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Abstrakt

Pfedmétem diplomové prace je charakteristika procesu vypousténi a odbouravani
hormonalnich latek, které vznikaji pfi vyrobé hormonalnich vysoce uc€innych Ié&Civ s
ohledem na nejvhodnéjsi/nejefektivnéjSi zplsob odstranéni téchto latek z odpadnich
vod z vyroby, v souladu s pozadavky platné legislativy. Teoreticka East prace zahrnuje
zakladni/komplexni charakteristiku hormonalnich 1€€iv a jejich produktd, legislativni
ramec dotéené problematiky i charakter odpadnich vod vznikajicich ve
farmaceutickém pramyslu. Prace popisuje nakladani a odbouravani hormonalnich
IéCiv a cely proces vypousténi odpadnich vod do recipientu &i stokového systému.
Prakticka ¢ast prace obsahuje vyhodnoceni dat konkrétni farmaceutické odpadni
vody z c&asti vyroby vysoce u€innych latek. Soulasti textu jsou zkouSky
odbouratelnosti, dle kterych se nastavuje odpovidajici/'vhodna technologie
predcisticiho zafizeni, v€éetné celkového zhodnoceni uc€innosti technologie/procesu
odstranovani a Cisténi odpadnich vod s obsahem zbytk(l hormond.

KliCova slova: hormonalni latky, odbouravani hormonalnich I[éCiv v odpadnich
vodach, vysoce ucinna léciva, farmaceuticky pramysl, odpadni voda



Abstract

The subject of this thesis is the characterization of discharge and degradation of
hormonal substances that are created during the manufacture of high potency
hormonal products, taking into account the most suitable/ most effective method of
elimination of these substances from the manufacturing effluent in line with the current
legislation. Theoretical part of the work includes basic/ comprehensive properties of
hormonal substances and their products, legal framework of the concerned subject
and also the character of effluents produced by the pharmaceutical industry. The
work describes treatment and degradation process of hormonal substances and the
overall process of the effluent discharge into a recipient or sewerage system. Practical
part of the work contains the evaluation of data from specific pharmaceutical effluents
produced by the manufacture of high potency hormonal products.

The corresponding/ suitable pre-treatment process is selected based on the
degradation tests that form part of this work, including the overall assessment of the
effectiveness of the technology used for removal and cleaning of effluent containing
hormonal residues.

Keywords: hormonal substances, degradation process of hormonal substances in
waste water, high potency hormonal products, pharmaceutical industry, wastewater
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Seznam pouzitych zkratek

e  SOP - standardni operac¢ni postup

e HSE - Health, Safety, Environment

e HPD - vyroba pevnych lékovych forem s obsahem vysoce ucinné latky

e CP — Chiralni lIéCiva

e PLF — pevné lékové formy

e HV - hotovy vyrobek

e OOPP - osobni ochranné pracovni pomUcky

e PEL - pfipustny expozi¢ni limit

e OEB - occupational exposure band (pracovni expozi¢ni pasmo)

e OEL - occupational exposure limit (pracovni expozicni limit)

e OL —operacni list

¢ CMR - karcinogeny, mutageny, latky toxické pro reprodukci

e Sk - specifické riziko pro kuzi, vysoké vstfebavani kazi, nebezpedi
senzibilizace

e Gl -riziko pro téhotné Zeny, expozice pro OEL je pfijatelna

e G2 —riziko pro téhotné zeny a pro zeny ve fertilnim véku, ani expozice pod
OEL neni pfijatelna

e Sr — riziko sezibilizace dychacimi cestami, zavazné potencialni nasledky
(anafylakticky $ok)

e Cor — zirava slou€enina, vyznamné riziko pro kizi a o€i

o COV - gistirna odpadnich vod

e API - Active Pharmaceutical Ingredience (aktivni léciva latka)

e  GAC - Green Analytical Chemistry (,zelena analyticka chemie®)

e SVP - spravna vyrobni praxe

e CLP GHS - (European Union system of classification, labelling and packaging
chemical substances and mixtures to the Globally Harmonised System) globalni
harmonizovany systém pro znaceni chemickych latek a smési

e OV - odpadni voda

e PVK - Prazské vodovody a kanalizace

e BSKs - biochemicka spotfeba kysliku

e CHSKc - chemicka spotieba kysliku

e pH - reakce vody

e RL - rozpusténé latky

¢ NL - nerozpusténé latky

e VL - veSkeré latky

e RL550 - rozpusténé latky - ztrata zihanim

* RAS - rozpusténé anorganické soli

e SO04* - sirany

e ClI- chloridy

e KNKjss - kyselinova neutralizaéni konstanta

e ZNKgss - zasadova neutralizacni konstanta

e NEL - nepolarni extrahovatelné latky (ropné latky)

e EL - extrahovatelné latky (tuky)

e AOX - adsorbovatelné organicky vazané halogeny

e PCDDI/F - polychlorované dibenzodioxiny/furany



Hg - rtut

Cd - kadmium
Pb - olovo

As - arsen

Cu - med

Cr - chrom
Zn - zinek

Tl - thalium

Ni - nikl



2. Uvod

Vyvoj vypousténi odpadni vody je velkou mérou ovlivnéno rostoucim poctem
obyvatel, tim i vzrustajicim mnozstvim vypousténé odpadni vody a hlavné stale se
nové objevujicimi latkami v navaznosti na zménu zivotniho stylu obyvatelstva.

Jednim z pfikladd jsou nova Ié€iva s obsahem hormond. Hormonalné aktivni latky,
které nyni znecistuji odpadni a dale i povrchové vody jsou v poslednich 10ti letech
diskutovany odborniky, ale i Sirokou vefejnosti. Nastal rozpor mezi nazory odborniku
a zavadénim praktickych opatifeni k omezeni tohoto typu zneéistovani vod. Odbornici
maiji tuto oblast celkem dobfe probadanou a publikuji mnoho odbornych ¢&lanku v té
praktické ¢asti zUstavaiji tyto problémy nefe$ené nebo jejich FeSeni ma dlouhou dobu
implementace (JaniSova M.,2013). Jednim z pfikladd by mohla byt legislativa v CR,
tykajici se ochrany vod. Tyto latky se do odpadnich vod dostavaji z riznych zdroju.
Jedna z mnoha cest je antikoncepce a dalSi |éCiva, kosmetické pfipravky nebo z
pramyslové vyroby (prof. Jifi Wanner, Ustav technologie vody a prostfedi VSCHT).

2.1.1. Chiralni lIéciva

Ve skupiné hormonalnich léCiv jsou i tzv. Chiralni I1é€Civa (CP) jsou Siroce pouzivana v
rznych oblastech lidského zivota, proto jsou Casto detekovana v ruznych
ekosystémech. Nez se vSak CP dostanou do zivotniho prostfedi, jsou odpadni vody
podrobeny riiznym procesim &isténi, aby byly odstranény. Tyto procesy vS§ak mohou
ovlivnit chiralitu CP, proto je velmi dulezité sledovat hladiny CP bé&hem c¢isténi
odpadnich vod.

Chiralni latky maji stejnou strukturu molekuly, ale liSi se ve tvorbé svych atomu v
prostoru. Slovo chiral pochazi z feckého slova ceir (ruka), takze chiralni molekuly jsou
znameé tim, Ze jsou pravaky a levaky. Pary optickych izomer( ve vztahu k chiralnimu
centru se nazyvaji enantiomery. Nejobecngjsi definice enantiomeru je, Ze se jedna o
latky se stejnymi chemickymi strukturami, které se nepfekryvaji se zrcadlovym
obrazem samym o sobé&. Atom obsahujici stereocentrum (asymetrické centrum) mize
byt stereoisomer se zménou jakychkoli dvou skupin kolem néj. MySlenka oddéleni
chiralnich izomert byla realizovana v roce 1848. Chiralita hraje dulezitou roli v
Zivotnich c€innostech, protoze aminokyseliny, enzymy, nukleové kyseliny, tuky,
uhlohydraty, metabolické meziprodukty a mnoho dalich biomolekul jsou chiralni.
Kromé biologickych systém ma chiralita v dusledku rdznych biologickych vlastnosti
enantiomert vyznamné misto v mnoha oblastech, jako je farmaceuticky pramysl,
chemicky pramysl, petrochemicky pramysl, agrochemikalie a potravinarsky pramysi.
Je to zvlasté dilezité v Iékarské praxi. PFiblizné 56% v souasnosti pouzivanych léCiv
je chiralnich a 88% z nich je podavano v racemickych pomérech, zatimco jednotlivé
enantiomerni formulace nékterych IéCivych pfipravkd uvadénych na trh vykazovaly
zvySenou ucinnost jednoho stereoizomeru oproti jinym. Ackoli ma stejnou chemickou
strukturu, vétSina enantiomert v racemickych IéCivech ma odlisné farmakokinetické,
farmakodynamické, biologické a toxické ucinky. Odbornici amerického ufadu pro
potraviny a léCiva (FDA) zdurazhuji, Ze uc€inek kazdého enantiomeru na organismus
racemickych lékl by mél byt vysvétlen jeden po druhém a je také zduraznéno, ze
nove chiralni slouceniny by mély byt vyvinuty jako jednotlivé enantiomery. Nékteré z



enantiomerl tvoficich aktivni farmaceutické slozky (API) mohou byt u¢innéjsi nebo
odlisné nez jejich izomery.

Napfiklad S-enantiomer thalidomidu mél teratogenni ucinek a R-enantiomer mél
sedativni ucCinek. V dalSim pfikladu je R-enantiomer verapamilu pouzivan jako
regulator vice Iéku v chemoterapii rakoviny, zatimco S-enantiomer je pouzivan jako
blokator vapnikového kanalu. Je také znamo, Ze R-enantiomer verapamilu ma
kardiotoxicky ucinek. Povédomi v takovych pfipadech vedlo védecké tymy hodnotit
molekuly léciva z hlediska chiralnich molekul a pokud mozno dodavat jednotlivé
produkty na bazi enantiomerd.

LéCiva mohou vstoupit do systémd odpadnich vod bud pfimo od ¢lovéka, nebo
nepfimo destém ze zvifeci exkrementl veterinarnich IéCiv. Pfirodni podminky a ro¢ni
obdobi pfimo souvisi s vypousténym mnozstvim. Pfedchozi studie prokazaly, ze z
vodnich systémU na celém svété lIze odstranit pouze &ast farmaceutickych
kontaminantu. Zbytek drog zlstava v odpadnich vodach nebo je transportovan do
vodniho prostiedi, odkud se mlze znovu dostat k lidem. | kdyz studie ukazuiji, ze
mnozstvi ve vzorcich pitné vody nepfekrocila pfislusné limity, jejich akumulace u lidi
v dasledku cirkulace ve vodé nebyla zcela vysvétlena. K uréeni typu a osudu
farmaceutického znecisténi je tfeba ziskat vice udajl. Pfi screeningu by se nemélo
brat v ivahu pouze matefska sloucenina, ale také metabolity a produkty rozkladu.
Pozorovani provadéna pouze pro rodiCovskou molekulu by nestacila k definovani
celkového dopadu na Zivotni prostiedi.

Analytickd chemie se podili na zakladech Ccisténi odpadnich vod a nékolika
environmentalnich prizkumech. Nalezy analyzy odpadnich vod se zlepSily, jak se
vyvijely moderni délené techniky a volby chiralnich kolon. Analyzy odpadnich vod z
hlediska léCiv, nelegalnich drog, prumyslovych chemikalii, zivin a biologickych
markera si ziskavaji pozornost mezi védeckymi a regulaénimi spole¢nostmi. Ve
skute€nosti je nékolik prehledovych zprav zaméfeno na CP a jejich stanoveni v
Zivotnim prostfedi i v odpadnich vodach. Obvykle v8ak odkazuji na konkrétni a uzky
problém. Proto v tomto pfehledu budou stru¢né diskutovany chiralni aktivni IéCiva
pouzivana pro epidemiologii zalozenou na odpadnich vodach, zpUsoby jejich
stanoveni a problémy s tim spojené. Dale jsou pfedstaveny budouci trendy ve
vyuzivani enantioselektivnich analyz v environmentalni védé.

Navzdory skuteCnosti, Ze analytiti chemici se jiz mnoho let zaméfuji na stanoveni
IéCiv v odpadnich vodach, s touto otazkou stale existuje nékolik problému a vyzev.

Jednim z nejzakladnéjSich problému pfi analyze vzorkd odpadnich vod je nizky limit
detekce a kvantifikace. LéCiva, bud ve formé& matefské molekuly nebo jejich
spektrometry, které maiji obvykle lepSi citlivost nez konvencni detekeni systémy a
které umoznuji analyzu nizSich hladin analytl, maji v tomto poli velky pfinos. Pro
analyzu molekul IéCiv ve vzorcich odpadnich vod bylo vyvinuto mnoho metodik.
VétSina z nich byla provadéna kapalinovou chromatografii spojenou s tandemovou
hmotnostni spektrometrii a nékolik z nich bylo provadéno pomoci pfistroji GC-MS
pro molekuly 1ékd v odpadnich vodach. Stopové prvky, jako jsou nelegalni drogy a
drogy pro vzacna onemocnéni, vyzaduji selektivnéjsi a citlivéjSi metody analyzy.



Kromé toho je tfeba vzit v ivahu obsah I&Civ ve vodni vrstvé a zbytky ve vrstvé kalu,
aby se zobecnily vysledky pro jeden puvod. Hydrofilita a lipofilicita CP maji tedy
zvlastni vyznam. Analytické vysledky ziskané z analyzy odpadnich vod z Cistiren
odpadnich vod nebo zafizeni, které napodobuiji €Cistirny odpadnich vod, se vztahuji

hlavné ke kroku odbéru vzorki. Cim lep$i vzorek piedstavuje celek, tim spolehlivéjsi
je vysledek

CP hraji dllezitou roli v zZivoté zvifat, véetné lidi. V dnesni dobé vSak predstavuji
velkou hrozbu pro zivotni prostfedi. Jejich enantiomery mohou vykazovat toxické
ucinky v riznych prostfedich prostfedi kvuli raznym farmakokinetickym vlastnostem.
Nechiralni slou€eniny se mohou tvofit i kdyz jsou chiralni 1éCivé latky degradovany
nebo naopak. Kromé toho mnoho metabolitd nechiralnich znecistujicich latek maze
chiralni slou€eniny. O procesech, kterym jsou CP vystaveny v zivotnim prostfedi, toho
v8ak neni mnoho neznamo.

Odpadni voda je hlavnim zdrojem CP v zivotnim prostfedi. Pouziti chiralnich
sloucenin jako biomarkerl WBE by umoznilo odhadnout zdravotni stav populace.
Jejich detekce v slou€eninach tak slozitych jako odpadni voda je vSak problematicka.
Protoze CPs a jejich chiralni metabolity v nizSich koncentracich jsou znec€istujici latky,
jejichz analyza vyZzaduje nové metody, které jsou stale predmétem vyzkumu.

Nedostatek standardizace sbéru, skladovani, postupu pfipravy vzorkd, krokd analyzy
a identifikace jsou nékteré z problémd, kterym dnesni analytici Celi. | kdyz existuji
uréité postupy pouzivané pfi analyze |é€iv ve vzorcich Zivotniho prostiedi, které se
také pouzivaji pro stanoveni chiralnich slou€enin, nezohledfiuji moznost vyskytu
chiralnich procest béhem analytického postupu. Zjisténi, identifikace a stanoveni CP
v odpadnich vodach je naro¢né. EfektivnéjsSi feSeni v analyze CP by méla byt v
pristich letech pfedmétem védeckého zajmu.

