimierung des Prozessdesigns fiir die Herstellung von Penicillin V

(Brunet et al. 2014)

Analyse der Umweltauswirkungen durch die Herstellung von PREZISTA 800 mg

(De Soete et al. 2014)

Vergleich verschiedener Synthesewege fiir die Herstellung von Sertraline

(Jimenez-Gonzalez 2000)

Analyse der Umweltauswirkungen bei der Synthese eines typischen
pharmazeutischen Wirkstoffs

(Jiménez-Gonzdlez et al.
2004)

Analyse der Umweltauswirkungen von Exelon

De Jonge (2003)

Analyse der Umweltauswirkungen von Tegretol

De Jonge (2003)

Optimierung der Umweltauswirkungen bei der Herstellung eines
Krebsmedikaments

(Ott et al. 2014)

Okologische Bewertung eines bio-pharmazeutischen Herstellungsprozesses

(Ramasamy et al. 2015)

Analyse der Umweltauswirkungen bei der Wirkstoffherstellung fiir verschiedene
Systemgrenzen

Van der Vorst (2011)

Vergleichende Analyse der Wirkstoffherstellung eines Alzheimer-Medikaments

Van der Vorst (2013)

Bewertung der Produktion verschiedener Wirkstoffe

De Soete et al. 2014

Hot Spot Analyse der Produktion von Paracetamol

Raju et al. 2016

Bewertung der potentiellen Umweltwirkungen durch unterschiedliche
Herstellungswege von Viagra

Cespi et al. 2015

Okobilanz zur Herstellung von Rufinamid

Ott et al. 2016

Vergleich verschiedener Herstellungsrouten von Cephalexin

Bruggink und Nossin
2006

Okobilanz zu Morphin

McAlister et al. 2016

Okobilanz von Narkosegasen

(Sherman et al. 2012)

Analyse der Treibhausgasemissionen durch Anasthetika

(Parvatker et al. 2019)

Okobilanz von a-tocopherol Tabletten

(Marco et al. 2019)

Eingeschrinkte Okobilanzen
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(Wirkungsabschatzung fehlt oder betrachtet nur eine Kategorie)

Sachbilanz zur Produktion von Vancomycin Hydrochlorid (Ponder und Overcash
2010)
Exergetische Analyse des Herstellungsverfahrens fiir Tramacet unter De Soete et al. (2013)

Berucksichtigung verschiedener Prozessfihrungen

Leitfaden zur Identifizierung méglicher Umweltauswirkung im Rahmen der (Wernet et al. 2010)
Prozessoptimierung bei der Herstellung von pharmazeutischen Produkten

Exergetische Analyse verschiedener Separierungsprozesse in der Van der Vorst et al. 2009
pharmazeutischen Industrie

Okobilanzen relevanter Synthesebestandteile
Umweltauswirkungen bei der Herstellung von Enzymen fiir die Anwendung in (Kim et al. 2009)
pharmazeutischen Produkten

Prozessvergleich zur Herstellung des Zwischenprodukts (S)-2,3-Dihydro-1H- Poechlauer et al. (2010)
Indol-2-Carboxylsdure fiir pharmazeutische Anwendungen

Analyse der Umweltauswirkung von Lésemittelriickgewinnung bei (Raymond et al. 2010)
pharmazeutischen Herstellungsverfahren

Vergleichende Okobilanz eines industriellen Prozesses zur Herstellung eines Yaseneva et al. (2016)
pharmazeutischen Zwischenprodukts

Bewertung der potentiellen Umweltwirkungen unterschiedlicher Losemittel bei Alviz und Alvarez 2017
der Herstellung von Acetylsalicylsdure

Vergleichende Bewertung zwischen Batchweiser und kontinuierlicher Lee et al. 2016
Prozessfiihrung bei der Herstellung eines pharmazeutischen Zwischenprodukts

Vergleichende Okobilanz verschiedener industrieller Prozesse zur Herstellung Jodicke et al. 1999
eines pharmazeutischen Zwischenprodukts

Vergleich von chemischen und bio-katalytischen Syntheserouten zur Herstellung | Henderson et al. 2008
eines pharmazeutischen Zwischenprodukts

