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MENTOMETERFRÅGA 1

1. Läkemedelsrester som släpps ut i miljön utgör..

A. ..en risk för ekosystem i naturen

B. ..en risk för vår egen hälsa

C. ..både en risk för ekosystem och vår egen hälsa

D. ..ingen risk

E. Jag vet för lite för att ange något av ovanstående alternativ

Larsson DGJ och Lööf. 2014. ”Läkemedel i miljön”,  Läkemedelsboken 2014 (www.mpa.se)
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Zuccato et al. Environ Health Perspect 2008

Zuccato et al. Water Research , 2008
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Varför kan läkemedel utgöra en 
miljörisk?

Biologiskt 
aktiva

Deras 
måltavlor 
finns hos 

många arter

Verksamma 
vid låga 
doser

Stor, ökande 
användning

Ofta stabila 
molekyler

Passerar 
ofta 

reningsverk

Kan ibland 
anrikas i 

organismer

Läkemedel med 
humana måltavlor 
har störst risk att 
påverka andra 
ryggradsdjur

För antibiotika
råder det 
motsatta 

förhållandet, d v s 
liten risk för direkt 

påverkan på 
högre djur och 

växter Gunnarsson L., Jauhiainen A., Kristiansson E., Nerman O. and Larsson D.G.J. 2008. 
Evolutionary conservation of human drug targets in organisms used for environmental 

risk assessments. Environmental Science and Technology. vol 42, 5807-5813.
Figure redrawn by “The Kingfisher”
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Fisk – riskerar att påverkas av 
läkemedelsrester

- Lever i vatten där läkemedel hamnar
- Deras receptorer/enzymer liknar oftast människans
- Fettlösliga läkemedel koncentreras över gälarna

Gunnarsson L., Jauhiainen A., Kristiansson E., Nerman O. and Larsson D.G.J. 2008. Evolutionary conservation of human drug 

targets in organisms used for environmental risk assessments. Environmental Science and Technology. vol 42, 5807-5813.

Picture by Stefan Örn, SLU
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Syntetiska gulkroppshormon riskerar 
stoppa fortplantningen hos fisk

Goodpoint 2017. Miljöhänsyn vid förskrivning av gestagena preparat. Janusinfo.se/beslutstod/lakemedelochmiljo

Oxazepam gör fiskar modigare!
T. Brodin et al. Dilute concentrations of a psychiatric drug alter behavior of fish 

from natural populations. Science. Vol. 339, February 15, 2013, p. 814.
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Diklofenak
kanske påverkas fisk vid miljörelevanta koncentrationer?

Näslund J, Fick J, Asker N, Ekman E, Larsson DGJ, Norrgren L. (2017). Diclofenac affects kidney histopathology in the three-spined
stickleback (Gasterosteus aculeatus) at low µg/L concentrations. Aquatic toxicology. Volume 189, August 2017, Pages 87–96.

Goodpoint 2019. Jämförande bedömning av miljörisk vid användning av diklofenak, naproxen, ibuprofen, 
ketoprofen, etoricoxib, celexocib samt paracetamol. Janusinfo.se/beslutstod/lakemedelochmiljo

Diverse övriga neuro-aktiva 
läkemedel

SSRI (SNRI): sertralin, fluoxetin, venlafaxin

Flupentixol schizofreni
Haloperidol schizofreni, psykoser
Risperidon schizofreni
Meclozine rörelsesjuka

~
Och några övriga:
Glibenklamid diabetes
Irbesartan blodtryck
Klemastin allergi

Cerveny D, Grabic R, Grabicová K, Randák T, Larsson DGJ, Johnson AC, 
Jürgens MD, Tysklind M, Lindberg RH, Fick J. (2021). Neuroactive drugs and 

other pharmaceuticals found in blood plasma of wild European fish. 
Environment international. 146:106188

~
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Kraupner N, Hutinel M, Schumacher K, Gray DA, Genheden M, Fick J, Flach C-F, Larsson DGJ. (2021).
Evidence for selection of multi-resistant E. coli by hospital effluent. Environment international. Vol. 150:106436.