Navzdory skute€nosti, ze znalosti o CP v odpadnich vodach jsou na pomérné dobré
urovni, stale existuje mnoho otazek, které by mély byt zvazeny v budoucnosti. Pokud
jde o analytickou chemii a environmentalni védu, je stale co délat. Nejprve by mély
byt vyvinuty a zavedeny nové postupy pro online zpracovani vzorkl a analyzu
odpadnich vod a zavedeny do rutinni analyzy. Takovy postup usnadni sledovani
osudu IéCiv z hlediska environmentalniho a lidského zdravi. Je proto zasadni, aby tyto
noveé pfistupy mohly byt pouzity pro sou¢asnou detekci novych CP, které se vyskytuji
v zivotnim prostfedi, jejich metabolitli a produktd transformace, jakoz i pro hodnoceni
toxicity specifické pro enantiomery pro vodni organismy. Kromé toho by to pfispélo k
dalSimu rozvoji vyzkumu v ,neznamych*“ oblastech. Stale existuje jen malo informaci
o environmentalnich procesech a dopadech CP a dalSich znecistujicich latek na
ekosystémy.

Prioritu nejCastéji detekovanych 1éCiv Ize statisticky vyhodnotit z hlediska ro¢niho
obdobi, populace a jejich charakteristik a dalSich klic¢ovych ovliviiujicich faktor(.
Informace ziskané z analyzy odpadnich vod o Ié€ivech Ize shrnout jako narodni data
trendu uzivani léCiv.



Pfi analytickém sledovani toxikologické cesty je tfeba mit na paméti vliv ¢lovéka na
vodni prostfedi. Je tfeba si uvédomit, Ze mnozstvi rezidui 1&€iv v pitné vodé souvisi s
uspéchem v ¢idténi odpadnich vod.

SoucCasné zpravy mohou fungovat jako vychozi bod pro budouci problémy s
kontaminaci. Zména nékterych IéCiv mlze vést k tomu, Ze narodni zdravotnické
ustavy pfijmou opatfeni ohledné typu a davkovani Iékd na predpis.

Environmentalni i analytické metodologie, které se v sou€asnosti pouzivaji, by mély
byt provadény v ,zeleném® ramci. Cilem Zelené analytické chemie (GAC) je snizit
dopad analytickych postupl na Zzivotni prostfedi. Nejbéznéjsi rezim aplikace je
miniaturizace zafizeni a sniZeni extrakci v krocich pfipravy vzorku. Druhym, méné
Casto pouzivanym pfistupem je prfeskoCeni kroku pfFipravy vzorku a pouziti metod
pfimé analyzy.

Ve vicenasobné srovnavaci analyze pouziva GAC mnoho experimentalnich testuy,
vypoctovych modell a nastroji k posouzeni ekologickych rizik spojenych s lidskym
zdravim a stresovymi faktory v Zivotnim prostfedi a u€inkl lé€ebnych a zmirfiovacich
strateqgii na snizovani rizik. Pfi tomto modelovani se pfedpoklada, Ze nejvhodnéjsim
pfistupem bude mechanismus analytické separace a kroky pfipravy vzorku.

Novy postup optimalizace umozni zafazeni konceptu GAC do vybéru optimalnich
parametrll kapalinové chromatografické separace. Multikriterialni rozhodovaci
analyza, ktera umozfuje rozhodovani prevedenim mnoha proménnych procesu do
jediného skére (Aysegul Dogan et al. 2019)

Odbouravani vSech téchto Skodlivych latek je velmi specifické, finanéné narocné a u
nas neni nikde jasny postup nebo metoda jakym zplsobem tyto latky z odpadnich
vod odstranovat. A i pfesto, Zze se jedna o téma, které je v poslednich letech tak &asto
sklonovano, neni nikde v legislativé uveden Zadny limit. Na tuto skutecnost upozornuji
i védelti pracovnici zVyzkumného udstavu vodohospodaiského TGM, Ze
provozovatelé Cisti jen to na co maji legislativou stanoveny limit (Rosendorf P., 2019).

COV jsou fizené rozhodnutim Vodopravniho Gfadu, ktery stanovuje limity pro
v8eobecné ukazatele, ale nikde neni zminén limit pro hormonalni a jim podobné latky.
V roce 2002 bylo zjisténo, Ze do hlavni Cistirny odpadnich vod v Praze vtéka 466
nanogramu na litr estrogentu (Wanner J., 2017). U tfech vypusti se pak jednalo o
hodnoty mezi 70 az 100 nanogramu na litr, v zavislosti na nafedéni. Cast téchto latek
ulpi v Cistirenském kalu, ale ¢ast odteCe dale do recipientu (Paces T., 2013).
V recipientu dojde k velkému nafedéni a navic estrogen ma tu ,vyhodu®, Ze se rychle
rozklada.

DalSim dulezitym problémem je, Zze zbytky hormonalnich latek, které odtékaiji
kanalizaci na distirnu odpadnich vod unikaji do podzemnich vod kanalizaci, které
Casto netésni (Paces T.,2007).

2.1.2. Skupina estrogent

Problém neni dopad hormonalnich latek na Clovéka nybrz na vodni Zivo€ichy, u
kterych dochazi ke zméné pohlavnich znakl. Vyznamnou skupinou hormonalnich
latek je skupina estrogenu, kterou mizeme zjednoduSené rozdélit na dva hlavni
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receptory estradiol a ethinylestradiol (Kulajova H., 2007). Estrogeny vedou ke vzniku
zenskych pohlavnich znak( u samcl, coz bylo jiz prokazano u vodnich obratlovct
(Siblova D., Biela R., 2019).

Velké mnozstvi studii na celém svété prokazalo, ze aktivni farmaceutické slozky (API)
vstupuji do vodniho prostfedi pfevazné prostfednictvim odpadnich vod z Cistiren
odpadnich vod. Ackoli jsou koncentrace v zZivotnim prostfedi obvykle nizké, bylo
zjisténo, ze nékteré API, jako je napfiklad hormonalni latka ethinylestradiol, zpUsobuiji
naru$eni endokrinni ¢innosti pfi hladinach pouhych 0,1 ng/I't. Nedavno byl hlasen
vyskyt sloucenin, které narusuji Cinnost §titné Zlazy a estrogenu, u vlivi nékolika
COV. Zvysené biologické uginky byly také pozorovany, pokud byly testované
organismy vystaveny smésim APl namisto jednotlivych slou€eninam. Protoze je
vysoce nepravdépodobné, Ze APl dosahnou koncentraci v prostfedi, ve kterém
mohou pFedstavovat akutni toxickou hrozbu pro organismy, hlavni obavy vyjadifené
pfes APl se tykaji potencialnich nebezpecnych ucinkl zplsobenych chronickou
expozici nékterym konkrétnim slouc¢eninam nebo vicesloZzkové smeési. Existuje tedy
zjevna potieba sledovat jejich vyskyt v Zivotnim prostfedi, coz vyZaduje vyvoj
analytickych metod, a posoudit osud a potencialni ekologicka rizika téchto latek.

Hormony §titné Zlazy, které se vyskytuji u vSech strunatcu, maiji dalezitou roli v mnoha
fyziologickych procesech, napf. embryonalni vyvoj, bunééna diferenciace,
metabolismus a regulace bunééné proliferace.

Tyroxin je hlavni hormon §&titné Zlazy vyluCovany z §&titné zlazy. Lidé trpici
hypotyredzou maji pfedepisovany léCiva T4, aby se udrZela normalni koncentrace v
plazmé. Synteticka forma T4 (levotyroxin) ma stejnou stereochemickou konfiguraci
jako pfirozeny hormon, tj. obé pfijimaji S-konfiguraci na asymetrickém uhliku.
Odhadovany normalni denni metabolicky obrat T4 je pfiblizné 90 ug, z ¢ehoz je asi
80% pfeménéno na T3 a ~ 20% vylu€ovano Zluci, zejména jako konjugaty sulfatd a
glukuronidd.

Pfes pomérné nizkou pfedpovézenou koncentraci v zivotnim prostredi (PEC = 19 ppt)
byl T4 uznan jako potencialni kontaminant odpadnich vod, ktery ma znacny dopad na
zivotni prostfedi. Vysokou ucinnost T4 Ize ilustrovat porovnanim terapeutické davky
(definovana denni davka, DDD) bé&zného protizanétlivého ¢inidla, jako je ibuprofen
(DDD =1,2 g), a T4 (DDD = 0,15 mg). V dlsledku toho je dllezité uznat, Ze Urovné
koncentrace v zivotnim prostfedi se mohou mezi API vyrazné liSit v zavislosti na
biologické aktivité léCiv.

Cilem této studie bylo vyvinout metodu pro identifikaci a kvantifikaci tyreoidalnich
hormon®i T4, T3, r-T3, 3,5-T2 a 3,3-T2 v pfitocich a odpadnich vodach z COV,
povrchovychvodach a kohoutkové vodé. Metoda je zalozena na extrakci na pevné
fazi (SPE) a kapalinové chromatografii - tandemové hmotnostni spektrometrii (LC —
MS / MS) pro separaci a detekci. Nedavno byla uspésné prokazana pouzitelnost SPE
a LC — MS / MS na analyzu hormonu §&titné Zlazy, avSak podle naSich nejlepSich
znalosti je to prvni metoda pro simultanni kvantitativni stanoveni téchto slou€enin v
riiznych vodnich matricich.



Z cilovych analytt mohl byt detekovan a kvantifikovan pouze T4 v surové a upravené
odpadni vodé. Namérena koncentrace odpadnich vod T4 mlze byt povazovana za
nizkou, ale slouc¢enina mlze mit pfesto vyznam pro Zivotni prostfedi kvali své
mimofadné vysoké biologické aktivité a diky stalému vyskytu v odpadnich vodach.
Proto je tfeba posoudit potencialni nebezpedi pro vodni organismy a osud T4 v
Zivotnim prostfedi (Svanfelt J. et all. 2010).

2.1.3. Vyskyt a osud hormonalnich steroidi v Zivotnim prostredi

Hormonalni steroidy jsou skupinou endokrinnich disruptort, které jsou vylu€ovany
lidmi a zvifaty. Sou€asné poznatky o osudu téchto steroidd v zivotnim prostfedi.
Pfirodni estrogenni steroidy estron (El), 17h-estradiol (E2) a estriol (E3) maji
rozpustnost pfiblizné 13 mg/l, zatimco syntetické steroidy 17a-ethynylestradiol (EE2)
a mestranol (MeEE2) maiji rozpustnost 4,8 a 0,3 mg/l. Tyto steroidy se mirné vazou
na sedimentech a je popsano, ze se rychle degraduji v pudé a vodé. Estrogenni
steroidy byly detekovany v odpadnich vodach z Eistiren odpadnich vod v rlznych
zemich v koncentracich v rozsahu do 70 ng/l pro El, 64 ng/l pro E2, 18 ng/l pro E3 a
42 ng/l pro EE2. Koncentrace E2 v fi¢nich vodach z Japonska, Némecka, Italie a
Nizozemska se pohybovala az do 27 ng/l. Kromé toho byly koncentrace E2 v rozmezi
od 6 do 66 ng/l také méfeny v krasovych kolektorech na severozdpadé Arkansasu.
Tato kontaminace podzemni vody byla spojena s odpady z dribeziho hnoje a hnojivy
pouzivanymi na pudu. Ackoli byly hormonalni steroidy detekovany na mnoha zdrojich
po celém svété, v souCasné dobé existuji omezené udaje o environmentalnim
chovani a osudu téchto hormonalnich steroidd v rdznych prostfedich Zzivotniho
prostfedi. V dusledku toho neni expozice a riziko spojené s témito chemikaliemi
dostate¢né pochopeno.

Steroidni hormony jsou skupinou biologicky aktivnich slou€enin, které jsou
syntetizovany z cholesterolu a maji obvykle cyklopentan-o-perhydrofenanthrenovy
kruh. Pfirodni steroidy jsou vylu€¢ovany kdrou nadledvin, varlat, vaje¢niku a placenty
u lidi a zvifat a zahrnuji progestogeny, glukokortikoidy, mineralokortikoidy, androgeny
a estrogeny. Estrogeny (estradiol, estron a estriol) jsou pfevazné zenské hormony,
které jsou dllezité pro udrzeni zdravi reprodukénich tkani, prsou, kize a mozku.
Progestogeny (progesteron) lze povazovat za hormonalni balancer, zejména
estrogeny. Androgeny (testosteron, dehydroepiandrosteron a androstenedion) hraji
dllezitou roli pfi regeneraci tkani, zejména klze, kosti a svaly. Glukokortikoidy
(kortizol) jsou produkovany nadledvinami v reakci na stresory, jako je emocni otfes,
cvieni, chirurgicky zakrok, nemoc nebo hladovéni. VSechny steroidni hormony
uplatniuji svlj u€inek prichodem plazmatickou membranou a vazbou na intracelularni
receptory. Kromé toho existuji jako antikoncepCni prostfedky nékteré syntetické
steroidy, jako je ethynylestradiol (EE2) a mestranol (MeEE2).

Vsichni lidé i zvifata mohou ze svych tél vyluCovat hormonalni steroidy, které kon€i v
Zivotnim prostfedi vypousténim odpadnich vod a likvidaci zvifeciho odpadu. Tyto
steroidy byly detekovany v odpadnich vodach z Cistiren odpadnich vod a povrchové
vody. Mohou naru$ovat normalni fungovani endokrinnich systém, a tim ovlivhovat
reprodukci a vyvoj volné Zijicich ZivoCichu . Steroidy, které jsou predmétem zajmu
vodniho prostfedi z divodu jejich endokrinniho disrupéniho potencialu, jsou hlavné



estrogeny a antikoncepéni prostfedky, které zahrnuji 17h-estradiol (E2), estron (E1),
estriol (E3), 17a-etinylestradiol (EE2) a mestranol (MeEE?2).

Kromé estrogennich steroidi existuje také obava z pouziti steroidnich [éCiv
pouzivanych jako rustovych stimulatord u hospodafskych zvifat. Nicméné byl
proveden jen maly vyzkum osudu téchto steroidll vylu€ovanych zvifaty a jejich vlivu
na volné Zzijici zvifata a lidské zdrauvi.

Hormonalni steroidy vyluCované lidmi a zvifaty vstupuji do Zzivotniho prostfedi
vypousténim odpadnich vod z domacnosti a odstrafiovanim Zzivo€isného odpadu.
Tyto slou€eniny by mohly ovlivnit volné Zijici zvifata a lidské zdravi naruSenim jejich
normalniho endokrinniho systému. Hormonalni steroidy byly detekovany v odpadnich
vodach a povrchovych vodach i v podzemnich vodach na rGznych urovnich. Chovani
a osud téchto hormonalnich steroidd v zivotnim prostfedi zavisi na jejich
fyziochemickych vlastnostech a na prostfedich prostredi.

Pfirodni estrogenni steroidy (El, E2 a E3) maji vySSi rozpustnost nez syntetické
steroidy 17a-ethynylestradiol (EE2) a mestranol (MeEE2). Omezené studie naznadily,
ze vsichni maji mirnou sorpci na sedimentech a kratky polo¢as rozpadu v pidé a
vodé. Tyto pfirodni a syntetické steroidy prochazeji rychlymi transformacemi v
gistirnach odpadnich vod. Jejich rychlost odstrariovani v COV zavisi na konstrukci
zafizeni a zatizeni odpadu.