Umweltauswirkungen bei der Herstellung von Enzymen fiir pharmazeutische Nielsen et al. 2007
Anwendungen

Bewertung verschiedener Herstellungsprozesse fiir mAbs Bunnak et al. 2016
Vergleichende Studie zum Einsatz verschiedener Prozesstechnologien bei der Pietrzykowski et al. 2012

Herstellung von Antikdrpern

Sonstige Okobilanzen aus dem Pharma-Sektor
Vergleich verschiedener Entsorgungsmoglichkeiten fiir ungebrauchte Cook et al. (2012)
Medikamente

Lebenszyklusanalyse verschiedener Verpackungen fiir pharmazeutische Belboom et al. (2011)
Produkte

Bewertung der Umweltauswirkung bei der Herstellung von zwei verschiedenen (Raju et al. 2016)
Verpackungsformen fiir Tabletten (PVC- und Aluminium-Blister)

Hot Spot Analyse bei der Herstellung einer pharmazeutischen Verpackung Llano 2012

Entwicklung eines LCA Tools mit Fallstudie Jimenez-Gonzalez et al.
(2013)

Entwicklung eines LCA Tools mit Fallstudie Mata et al. (2012)
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6.2 Ziel und Untersuchungsrahmen einer Okobilanz

Tabelle 15: Ziel und Untersuchungsrahmen nach ISO 14044

Element der Okobilanz

Beschreibung der Elemente

Ziel der Studie

Beabsichtigte Anwendung (Prozess-/Produktbezug), Grinde fur
Durchfiihrung sowie Zielgruppe

Produktsystem und
Systemgrenzen

Definition des Produkts, Beschreibung des Produktsystems sowie aller
zugehorigen Module, Erstellung eines FlieBbildes; Festlegung, welche
Prozessmodule in der Okobilanz enthalten sein miissen; Definition von
Abschneidekriterien (z.B. nach Masse, Energie oder Umweltrelevanz)
und Begriindung

Funktionelle Einheit

Festlegung einer BezugsgroBe, auf die alle In- und Outputs bezogen
werden

Allokation

Allokationen treten bei Koppelprodukten oder dem Einsatz von
Sekundarmaterial auf; Allokationen sollten vermieden werden oder ein
geeignetes Verfahren (Allokationsregeln) gewahlt werden

Wirkungsabschatzung

Auswahl der Wirkungskategorien, Wirkungsindikatoren,
Charakterisierungsmodelle und Wirkungsabschatzungsmethoden in
Ubereinstimmung mit dem Ziel der Studie

Anforderungen an Daten

Zu Dberucksichtigen sind der zeitliche, geographische und
technologische Erfassungsbereich; weiterhin mussen

Prazision/  Unsicherheiten, Vollstandigkeit, @ Reprasentativitat,
Konsistenz und die hinzugezogenen Datenquellen gepruft werden

Datenerhebung Fur qualitative und quantitative Daten; erfolgt durch Messungen,
Berechnungen oder Schatzungen; Sofern vorhanden, sollten spezifische
Daten (Primardaten) verwendet werden. Datenlicken konnen durch
Sekundardaten (z.B. Okobilanz-Datenbanken) geschlossen werden

Datenberechnung Berechnungsverfahren (z.B. anhand thermodynamischer Modelle)

Annahmen Welche Annahmen (z.B. bei Datenliicken) missen getroffen werden
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6.3 Liste von Kriterien und Subkriterien zur Bewertung von Wirkungsabschatzungsmodellen

c

>

Akzeptanz durch
relevante Stakeholder

Indikatoren und Einheiten sind leicht verstandlich

Methode wird von einer autorisierten Stelle unterstiitzt

Resultate konnen in der Politik angewendet werden

.
[

J

\

Dokumentation und
Priifung

Methode ist gut dokumentiert

Methode ist gepriift worden

Modellunsicherheiten werden adressiert

\_
(

U

J
\

Umwelt-relevanz

Relevante Substanzen sind beriicksichtigt

Relevante chemische Reaktionen sind

Relevante chemische Reaktionen sind berticksichtigt

Effektmechanismus ist adaquat modelliert

Relevante Verteilungspfade sind beriicksichtigt

/

Akkumulation von Substanzen/ Effekten ist

Anwendbarkeit

Methode ist global anwendbar

Daten werden in der Sachbilanz adaquat erfasst

Abbildung 35: Haupt- und Subkriterien zur Bewertung von im ILCD Handbook empfohlenen Wirkungsabschatzungsmodellen (in Anlehnung an Lehmann

et al. 2015)