Vissa antibiotika kanske selekterar för resistenta 
bakterier i kommunala reningsverk

Flach CF, Genheden M, Fick J, Larsson DGJ. (2018). A comprehensive screening of E. coli isolates from Scandinavia’s largest sewage
treatment plant indicates no selection for antibiotic resistance. Environ Sci Technol, 52 (19), pp 11419–11428.

Bengtsson-Palme J, Kristiansson E, Larsson DGJ. (2018). Environmental factors influencing the development and spread of antibiotic 
resistance. FEMS Micro Rev. 1;42.

Larsson, D.G.J., Flach, CF. Antibiotic resistance in the environment. Nat Rev Microbiol (2021). https://doi.org/10.1038/s41579-021-00649-x

Kraupner N, Hutinel M, Schumacher K, Gray DA, Genheden M, 
Fick J, Flach C-F, Larsson DGJ. (2021). Evidence for selection of 

multi-resistant E. coli by hospital effluent. Environment international. 
Vol. 150:106436. https://doi.org/10.1016/j.envint.2021.106436

I Sahlgrenska sjukhusets 
avloppssystem finns ett kraftigt 

selektionstryck för multiresistenta 
bakterier!
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https://janusinfo.se/beslutsstod/lakemedelochmiljo

Miljöriskbedömningar samt råd finns på Region 
Stockholms websidor: 

Under vilka omständigheter bör jag 
undvika att förskriva aktiva 

substanser med känd miljörisk? 

Ta miljöhänsyn och överväg alternativ behandling (t ex annan 
substans med liknande mekanism) när det finns kliniskt 

ekvivalenta alternativ, men enbart då! 
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• Alimemazin, oxazepam/diazepam
• Aripiprazol, haloperidol, risperidon, flupentixol
• Citalopram/escitalopram, sertralin, fluoxetin, paroxetin, venlafaxin, klomipramin
• Diklofenak, naproxen, ibuprofen, ketoprofen, etoricoxib, paracetamol
• Felodipin, amlodipin
• Glimepirid, glibenklamid, repaglanid
• Irbesartan, losartan
• Kandesartan, irbesartan
• Lymecyklin, metronidazol, ivermektin, azelinsyra
• Mirtazapin, SSRI/SNRI/TCA
• Nitrofurantoin, ciprofloxacin, trimetoprim, pivmecillinam
• Prometazin, oxazepam/diazepam
• Ulipristal, levonorgestrel
• Levonogestrel, noretisteron, medroxyprogesteron
• Etonogestrel (implantat), desogestrel (tablett)
• Levonorgestrel+ EE2 (tablett), drosperinon+EE2 (tablett), etonogestrel+EE2 

(vaginalring), nomegestrol+E2

Några möjliga utbytessituationer med sämre och bättre miljöval

• Bättre miljöval
• Sämre miljöval
• Intermediärt miljöval
• Ingen uppenbar skillnad mellan alternativ

https://janusinfo.se/beslutsstod/lakemedelochmiljo (Larsson/Goodpoint 2017)

Överväg beredningsform
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Riskbild – kräver balanserad patient-information

Mer avancerad rening med t ex ozon kan 
vara en bra lösning

Wang et al. 2018. 
Int J Hyg Environ Health. 221:479-488.
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Oaks et al, 2004. Nature 427, 6975: 630-633

Oväntad spridningsväg: Diclofenak-rester i död 
boskap orsakar en närmast total populationskollaps 

bland gamar i Pakistan och Indien

Photo: T Vedegren

Utsläpp från läkemedelsproduktion….
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From: Cherian et al.2021. India’s Road to Independence in Manufacturing Active Pharmaceutical Ingredients: 
Focus on Essential Medicines. Economies 9: 71. https://doi.org/10.3390/economies9020071

Global produktion ab Aktiva Läkemedelssubstanser (APIs)

The percentages indicate relative volumes (kgs)