O vyskytu hormonalnich steroidl v zivotnim prostfedi bylo hlaSeno jen omezené
mnozstvi Udaju. Podrobné prizkumy jsou nezbytné k pochopeni distribuce
hormonalnich steroidd v Zivotnim prostfedi, zejména v odpadnich vodach, ptdach,
povrchovych vodach a podzemnich vodach. Zivodéisny odpad a biosolidy, jakoZ i
recyklované odpadni vody se stale Castéji pouzivaji na zemédélské pudé; proto je
nezbytné odhadnout vstup steroidd a jejich mozny pohyb do povrchové a podzemni
vody odtokem a vyluhovanim. Existuje také nedostatek udaji o dennim vyluCovani
steroidll z riznych domacich zvifat, které by bylo mozné pouzit pro vypocet zatizeni
steroidy na zemédélské pudé.

Ackoli bylo hlaseno, Zze se estrogenni steroidy v laboratornich inkubacich rychle
degraduji v padé a vodé, je tfeba vice vyzkumu, aby se prozkoumalo rozptyl a cesty
téchto steroidd v riznych médiich, jako je Fi¢ni voda, morfska voda a podzemni voda,
jakoz i v sedimentech a pudach. Faktory (biotické a abiotické) ovliviiujici jejich
degradaci je tfeba dale zkoumat. VétSina studii v literatufe se navic zaméfila na
estrogenni steroidy; u androgent byl proveden maly vyzkum. Steroidni rlstové
stimulatory se v nékterych zemich Siroce pouzivaji u hospodarskych zvifat a staly se
v posledni dobé vefejnym zajmem. Pretrvavani téchto steroidnich Ié&iv v Zivotnim
prostfedi a jejich mozné ucinky na volné zZijici zvifata a lidské zdravi jsou stale nejasné
(Ying G. Et al. 2002).

2.2. Cil prace
Zameérfeni této diplomove prace a tedy jejim hlavnim cilem je zhodnotit a analyzovat
na zakladé pripadové studie z konkrétniho farmaceutického zavodu (,case study*)
odpadni vodu vypousténou zvyroby hormonalnich 1é€iv. Vychazim z osobni
zkuSenosti plynouci z mého 18-letého plsobeni v této farmaceutické spole€nosti,



kterou osobné povazuji za jednoho z nejvétsich puvodcu tohoto typu odpadnich vod.
Pracuji v této spoleCnosti v oddéleni hygieny, Zivotniho prostiedi a bezpeénosti a
dlouha léta jsem pracovala v laboratofi zivotniho prostfedi, ktera analyzovala mimo
jiného i odpadni vody

s v s

2.2.1. Prakticka c¢ast viastni prace

Prakticka ¢ast je zaméfena na konkrétni odpadni vodu z vyroby hormonalnich vysoce
ucinnych léciv

o Predstaveni farmaceutické spole¢nosti

o Metodiku
a) popis predcisténi odpadnich vod (zakladni udaje a zpUsob gisténi)
b) studie odbouratelnosti

e Naméiené vysledky

V zavéru dojde k ovéfeni hypotézy, zda CiSténi uvedenym zplsobem je ucinné a
zhodnoceni ekonomického i ekologického sméru.



3. ReSerse

3.1. Porovnani legislativy u nas a ve svété

V ramci toho jak se méni charakter odpadnich, podzemnich i povrchovych vod u nas
i ve svété vznikl tzv. seznam novych latek posSkozujici odpadni vodu nazyvany jako
.emerging pollutants“ coz v Ceském jazyce znamena ,nové se objevujici znecdisténi
odpadnich vod®. Jedna se o latky (syntetické i pfirozené se vyskytujici), které nejsou
béZné monitorovany, které v3ak maji potencial vstupovat do Zivotniho prostredi
s pfedpokladanym $kodlivym uginkem pro ekosystémy ¢&i zdravi &lovéka. Ceska
legislativa vychazejici z evropskych smérnic na toto zatim reaguje velmi pozvolné.
Tzv. ,emerging pollutants® jsou do legislativy postupné doplfiovany, pfikladem muaze
byt Nafizeni vliady &. 401/2015 Sb., o ukazatelich a hodnotach pfipustného znecisténi
povrchovych vod a odpadnich vod, ve kterém oproti pfedchozimu znéni (Nafizeni
vlady €. 61/2003 Sb. ve znéni poslednich pfedpisu) byly do seznamu latek, pro které
jsou stanoveny tzv. normy environmentalni kvality (pfipustny stupen znecisténi
povrchovych vod), zaclenény nékteré ,nové“ herbicidni a insekticidni latky (napf.
aclonifen, bifenox a dalSi). Zatim se to bohuzel netyka latek vznikajicich ve
farmaceutickém pramyslu (latky APl — aktivni farmaceutické ingredience), nicméné i
v jejich pfipadé se da ocCekavat, Ze alesponn nékteré znich budou postupné
v legislativé doplnény. Napf. pfipravovana novelizace evropské smérnice Water
Framework Directive 2000/60/EC zahrnuje vedle ostatnich tzv. ,emerging pollutants®
i tfi farmaceutické aktivni latky 17a-ethinyl estradiol, 173-estradiol a diclofenac. DalSi
doplnéni o farmaceutické latky erythomycin a trichlorfon je navrZzeno rovnéz ve zpravé
EU Joint Reaserch Centra (JRC; Loos et al., 2018) z dubna 2018.

Podobna situace jako v Evropské unii, resp. v Ceské republice, tj. absence limitnich
koncentraci v odpadnich pfipadné i pfirodnich vodach pro aktivni farmaceutické
ingredience v pfisludné narodni legislativné bohuzel plati i v ostatnich vyspélych
statech svéta v€etné USA (Cantwell et al., 2018).

Naopak aktivnim pfikladem maze byt Svycarsko, které do zakona o vodach
implementovalo opatfeni na obdobi 2016 — 2040, Ze 100 nejvétsich COV v zemi musi
byt vybaveno technologii na odstrafiovani minimalné 80% ucinnosti pro 12 vybranych
latek z tohoto seznamu ,emerging pollutants®. Nutno dodat i fakt, Ze Svycarska vlada
vy€lenila finanéni rezervu na podporu této aktivity (Wanner J., 2017).

3.1.1. Platny pravni ramec vodniho hospodarstvi v oblasti farmaceutického
prumyslu

NiZe je uveden vyCet platnych pravnich pfedpist v oblasti nakladani s odpadnimi
vodami véetné mistné pfislusnych predpisi pro hodnocenou farmaceutickou
spolec¢nost.

Zakon €. 254/2001 Sb., o vodach a zméné nékterych zakonl (vodni zakon). Jedna
se o zakladni zdkon pro nakladani s vodami, ktery upravuje pravni vztah k
povrchovym a podzemnim vodam

Zakon ¢. 150/2010 Sb., zména zakona o vodach. Novela zakona o vodach



Zakon €. 274/2001 Sb., o vodovodech a kanalizacich pro vefejnou potfebu a 0 zméné
nékterych zakonl (zakon o vodovodech a kanalizacich). Upravuje pravni vztah
vystavbé a provozu vodovodl a kanalizaci a samoziejmé pfipojek na né navazujici
tedy i farmaceutického primysilu

Vyhlaska €. 216/2011 Sb., o nalezitostech manipulaénich fadu a provoznich fadu
vodnich dél. Jasné udava co je nalezitosti manipula¢nich a provoznich radu

Nafizeni vlady €. 401/2015 Sb., o ukazatelich a hodnotach pfipustného znecisténi
povrchovych vod a odpadnich vod, naleZitostech povoleni k vypousténi odpadnich
vod do vod povrchovych a do kanalizaci a o citlivych oblastech. Stanovuje ukazatele
a pfipustné limity jednotlivych ukazateld znecisténi. V pfiloze Ize nalézt seznam
zvlasté nebezpecénych latek

Vyhlaska ¢. 450/2005 Sb., o nalezitostech nakladani se zavadnymi latkami a
nalezitostech havarijniho planu, zplsobu a rozsahu hlaseni havarii, jejich
zneSkodnovani a odstrafiovani jejich Skodlivych nasledku. Popisuije jak si pocinat pfi
nakladani se zavadnymi latkami, ale i co musi obsahovat havarijni plan. Stanoveni
odborné zpUsobilé osoby a jak si po€inat pokud k havarii dojde

Vyhlaska €. 428/2001 Sb., kterou se provadi zakon o vodovodech a kanalizacich.
Stanovuje stanoveni planu rozvoje, evidenci vodovodU a kanalizaci, format zadosti o
povoleni, nahrady ztrat, nalezitosti kanalizacniho fadu

Vyhlaska €. 175/2011 Sb., o nalezitostech nakladani se zavadnymi latkami a
nalezitostech havarijniho planu, zpusobu a rozsahu hlaSeni havarii, jejich
zneSkodnovani a odstrafiovani jejich nasledkd. Vyhlaska, ktera méni vyhlasku &.
450/2005 Sb.

Vyhlaska €. 431/2001 Sb., o obsahu vodni bilance, zpusobu jejich sestaveni a o
Udajich pro vodni bilanci. Zpuisoby sestaveni hydrologické bilance, mnozstvi pritoku
a jakost povrchovych a podzemnich vod

Vyhlaska €. 7/2003 Sb., o vodopravni evidenci. Stanovuje, jakym zplsobem musi byt
vedena vodopravni evidence

Vyhlaska €. 590/2002 Sb., o technickych pozadavcich pro vodni dila. Jedna se hlavné
o technické pozadavky na veskeré vodni dila

Nafizeni vlady €. 401/2015 Sb., Nafizeni vlady o ukazatelich a hodnotach
pripustného znecisténi povrchovych vod a odpadnich vod, nalezitostech povoleni k
vypousténi odpadnich vod do vod povrchovych a do kanalizaci a o citlivych oblastech.
Obsahuje nalezZitosti k vypousténi odpadnich vod, nejlepSi dostupné technologie,
emisni limity, ale i uklada povinnost méfeni objemu vypousténi odpadnich vod do
kanalizace a jejich mnozstvi znecisténi

Zakon €. 100/2001 Sb., o posuzovani vliva na zivotni prostfedi a o zméné nékterych
souvisejicich zakonu. Tento zakon je v souladu s Evropskym nafizenim a posuzuje
vliv zneCiSténi na zdravi lidi, ekosystémy nebo biologickou rozmanitost. Tento
odborny podklad slouzi pro vydani rozhodnuti
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Rozhodnuti Méstské Casti Praha 15. Rozhodnuti, kterym se udéluje povoleni k
vypous$téni odpadnich vod do vefejné kanalizace

SOP- Standardni operacni postupy a smérnice. Interni dokumentace, platna pro
spolecnost, ktera je fizena v systému eDMS

3.1.2. Definice a vymezeni zakladnich pojmu (se zamérenim na nakladani
s odpadnimi vodami ve farmaceutickém prumyslu) dle § 2 zakona ¢.
254/2011 Sb.

Povrchové vody — vody pfirozené se vyskytujici na zemském povrchu; tento charakter
neztraceji, protékaji-li prechodné zakrytymi uUseky, pfirozenymi dutinami pod
zemskym povrchem nebo v nadzemnich vedenich.

Vodni dila — stavby, které slouzi ke vzdouvani a zadrzovani vod, umélému
usmériovani odtokového rezimu povrchovych vod, k ochrané a uzivani vod, k
nakladani s vodami, ochrané pred Skodlivymi ucinky vod, k Upravé vodnich pomérd
nebo k jinym uéelim. Jedna se napf. o stavby vodovodnich fadd a vodarenskych
objektd v€etné Upraven vody, kanalizacnich stok a kanalizacnich objektl vCetné
Cistiren odpadnich vod, jakoz i stavby k €isténi odpadnich vod pfed jejich vypousténim
do kanalizaci, stavby slouzici k pozorovani stavu povrchovych nebo podzemnich vod,
studny. Za vodni dila se nepovazuji prizkumné hydrogeologické vrty a dalsi zafizeni
realizovana v ramci geologickych praci. V pochybnostech o tom, zda jde o vodni dilo,
rozhodne mistné pfislusny vodopravni urad.

Podzemni vody — vody pfirozené se vyskytujici pod zemskym povrchem v pasmu
nasyceni v pfimém styku s horninami; za podzemni vody se povazuji téz vody
protékajici drenaznimi systémy a vody ve studnich

Vodni zdroj — vodni utvar povrchové nebo podzemni vody, kterou Ize pouzit pro
uspokojeni potieb ¢lovéka

Nakladani s vodami — jejich vzdouvani pomoci vodnich dél, vyuzivani jejich
energetického potencialu, jejich vyuzivani k plavbé nebo plaveni dfeva, k chovu ryb
nebo vodni dribeze, jejich odbér, vypousténi odpadnich vod do nich a dalsi zplisoby,
jimiz Ize vyuzivat jejich vlastnosti nebo ovliviiovat jejich mnozstvi, pratok, vyskyt nebo
jakost

Odpadni vody - vody pouzité v obytnych, pramyslovych, zemédélskych,
zdravotnickych a jinych stavbach, zafizenich nebo dopravnich prostfedcich, pokud
maji po pouziti zménénou jakost (sloZeni nebo teplotu), jakoz i jiné vody z nich
odtékajici, pokud mohou ohrozit jakost povrchovych nebo podzemnich vod. Odpadni
vody jsou i prisakové vody z odkalist nebo skladek odpadu.

Primyslové odpadni vody — odpadni vody vypousténé z vyrobnich nebo jim
obdobnych zafizeni

Zavadné latky — latky, které nejsou odpadnimi nebo ddlnimi vodami a které mohou
ohrozit jakost povrchovych nebo podzemnich vod
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Uzivatel zavadnych latek — kazdy, kdo s témito latkami zachazi

Nakladani se zavadnymi latkami — jejich tézba, vyroba, zpracovani, skladovani,
zachycovani, doprava, pouziti, zneSkodnovani, distribuce, prodej nebo jiné zachazeni
S nimi

Zachazeni se zavadnymi latkami ve vétSim rozsahu — zachazeni se zavadnymi
latkami pravnickou nebo podnikajici fyzickou osobou

Limit znecidténi odpadnich vod vypousténych do kanalizace — nejvy$si povolena
koncentraéni a bilanéni hodnota znecisténi pro vypousténi odpadnich vod do
kanalizace pro vefejnou potifebu. Vztahuje se na znecisténi a mnozstvi odpadnich
vod v kanalizagni pfipojce producenta pifed napojenim do kanalizace

Havarie — mimoradné zadvazné zhorseni nebo mimofadné zavazné ohrozeni jakosti
povrchovych nebo podzemnich vod, pfipady technickych poruch a zavad zafizeni k
zachycovani, skladovani, dopravé a odkladani ropnych a zvlast nebezpecnych latek
pokud pfedchazeji vniknuti do povrchovych nebo podzemnich vod

Havarijni plan — pisemny dokument, vypracovany podle pozadavkl vodniho zakona
uZivatelem zavadnych latek zachazejicim s nimi ve vétSim rozsahu

Prosty vzorek — ziska se jednorazovym odbérem v ur€itém misté a dobé

Smésny vzorek — ziska se smisenim vice odebranych vzork( zplisobem popsanym v
Kanalizanim fadu PVS

Kontrola vod — soubor &innosti zahrnujicich méfeni objemu (pratokd) a zjistovani
jakosti vod véetné hodnoceni ziskanych dat

Vodovod — provozné samostatny soubor staveb a zafizeni zahrnujici vodovodni fady
a vodarenské objekty, jimiz jsou zejména stavby pro jimani a odbér povrchové nebo
podzemni vody, jeji upravu a shromazdovani. Vodovod je vodnim dilem

Kanalizace — provozné samostatny soubor staveb a zafizeni zahrnujicich kanalizani
stoky k odvadéni odpadnich vod a srazkovych vod, kanaliza¢ni objekty v€etné Cistiren
odpadnich vod, jakoz i stavby k Cisténi odpadnich vod pfed jejich vypousténim do
kanalizace. Kanalizace je vodnim dilem.

