
Ekotoxikologie V PRAXI

Část 1 – rizika (čistých) látek

Příklad 1: Posouzení 

environmentálních 

rizik veterinárních 

léčiv



Léčiva a jejich regulace

• Základní dokument - Zákon o léčivech 

– Zákon č. 378/2007 + příslušné prováděcí vyhlášky

• Autority (kontrola)

– EU: Evropská léková agentura (EMA)

– Národní
• SÚKL (Státní úřad pro kontrolu léčiv)

• ÚSKVBL (Ústav pro státní kontrolu veterinárních biopreparátů a léčiv)



Léčiva – základní údaje

• v ČR (2. čtvrtletí 2007) registrováno 51 000 variant 
léků a léčebných přípravků – cca 1200 aktivních látek 
– Veterinární léčiva (2012) > 1000

• v UK v roce 2000 registrováno více než 3 000 
aktivních látek

• Další „nebezpečné“ faktory užívání léčiv
– Léky obsahují pomocné látky, plniva, pigmenty, vosky, tmelící látky 

– kromě léčiv se ve zdravotnictví používají např. i diagnostické látky 
(kontrastní látky NMR), dezinfekce

– látky přirozeně bioaktivní

• interakce látek ve směsích

• dlouhodobé účinky v nízkých koncentracích ?

– Veterinární léčiva: 
• velká spotřeba (velká zvířata)

• intenzivní stájový chov (časté preventivní užití VP –
profylaktické bránění infekcím) …



Jednotlivá léčiva mají různý profil 

bezpečnosti/účinnosti:

účinná látka
léčebná 

hladina/dávka
toxická 

hladina/dávka

aminofylin 44 - 111 μmol/l > 110 μmol/l 

digoxin 1 – 1.9 nmol/l > 3.2 nmol/l

gentamicin 2 – 8 μmol/l 4 – 8 μmol/l

fenbendazol 5 – 50 mg/kg
100x vyšší 

(10gm/kg – lab.)



Farmaka pro humánní 

medicínu
Farmaka pro 

veterinární medicínu

Exkrece (odpadní 

vody z nemocnic)

Exkrece (odpadní 

vody z domácností)

Komunální odpad 

(nevyužité léky)
Exkrece

Čistírna odpadních 

vod

Popelnice Hnůj, kompost

Zpracování kalů

Povrchová voda

Skládka

Upravený kal

Půda

Podzemní voda

Pitná voda
Výroba farmak

Vodní mikroflóra

Upraveno podle: T.Heberer, Toxicology Letters 131, 5 – 17 (2002) 



Léčiva a jejich regulace

• Registrace léčiv před použitím
– průkaz a dokumentace cílové aktivity ve srovnání s existujícími postupy
– farmakokinetika (ADME)
– bezpečnost = toxikologie
(+ nově i bezpečnost pro životní prostředí …)

• Dokumentace celého životního cyklu 
– výroba, přípravy v lékárnách, kontrola kvality, 
– aplikace, reporting vedlejších účinků, 
– likvidace (nebezpečný odpad) 

• Důsledné sledování - farmakovigilance
– Pharmaco (týkající se léčiv) vs. vigilance (hlídání, obezřetnost)

– Bezpečnostní profil přípravku
• Každé léčivo (léčivý přípravek) s sebou nese určité riziko

• Bezpečnostní profil přípravků se vyvíjí po celou dobu, kdy je přípravek v praxi 
(neznámé interakce, používání v neprověřených indikacích – off label, vznik 
rezistence, používání u rizikových skupin – věk, onemocnění, genotyp…..) 