Patancheru utanför Hyderabad, ett världscentrum 
för läkemedelstillverkning

Bild: C. de Pedro (2006)

Larsson DGJ, de Pedro C, Paxeus N. 2007. Effluent from 
drug maufactures contains extremely high levels of 

pharmaceuticals.  J Haz Mat. 148 (3), 751-755 
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Provtagning av ”renat” avloppsvatten för 
toxicitetstester och kemisk analys med LC-MS/MS

Picture: C. de Pedro

Mycket giftigt ”renat” avloppsvatten

Gunnarsson L, Kristiansson E, Rutgersson C, Sturve
J, Fick J, Förlin L and Larsson DGJ. 2009. 

Pharmaceutical industry effluent diluted 1:500 affects
global gene expression, CYP1A activity and plasma 

phosphate in fish. Environmental Toxicology and 
Chemistry 28:2639–2647

Carlsson G, Örn S and Larsson DGJ. 2009. 
Effluent from bulk drug production is toxic to 

aquatic vertebrates. Environmental Toxicology 
and Chemistry 28:2656–2662

Larsson DGJ, de Pedro C, Paxeus N. 2007. Effluent
from drug manufactures contains extremely high levels

of pharmaceuticals.  J Haz Mat. 148 (3), 751-755 

Photo: C Berg

Beijer K, Gao K, Jönsson M, Larsson DGJ, 
Brunström B, Brandt I. 2012 Highly diluted

effluent from drug manufacturing affects
cytochrome P4501 regulation and function in fish. 

Chemosphere 90: 1149-1157.

Rutgersson C, Gunnarsson L, Kristiansson E, 
Larsson DGJ.  Oral exposure to industrial effluent with 

exceptionally high levels of drugs does not indicate acute
toxic effects in rats. Environmental Toxicology and 

Chemistry 32:577–584.
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Exceptionellt höga halter av bland annat 
bredspektrum-antibiotika

Larsson DGJ, de Pedro C, Paxeus N. 2007. Effluent from drug manufactures contains extremely high 
levels of pharmaceuticals.  J Haz Mat. 148 (3), 751-755 

Active ingredient Type of drug Range (μg/L)

Ciprofloxacin antibiotic-fluoroquinolone 28,000-31,000

Losartan angiotensin II receptor antagonist 2,400-2,500

Cetirizine H1-receptor antagonist 1,300-1,400

Metoprolol -adrenoreceptor antagonist 800-950

Enrofloxacin antibiotic-fluoroquinolone 780-900

Citalopram serotonin reuptake inhibitor 770-840

Norfloxacin antibiotic-fluoroquinolone 390-420

Lomefloxacin antibiotic-fluoroquinolone 150-300

Enoxacin antibiotic-fluoroquinolone 150-300

Ofloxacin antibiotic-fluoroquinolone 150-160

Ranitidin H2-receptor antagonist 90-160

30 mg per liter

30 ng per liter
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Sea

Rivers

Treated municipal sewage

µg/L10 00010001001010.10.010.001

Untreated municipal sewage

Untreated hospital effluent

Industrially-polluted
surface water

Typical MICs

Typical antibiotic concentrations

Larsson DGJ and Flach CF. 2022. 
Antibiotic resistance in the environment. 

Nature Reviews Microbiology. 
DOI: 10.1038/s41579-021-00649-x 

Koncentrationer av antibiotika i olika vattenmiljöer

44 kg ciprofloxacin
på en dag!

Sveriges dagskonsumtion= 9kg!

Kristiansson E, Fick J, Janzon A, Grabic R, Rutgersson C, Weidegård B, Larsson DGJ. PLoS ONE, 
2011  6(2): e17038

Larsson DGJ, de Pedro C, Paxeus N. 2007. Effluent from drug manufactures contains extremely high 
levels of pharmaceuticals.  J Haz Mat. 148 (3), 751-755 

1 g/kg i flodsediment!
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Grundvattnet kontaminerat med höga halter av antibiotika

J Fick, H Söderström, RH Lindberg, Chau DNP, M Tysklind, DGJ Larsson 2009
Environmental Toxicology & Chemistry 28:2522–2527

Picture by M Kumar, Associated Press
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INTE BARA INDIEN:
Betydande utsläpp från läkemedelsindustri i 
många andra länder, inklusive t ex Schweiz, 

annars känt för sin höga vattenkvalitet!