Provozovatel — osoba, ktera provozuje vodovod nebo kanalizaci a krajsky ufad ji vydal
pFislusné povoleni (PVK a.s.)

Odbératel — vlastnik pozemku nebo stavby pfipojené na vodovod nebo kanalizaci

Vodovodni pfipojka — samostatna stavba tvofena usekem potrubi od odboceni z
vodovodniho fadu k vodoméru, a neni-li vodomér, pak k vnitfnimu uzavéru
pfipojeného pozemku nebo stavby. Odboc€eni s uzavérem je soucasti vodovodu.
Vodovodni pfipojka neni vodnim dilem.

KanalizaCni pfipojka — samostatna stavba tvofena usekem potrubi od vyusténi vnitfni
kanalizace stavby nebo odvodnéni pozemku k zausténi do stokové sité. KanalizaCni
pFipojka neni vodnim dilem.
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Vodné a stocné - vySe uUplat spojena s dodavanim vody z vodovodl (vodné) a s
odvadénim odpadnich vod kanalizaci (sto¢né)

Cistirna odpadnich vod — objekty a zafizeni slouzici k &i§téni odpadnich vod s
mechanickym, biologickym, popfipadé dalSim stupném ¢isténi; za Cistirny se
nepovazuji zafizeni pro hrubé predcisténi odpadnich vod, septiky, zumpy a
jednoducha zafizeni s mechanickou funkci, ktera nejsou pravidelné sledovana a
obsluhovana. Cistirna odpadnich vod je vodnim dilem.

Zdroj znecistovani — uzemi obce, popfipadé jeji uzemné oddélena a samostatné
odkanalizovana ¢ast, uzemi vojenského Ujezdu nebo areal primyslového podniku ¢i
jiného objektu, pokud se z nich vypou$téji samostatné odpadni vody.

Provozni fad vodniho dila — soubor zasad, pokynu a dokumentace pro obsluhu a
udrzbu objektl a zafizeni vodniho dila

3.2. Charakter odpadni vody z farmaceutického primysilu
Cisténi pramyslové odpadnich vody miiZe probihat dvojim zpGsobem, chemicky nebo
biologicky. Charakterem téchto vod je anorganické i organické znecisténi. Pokud by
se jednalo Cisté o farmaceutickou vyrobu, pfichazi v uvahu obvykle moznost vyuziti
biologického €isténi. Vlastni farmaceuticka vyroba je €asto spojena také s vyvojovym
centrem, laboratofemi €i chemickou vyrobou. Charakter odpadni vody z téchto
»doplfikovych* provozu je velmi proménlivy s pfevahou anorganického znecisténi, pro
ktery biologicky zplsob Ccisténi neni efektivni. Duvodem je, Ze pfi pfitoku
anorganického znecisténi na vstup Cistirny odpadnich vod, mlze charakter znecisténi
zpUsobovat zni€eni biologického stupné ¢isténi. Proto na vypusti odpadnich vod
s farmaceutickym charakterem jsou €asto vybudovany chemické Cistirny odpadnich
vod. ( Pitter P.,2015)

3.3. Mnozstvi vypousténé a zpusob nakladani s odpadni

vodou z farmaceutického primyslu
Dodavky pitné vody a odvadéni odpadnich vod v Praze jsou zajistény smluvné s
Prazskymi vodovody a kanalizacemi (PVK a.s.). Pfedstavou pro predpokladané
mnozstvi dodavané vody je u jedné konkrétni farmaceutické spole¢nosti je v priméru
109 346 m3frok a mnozstvi odvadéné vody v priméru 166 634 m3/rok. MnozZstvi
odebrané pitné vody v letech 2011 az polovina roku 2018 udava tabulka €. 1 a
obrazek €. 1.

Tabulka 1: Mnozstvi odebrané pitné vody a vypusténé odpadni vody (Vlastni zdroj)

Rok 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Pol. 2018
142 906 125 320 105 347 95 396 106 393 126 580 116 449 56 373
203514 185 644 166 279 155912 168 296 187 987 177778 87 663
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Obrazek 1: Mnozstvi odebrané pitné vody a vypusténé odpadni vody (Vlastni zdroj)

Mnozstvi odebrané a vypusténé vody (m3/rok)

250 000
200 000
150 000
100 000

o I I I I
0

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Pol. 2018

B Odebrané mnozstvi pitné vody (m3/rok) B Mnozstvi vypusténé odpadni vody (m3/rok)

Vypusténé mnozstvi odpadni vody je tvofeno odebranou vodou a vodou srazkovou.
Vychazi to z primérného uhrnu srazek vztazené k ploSe na kterou dést dopada coz
je v tomto pfipadé 11,4 ha.

Mnozstvi recyklované nebo znovu pouzité odpadni vody je dllezitym ekologickym a
ekonomickym ukazatelem. Snahou je v maximalni mife snizovat spotfebu vody a
vzniklé odpadni vody opakované vyuZzivat. V konkrétnim pfipadé doslo k ukonceni
provozu spalovny nebezpecného odpadu v lednu 2013, které vedlo ke snizeni
procenta recyklovanych a znovu pouzitych odpadnich vod, nicméné s dalSim
naristem produkce doSlo v dalSich letech k opétovnému nartstu mnozstvi
odebiranych i odpadnich vod.

Ke zvySovani mnozstvi recyklované vody nepfispiva ani nastaveni striktnich pravidel
spravné vyrobni praxe, kdy do vSech vyrobnich procesu jde pouze Cisténa voda.
Recyklace vody je tak ve velmi malém procentu oproti mnozstvi vypousténé odpadni
vody. Procento recyklované nebo znovu pouzité vody je v priméru 7% z celkového
mnozstvi vypousténé odpadni vody. Recyklace v praxi je mozna napfiklad u odpadni
vody z reverznich osmoéz a chladici vody. Recyklovana odpadni vody se opétovné
vyuziva k chlazeni vakuovych vyvév, chlazeni vyvév na autoklavech, chlazeni
kondenzatu, v etanolovych kolonach (Farmablok, HPD) a na WC.

3.4. Limity odpadni vody pro farmaceuticky primysl
Parametry vypousténi odpadnich vod se Fidi vydanym povolenim pfislusného ufadu.
V Praze je to Kanaliza¢ni fad pro hlavni mésto Prahu v kombinaci s platnou smlouvou
PVK, a.s. pro odvadéni odpadnich vod.

VSeobecné farmaceuticky pramysl patfi mezi vyznamné znecistovatele a proto jsou
pro né u nékterych ukazatell stanoveny individualni limity (Kanalizacni fad pro
vefejnou potfebu v Povodi).

Kvalita a objem vypousténych odpadnich vod se monitoruji tak, aby byly k disposici
potfebné udaje o mnoZstvi téchto vod a o vypousténém znecisténi v ukazatelich
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stanovenych rozhodnutim vodohospodarského organu a Kanalizaéniho fadu hl. m.
Prahy.

Na zakladé a v souladu s témito rozhodnutimi se provadi pravidelny monitoring.

Obrazek 2: Pohled na odbérové misto na COV (Vlastni zdroj)

Obrazek 3: Kontinualni méreni odpadni vody pH, CHSKc: (Vlastni zdroj)

Pro farmaceuticky primysl jsou vybranymi sledovanymi ukazateli znecisténi podle
tohoto fadu pH, BSKs, CHSKcr, NL, RL, RAS, RL 550, AOX, C10-C40, SO4* .

Pro odpadni vody z COV pro konkrétni farmaceutickou spole¢nost, ktera se znaéi,
jako pfipojka €. 4 jsou sledované ukazatele znecisténi:

a) pH, BSKs, CHSKc,, NL, RL, RAS, AOX, Cl-, AOX, SO+* ,TOC, C10-C40 — Cetnost
stanoveni je 4x za mésic v souladu s provoznim fadem COV

b) pH, BSKs, CHSKcr, NL, RL, RAS, AOX, Cl-, AOX, SO4*, TOC, C10-C40, Cu, Pb,
Cd, Ni, As, Zn, Hg, Cr, Tl — €etnost stanoveni je 1x ro¢né
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Tabulka 2: Limity jednotlivych ukazatelti pro odpadni vody (Kanalizaéni fad, smlouva PVK)

SO4% (mg/l) 200 200
CHSKGcr (mg/l) 1200 3000
BSKs (mg/l) 400 1500
RL (mg/l) 1000 2000
RAS 500 1500
NL (mg/l) 500 500
AOX (mg/l) 0,2 0,4/0,6

Tabulka uvadi vybrané limity jednotlivych ukazateld u kterych je stanoven limit
individualni. Ostatni limity neuvedené v tabulce se fidi limitem obecnym stanovenym
v kanaliza¢nim fadu.

3.5. Obecna analyza ¢isténi odpadni vody ve

farmaceutické spole¢nosti
Odpadni vody do COV pfichazeji z vyroby masti a &ipkd, pevnych Iékovych forem,
laboratofi z vyvoje chemickych substanci, vyroby HPD, injek&nich ampuli a drenazni
vody. Kapacita Cistirny odpadnich vod:

e Prutok: 25 m3hod, 408 m3/den, 150 000 m3/rok
e Maximalni pratok: 40 m%/hod
e Vykon kalolisu: 2,4 t/den

(Provozni fad COV, 2015)

COV je podle §55 odst. ¢) vodniho zakona vodnim dilem (Zakon &.254/2001 Sb. o
vodach).

Technologické zafizeni Cistirny je umisténo v suterénu a pfizemi objektu ¢. 952.
Kalolis je umistén v objektu €. 952. Pro lepSi orientaci je nize na obrazku €. 4 mapu
arealu se zaznagenim obou budov COV (&erveny krouzek).
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Obrazek 4: Mapa arealu (Mapa spole¢nosti)

COV je opatfena jimaci jimkou o objemu 40 m?3, tfemi reakénimi jimkami
s kontinualnim méfenim pH, lamelovym usazovakem, mikrositovymi filtry, stripovaci
vézi, zatizeni kalolisu. Vedle COV je umist&no silo na vapno s pfisluenstvim a
chemické hospodarstvi potifebné pro provoz. Technologické jimky a nadrze jsou
zakryty viky a odsavany technologickou odsavaci vzduchotechnikou do asanatoru.
Ostatni prostory jsou vedeny do okolni atmosféry.

Obrazek 5: Pohled na COV v arealu (Vlastni zdroj)
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Obrazek 6: Pohled na COV z druhé strany (Vlastni zdroj)

3.6. Proces cisténi farmaceutickych odpadnich vod
Odpadni vody z vyrob jsou svedeny do chemické kanalizace oddélené od splaskové
a pfitékaji do sbérné jimky, odkud jsou pfeerpavany do akumulaéni nadrze. Na
hladiné akumulaéni nadrze se odluduji latky lehéi nez voda, které jsou na hladiné
oddéleny pomoci sorpénich hydrofobnich kobercu. Pouzité sorpéni koberce se
regeneruji pomoci zdimani. Dale voda odtéka na prvni reakéni jimku Cerpadlem, které
je Fizené na zakladé pratoku do vstupni jimky. Nasledné probiha proces akumulace
a homogenizace. V prvni reakéni jimce dochazi k upravé pH pomoci 10% roztoku
vapenného hydratu nebo 33% roztokem kyseliny sirové na pozadované pH. Tento
krok je nutny k optimalni reakci vhodného koagulantu.

Obrazek 7: Hlavni strojovna na COV (Vlastni zdroj)

Pro sniZeni obsahu chlorovanych latek (AOX) je do prvni reakéni jimky davkovan
sorbent (aktivni uhli) ve formé& vodni suspenze, ktera se Cerpa ze zasobni nadrze.
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Pramérna davka sorbentu ¢ini 5-200g/m*® OV. Davka sorbentu se upravuje podle
kvality a mnozstvi odpadnich vod zavisejicich na vyrobnim programu. Aby se
zamezilo tvorbé drobné tfisté a uniku kali do vefejné kanalizace a tim zhorSeni
parametrd odpadnich vod je do reakéni jimky davkovano koagulaéni cinidlo.
Pramérna davka koagula¢niho ¢inidla je cca 4ml/m?3.

Obrazek 8: Prvni kalova nadrz (Vlastni zdroj)

V druhém stupni Cisténi probiha dalSi Uprava pH za pomoci stejnych roztokl jako
vySe uvedené pro Upravu pH a to z duvodu optimalni reakci polyflokulantu. Odpadni
vody odtékaji pfepadem do treti reakeni jimky.

Obrazek 9: Jimka na pripravu flokulantu (Vlastni zdroj)

Ta zajiStuje optimalni promichavani a je davkovan roztok polyflokulantu. PFidany
polyflokulant je c¢inidlo kopolymer akrylamidu a akrylatu sodného, ktery slouzi
k vytvofeni velkych aglomeratl vloCek s vysokou sedimentacni schopnosti a
podporuje tak schopnost koagulace. Davka polyflokulantu 0,1 -0,8 litrG/m3.
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Vody s vyvloCkovanymi kaly, odtékaji z tfetiho stupné Ccisténi do lamelového

usazovaku.

Obrazek 10: Vrchni €ast lamelového usazovaku (Vlastni zdroj)

Obrazek 11: Spodni ¢ast lamelového usazovaku (Vlastni zdroj)

VyvloCkované kaly v prvnim kroku gravitaéné sedimentuji a usazuji se na dné. Kaly
ze dne jsou periodicky odsavany pomoci Cerpadel. Nad pfivodem vody jsou usazeny
lamely a svodné Zlaby pro odvod odsedimentované vody. Kaly jsou odvadény do dvou
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gravitatnich zahuStovékl, kde dochazi ke zahus$téni kalu. Zahus$tény kal je
pfecCerpavan do kaolisu.

Obrazek 12: Kalolis (Vlastni zdroj)

QLU T T

T L VIQ!';:;J}’;‘? T .i 7

Docisténi odpadnich vod probiha pomoci mikrofiltracni jednotky s mikrosity o velikosti
ok 15um, kde je odstranén velmi jemny kal. Timto opatfenim se zabraruje
nezadoucimu uc€inku nerozpusténych latek do jednotné kanalizace a také
vyznamném snizeni hodnot AOX. Pfedupravena odpadni voda k do€isténi do
stripovaci véze a odtéka do kontrolni nadrze, kde je kontrolovana kvalita vypousténé
odpadni vody pfed jejim vypusténim do vefejné kanalizace.

Obrazek 13: Stripovaci kolona (Vlastni zdroj)

Al

Kontrolni nadrze je o obsahu 0,5 m?® je i kontrolnim vystupnim bodem, kde je
kontinualngé méfena a zaznamenavana teplota, pH, NL. (Provozni fad COV, 2015)
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3.7. Nameérené vysledky odpadni vody
Nasledujici tabulka &. 3 ukazuje celkové mnozstvi znecisténi odpadnich vod
prepocitanych na tuny za rok.