Bodennutzung:
»  Unterschiedliche Bodennutzung ist
beriicksichtigt

Ressourcenverbrauch, Wasser:
*  Ressourcenverfiigbarkeit ist beriicksichtigt
*  Verschiedene Gewasser sind beriicksichtigt
* Regionale Unterschiede sind beriicksichtigt

Ressourcenverbrauch, abiotische Ressourcen:

»  Ressourcenverfiigbarkeit ist berticksichtigt
*  Sozio-okonomische Faktoren sind beriicksichtigt

SERUM
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6.4 Ubersicht relevanter Dokumente zur Erstellung der
Okobilanzstandards

Tabelle 16: Ubersicht relevanter Dokumente zur Erstellung der Okobilanzstandards

Dokumententyp  Referenz

Generische = SO 14025 (ISO 2006a)
Standards und = |SO 14040/44 (1SO 2006b, 2006c)
Leitfaden = |SO TS 14027 (I1SO 2017)

= Guidance for Product Category Rule Development (GPCRD) (GPCRD 2013)
*  Product Environmental Footprint Category Rules Guidance (PEFCRG) (Euro-
pean Commission 2017)

Sektor-spezifische =  GHG Protocol Product Life Cycle Accounting and Reporting Standard (NHS
Leitfaden 2012)
= Greenhouse Gas Accounting Sector Guidance for Pharmaceutical Products
and Medical Devices (NHS 2015)
= Life Cycle Metrics for Chemical Products (WBCSD 2014)

Bestehende PKR PCR for Vaccine for human or veterinary medicine, whether or not put up

as medicaments (IES 2014)

Bestehende = Pharma-LCAs (siehe Anhang 6.1)
Pharma-LCA Studien
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6.5 Checkliste fiir pharmazeutische Verfahren und Produkte

Tabelle 17: Checkliste Basic, Prozess und Produkt

SERUM

Checkliste Basic: Beeinflussung des Herstellungsverfahrens oder des Produktlebensweges

Andert sich die chemische Zusammensetzung eines Edukts oder Zwischenprodukts? | Ja/Nein
Andern sich die Wirkstoffeigenschaften (z.B. chemisch-physikalische Parameter wie | Ja/Nein
Molmasse oder Loslichkeit, Metabolisierung, Toxizitat, Nebenwirkungen)?

Andert sich die galenische Formulierung? Ja/Nein

Checkliste Prozess: Vergleich mit bisherigem Verfahren

Verandert sich die Zahl der Syntheseschritte?
Ist die Anzahl der Syntheseschritte geringer o. groBer?

Ja/Nein/k.A.

<, >

Fuhrt das Verfahren zu einer signifikanten Anderung des Energieverbrauchs?
Ist der Energieverbrauch groBer oder geringer?

Ja/Nein/k.A.

<’>

Fuhrt das Verfahren zu einer Veranderung des Materialausschusses?
Ist der Materialausschuss niedriger oder hoher?

Ja/Nein/k.A.

<’>

Fuhrt das Verfahren dazu, dass Prozesse
entfallen/hinzukommen?

Ist die Anzahl der zu durchlaufenden Prozessschritte geringer o. groRer?

vor-/nachgelagerte

Ja/Nein/k.A.

<, >

Fuhrt das Verfahren zu einer signifikanten Anderung des Einsatzes von Losemitteln?
Ist der Losemittelverbrauch geringer oder groBer?

Ja/Nein/k.A.

<, >

Flhrt das Verfahren zu einer Anderung des Einsatzes von weiteren Gefahrstoffen
(Prozess- Betriebs- und Hilfsstoffen)?

Ist der Einsatz geringer oder groBer?

Werden andere Gefahrstoffe eingesetzt?

Ja/Nein/k.A.