Anliker et al 2020. Environ. Sci. Technol. 54:4110–4120

Larsson DGJ. (2014). Pollution from drug manufacturing: review and perspectives. 
Philosophical Transactions of the Royal Society B Biological Sciences. 369:20130571

Dessa fabriker producerar precis de
läkemedel vi alla använder!

Larsson DGJ and Fick J. 2009. Transparency throughout the production chain – a way to reduce pollution 
from the manufacturing of pharmaceuticals. Regulatory Toxicology and Pharmacology. 53:161-163.

Bengtsson-Palme J, Gunnarsson L, Larsson DGJ. 2018. Can branding and price of pharmaceuticals 
guide informed choices towards improved pollution control during manufacturing? 
Journal of Cleaner Production. 171:137-146.

Årdal C, Baraldi E, Beyer P, Lacotte Y, 
Larsson DGJ, Ploy M-C, Røttingen J-A, 
Smith I. (2020) Supply chain transparency 
needed to enable sustainable and 
continuous supply of essential medicines.  
Bulletin of the World Health Organization 
99:319-320. 
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Johnning A, Kristiansson E, Martin A, Marathe NP, Shouche YS, Johansson A, Larsson DGJ. (2015) Quinolone resistance mutations in the faecal

microbiota of Swedish travellers to India. BMC Microbiology. 15:235.

Bengtsson-Palme J, Angelin M, Huss M, Kjellqvist S, Kristiansson E, Palmgren H, Larsson DGJ, Johansson A. (2015) The human gut microbiome
as a transporter of antibiotic resistance genes between continents. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. doi: 10.1128/AAC.00933-15

Indiens resistensproblem är även vårt problem!

Rodríguez-Molina D, Berglund F, Blaak H, Flach C-F, Kemper M, Marutescu L, Gradisteanu LP, Popa M, Spießberger B, Wengenroth L, Chifiriuc 
MC, Larsson DGJ, Nowak D, Radon K, de Roda Husman AM, Wieser A, Schmitt H. (2022). International travel as a risk factor for carriage of 
extended-spectrum β-lactamase-producing Escherichia coli in a large sample of European individuals - The AWARE Study. International Journal 
of Environmental Research and Public Health. 19(8):4758. https://doi.org/10.3390/ijerph19084758

Antibiotika i miljön –

En liten utvikning kring

miljöns betydelse för 

antibiotikaresistens-utvecklingen

37
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1. Spridning via miljön
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Gobalt är antibiotikaresistens starkare kopplat till bristande 
infrastruktur för sanitet än till rapporterad antibiotika-användning

Aggregated resistance index

Infrastructure (sanitation control)

Escherichia coli resistance levels for fluoroquinolones and third-generation 
cephalosporins compared with antibiotic consumption

Collignon P, Beggs JJ, Walsh TR, Gandra S, Laxminarayan R. 
Anthropological and socioeconomic factors contributing to 

global antimicrobial resistance: a univariate and multivariable
analysis. Lancet Planet Health. 2018 Sep;2(9):e398‐e405

Internationellt resande är fortfarande (en av) de 
starkaste riskfaktorerna för ESBL E. coli bärarskap

Rodríguez‐Molina D, Berglund F, Blaak H, Flach C‐F, Kemper M, Marutescu L, Gradisteanu LP, Popa M, Spießberger B, Wengenroth L, Chifiriuc
MC, Larsson DGJ, Nowak D, Radon K, de Roda Husman AM, Wieser A, Schmitt H. (2022). International travel as a risk factor for carriage of
extended‐spectrum β‐lactamase‐producing Escherichia coli in a large sample of European individuals ‐ The AWARE Study. International Journal
of Environmental Research and Public Health. 19:4758.
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2. Uppkomst/evolution av 
resistens i miljön

Antibiotikaresistens är uråldrigt

vanX
bla

tetM

Nature (2011) 477:457-61
Slide courtesy: Gerry Wright
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Resistens hos ofarliga ”miljöbakterier” Resistens i patogener

Kan vara en sällsynt eller enstaka event ‐ varsomhelst

Larsson DGJ, Flach C-F. (2021). Antibiotic resistance in the environment. 