Vypocet pomoci vzorce:

Pramérna hodnota zne&isténi * mnozstvi OV z COV (m?3)

1000 000

Tabulka 3: Celkové zneéisténi odpadnich vod za jednotlivé roky (Zprava o stavu ZP)

2014 54,54 0,8 10,93 37,24 0,01 0,01 12,4
2015 33,43 0,54 24,36 12,57 0,025 0,011 5,94
2016 43,2 0,85 33,2 23,5 0,012 0,022 4,3
2017 55,39 1,17 45,05 32,44 | 0,0112 | 0,021 5,85

Pr;(g;;/z 41,04 | 1,17 | 2507 | 17,01 | 0,0093 | 0,013 | 2,49

Nasledujici tabulka €. 4 ukazuje na jednotlivé znecisténi za dany rok. Z dlvodu
objemu dat, ale i vzhledem k tomu, ze zaméfeni diplomové prace je na odpadni vodu
s obsahem hormonalnich IéCiv jsou zvoleny praméry hodnot z analyz za dany rok
nikoliv vysledky jednotlivych odbéra.

Tabulka obsahuje limity pro odpadni vodu kromé chloridd, ktefi maji limit pouze pro
pitnou vodu (dulezité z hlediska chuti vody). TOC je ukazatelem, ktery také nema limit.
Je stanovitelny i Ize ho spodcitat, ale jedna se spiSe o srovnavaci ukazatel vici napf.
CHSKcr, BSKs, které jsou zavedené a maji stanoveny limit. Dichlormethan ma
stanoven limit v nafizeni vlady ¢€. 401/2015 Sb., o ukazatelich a hodnotach
pfipustného znecisténi povrchovych vod a odpadnich vod, nalezitostech povoleni k
vypous$téni odpadnich vod do vod povrchovych a do kanalizaci a o citlivych oblastech,
je pro povrchové vody uveden limit 20 ug/l.
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Tabulka 4: Primérna hodnota znecisténi ukazatelt odpadnich vod za jednotlivé roky (Vlastni
zdroj)

Cl- (mg/l) 122,10| 131,6] 172,50| 216,00 20817|

pH 6,94 6,86 7,06 7,09 7,08| 6-10
S04% (mg/l) 134,08| 92,94| 12064| 132,81| 104,82 200
Celk. N (mg/l) 9,00| 1120| 1983| 2417| 2250 50
CHSKcr (mg/l) 559,76 | 379,00| 1212,78| 1257,14 | 1618,33| 000
BSKs (mg/l) 273,57| 189,34| 69533| 828,50|1013,17| >
RL (mg/l) 534,33| 559,60 931,78|1022,57|1058,67| 2000
RAS 316,29| 425,20 660,22| 736,29| 713,67| 1500
NL (mg/l) 8,95| 30,38 2386| 2656| 5345 500
As (mgl/l) 0,03 0,03 0,02 0,04 0,10 01
Celk. P (mg/l) 1,79 1,75 2,20 2,25 2,71 9
Zn (mg/l) 0,15 0,29 0,04 0,09 0,03 4
AOX (mg/l) 0,45 0,10 0,34 0,25 0,37| 0.4/0,6
TOC (mg/l) 94,14| 93,72| 303,33| 341,83 412,17|

Uhlovodiky C10-Cao 0,49 0,62 0,63 0,47 0,50 3
Benzen (ug/l) <0,001 0,30 0,20 0,36 0,57 05
Toluen (ug/l) 0,76 4,10 1,48 2,43 1,63 05
Ethylebenzen (ug/l) <0,001| <0,001| <0,001| <0,001 0,20 001
Xyleny (ug/l) 0 0,27 0,50| <0,001 2,10 05
Dichlormethan (ug/l) 3,25| 11,03| 21,28| 10,02| 46,58|

U ukazatelll Cu, Cr, Cd, Pb, Ni, Hg, Tl jsou hodnoty za poslednich 5 let pod hranici
mefitelnosti.

Z tabulky €. 4 je patrné, Zze u vétSiny sledovanych parametrli nevykazuji primérné
ro¢ni koncentrace v obdobi od roku 2014 vyznamnéjsi trend, tj. zGstavaji v ramci
urcitého kolisani vice méné nezménéné. U nékterych (chloridy, CHSK, BSK, RL, RAS
a TOC) je patrny rostouci trend. Nicméné i zvySené hodnoty v letech 2017 a 2018
zcela vyhovuji pfedepsanym limitdm dle kanalizaniho fadu. Duvodem narustu
koncentraci je predevsim zhorSena kvalita odpadnich vod na vstupu COV dana
specifickymi vyrobnimi procesy primyslového podniku.
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4. Vlastni prace
Analyza studované spole¢nosti, popis produkce hormonalnich léCiv, charakteristika
pavilonu HPD a popis stavajiciho stavu.

4.1. Predstaveni farmaceutické spole¢nosti

SpoleCnost dlouha léta vyrabéla antibiotické pfipravky, ale po nastupu nového
vlastnika v roce 2009 byl vybudovan samostatny pavilon, ktery vyrabi hormonalni
latky. Tyto léky se fadi mezi tézko vyrobitelna léCiva. Také s velkymi naklady na
vyrobu, ale zaroven jsou ze skupin nejvice profitujicich vyrabénych lécivych pFipravkil
pro vlastnika. Samotna vyroba je za velmi pfisnych hygienickych podminek jakym je
napriklad kompletné uzaviena technologie tzv. kontejnmentovém provedeni. V tomto
ma tato farmaceuticka spolecnost prvenstvi.

Aby spole¢nost byla na trhu konkurenceschopna, ale i s naristem objemu vyroby je
jednim z hlavnich zohledfiovanych bodu vyroby dopad a neustalé zlepSovani
zivotniho prostfedi. Vyvoj objemu vyroby i vyvoj poctu baleni je uveden v pfiloze
kapitola 10.2..

Jednim z posuzovanych hledisek pfi zavadéni jakékoliv nové vyroby a technologii je
pouzivani latek a materialu, které maji nizsi negativni dopad na zivotni prostfedi pfi
jejich odstrafiovani. V pfipadé vyroby pevnych Iékovych forem s vysoce uc€innymi
hormonalnimi latky to neni zcela proveditelné. Divodem je, Zze pokud vyrabime
hormonalni léCivo, tak ucinnou latkou musi byt hormon. Proto je nezbytné zajistit
technické opatreni, které dokaze tyto latky ve vodach odstranit nebo alespon
minimalizovat jejich mnoZstvi a nasledny dopad na Zivotni prostfedi.

Farmaceuticka vyroba se sklada ze dvou zakladni procesu. Vyroba API, tedy ucinné
latky a nasledné vyrobou produktu vhodného k distribuci, kdy je nazyvan léCivy
pfipravek. Forma je rizna od tablet, kapsli, roztok(, suspenzi, gell, Cipku, kapek az
po injekéni roztoky. Vzhledem ktomu, Ze diplomova prace je zaméfena na
hormonalni IéCivo probiha vyroba pouze v pevné Iékové formé tedy tablet.

Farmaceuticky primysl se vyznacuje tim, Ze je velmi specificky v nastaveni procesu
vyroby, ale i vznik meziproduktl a vedlejSi produktd, odpadl, vypousténi emisi Ci
odpadnich vod. Jednim zddvodu je spravna vyrobni praxe i vysoky obsah
nebezpeCnych latek v podobé zbytku zvysoce ucinnych latek a pomocnych
substanci, které obsahuji vétSinou vice nebezpeénych vlastnosti. Rizikem jsou opét
chemické latky pouzivané ve vyrobnim procesu a moznost, ze dojde ke kfizové
kontaminaci. VétSina vyrobnich &asti jsou oddélené sekce a tyto sekce jsou dale
oddéleny boxy, kterymi je dosazeno, Ze mohou byt rizné |éCivé pfipravky obsahujici
odliné ucinné latky vyrabény sou€asné. Toto pravidlo vdak neplati pro pavilon vyroby
hormonalnich IéCiv. Pokud se v této samostatné budové vyrabi jeden pfipravek, tak
se nevyrabi souCasné s timto vyrobkem nic dalSiho.

4.2. VSeobecna charakteristika pavilonu HPD
Pro pochopeni €isténi odpadnich vod s obsahem hormonalnich IéCiv je nutné si
nejdfive ukazat, jakym zplsobem tato odpadni voda vznika, za jakych podminek, jaké
jsou procesy a opatfeni v pavilonu, ktery je dedikovan/vyhrazen jen a pouze pro
vyrobu Ié€iv s vysoce u€innou hormonalni latkou
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Objekt byl zrekonstruovan na vyrobu pevnych lékovych forem s obsahem vysoce
ucinnych latek - HPD (High Potent Drugs). Prvovyroba probiha v kampanich
jednotlivych pfipravku, pfiéemz adjustaéni linka mlze zaroven zpracovavat jiny
pripravek. Prostor adjustaéni linky je rozdélen pfi¢kou na dvé zény s odliSnou tfidou
Cistoty. Vyrobni prostory jsou konstruovany dle zasad SVP, prostory jsou snadno
Cistitelné, odolné vi¢i desinfekénim prostfedkim a dekontaminovatelné. Zonalnimu
Clenéni odpovidaji barvy podlah. Stroje a zafizeni jsou konstruovany tak, aby ani
¢lovék ani stroje nebyly zdrojem kontaminace produktu. Vzduchotechnicky systém je
centralni a cCerstvovzdusny s kompletnim monitoringem prabéhu, ktery umozruje
sledovat tlakové kaskady, tlakovou ztratu na vstupnich HEPA filtrech a tlakovou ztratu
na odtahovych filtrech.

4.2.1. Prvovyroba

Prvovyroba provozu HPD je prostorové clenéna do technologickych celka -
vzorkovani + navazovani ucinné latky HPD, kompletace surovin, sitovani + triturace,
fluidni granulace + pfipravna pojiv, granulace, homogenizace, tabletovani,
kapslovani, potahovani + pfipravna suspenzi, laboratofi a adjustace oteviené lékové
formy (blistrovani). V rdmci kampané je v prvovyrobé vyrabén pouze jeden pfipravek.

Technologické celky jsou bud spole¢né pro vSechny pfipravky nebo technologicky
prislusné pro konkrétni pfipravek. Navazovani pomocnych latek je realizovano v
centralnich navazovnach PLF, odkud jsou navazky pfepravovany v uzavienych
oznacenych transportnich uzavienych paletach do objektu HPD. V propusti pfijmu
surovin jsou pomocné suroviny pfelozeny do interni transportni uzaviené palety. Dale
jsou bud naskladnény ve skladu HPD nebo pfimo pfevezeny do propusti kompletace
surovin. Zkompletované suroviny na vyrobni Sarzi jsou nasledné doplnény o navazku
aginné latky. Uginné latky jsou do objektu HPD dopravovany piimo od dodavatele a
navazovany pouze na izolatorovém pracovisti. VeSkeré operace probihaji v
mistnostech, které jsou vzduchotechnicky oSetfeny a jsou v kaskadovém pretlaku.

Po vyrobni kampani nasleduje sanitace vSech technologickych celki provozu
systémem CIP, mimo vzorkovani a navazovani, kde je myti izolatorového pracovisté
provadéno ru¢né. Pro myti kontejnerd je instalovana myci stolice a my¢ka kontejnerd,
vyrobni pomuacky a formatové dily jsou umyvany ruéné v umyvarnach provozu
veskeré vySe zminéné odpadni vody jsou vypoustény na predCistici zafizeni pavilonu
HPD, kterému je vénovana nasledujici kapitole.

4.2.2. Adjustace

Na prvovyrobu HPD navazuje technologicky celek — adjustace oteviené Iékové formy-
blistrovani (tablety, kapsle), které je ve stejné tfidé Cistoty jako celky prvovyroby. Po
adjustaci blistrd do skladacky spole¢né s pfibalovou informaci, nasleduje adjustace
skladacek do karton( a oznaceni pfislusnymi Stitky pro hotovou vyrobu. Kartony jsou
skladany na interni hlinikovou paletu. Hotova vyroba je doasné naskladnéna ve
skladu surovin a hotovych vyrobkl v provozu. V prubéhu kampané nebo po jejim
ukonceni jsou jednotlivé Sarze pfelozeny na transportni

Euro palety v materialové propusti pfijmu surovin a pfevezeny do skladu hotovych
vyrobku pro celou spole€nost. Tento krok pfekladani z hlinikovych na dfevéné palety
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je z divodu pfisnych pravidel SVP. Ve vyrobni Cisti nelze manipulovat s materialem,
ktery neni dobfe Cistitelny.

4.2.3. Cisténa voda

Vyroba c&isténé vody pro pfipravu pojiv, pfipravnu suspenzi, laboratofe QC, myti a
oplachy je ve stejném objektu. Zde je upravovana pitna voda na €isténou vodu (AQUA
PURIFICATA) filtraCni pfedupravou, zmékcovatem a reverzni osmozou o kapacité
400l/hod. Reverzni osmo6za produkuje vodu do zasobni nadrze o objemu 2000 litr{.
Cirkulani okruh objektu je veden k jednotlivym odb&rnym mistim a zpét do nadrze.
Na cirkulaci je instalovan chladi€ pro udrzovani teploty chladici vody v rozpéti 20-25
st. Celsia.

Upravena voda pred vstupem do reverzni osmozy slouzi také jako zdroj pro vyrobu
Cisté pary. Tato para je vyuzivana pro vih€eni vzduchu v ramci systému VZT a pro
propafovani cirkulaéniho okruhu a rozvodu €isténé vody.

4.3. Chemické latky pouzivané v pavilonu HPD
Cely vyrobni proces, jak jiz bylo zminéno, je za velmi pfisnych podminek. Jednim
z dalSich specifik je, Ze v objektu jsou instalovana vyrobni zafizeni a technologické
celky v tzv. kontejnmentovém provedeni tedy pracovnici nepfijdou do styku s API.

V pavilonu se pracuje a vyrabi cca 14 pfipravku. Tedy 14 molekul ze kterych sice
finalnim produktem je |éCivo, které pomaha pacientim, ale z pohledu Zzivotniho
prostfedi i vznika OV s obsahem odpadnich hormonu. Na kazdou z téchto molekul
musi byt nastaveno predcistici zafizeni, nastaveno davkovani peroxidu vodiku,
nastaveni teploty a ¢asu potfebného pro rozklad dle dané studie proveditelnosti.

4.3.1. Zasady pro nakladani s chemickymi latkami a smésmi v HPD

Fyzické osoby, které nakladaji s nebezpecnymi chemickymi latkami nebo smésmi
zafazenymi do tfid Akutni toxicita kategorie 1 nebo 2 (ozna¢ené H vétami 300, 310,
330), Akutni toxicita kategorie 3 nebo toxicita pro specifické cilové organy po
jednorazové nebo opakované expozici kategorie 1 (ozna¢ené H vétami 301, 311, 331,
370, 372), Ziravost kategorie 1 pro kZi (oznadené H vétou 314), Mutagenita
kategorie 1A nebo 1B (oznacené H vétami 340, 341),Karcinogenita kategorie 1A nebo
1B (oznaCené H vétami 350, 351), musi byt prokazatelné seznameny s
nebezpeCnymi vlastnostmi chemickych latek a smési, se kterymi nakladaji dle § 44
odst.6 zakona €. 258/2000 Sb..