<,'>

Ja/Nein

Fuhrt das Verfahren zu einer signifikanten Anderung des Einsatzes von Wasser?
Ist die Wassernutzung geringer oder groBer?

Ja/Nein/k.A.

<,'>

Fuhrt das Verfahren zu einer signifikanten Anderung von direkt aus dem Prozess
resultierenden Emissionen in Luft, Wasser oder Abfallen?

Sind Emissionen und/oder Abfalle geringer oder groBer?

Entstehen andere Emissionen oder Abfalle?

Ja/Nein/k.A.

<,'>

Ja/Nein

Ergebnis: Relevanzstufe' = x» x»

Checkliste Produkt: Relevanz des Produktlebensweges

Kommt ein neu entwickelter Wirkstoff zum Einsatz?

Ja/Nein/k.A.

Kommt eine neu entwickelte galenische Formulierung zum Einsatz?

Ja/Nein/k.A.

Andert sich der Einsatz verfligbarkeitskritischer Rohstoffe?
Ist der Einsatz verfluigbarkeitskritischer Rohstoffe geringer oder groBer?
Werden andere verflugbarkeitskritische Rohstoffe eingesetzt?

Ja/Nein/k.A.
< ,' >

Ja/Nein

Andert sich der Einsatz gefahrlicher Stoffe (nach CLP- oder REACH-VO) im
pharmazeutischen Produkt?

Ja/Nein/k.A.

Ist der Einsatz geringer oder groRer? <;>

Werden andere gefahrliche Stoffe eingesetzt? Ja/Nein
Andert sich der Anteil von Sekundar- oder nachwachsenden Rohstoffen im Produkt? | Ja/Nein/k.A.
Ist der Anteil geringer oder groBRer? <;>

Andern sich die pharmakokinetische Eigenschaften des Produktes? Ja/Nein/k.A.
Flhren diese zu einer erhohten Mobilitat des Wirkstoffs in der Umwelt? Ja/Nein

Andert sich die Toxizitat/ die Nebenwirkungen des Produktes
Wird die Toxizitat des Produktes erhoht oder verringert?

Ja/Nein/k.A.

<; >

Andert sich die Tagesdosis?
Wird die Tagesdosis erhoht oder verringert?

Ja/Nein/k.A.

<; >

Andert sich die Verpackung des Produktes?
Wird die Masse an einzelnen Verpackungsmaterialien erhoht oder verringert?

Ja/Nein/k.A.

<,'>

Ergebnis: Relevanzstufe

'Die Relevanzstufe ergibt sich aus der Beantwortung der Fragen der jeweiligen Checklisten und gibt an, ob Anderungen eines Produktsystems als

relevant (6) oder weniger relevant (1) fiir die Umweltauswirkungen zu beurteilen sind.
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6.6 Exemplarische Datenerhebungsblatter fiir Fallstudien

Abbildung:

Abschlussbericht

Allgemeine Informationen

Praparatsname (Deutschland):

Zulassungsnummer:

Pharmazentralnummer (PZN) oder nationale

Packungsgrilte:

Darreichungsform:

Wirkstoffkonzentration:

Rezeptpflichtig (Ja/Mein):

Wirkstoff

MName:

CAS-Nummer:

ATC-Code:

Wirkmechanismus:

Abbildung 36: Datenerhebungsblatt: Produktsteckbrief

SERUM
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Syntheseschritt/ Nummer -y
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6.7 Abstract: 8th International Conference on Life Cycle Management
(Luxembourg, September 2017)

Titel: LCM in the pharmaceutical industry using an applicable and robust LCA-based en-
vironmental sustainability assessment approach

Over the last decade, the input and ecotoxicological effects of pharmaceutical substances
in the environment as well as the resource- and energy-intensity of pharmaceutical produc-
tion processes have generated steadily growing concerns. Despite the importance of a life
cycle perspective to comprehensively evaluate these different impacts of pharmaceutical
products, so far, few studies have performed a life cycle assessment (LCA) of pharmaceuti-
cals. These studies have demonstrated considerable opportunities to reduce the environ-
mental impact of healthcare, while also revealing several methodological shortcomings re-
garding the use of LCA in the pharma sector (e.g. the choice of consistent system boundaries
or of impact categories). Furthermore, available life cycle impact assessment (LCIA) meth-
ods fail to include some pharma-specific effects such as the impacts of endocrine disrupters
or development of antimicrobial resistance.