Nature Reviews Microbiology. https://doi.org/10.1038/s41579-021-00649-x 

Var sker denna genöverföring?

Ebmeyer S, Kristiansson E, Larsson DGJ. (2021). A framework for identifying the recent origins of mobile 
antibiotic resistance genes. Communications Biology. 4:8.

Larsson DGJ, Flach C-F. (2021). Antibiotic resistance in the environment. 
Nature Reviews Microbiology. Larsson, D.G.J., https://doi.org/10.1038/s41579-021-00649-x
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Kända ursprungsarter/släkten for mobila antibiotikaresistensgener

• Nästan alla kända ursprungsarter har, åtminstone 
någon gång, associerats med infektioner

 Fynd i linje med att antibiotikaanvändning i 
människor/djur är den primära drivkraften till att 
generna blev mobila från början

Ebmeyer S, Kristiansson E, Larsson DGJ. (2021). A framework for identifying the 
recent origins of mobile antibiotic resistance genes. Communications Biology. 4:8.

• Vi känner ursprunget endast för ett mycket 
litet antal resistensgener som i dag cirulerar
i patogener

 I linje med en dominerande roll avden yttre 
miljö i utvecklingen av mobil resistens

Den externa miljön är hemvist för många, många gånger fler 
resistensgener än de vi i dag känner från patogener
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Manuscript in review

Tillbaka till utsläppen från 
läkemedelstillverkning….
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Exceptionell förekomst av multiresistenta bakterier

Marathe NP, Regina VR, Walujkar SA, Charan SS, Moore ERB, Charan SS, Moore ERB, Larsson DGJ, 
Shouche YS. (2013) A Treatment Plant Receiving Waste Water from Multiple Bulk Drug Manufacturers Is a 
Reservoir for Highly Multi-Drug Resistant Integron-Bearing Bacteria. PLoS ONE 8(10): e77310.

Johnning A, Moore ERB, Svensson-Stadler L, Shouche YS, Larsson DGJ, Kristiansson E. (2013) The 
acquired genetic mechanisms of a multi-resistant bacterium isolated from a treatment plant  receiving
wastewater from antibiotic production. Appl. Environ. Microbiol., 79(23):7256.

Foto C de Pedro, 2006

Provtagning för analys av resistensgener i bakteriella
samhällen med modern DNA sekvensering

Kristiansson E, Fick J, Janzon A, Grabic R, Rutgersson C, Weidegård B, Larsson DGJ. PLoS ONE, 2011  6(2): e17038

Bengtsson-Palme J, Boulund F, Fick J, Kristiansson E, Larsson DGJ. (2014) Shotgun metagenomics reveals a wide array of 
antibiotic resistance genes and mobile elements in a polluted lake in India. Frontiers in Microbiology. 5:648.
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Ingen annan miljön innehåller så mycket
antibiotikaresistensgener

N=864 metagenomes

Pal C, Bengtsson-Palme J, 
Kristiansson E, Larsson DGJ. 
(2016). The structure and 
diversity of human, animal and 
environmental resistomes. 
Microbiome. 4:54.

Nya resistensplasmider från en antibiotika-
kontaminerad sjö kan lätt föras över till E.coli!
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Sulphamethoxazole

Carbenicillin

Ciprofloxacin

Flach CF, Johnning A, Nilsson I, Smalla K, Kristiansson E, Larsson DGJ. (2015) Isolation of novel IncA/C and IncN
fluoroquinolone resistance plasmids from an antibiotic-polluted lake. J Antimicrob Chemother. 70:2709
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Vem tar ansvar, vem kan påverka?