Na pracovistich HPD se zpracovavaji API, které podléhaji hodnoceni rizikovych
faktort a je jim pfifazeno pasmo OEB 1 — 5. Potencialné nebezpecné latky nebo
smeési klasifikované jako OEB 4, 5, tedy laicky fe€eno nejvice rizikové jak je patrné i
z nasledujici tabulky €. 10, ktera ukazuje na horni a doIni mez hodnoty ucinné latky
v pracovnim prostfedi a limitem expozice pfi praci (OEL), v rozmezi mikrograml az
miligramd /m? s ohledem na charakter dané chemickeé latky ¢i substance.
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Tabulka 5: Charakteristika vlastnosti APl a rozpéti OEL (Interni predpis)

OEB 1 Muze byt skodliva nebo drazdit nebo mit nizkou | > 1 1115:.-’1113

farmakologickou aktivitu

OEB 2 Skodliva, muze byt drazdivdi nebo mit stiedni | 0.1 -1 mg..-’m3
farmakologickou aktivitu

OEB 3 Velmi Skodliva, mozna toxickd nebo muze mit | 10— 100 pg.-‘m3
vysokou farmakologickou aktivitu

OEB 4 Toxicka, velmi toxicka. muze byt korozivni nebo | 1—10 pg/m
genotoxicka nebo mit velmi vysokou farmakologickou
aktivitu

OEB 5 Extrémné toxickd. muaze byt korozli\'ni nebo | <1 ug.-’m3

genotoxicka nebo  mit  extrémné  vysokou
farmakologickou aktivitu

Pfi vyrobnich operacich, kde se manipuluje s nebezpeé&nou chemickou latkou nebo
smési, jsou pracovnici povinni pouzivat predepsané OOPP. Jedna se zejména
celoobli¢ejovou masku s nucenym pfivodem filtrovaného vzduchu, jednorazovy odév
s kapuci, navleky, vhodné ochranné rukavice, ..... atd. Toto jen doklada, s jak
ucinnymi latkami se v pavilonu pracuje.
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5. Charakteristika zpisobu nakladani s OV z vyroby
5.1. Popis predcisténi odpadnich vod z vyroby HPD

Kapitola popisuje praktickou ¢ast diplomové prace. Predcistici zafizeni je umisténo
ve stejném pavilonu jako vyroba HPD viz obrazek.

Obrazek 14: Mapa arealu se zna¢enim pavilonu HPD, kde je umisténo i pred¢€istici zarizeni (Mapa
spoleénosti)

Obrazek 15: Pohled na pred¢istici zarizeni, zelena ¢ast budovy je vyrobni ¢ast pavilonu HPD
(Vlastni zdroj)

Nize obrazek €.16 uvadi jednoduchy diagram procesu vzniku a Cisténi odpadni vody
Z pavilonu HPD.
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Obrazek 16: Vznik odpadni vody (Vlastni zdroj)

Vyrobni rocesléﬁivas| | | R
ogsahenfhormonu ' Pfedcistici zafizeni Chemicka COV kam Centralni COV pro
E:> odpadnich vod |::> Jsou svedeny viechny |::> Prahu v Bubenéi

(HPD) | | vyrobni procesy

||
Recipient_Vltava

Odpadni vody pfichazeji do prostor predcisténi HPD z vyroby léc¢ivych pfipravki
s vysoce aktivnimi latkami.

5.1.1. Zakladni udaje

Mnozstvi vypousténych odpadnich vod 1312 m?3 za rok, 9 m® za den. Odpadni vody
vznikaji pfi vyrobé pfipravkl s obsahem vysoce u€innych latek a zakladnim principem
odstranovani téchto latek je rozkladem peroxidu vodiku.

Odpadni vody jsou diky pouzivanym sanitaCnim prostfedkim silné alkalické a
obsahuji biologicky snadno odbouratelné organické latky. Kromé ucinnych latek
(hormonu) vody neobsahuji latky Skodlivé vodam. Provoz pFedCisticiho zafizeni je
pIné automatizovan.

Obrazek 17: Predg¢istici zafizeni (Vlastni zdroj)

-

=0 ik
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Obrazek 18: Ovladaci panel pro nastaveni postupt ¢isténi (Vlastni zdroj)

5.1.2. Zpdlsob cisténi odpadnich vod

Ugelem technologie je rozloZzeni G&innych latek — hormon(. Postup spogiva v oxidaci
pomoci peroxidu vodiku v alkalickém az slabé kyselém prostfedi pfi zvySené teploté
v rozmezi 60 - 80°C.

Obrazek 19: Pohled na dva reaktory, kde dochazi k rozkladu hormonalnich latek (Vlastni zdroj)

i |

| REAKT(R I
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Tento postup byl zvolen na zakladé laboratornich zkousek s modelovymi vodami.
Laboratorni studie odbouratelnosti se déla vzdy pfed zavedenim nového produktu na
pavilonu HPD. OvSem neplati to pro vS8echny pfipravky, u nékterych se studie
neprovadéla, soudilo se podle podobnosti latky a podminky se zvolily dle jiného
pfipravku.

Mezi prvni molekuly, na kterych to bylo odzkouSeno a nastaveno, jsou nejCastéji
vyrabéné hormonalni léCiva a tvofi vice jak 1/3 vSech vyrabénych hormonalnich
pripravkl . Jedna se léCiva Tibolon, Finasterid, Norethisteron.

e Davka pro Tibolon je stanovena na 1 - 2 I/m? peroxidu vodiku. Doba reakce 3
hodiny pfi 60°C

e Davka pro Finasterid je 5 - 10 I/m3 peroxidu vodiku. Doba reakce 4 hodiny pfi
80°C

e Davka pro Norethisteron je 5 — 10 I/m3 peroxidu vodiku. Doba reakce 3,5
hodiny pfi 70°C

Uprava hodnot pH je provadé&na 35% kyselinou sirovou.

Obrazek 20: Davkovaci nadrze pro kyselinu a louh (Vlastni zdroj)

Podrobny postup studie odbouratelnosti u konkrétnich pfipravka je podrobnéji
popsana v kapitole 5.2.

Priimérny ¢asovy harmonogram ¢isténi odpadni vody s obsahem hormon( ukazuje
nasledujici tabulka 6.
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Tabulka 6: Casovy harmonogram ¢&isténi odpadni vody z HPD (Provozni fad)

PInéni reakéni nadrze pfes vymeénik tepla 50 min
Promichani, kontrola teploty 5 min
Uprava pH, davkovani roztokd 5 min
Ohfev na pozadovanou teplotu 30 min
Reaké&ni doba 240 min
PreCerpavani vody do €erpaci nadrze 30 min
Rezerva 30 min
Celkem 390 min

5.2. Analytické metody

Zaméfeni environmentalni analyzy a stanoveni chemickych latek v zivotnim prostfedi
bylo nedavno rozSifeno z klasickych znecistujicich latek na nové kategorie
znecistujicich latek v€etné IéCiv. Toto je pfiCitano hlavné vyvoji novych analytickych
technik v&etné kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii
(LC-MS2) a plynové chromatografie s hmotnostni spektrometrii (GC-MS), které
umoziuji stanoveni téchto slou€enin. Tento Clanek shrnuje nejnovéjsi vyvoj a
aplikace téchto metod ve vodnich a odpadnich vodach.

Farmaceutické prvky byly detekovany v mnoha prostifedich po celém svété (napf. ve
vodach, odpadnich vodach, sedimentech a kalech). Tyto slou€eniny v zavislosti na
hydrofilnosti mohou vstoupit do vodniho prostfedi nebo zustat adsorbovany na
pevnych casticich. NejdllezitéjSimi zdroji téchto slou€enin v Zivotnim prostfedi jsou
domacnosti, Cistirny odpadnich vod, nemocnice, primyslové jednotky a intenzivni
neustalé subletalni hladina rezidui antibiotik a hormonalnich latek ve vodnim prostredi
vedly ke vzniku bakterialné rezistentnich kmenu bakterii.

RUzné studie, které byly provedeny v poslednich letech pro stanoveni rlznych
kategorii |éCiv poukazuji na typicky postup, ktery byl doposud pouZzivan pro analyzu
I&Civ ve vodach.

Typicka analyticka metoda pro stanoveni léCiv v odpadni vodé zahrnuje pouziti nosicu
oktadecylsiliky, polymernich nebo hydrofilnich lipofilnich nosi¢d (HBL) pro on-line
SPE (=solid phase extraction) vzork(l vody, bud’ s disky, nebo nej¢astéji naplnémi s
nizkou hodnotou pH (obvykle pH = 2).

Vybér vhodné pevné faze je obtizny ukol, protoZze vytéZky ziskané pro nékteré
slou€eniny mohou byt nizké. Tento problém je patrnéjSi v pfipadé metod, které
souCasné urCuji nékolik tfid IéCiv, protoze v téchto pfipadech musi existovat
kompromis mezi pevnymi fazemi poskytujici nejlepsi vytézky pro kazdou tfidu
slou€enin.

V poslednich letech bylo vyvinuto a optimalizovano nékolik pokroc€ilych analytickych
metod pro matrice vody a odpadnich vod, jejichz cilem je dosahnout lepSi prfesnosti
a citlivosti, aby bylo mozné pfesné kvantifikovat léky pfitomné ve stopovych
koncentracich ve vodnim prostiedi. Byly zkoumany ruzné alternativni metody a
materialy extrakce, derivatizace a Cisténi, aby se minimalizovaly uginky smési b&éhem
nasledujici analyzy GC-MS, GC-MS2, LC-MS nebo LC-MS2. Souc¢asné jsou cilem
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nové navrhovanych metod minimalizovat ¢as a naklady na pfipravu vzorkd, jakoz i
minimalizovat mnozstvi a nakladani s toxickymi Cinidly.

V soucasné dobé je SPE nejoblibenéjsi, zavedenou technikou pfipravy vzork(, diky
niz je dosazeno nejlepsi citlivosti. Alternativni techniky (napf. SPME a LPME) byly
pouzity v posledni dobé kvuli nékolika vyhodam, které maiji oproti SPE, pokud jde o
rychlost, snadnost manipulace se vzorkem a minimalizaci pouziti rozpoustédla.
Ziskané presnosti vSak byly niz8i, coz naznaluje, Ze je tfeba tyto techniky dale
optimalizovat.

Navzdory souc¢asné dostupnosti pokrocilych detekénich pfistrojd, rychlé, pfesné a
snad soucCasné stanoveni velkého poctu farmaceutickych pfipravkd ve slozitych
smésich v Zivotnim prostfedi, stale predstavuje hlavni a fascinujici vyzvu pro
vyzkumné pracovniky nejen kvuli rozmanitosti chemickych vlastnosti farmaceutickych
sloucenin, ale také kvuli obecné nizkym koncentracim (obvykle hladinam ppb nebo
ppt) a sloZitosti matric.

Aby se snizilo LOD, jsou zapotfebi dalSi vylepSeni. K posouzeni dopadu |éCiv je
kromé toho zapotfebi stale intenzivnéjSi a intenzivnéjsi védecky vyzkum, aby bylo
mozné stanovit limity pro jejich pfitomnost ve vypousténi odpadnich vod nebo pitné
vodé. SoucCasné znalosti o jejich dopadech na Zivotni prostfedi se vztahuji na
informace o jednotlivych slou¢eninach, coz je tfeba rozsifit i na slozitéjSi ekologické
smési s pomoci vylepdenych analytickych metod. Technologicky pokrok v
analytickych schopnostech nam umozni dozvédét se vice o pritomnosti, osudu a
biologické dostupnosti farmaceutickych sloucenin ve vodnim cyklu a v pldnich
matricich (Fatta D. et al. 2007).

5.2.1. Popis metody analyzy

Kazda analyza pro kazdou ucinnou latku (molekulu) ma nastavené svoje vlastni
rozhrani a nastaveni pfesnych hodnot. To je k jednotlivym pfipravkim popsano
v Fizené interni dokumentaci.

V obecném principu se jedna o rozklad ucinné latky v odpadni vodé plsobenim
peroxidu vodiku, myciho prostfedku a zvySené teploty. Stanovuji se zbytkové ucinné
hormonalni latky bez upravy vzorku.

PFistroj: vysoce ucinny kapalinovy chromatograf s UV (DAD) detektorem,
termostatem kolony, autosamplerem a data-stanici

Kolona:

e rozméry: 250 x 4 mm

e napln: silicagel oktylsilylovany pro chromatografii R (5 ym), napf. Lichrospher
60RP Select B, C8

e Teplota kolony: 30 °C

e VInova délka detekce: UV; 210 - 300 nm

e Nastfik: 100 pl

e Pratok: 1,0 — 1,5 ml/min

o Cas analyzy 6-12 min.
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Mobilni faze:

e Slozka A: vodny roztok kyseliny fosfore¢né (2,5 ml kyseliny do 1000 ml)
e SlozZka B: acetonitril
Chemikalie:

e Acetonitril R1 (pro HPLC)

e Voda pro HPLC

e Methanol pro HPLC.
Rozpoustédlo, zasobni roztok, referencni roztok i kalibracni pfimka jsou stanoveny a
nastaveny dle toho, jakou ucinnou latku stanovujeme.

Provadi se test zpUsobilosti

a) Opakovatelnost nastfikl: referencni roztok se nastfikuje zpravidla 5x. Relativni
smeérodatna odchylka jednotlivych ploch v chromatogramu nesmi byt vétsi nez 3 -5%

b) Faktor symetrie piku musi byt mensi nez 0,8 -1,5

c) Pocet teoretickych pater piku nesmi byt mensi nez 7000 — 10000

5.3. Studie odbouratelnosti
Studie odbouratelnosti se provadéli na pfipravku

Surgeston tablety s u€innou latkou Promegeston

Dectancyl tablety s uc€innou latkou Dexamethazon

Clomid tablety s u€innou latkou Clomifen

Pfipravky Chloe a Bonadea Plus s Ucinnou latkou Cyproteronacetatu a
Dienogestu

hPowbdpE
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5.3.1. Vyvoj procesu odbouravani Promegestenu z odpadnich vod (pfi
vyrobé pripravku Surgerston)

Odpadni voda Promegestonu nebyla v dobé vyvoje k dispozici. Jako modelova smés
byla pouzita nejvysSi koncentraéni hladina z validace obsahu Promegestonu v
odpadni vodé o koncentraci 15 pg/ml s pfidavkem 1% detergentu COSA CIP 92.
Hladina na za¢atku zatéze byla poloZzena 100 %.

Pro reakéni smési byly vybrany podminky, které mohou byt na COV technologicky
dodrzeny. DegradaCni pokusy byly provedeny s 50 ml vodného roztoku
Promegestonu o koncetraci 15 pg/ml, degradace byla testovana za pfitomnosti
peroxidu vodiku (1 ml 30% H>0), smési peroxidu vodiku a kyseliny chlorovodikové
(1 ml 30% H202a 1 ml 6M HCI) a smési peroxidu vodiku a hydroxidu sodného (1 ml
30% H202 a2 ml 12,5 % NaOH). Tyto modelové smési byly vystaveny teploté 80°C
a v Casovych intervalech 2 a 3 hodiny byly odebirany alikvotni podily pro analyzy.