This project aims at developing a robust and applicable LCA-based approach for assessing
environmental impacts of pharmaceutical manufacturing processes and medicinal products.
On the basis of a review of the scientific literature (including LCA studies) on the harmful
environmental effects of pharmaceuticals, first recommendations for product category rules
(PCRs), i.e. specified methodological requirements regarding e.g. appropriate system bound-
aries or suitable impact categories, will be made along with suggestions to harmonize the
inventory analysis phase in future pharma-LCAs. Additionally, new characterization models
for pharma-specific impacts will be developed. In order to test and improve the first draft
PCR and the new characterization models, several product- and process-related case studies
(e.g. development of a sustainable antibiotic, new synthesis routes for amines) will be per-
formed. The whole project is supported and evaluated by an accompanying group of experts
from politics, science, industry as well as non-governmental organizations. The final PCRs
delivered for the pharma sector, as well as a web-based “PharmalLCA”-tool, will enable and
enhance the practical implementation of LCA - and hence of life cycle management (LCM) -
in that sector, thereby allowing pharmaceutical companies to comprehensively analyse the
environmental performance of their products and identify impact (& cost) reduction oppor-
tunities along their supply chains.

This LCM conference will be used to share first results of the project - e.g. a first PCR draft
incl. a preliminary list of recommended impact categories - with the international LCA com-
munity and with other interested parties, e.g. from the pharmaceutical and/or chemical
industry.

Keywords: green pharmacy; environmental sustainability assessment; life cycle impact as-
sessment, product category rules
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6.8 Abstract: avniR conference (Lille, November 2017)

Titel: Strenghtening Life Cycle Thinking Through a Harmonized LCA Approach for Manu-
facturing Processes and Products of the Pharmaceutical Industry

Rising pressures on pharmaceutical companies to improve their energy- and resource-inten-
sive production processes have prompted the industry to integrate green engineering prin-
ciples into its process designs and daily operations. Life cycle assessment (LCA) provides
companies with a framework to evaluate the environmental impacts of products and pro-
cesses. Despite its potential to enable a more targeted and effective ‘greening’ & optimiza-
tion process, only few studies have carried out an LCA of pharmaceutical products, galenic
formulation processes or different synthesis routes of active pharmaceutical ingredients.
This scant implementation of LCA in the pharmaceutical industry lies in a number of meth-
odological challenges impeding its full adoption (e.g. definition of consistent system bound-
aries and complex life cycle inventory modelling of unit processes with numerous operation
parameter variations).

This project aims at developing a robust and applicable LCA-based approach for assessing
environmental impacts of drug manufacturing processes as well as the finished pharmaceu-
tical products. On the basis of a review of the scientific literature (including LCA studies) on
the harmful environmental effects of pharmaceuticals and their production processes, pre-
liminary product category rules (PCRs) - i.e. sector-specific guidelines for appropriate LCA
modelling - for pharmaceutical processes and products will be developed. Additionally, new
characterization models for pharma-specific impacts (e.g. endocrine disruption) will be de-
signed.

In order to test and refine the draft-PCRs and the new characterization models, several
process- and product related case studies (e.g. new synthesis routes for amines and flurbi-
profen) will be performed. The whole project is supported and evaluated by an accompany-
ing group of experts from politics, science, industry as well as non-governmental organiza-
tions. Final PCRs will enhance the practical implementation of LCA in the pharmaceutical
sector, thereby allowing companies to comprehensively analyse the environmental perfor-
mance of their products over their full life cycle and thus illustrate the influence of process
design and selection as well as optimization approaches on environmental impacts.

The avniR conference will be used to share first results of the project - e.g. process optimi-
zation potentials within the case studies - with the international LCA community and with
other interested parties.