• Povinnost zúčastněných stran (lékaři, pacienti) hlásit nežádoucí účinky

– Reflexe přínosů : rizik (risk:benefit ratio) v průběhu užívání
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Listopad 2012 - ČR

> 1000 povolených VP



• Současná legislativa (EU od 2001 / revize 2008)

• Před povolením užívání léčiva:
Příprava registračního spisu (dossier)

Součástí registrace : 
hodnocení ERA (Environmental Risk Assessment)
Humánní léčiva: 

ERA se vyžaduje, ale její výsledky nemohou ovlivnit poměr 
„benefit/risk“   ERA nemůže být důvodem nepovolení léčiva

Veterinární léčiva:
ERA může být důvodem nepovolení léčiva (ale v praxi od roku 2001 
nebylo žádné léčivo zakázáno / nepovoleno vzhledem k ERA)

• Dossier (včetně všech výsledků) je majetkem navrhovatele 
léčiva (firmy)
Utajení / nedostupnost výsledků veřejnosti

Registrace léčiv



• Specifický postup / Guideline (viz příklad dále) 
– Doc. Ref. EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1

– REVISED GUIDELINE ON ENVIRONMENTAL IMPACT 

ASSESSMENT FOR VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS IN 

SUPPORT OF THE VICH GUIDELINES GL6 AND GL 38

– VICH GL 6 – Ecotoxicity Phase I

– VICH GL 38 - ECOTOXICITY PHASE II

(VICH - Veterinary International Conference on Harmonization)

Hodnocení ERA veterinárních léčiv



Schéma ERA (Environmental Risk Assessment) 

veterinárních léčiv dle legislativy

Fáze 1

Fáze 2



Hodnocení expozice Veterinárních léčiv

Mohou existovat různé cesty expozice (vstupy léčiv do prostředí), 

Ale z hlediska legislativního posuzování rizik (významu) pro ŽP jsou uvažovány 

jen některé - přesně definované:



Příklad: Proveďte hodnocení environmentálních rizik léčiva ….

(skutečný případ hodnocení – název konkrétního přípravku utajen)

Přípravek „Doxylék“ 

(Doxycyklin - syntetické tetracyklinové antibiotikum)

Identifikace přípravku: „Doxylék“ Mix 100 premix ad us. vet.

Přípravek obsahuje v 1000 g: Doxycyclini (ut hyclas) 100,0 g

Ethylcellulosum, Zinci stearas, Acidum stearicum, Monodiglycerida, Butylhydroxytoluenum, Alcohol 

stearylicus, Paraffinum liquidum, Maydis farina

Cílové druhy zvířat: Prase

Podávané množství a způsob podání:

Přípravek Doxylék Mix 100 premix ad us. vet. se podávává dobře zamíchán v krmivu tak, aby denní 

příjem přípravku v krmné dávce obsahoval 10 mg/kg ž.hm. prasat. Doporučuje se dávka 2000 – 3000 g na 

1000 kg konečného krmiva, kdy je nutno zohlednit množství denního příjmu krmiva a živé hmotnosti zvířat. 

Léčba se opakuje po dobu pěti dnů.

Metabolismus (vybrané info): V průběhu průchodu aktivní látky zvířetem dojde k metabolizaci asi 5-10% 

dávky doxycyclinu, kdežto zbývajících 90-95% je a vylučováno močí a výkaly v nezměněné podobě ven.



Krok 1: Phase I of ERA (environmental risk assessment) 

of a VMP (veterinary medicinal product)

? Je látka významná z hlediska ERA ? („exposure“)



? Je látka významná z hlediska ERA ?



< 100 ug/kg

Phase I -- Je expozice významná? 
Jsou překročeny dohodnutné (arbitrární) „limity“? (PECsoil < 100 ug/kg)







Expozice významná (PECsoil > 100 ug/kg)  Phase II

Phase II - je třeba realizovat další kroky:

Vyhodnotit PEC pro další složky prostředí
Voda, Podzemní voda

Vyhodnotit RQ (risk quotient) pro každou trofickou 
úroveň
Výpočet PNEC  Výpočet HQ

Dva stupně (tiers) v rámcí Phase II
Tier A – levnější / rychlé testy, aplikace AF, konzervativní 

hodnocení: 
pokud riziko nelze vyloučit  Tier B

Tier B – požadavky na další data / reprodukční testy apod.



Léčiva pro zvířata v intenzivních chovech – Phase II

TIER A

TIER B

3 hlavní

testy



Léčiva pro zvířata v intenzivních chovech – Phase II

TIER B