Tabulka 7: Vysledky odbouravani Promegestonu (Vlastni zdroj)

Zatéze, koncentrace | Cas zatéze Koncentrace
v testovaném vzorku vyjadiené v %
vzhledem
k pocatecni
hodnoté
2 hodiny 85 %
0,60 % H,0.
3 hodiny 77 %
0,60 % H,0, + 0,12 M | 2 hodiny <1%
HCl 3 hodiny <1%
0,60 % H.0, + 0,5 % | 2 hodiny 87 %
NaOH 3 hodiny 92 %
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5.3.2. Vyvoj procesu odbouravani Dexamethazon acetatu z odpadnich vod
(pfi vyrobé pripravku Dectancyl)

Odpadni voda Dectancylu nebyla v dobé vyvoje k dispozici. Jako modelova smés
byla pouzita modelova odpadni voda o koncentraci 1,25 pg/ml dexamethazonu
acetatu. Pro reakéni smési byly vybrany podminky, které mohou byt na COV
technologicky dodrzeny. Degradacni pokusy byly provedeny se 100 ml vodného
roztoku dexamethazon acetatu o koncetraci 1,25 pg/ml. Degradace byla
testovana za pfitomnosti peroxidu vodiku (1,7 ml 30% H-O>), hydroxidu sodného
(4 ml 10 % NaOH), kyseliny chlorovodikové (1,7 ml 6M HCI), smési peroxidu
vodiku a kyseliny chlorovodikové (1,7 ml 30% H2O2 a 1,7 ml 6M HCI za zvySené
teploty 80 °C) a smési peroxidu vodiku a hydroxidu sodného (1,7 ml 30% H202
a4 ml 10 % NaOH za zvy3ené teploty 80 °C). V €asovych intervalech 0,5; 2; 3 a
4 hodiny byly odebirany alikvotni podily modelovych vzorki a nasledné
analyzovany.

Tabulka 8: Vysledky odbouravani Dexamethazonu (Vlastni zdroj)

Zatéze, koncentrace Doba zatéze Koncentrace
v testovaném vzorku (hod) vyjadiené v %
vzhledem
k pocatecni
hodnoté
0,5 hodiny -
2 hodiny 93,8 %
0.5 % H20: 3 hodiny 94.3 %
4 hodiny 86,1 %
0,5 hodiny -
2 hodiny 28,9 %
0.1 M NaOH 3 hodiny 15,8 %
4 hodiny 9,2 %
0,5 hodiny -
2 hodiny 98,6 %
0.1 MHCI 3 hodiny 97,4 %
4 hodiny 93,2 %
0,5 hodiny -
0,5 % H,02+ 0,1 M HCI, 2 hodiny 52,5 %
teplota 80 °C 3 hodiny 50,5 %
4 hodiny 41,4 %
0.5 hodiny 6,0 %
0,5 % H.O,+ 0,1 M 2 hodiny 2,5%
NaOH, teplota 80 °C 3 hodiny 1,4%
4 hodiny <1%
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5.3.3. Vyvoj procesu odbouravani Clomifenu z odpadnich vod (pfi vyrobé
pfipravku Clomid)

Odpadni voda po vyrobé Iékové formy s uc€innou latkou Clomifen citrat nebyla v dobé
vyvoje k dispozici. Jako modelova smés byl pouZit vodny roztok o koncentraci
Clomifenu udané zadavatelem, tedy 60 ug/ml. Pro stanoveni koncentraci pfi
odbouravani byla pouzita nové vyvinuta metoda. Pfi vyvoji metody na stanoveni byla
méfena pouze linearita v rozsahu 0,5 % - 100 %, LOQ bylo stanoveno pomoci urovné
Sumu v blanku. Hladina na za¢atku zatéze byla 100 % -ni (~ 60 yg/ml) a sledovana
do hodnoty okolo 1 %.

Pro reakéni smési byly vybrany podminky, které jsou na COV obvykle pouzivany.
Degradacni pokusy byly provedeny se 100 ml vodného roztoku clomifenu o
koncentraci 60 ug/ml. Degradace byla testovana za pfitomnosti peroxidu vodiku (2 ml
34% H202), smési peroxidu vodiku a kyseliny chlorovodikové (2 ml 34% H202 a 2
ml 6M HCI) a smési peroxidu vodiku a hydroxidu sodného (2 ml 34% H202 a 4 ml
12,5 % NaOH). Tyto modelové smési byly vystaveny teploté 80 °C a v asovych
intervalech 4, 5 a 20 hodin byly odebirany alikvotni podily pro analyzy.

Tabulka 9: Vysledky odbouravani Clomifenu (Vlastni zdroj)

Zatéze, koncentrace | Doba zatéze Koncentrace
v testovaném vzorku vyjadiené v %
(hod) vzhledem
k pocatecni
hodnoté
4 hodiny 99%
0
°2le 34% H,0.,, teplota 80 5 hodin 2%
20 hodin 85%
4 hodiny 95%
2 ml 34% H20:2a 2 ml 6M .
[
HCI), teplota 80 °C > hodin 92%
20 hodin 34%
4 hodiny 99%

2ml34% H;0,a4ml12,5
% NaOH, 5 hodin 103%
teplota 80 °C

20 hodin 91%

Tedy obvyklé odbouravani pfi 80 °C, pomoci smési peroxidu vodiku a kyseliny
chlorovodikové, nedosahlo ani po 20 hodinach kyzené koncentracni hladiny okolo 1
% vychozi koncentrace. Z tohoto duvodu bylo zkou$eno nové Ccinidlo. Pro
odbouravani bylo testovano pouziti produktu firmy Bochemie s.r.o. s nazvem Savo
Prim. Ke 100 ml vody bylo pfidano 500, 200 a 100 pyl Sava Prim. Tyto pfidavky
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predstavuji kone¢nou koncentraci ve vysi 0,5 %, 0,2 % a 0,1 % Sava ve vodé.
Vysledky dvouhodinového testu jsou shrnuty v tabulce €. 15. Vyrobce v pokynech
pro pouziti Sava za ucCelem dezinfekce v institucich doporuc€uje pfipravit 3 %
koncentraci Sava s dobou plUsobeni 60 minut.

Tabulka 10: Vysledky test(i za pouziti roztokem Sava (Vlastni zdroj)

Zatéze, koncentrace | Doba zatéze Koncentrace
v testovaném vzorku - (hod) vyjadiené v %
objem pridavku Sava vzhledem
k pocatecni
hodnoté - % ze
startu
Okamzité po 0,30
smichani
0,5 hodiny 0,30
0.5 ml 1 hodiny 0,30
1,5 hodiny 0,35
2 hodiny 0,20
Okamzité po 2,35
smichani
0,5 hodiny 2,20
0.2ml 1 hodiny 2,10
1,5 hodiny 1,70
2 hodiny 1,40
Okamzité po 2,45
smichani
0,5 hodiny 2,35
0.1 ml 1 hodiny 2,10
1,5 hodiny 1,80
2 hodiny 1,35
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5.3.4. Vyvoj procesu odbouravani Cyproteronacetatu a Dienogestu
z odpadnich vod (pfi vyrobé pripravku Chloe a Bonadea Plus)

Odpadni voda Chloe byla uméle pfipravena fedénim 5 ml smésného standardu pro
obsah API v Chloe do vody (uméla odpadni voda Chloe - Cyproteronacetatu asi 5

pg/ml).

Tabulka 11: Vysledky odbouravani Cyproteronacetatu (Vlastni zdroj)

Zatéze, koncentrace | Doba zatéze (hod) | Koncentrace API

v testovaném vzorku | pfi 70°C (Cyproteronacetatu) v
pg/ml

2 mli/200 ml H20O | 3 hodiny 4.6 ugl/l

(34%)

2 mli/200 ml H2O | 3 hodiny 4,9 g/l

(34%) + 2 ml/100 ml
NaOH (20%),

2 mli/200 ml H2O | 3 hodiny 3,9 ug/l
(34%) + 5 ml 1M HCI

2 mli/200 ml H20O | 3 hodiny <0,05 ug/l
(34%) + 5 ml NaOH

(0,2%)

2 ml/200 ml H20 | 5 hodin 0,88 ugl/l
(34%) + 5 ml 1M HCI

2 mli/200 ml H20 | 5 hodin 0,78 ugl/l
(34%) + 5 ml NaOH

(0,2%)

Odpadni voda Bonadea Plus vyuzit realny vzorek €. 147 pied reakci, ovéfovana
koncentrace Dienogestu .

Tabulka 12: Vysledky odbouravani Dienogestu (Vlastni zdroj)

Zatéze, koncentrace v | Doba zatéze (hod) | Koncentrace API
testovaném vzorku pri 70°C (Dienogestu) v pg/ml
2 ml/100 ml H20: (34%) | 3 hodiny 1,46 pg/l

2 ml/200 ml H202 (34%) | 3 hodiny 0,83 pgl/l

+ 2 ml/100 ml NaOH

(20%),

2 ml/100 ml H202 (34%) | 3 hodiny <0,01 ug/l

+ 5 ml 1M HCI

2 ml/200 ml H202 (34%) | 3 hodiny <0,01 pgl/l

+ 5 ml NaOH (0,2%)

2 ml/100 ml H202 (34%) | 5 hodin <0,01 ug/l

+ 5 ml 1M HCI

2 ml/100 ml H20: (34%) | 5 hodin <0,01 g/l

+ 5 ml NaOH (0,2%)
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6. Vysledky

6.1. Vysledky analyz
V této kapitole je popsana metodika a vysledky analyz vybranych ucinnych latek
v odpadnich vodach jako nezbytného kroku pro posuzovani uspésnosti zkoudek
odbouratelnosti téchto latek z odpadnich vod.
Vysledky analyz jsou uvedeny v tabulkach a rozdéleny dle vyrabénych pfipravkd. V

tabulce je uvedeno oznaceni vzorku to je z divodu evidence, datum stanoveni, nazev
pfipravku a jeho ucinna latka. Vysledky stanoveni pfed reakci a po reakci vzdy v
jednotkach pg/ml a LOQ (limit of quantification) je mez stanovitelnosti, kterou
tohoto limitu probiha pomoci vzorce a u meze stanovitelnosti je to desetinasobek
Sumu zakladni linie (Univerzita Karlova, 2017). Sloupec po reakci je oznacen
barevné, zelena barva spinén limit, ervena barva limit nebyl dodrzen. U kazdé
tabulky je vysvétleno jaky limit je pro dany pfipravek nastaven.

Tabulka 13: Vysledky analyz u pripravku Artizia (vlastni zdroj)

Oznaceni | Datum Nazev Uginna latka Pred Po LOQ (limit
vzorku stanoveni | pripravku | (API) reakci reakci | stanoveni)
(pg/ml) | (pug/ml) | (pg/ml)
568 - 569 | 18.04.2018 | Artizia Ethinylestradiol | 0,026 0,019 0,01
Gestoden 0,072 0,045 0,01
590 - 591 | 16.07.2018 | Artizia Ethinylestradiol | 0,306 0,009 0,01
Gestoden 0,016 <0,01 0,01

Interni pozadavek je mit hormony pod mezi kvantifikace, ktera byla stanovena na 0,01
pg/ml. Odpadni vody z pavilonu HPD budou fedény v poméru 1/20. Obsah
Ethinylestradiolu i Gestodenu musi obsahovat méné nez 0,2 pg/ml.

Tabulka 14: Vysledky analyz u pfipravku Bonadea (Vlastni zdroj)

Oznaéeni | Datum Nazev Uginna latka | Pied Po LOQ (limit
vzorku stanoveni | pfipravku | (API) reakci reakci stanoveni)
(pg/ml) | (ug/ml) | (ug/mi)

592 - 593 | 18.07.2018 | Bonadea | Ethinylestradiol | 7,4 <2 2
Dienogestu 0,85 <0,1 0,1

598 - 599 | 03.09.2018 | Bonadea | Ethinylestradiol | 19,5 <2 2
Dienogest 0,66 <0,1 0,1

606 - 607 | 03.09.2018 | Bonadea | Ethinylestradiol | 14 <2 2
Dienogest 0,96 <0,1 0,1

646 - 647 | 03.04.2019 | Bonadea | Ethinylestradiol | 14,9 7,8 2
Dienogest 0,74 <0,1 0,1

Interni poZzadavek je mit hormony pod mezi kvantifikace, ktera byla stanovena na 1
ng/ml EE a 0,1 pug/ml DG. Odpadni vody z pavilonu HPD budou na COV fedény v
pomeéru 1/20, {j. limit pfijatelnosti je 20 ng/ml pro EE a 2ug/ml pro DG.
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Tabulka 15: Vysledky analyz u pripravku Clomid (Vlastni zdroj)

Oznacéeni | Datum Nazev Uginna latka Pred Po LOQ (limit
vzorku stanoveni | pfipravku | (API) reakci reakci | stanoveni)
(ug/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)

554 - 555 | 20.02.2018 | Clomid Clomifene 27,7 20,37 0,5

citrate
564 - 565 | 23.03.2018 | Clomid Clomifene 55,27 5,38 0,5

citrate
624 - 625 | 18.12.2018 | Clomid Clomifene 2,5 <0,5 0,5

citrate
634 - 635 | 18.12.2018 | Clomid Clomifene 7.4 <0,5 0,5

citrate

Interni pozadavek je mit hormony pod mezi kvantifikace, ktera byla stanovena na 0,5
ug/ml. Odpadni vody z pavilonu HPD budou na COV fedény v poméru 1/20, tj. limit
prijatelnosti je 10 pg/ml pro Clomifine citrate.

Tabulka 16: Vysledky analyz u pripravku Danazol (Vlastni zdroj)

Oznaéen | Datum Nazev Uginna latka | Pied Po LOQ (limit
i vzorku | stanoveni | pripravku | (API) reakci reakci stanoveni)
(ug/ml) | (ug/ml) | (pg/ml)
548 - 549 | 20.01.2018 | Danazol Danazol 12,43 4,08 0,5
552 - 553 | 05.02.2018 | Danazol Danazol 2,34 1,57 0,5
570-571 | 16.04.2018 | Danazol Danazol 1,99 1,87 0,5
586 - 587 | 04.07.2018 | Danazol Danazol 9,03 4,98 0,5
608 - 609 | 31.10.2018 | Danazol Danazol 3,48 2,57 0,5
638 - 649 | 27.03.2019 | Danazol Danazol 2,7 1,74 0,5

Obsah Danazolu je pocitan z kalibraéni pfimky plochy pfislusného piku. Vyhovujici
vzorky by mély obsahovat méné nez 5 pg/ml Danazolu vzhledem k jejich fedéni na
Cistirné v poméru 1/20.

Tabulka 17: Vysledky analyz u pripravku Dectancyl (Vlastni zdroj)

Oznaceni | Datum Nazev Uginna latka Pred Po LOQ (limit
vzorku stanoveni pripravku | (API) reakci reakci | stanoveni)
(ng/ml) | (ug/ml) | (ug/ml)
652 - 653 | 01.04.2019 | Dectancyl | Dexametazon | <0,1 <0,1 <0,1
acetat

Interni poZadavek je mit Dexametazon acetate ve vypousténych vodach pod limitem
kvantifikace tedy <0,1 pg/ml.