86



Nachhaltige Pharmazie Abschlussbericht SERUM

6.9 Abstract: Green & Sustainable Chemistry Conference (Berlin, Mai
2018)

Titel: Enabling ‘green’ pharmacy through an applicable and robust LCA-based environ-
mental sustainability assessment approach for the pharmaceutical industry

Growing concern over the environmental impacts of the pharmaceutical industry has
prompted the sector to increasingly integrate green chemistry and green engineering prin-
cipals into their product designs and manufacturing processes. In order to environmentally
evaluate process optimization concepts and ‘greener’ drug designs, a comprehensive assess-
ment of the full life-cycle impacts of pharmaceuticals is indispensable. However, the few
case studies which have performed a life cycle assessment (LCA) of pharmaceutical products
revealed several methodological shortcomings regarding the use of LCA in that sector (e.g.
inconsistent system boundaries or the lack of life cycle impact assessment methods covering
pharma-specific effects such as the development of antimicrobial resistance).

This study aims at developing a robust and applicable LCA-based approach for environmental
assessments of pharmaceutical manufacturing processes and medicinal products. On the ba-
sis of a review of scientific literature on the environmental effects of pharmaceuticals, first
recommendations for product category rules (PCRs), i.e. specified methodological require-
ments regarding appropriate system boundaries or suitable impact categories, will be made
along with suggestions to harmonize the inventory analysis phase in future pharma-LCAs.
Additionally, new characterization models for pharma-specific impacts will be developed.
To test and improve the proposed approach, several case studies (e.g. development of a
sustainable antibiotic) will be conducted. The whole project is supported and evaluated by
an accompanying group of experts from politics, science and industry. The final PCRs deliv-
ered for the pharma sector, as well as a web-based “PharmaLCA-tool”, will enable the prac-
tical implementation of LCA - and hence of greener manufacturing and drug design - in that
sector.

This presentation will be used to share first results of the project - e.g. a first PCR draft -
with the international community from academia and industry and other interested parties,
seeking to make a collective contribution to achieving green and sustainable chemistry.

Keywords: green pharmacy; environmental sustainability assessment; life cycle impact as-
sessment, product category rules

87



Nachhaltige Pharmazie Abschlussbericht SERUM

6.10Abstract: SETAC Europe 28t Annual Meeting (Rom, Mai 2018)

Titel: Integrating endocrine disruption into life cycle impact assessment

1. Introduction
Over the last decade, the release of chemical pollutants into the environment capable of
interfering with the endocrine (hormone) system of living organisms - known as ‘endocrine-
disrupting chemicals’ (EDCs) - has become a matter of unprecedented public and scientific
debate. Mounting experimental evidence links exposure to EDCs to increased incidence of
endocrine-related diseases and disorders in both humans and wildlife such as obesity, dia-
betes, reproductive dysfunctions and hormone-sensitive cancers [1].

Existing life cycle impact assessment (LCIA) models which help characterize the potential
toxicity-related impacts of chemical emissions on humans and ecosystems have not yet in-
tegrated endocrine toxicity into their modelling [2]. The aim of this work is to propose and
test a novel approach to model endocrine disruption (ED) as a new impact pathway within
LCIA, thereby enabling a more accurate quantification of potential toxic effects of product
systems and services on humans and ecosystems.

2. Materials and methods

Given the variety of chemicals suspected to exhibit endocrine-disrupting characteristics
(more than 1,000) [3], the uniqueness of ED as a specific toxic mode of action and the pleth-
ora of adverse endocrine-mediated outcomes on humans and wildlife [1], it is suggested to
model ED within LCIA separate from other human- and eco-toxic impacts. Consequently, two
new impact categories and related indicators are defined: ‘human endocrine disruption po-
tential’ (EDPy) and ‘wildlife endocrine disruption potential’ (EDPy); with future possibility
to sum up endocrine impacts with other eco-toxic/ human toxic effects.

The proposed approach relies on the scientific consensus model, USEtox, which combines
fate, exposure and effect into substance-specific characterization factors (CFs) to express
the potential contribution of chemicals to human toxicity and freshwater ecotoxicity [4].
Considering that the fate of chemicals in the environment (and the subsequent exposure of
humans/ wildlife) is not affected by their endocrine-disrupting characteristics, the proposed
approach targets a new calculation method of the effect factor (EF) to characterize effects
of EDCs.