Nijsingh N, Munthe C, Larsson DGJ. (2019) Managing pollution from antibiotics manufacturing: 
charting actors, incentives and disincentives. Environmental Health 18:95.

Press från NGOs, media
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Press från investerare
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Vissa miljökrav ställs nu vid upphandling av de läkemedel som 
används vid sjukhus i Sverige och Norge
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Utfästelser avseende utsläppskontroll vid antibiotikaproduktion av 
manga av världens största läkemedelsföretag i samband med FNs

generalförsamlings möte i September 2018

• Still, None of the companies
reveals where, and by whom, 
their active ingredients are
made

• Still, None of the companies
reveals how large emissions 
of antibiotics they have
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January 2020: the Indian government
proposes regulation of antibiotic 

discharges from manufacturing sites!

 Strengthen procurement systems to include 
aspects of waste stream analyses and 
waste management within supply chains.

 Promote greater public access to waste 
and wastewater management data from AM 
manufacturers.
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Sept 21, 2020

 Asks for a special focus to be put on discharge hotspots, 
such as pharmaceutical production plants, hospitals and 
wastewater treatment plants; 

 Believes that a strong legislative framework should be 
established to increase transparency throughout the 
entire supply chain, as this would allow proper scrutiny 
and ensure that companies are held to account for the 
environmental release of pharmaceuticals;

 Calls on the pharmaceutical industry to provide more 
transparency in supply chains by disclosing the origin 
of drugs and active pharmaceutical ingredients (API) at 
raw material production stage, to ensure total traceability of 
all pharmaceutical products

 Points to the important role of procurement policy in 
promoting greener pharmaceuticals; calls on the 
Commission to develop clear guidance on this issue;

The resolution was accepted with 671 votes to 15 and 10 abstentions
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MENTOMETERFRÅGA 2

1. Läkemedelsrester som släpps ut i miljön utgör..

A. ..en risk för ekosystem i naturen

B. ..en risk för vår egen hälsa

C. ..både en risk för ekosystem och vår egen hälsa

D. ..ingen risk

E. Jag vet för lite för att ange något av ovanstående alternativ

MENTOMETERFRÅGA 3

Rek‐listan bör väga in miljörisker med olika aktiva 

substanser när så är möjligt, utan att ge avkall på 

bästa behandling för patienten  

Håller med/Håller inte med
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68



1/24/2023

35

MENTOMETERFRÅGA 4

När periodens vara utses (generisk utbyte) bör inte bara 

lägsta pris premieras (som i dag) utan man bör även 

väga in hur väl företagen begränsar utsläpp av 

läkemedel från sin produktion 

Håller med/Håller inte med

MENTOMETERFRÅGA 5

När min region upphandlar läkemedel bör de (utöver 

kvalitet, lågt pris och leveranssäkerhet mm) även 

premiera hur väl företagen begränsar utsläpp av 

läkemedel från sin produktion 

Håller med/Håller inte med
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MENTOMETERFRÅGA 6

Företag som säljer läkemedel i Sverige bör, precis som i 

Nya Zealand, vara tvungna att publikt redovisa var de 

aktiva substanserna produceras och av vilken 

underleverantör

Håller med/Håller inte med

Centre for Antibiotic Resistance Research 
in Gothenburg

Photo: Regeringskansliet – United Nations High Level Ministerial Meeting on AMR, Oman, 
November 2022 with representation from CARe

Ca 150 scientists from 22 departments at University of Gothenburg and Chalmers, doing
research to address the global antibiotic crisis and inform policy change on a global level

https://www.gu.se/en/care
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Thank you for listening!

E-mail: joakim.larsson@fysiologi.gu.se
Personal website: https://gu.se/en/biomedicine/our-research/joakim-larsson-group
CARe website: http://gu.se/en/care
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