Tabulka 18: Vysledky analyz u pripravku Ladybon (Vlastni zdroj)

Oznaéeni | Datum Nazev Uginna latka | Pfed Po LOQ (limit
vzorku stanoveni | pfripravku | (API) reakci reakci stanoveni)
(pg/ml) | (ug/ml) | (ug/mi)
556 - 557 | 09.03.2018 | Ladybon Tibolon 10,09 2,32 0,1
574 - 575 | 21.05.2018 | Ladybon Tibolon 51 0,8 0,1
584 - 585 | 26.06.2018 | Ladybon Tibolon 5,87 1,03 0,1
614 - 615 | 31.10.2018 | Ladybon Tibolon 43,23 4,29 0,1
600 - 601 | 31.10.2018 | Ladybon Tibolon 0,3 <0,1 0,1
622 - 623 | 02.01.2019 | Ladybon Tibolon 3,3 1,12 0,1
632 - 633 | 02.01.2019 | Ladybon Tibolon 0,93 <0,1 0,1
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650 - 651 | 27.03.2019 | Ladybon Tibolon 6,73 0,52 0,1
660 - 661 | 13.05.2019 | Ladybon Tibolon 3,17 0,99 0,1
Obsah tibolonu ve vzorcich odpadnich vod pfed dekontaminaénim procesem a po
dekontaminacénim procesu je pocitan z kalibraéni pfimky (plocha piku). Limit pro
obsah hormonl v odpadnich vodach neni zakonem dosud stanoven. Interni
pozadavek je mit Tibolon ve vypousténych vodach pod limitem kvantifikace. Jelikoz
limit kvantifikace dané metody byl experimentalné stanoven jakozZto 0,07 pug/ml a
zaroven odpadni vody z pavilonu HPD, které jsou vzorkovany, budou jesté dale v
COV tedény v poméru 1:20, je navrhovany limit pfijatelnosti roven 1,4 ug/ml.

Tabulka 19: Vysledky analyz u pripravku Luteran (Vlastni zdroj)

Oznaceni | Datum Nazev Uginna latka Pred Po LOQ (limit
vzorku stanoveni pripravku | (API) reakci reakci | stanoveni)
(ng/ml) | (ug/ml) | (ug/ml)

546 - 547 | 19.01.2018 | Luteran Chlormadinon | 1,04 0,07 1,6
acetate

580 - 581 | 27.06.2018 | Luteran Chlormadinon | 1,31 0,78 1,6
acetate

612 -613 | 19.11.2018 | Luteran Chlormadinon | 0,43 0,16 1,6
acetate

630 - 631 | 31.01.2019 | Luteran Chlormadinon | 0,98 0,69 1,6
acetate

460 - 461 | 03.04.2019 | Luteran Chlormadinon | 0,72 0,42 1,6
acetate

664 - 665 | 22.05.2019 | Luteran Chlormadinon | 2,58 0,45 1,6
acetate

Obsah Chlormadinon acetatu je pocitan z kalibraéni pfimky plochy pfislusného piku.
Vyhovuijici vzorky by meély obsahovat méné nez 4 pg/ml Chlormadinon acetatu
vzhledem Kk jejich fedéni na Cistirné v poméru 1/20.

Tabulka 20: Vysledky analyz u pripravku Norethisteron (Vlastni zdroj)

Oznaéeni | Datum Nazev Uginna latka | Pfed Po LOQ (limit
vzorku stanoveni | pFipravku (API) reakci reakci stanoveni)
(pg/ml) | (ug/ml) | (ug/ml)

566 - 567 | 28.03.2018 | Norethisteron | Norethisteron | 1,91 0,72 0,5
acetate

582 - 583 | 29.06.2018 | Norethisteron | Norethisteron | 2,7 0,16 0,5
acetate

620 - 621 | 22.11.2018 | Norethisteron | Norethisteron | <0,5 <0,5 0,5
acetate

654 - 655 | 23.04.2019 | Norethisteron | Norethisteron | <0,5 <0,5 0,5
acetate

Z analytického hlediska je limit stanoveni Norethisteronu acetate v odpadnich vodach
0,5 pg/ml (LOQ), tyto vody z HPD jsou na COV fedény v poméru 1:20.Na zakladé
téchto Udaji a monitorovanych hodnot je limit pfijatelnosti obsahu Norethisteronu
acetate v odpadnich vodach navrhovan v urovni 10 pg/ml.
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Tabulka 21: Vysledky analyz u pripravku Penester (Vlastni zdroj)

Oznaceni | Datum Nazev Uginna latka | Pred Po LOQ (limit
vzorku stanoveni | pripravku | (API) reakci reakci stanoveni)
(pg/ml) | (ug/ml) | (pg/ml)
560 - 561 | 09.03.2018 | Penester | Finasterid 7,88 2,13 0,5
578 -579 | 18.06.2018 | Penester | Finasterid 1,52 0,77 0,5
596 - 597 | 10.09.2018 | Penester | Finasterid 0,887 0,649 0,5
604 - 605 | 10.09.2018 | Penester | Finasterid 1,883 1,123 0,5
618 -619 | 12.11.2018 | Penester | Finasterid 2,95 1,33 0,5
610 - 611 | 04.10.2018 | Penester | Finasterid 4,94 4,85 0,5
628- 629 | 21.12.2018 | Penester | Finasterid 0,864 0,706 0,5
636 - 637 | 21.01.2019 | Penester | Finasterid 1,974 0,728 0,5
656 - 657 | 28.03.2019 | Penester | Finasterid <0,5 <0,5 0,5
662 - 663 | 06.05.2019 | Penester | Finasterid 0,85 0,61 0,5

Z analytického hlediska je limit stanoveni finasteridu v odpadnich vodach 0,5 pg/ml
(LOQ), tyto vody z HPD jsou na COV fedény v poméru 1:20.Na zakladé téchto Udajd
a monitorovanych hodnot je limit pfijatelnosti obsahu Finasteridu v odpadnich vodach
navrhovan v drovni 10 yg/ml.

Tabulka 22: Vysledky analyz u pfripravku Provames (Vlastni zdroj)

Oznaceni | Datum Nazev Uginna latka | Pred Po LOQ (limit
vzorku stanoveni | pripravku | (API) reakci reakci stanoveni)
(ug/ml) | (ug/ml) | (pg/ml)

558 - 559 | 09.03.2018 | Provames | Estradiol 0,59 0,07 0,5
hemihydrate

594 - 595 | 24.09.2018 | Provames | Estradiol <0,5 <0,5 <0,5
hemihydrate

626 - 627 | 23.11.2018 | Provames | Estradiol <0,5 <0,5 0,5
hemihydrate

644 - 645 | 02.04.2019 | Provames | Estradiol <0,49 <0,49 0,49
hemihydrate

Obsah Estradiolu je poc€itan z kalibracni pfimky plochy pfislusného piku. LOD 0,15
pg/ml Estradiolu , LOQ 0,49 pg/ml Estradiolu. Vyhovujici vzorky by mély obsahovat
méné nez 20 ug/ml Estradiolu vzhledem k jejich fedéni na €istirné v poméru 1/20.

Tabulka 23: Vysledky analyz u pripravku Surgeston (Vlastni zdroj)

Oznaceni | Datum Nazev Uginna latka | Pied Po LOQ (limit
vzorku stanoveni | pFipravku | (API) reakci reakci stanoveni)
(hg/ml) | (ug/ml) | (ug/ml)
544 - 545 | 02.01.2018 | Surgeston | Promegeston | <0,15 <0,15 0,15
550 - 551 | 14.02.2018 | Surgeston | Promegeston | 0,15 <0,15 0,15
562 - 563 | 23.03.2018 | Surgeston | Promegeston | 0,455 <0,15 0,15
572 -573 | 19.04.2018 | Surgeston | Promegeston | 0,52 0,5 0,15
588 - 589 | 10.07.2018 | Surgeston | Promegeston | 0,98 0,47 0,15
602 - 603 | 05.11.2018 | Surgeston | Promegeston | 0,77 0,56 0,15
616 - 617 | 05.11.2018 | Surgeston | Promegeston | 0,69 0,58 0,15
642 - 643 | 10.04.2019 | Surgeston | Promegeston | 1,71 <0,15 0,15
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Obsah Promegestonu je pocitan z kalibracni pfimky plochy pfislusného piku.
Vyhovujici vzorky by mély obsahovat méné nez 3 ug/ml u€inné latky vzhledem k jejich
fedéni na Cistirné v poméru 1/20.

6.2. Analyza nakladu

Roéni naklady predCisticiho zafizeni se daji vycislit z nakupu chemikalii (H2Oo,
H.S0., NaOH, disifi€itan sodny), které za rok €inni 283 000 K¢ a personalni naklady
které, Cinni 60 000 KE&. Personalni naklady jsou spocitané dle smlouvy a prace, ktera
se odhaduje na 1 hodinu denné. Celkové naklady predcisticiho zafizeni na rok €inni
343 000 K&. Do nakladl by se dala zapocitat i polozka s provoznimi naklady napfiklad
na rozbité zafizeni, ale jedna se o relativné novou technologii a zatim nebylo nutné
do zafizeni vice investovat.
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7. Diskuse
Z uvedené studie odbouratelnosti pfipravku Surgeston je ziejmé, ze odbouravani
peroxidem vodiku v neutralnim a alkalickém prostfedi je malo uc€inné. Naopak
odbouravani v kyselém prostfedi pomoci kyseliny chlorovodikové a peroxidu vodiku
s davkovanim 20 ml/l kys. chlorovodikové o konc. 6 mol/l a 20 ml/l H202 o konc.
30%, pfi teploté 80°C a dobé reakce minimalné 2 hodiny vede k velmi ucinné
degradaci Promegestonu.

Z uvedené studie odbouratelnosti pro pfipravek Dectanyl je zfejmé, Ze ucinna
degradace probiha jen v alkalickém prostiedi. V kyselém a neutralnim prostfedi je
degradace meéné ucinna. Doporucena doba reakce minimalné 4 hodiny za podminek
0,5 % H»0, + 0,1 M NaOH pfi teploté 80 °C vede k ucinné degradaci dexamethazon
acetatu.

Zavérem z uvedené studie odbouratelnosti pro pripravek Clomid vyplyva, ze
v pfipadé clomifenu citratu dosud uzivané zplUsoby odbouravani nevedou
k poZadovanym cilovym koncentracim pro odpadni vody. PouZiti prostfedku Savo
Prim zpusobi dostateéné odbourani, prakticky okamzité po smichani (nutno udrzet
neutralni nebo zasadité pH, v kyselém prostfedi dochazi k uvolfiovani chloru). BEhem
vyvoje byly testovany i vy$Si koncentrace Sava Prim, ale koncentrace 0,5 % se zda
byt dostateCna. Byl testovan i pridavek peroxidu vodiku, ten bohuzel vedl k bourlivé
reakci za uvolnéni kysliku s tim, Ze samotné odbouravani Clomifenu bylo mensi
v dusledku spotfeby chlornanu na reakci s peroxidem vodiku. Z uvedeného vyplyva,
Ze i nejucinnéjsi odbouravani obvyklymi prostiedky (HCI + peroxid vodiku) je méné
ucinné ve srovnani s oxidaénim odbouravanim pomoci Sava. Kvice nez
stonasobnému snizeni koncentrace Clomifenu v odpadnich vodach po vyrobé Iékové
formy vede pouziti 5 | pfipravku Savo Prim na 1 m2® odpadni vody, doporu¢ena doba
pusobeni za sou¢asného promichavani je cca 1 hodina.

Zavérem z uvedené studie odbouratelnosti pro pfipravek Chloe a Bonadea, Ze pouziti
kyselého odbouravani je pro Cyproteronacetat neucinné, ale dobie pomaha alkalické
odbouravani, min koncentrace 0,5% NaOH, davkovani 20 ml/l NaOH, davkovani 20
ml/l peroxidu vodiku 34%, teplota 70°C, doba reakce min 3 hod.

Na druhé strané odbouravani Dienogestu bylo ucinné jak v kyselém, tak v alkalickém
prostfedi, mozna by se dal vyuzit program pro Penester (resp. Finasterid).

Jak je jiz uvedeno vuvodu jedna se o tézko vyrobitelné léky, které Zzadna
farmaceuticka spoleénost v CR nevyrabi. Dal$im ddlezitym faktorem je, Ze se jedna
o velmi citliva data jednotlivych spoleCnosti. Lze dohledat podobné studie, které
popisuji odstrafiovani téchto latek az v COV za pouziti napf. fytokatalyzatoru TIO,
(Chee Mei Lee at all. 2017) nejedna se vSak o Cisténi v predcisticim zafizeni, ale az
na koncové vypusti centralni COV. VétSina téchto COV je biologického charakteru.

Naklady pFedcisticiho zafizeni se odviji a jsou pfimou Umérou od narocCnosti a
mnozstvi vyroby protoze s tim souvisi i spotfeba chemikalii.
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8. Zaveér a prinos prace

To, ze je voda nedilnou soucasti kazdodenniho zivota vime jiz dlouho, ale
v poslednich letech se ukazuje, Ze v ramci vyvoje klimatickych zmén se stava jednou
z nedostatkovych komodit. To pfedstavuje jednu z nejvétSich svétovych hrozeb.
Jednou z moznosti jak udrzet vice vody je dukladné vycisténi a moznost
opakovaného pouziti bez dalSich nezadoucich nasledkl. Proto moje diplomova prace
je zaméfena na hormonalni latky v odpadnich vodach se zaméfenim na konkrétniho
producenta.

V ramci diplomové prace doslo k zhodnoceni celkem 58 analyz v obdobi od zadatku
roku 2018 az do poloviny roku 2019. Zhodnoceni vysledku probihalo celkem 1,5 roku.
Samoziejmé analyzy dale pokracuji. Celkem byli provedeny 4 studie odbouratelnosti
a to vzdy pred zavedenim nového Iéku do vyroby. Netykalo se to, vSech pfipravkl u
nékterych se vychazelo z modelovych studii dle podobnosti latky.

Pfi komplexnim zhodnocenim efektivity studie proveditelnosti je ziejmé, Ze pro
odbouravani jednotlivych u&innych latek z odpadni vody neplati jednotny postup.
Kazda z uacinnych latek z ddvodu svych specifickych chemickych vlastnosti je
optimalné rozkladana za odliSnych podminek (nékteré za pouZiti peroxidu vodiku v
alkalickém prostiedi, jiné naopak v kyselém a u nékterych je tfeba zcela zménit
oxidacni latku z peroxidu na latky na bazi aktivniho chléru). Tato specifika naznacuji
narocnost procesu likvidace odpadnich vod v podminkach pramyslového
farmaceutického podniku z ddvodu nutnosti operativnosti a flexibility v nastavovani
pfedCisticich procedur dle jednotlivych pravé vyrabénych Sarzi farmaceutickych
vyrobka.

Proces predcCidténi je obecné postaven na pouziti peroxidu vodiku, nicméné, jak
ukazaly zkouSky odbouratelnosti, ne vSude je ucinny a je tfeba tomu proces
pfizpusobovat, respektive mit ho pod neustalou kontrolou. Tim je dosazeno pomoci
odbérl vzorku odpadni vody pfed reakci a po reakci v predCisticim zafizeni. Jak je
patrné z vysledkd nastavené procedury Cisténi pro jednotlivé ucinné latky dochazi
k odbouravani téchto latek.

Obsah uginné latky ve vzorcich odpadnich vod pfed dekontaminacnim procesem a
po dekontaminacnim procesu je pocitan z kalibracni pfimky (plocha pikd). Nékteré
realné vzorky musi byt vynasobeny zfedovacim faktorem, ktery je pro kazdou u€innou
latku uren provadécim predpisem.

Limit pro obsah hormonti v odpadnich vodach neni zakonem v Ceské republice dosud
stanoven. Coz je zakladnim stézejnim problémem. Interni pozadavek spole¢nosti je
mit ucinnou latku ve vypousténych vodach pod limitem kvantifikace. Zaroven se
zohlednil dllezity faktor, ze odpadni voda z pavilonu HPD, které jsou vzorkovany,
budou jesté dale v COV Fed&ny v poméru 1:20. V pFipadé pijeti pFislusné legislativy
CR bude tento limit upraven. Je nutné zdiiraznit pfikladny pfistup spoleénosti kdy
vzhledem k absenci limith nastavila na nejstriktn&jSi moznost tj. detek&ni limit.
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