3. Results and discussion
The goal of the proposed approach is to establish new EFs (whether for ecotoxicological/
wildlife or human effects) reflecting the six main mechanisms by which EDCs are now known
to interfere with the endocrine system: estrogen receptor (ER) (ant)agonism, androgen re-
ceptor (AR) (ant)agonism, interference with thyroid hormone pathways and inhibition of
steroidogenesis; also known as EATS modalities [1]. As set forth by the USEtox model, the
proposed approach determines the EF of an EDC based on values of the half maximal effec-
tive concentration (EC50) for ecotoxicological effects and the median toxic dose (TD50) for
human effects. However, the EFs to characterize endocrine effects on humans and on
aquatic organisms are calculated using effect data on selected ED-sensitive (i.e. indicative
of ED) endpoints only instead of using multiple endpoints (e.g. mortality & reproduction for
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ecotoxicity and lung & kidney cancer for human cancerogenic effects).The selection of suit-
able ED-responsive assays and related diagnostic endpoints for wildlife and human effects is
based on the Guidance Document (GD) No. 150 on standardized test guidelines for evaluating
chemicals for endocrine disruption published by the Organisation for Economic Co-operation
and Development (OECD) [5]. Depending on characteristics of the EDC at hand, i.e. whether
it was experimentally proven to act via one or more of the above mentioned EATS modalities,
one or several (mechanism-specific) endpoint(s) can be selected to determine the substance-
specific EF. A balance between biomarker endpoints (e.g. ER receptor-binding) which only
indicate bioactivity and apical endpoints (e.g. sex ratios) indicating population-relevant tox-
icity is pursued. Figure 1 illustrates the proposed approach in determining CFs for EDCs,
exemplified for characterizing impacts on wildlife.

Effect data (EC50) on multiple ED-
indicative endpoints (in vitro + in vivo),
eg.-
- estrogen receptor - binding
androgen receptor - binding
vitellogenin induction in male fish
male-biased phenotypic sex ratios
altered levels of thyroid hormones

Characterization factor(i) = fate factor(i) * exposure factor(i)* effect factor(i

\ J
!

applying USEtox guidelines

Figure 1: Approach to determine the characterization factor of an endocrine-disrupt-
ing chemical (i), expressing its contribution to the “wildlife endocrine disruption po-
tential” (EDP,).

Sources for effect data on selected endpoints are currently being investigated as well as
available information from reliable quantitative structure-activity relationship (QSAR) mod-
els (e.g. the publically available Oasis LMC QSAR (http://oasis-lmc.org/) containing ER and
AR binding affinity QSARs). Lack of sufficient in vivo, chronic data on individual endpoints
indicative of the different EATS modalities for the many potentially endocrine-active chem-
icals is suspected to emerge as the primary constraint on the applicability of the herein
proposed approach. However, the United States Environmental Protection Agency (US EPA)
is increasingly using high-throughput in-vitro screening (HTS) assays and computational mod-
els to evaluate the endocrine bioactivity of chemicals, providing so far related ER/ AR ago-
nist and antagonist results for ca. 2,000 chemicals [6, 7]. As the US EPA expands this basic
approach to incorporate more ED pathways (e.g. thyroid-related bioactivity) and rapidly
screen more chemicals, effect data will become more readily available for use in the context
of LCIA as suggested in the present work.

4. Conclusions
A new approach has been proposed to model endocrine disruption as a new impact pathway
within LCIA, targeting a new calculation method of the ‘effect factor’ in the characterization
of endocrine-active chemicals and their potential adverse effects on humans and wildlife.
Future research steps encompass exploring data availability, calculating new characteriza-
tion factors for known EDCs and testing the reliability of the proposed approaches in pre-
dicting the endocrine disruption potential of chemical emissions in an LCIA context.
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6.11Abstract: 4t Green and Sustainable Chemistry Conference (Dresden,
May 2019)

Titel: Harmonized rules for conducting Life Cycle Assessments of pharmaceuticals and their
manufacturing processes to facilitate greener pharmacy

Abstract

Rising pressures on pharmaceutical companies to improve drug designs as well as complex
production processes have prompted the industry to integrate sustainability aspects into
daily operations. Life cycle assessment (LCA) allows companies to evaluate environmental
impacts of products and processes along the whole value chain. However, despite its poten-
tial to enable a more targeted and effective ‘greening’ & optimization process, only few LCA
case studies on pharmaceuticals, galenic formulation processes or synthesis routes of active
pharmaceutical ingredients are available. This scant implementation of LCA in the pharma-
ceutical industry lies in a number of methodological challenges (e.g. definition of consistent
system boundaries and complex life cycle inventory modelling due to numerous operation
parameter variations).

To overcome these bottlenecks, a robust and applicable LCA-based assessment framework
is needed. For this purpose, product category rules (PCR) - i.e. applicable, harmonized sec-
tor-specific rules to conduct LCAs - for pharmaceutical processes and products are currently
developed. Initially, methodological requirements were set based on an extended review of
existing LCA standards, product-specific guidelines and LCA case studies in the pharma-sec-
tor. The resulting draft-PCR was then discussed with experts from science, industry, politics
and non-governmental organizations. In order to test and refine the draft-PCR, several case
studies (e.g. hot spot analysis of the production of a thyroid medicine) are currently per-
formed. The harmonized rules, i.e. the final PCRs will enhance green pharmacy by facilitat-
ing the practical implementation of LCA in the sector and thereby allow pharmaceutical
companies to comprehensively analyse the environmental performance of their products
over their full life cycle. In addition, the influence of process design and mode selection on
environmental impacts can be illustrated.

The green and sustainable chemistry conference will be used to share and discuss the new
draft-PCR with experts for green and sustainable pharma from academia, industry and with
other interested parties.

Keywords

Life cycle assessment, environmental evaluation of pharmaceutical products, green phar-
macy, product category rules
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6.12 Abstract: 9t Intenational Conference on Life Cycle Management (Poz-
nan, September 2019)

Titel: Enabling sustainable healthcare through LCM in the pharmaceutical industry
Abstract

Over the last few decades, a global rise in pharmaceutical consumption led to a parallel
increase in the presence of pharmaceuticals in the environment and fuelled concern over
the environmental impacts of human medicinal use. The use of life cycle thinking and life
cycle assessment (LCA) in the pharmaceutical industry is afflicted with several methodolog-
ical shortcomings, as there are inconsistencies in LCA application to pharmaceutical products
and processes (e.g. regarding the choice of system-boundaries or impact categories) and -
at the current state of affairs - the methodology fails to include relevant flows (e.g. phar-
maceutical emissions during the use- and end-of-life (EoL) phase) and several pharma-spe-
cific impacts (e.g. endocrine disruption or antimicrobial resistance).

The aim of this project is to develop a robust and applicable LCA-based approach for as-
sessing environmental impacts of pharmaceutical products and processes. On the basis of a
review of the scientific literature (including LCA studies) on the harmful environmental ef-
fects of pharmaceuticals, first recommendations for product category rules (PCRs) are made.
As part of the PCRs, a new approach to help model the use- and EoL of pharmaceutical
products is under development, establishing a framework for modelling pharmaceutical
emissions after the consumption phase. Additionally, new characterization models for en-
docrine disrupting chemicals as well as for antibiotics are developed in order to integrate
their effects into the existing LCIA framework. The “draft PCR” and the new characterization
models are tested in several product- and process-related case studies (e.g. production of
an established pharmaceutical, development of a new nano-pharmaceutical). The whole
project is supported and evaluated by an accompanying group of experts from politics, sci-
ence, industry as well as non-governmental organizations. The final PCRs delivered for the
pharma sector enable and enhance the practical implementation of LCA - and hence of life
cycle management (LCM) - in that sector, thereby allowing pharmaceutical companies to
comprehensively analyse the environmental performance of their products and providing
input to sustainable healthcare systems.

This LCM conference will be used to share first results of the project - the PCR draft, new
characterization model(s), use and EoL model - with the international LCA community and
with other interested parties, e.g. from the pharmaceutical and/or chemical industry.

Keywords: green pharmacy; environmental sustainability assessment; life cycle impact as-
sessment, product category rules
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