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vid behandling av Alzheimers sjukdom/demens (memantin,
donepezil, rivastigmin, galantamin)
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Verkningsmekanismer

Memantin, donepezil, rivastigmin samt galantamin ar alla indicerade vid behandling av Alzheimers
sjukdom (rivastigmin dven vid demens hos patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom). Alla utom
galantamin ar inkluderade i Kloka listan (2021). Donepezil, galantamin och rivastigmin ar hammare av
acetylkolinesteras, = emedan memantin  dr en  spanningsberoende, icke-kompetitiv
glutamatreceptorantagonist (NDMA-receptor-antagonist). Alla ar aktiva i den form de administreras.
En av metaboliterna av donepezil, 6-o-desmetyldonezepil, har aktivitet liknande modersubstansen.
Dock utsondras ca 3 ganger sa mycket modersubstans som aktiv metabolit (Fass.se for Donepezil
Sandoz), och metaboliten dr mindre fettloslig &n modersubstansen (Pubchem) vilket ger en lagre
potential for biokoncentration. Darfor har ingen separat riskbedémning av den aktiva metaboliten
utforts.

Saval enzymet acetylkolinesteras som NDMA-receptorn ar valkonserverade i djurriket (Gunnarsson et
al, 2008) vilket mojliggor specifika effekter pa manga akvatiska organismer.

Exponeringsbedémning

Alla fyra substanser administreras peroralt och rivastigmin finns dven som depotplaster. Férsaljning i
Sverige 2019 framgar av tabell 1 med hogst forsaljning av memantin rdknat i kg, medan nagot fler
doser forsaljs av donepezil. Det har varit en tydlig 6kning i forsaljningen av memantin i Sverige fran
86 kg 2015 till 126 kg 2019. Predikterad miljokoncentration utifran forsaljning, utan hansyn taget till
metabolism, ar mellan 3 och 20 ng/L for alla undersokta substanser. Forsaljningen i Region Stockholm
skiljer sig inte fran riket i stort i sadan utstrackning att nagon sarskild hdansyn har tagits m.a.p.
miljoriskbedémningen.

Tabell 1. Forsiljningsdata i Sverige 2019, berdknade koncentrationer i ytvatten utifran férsdljning
(PEC), samt uppmatta koncentrationer (MEC) i svenskt renat kommunalt avloppsvatten

Substans Forsaljning DDD DDD 2019 PEC MEC Max typisk MEC, median
2019 riket? effluent, ng/L  awskiljningsgrad effluent ng/L
(kg) () (ng/L) SLL serie %, SLLserie UBA (Swe)b
donepezil 63 0,0075 8416939 10 97 73 32
galantamin 26 0,016 1645973 3 - - -
memantin 126 0,02 6276 259 19 30 12 7
rivastigmin 33 0,009 3689 122 8 - - -

DDD= Defined Daily Dose
PEC=Predicted Environmental Concentration (i ytvatten enligt EMAs riktlinjer)
MEC effluent =Measured Environmental Concentration (renat avloppsvatten).

SLL Series=Region Stockholms métserie av |ldkemedel i tre reningsverk 2004-2019

antal DDD &r utraknat fran forsiljning i kg delat med DDD for peroral anvdndning. Rivastigmin ges bade peroralt och via
depotplaster. Da depotplaster innehaller ca dubbla mangden substans som motsvarande peroral dosering (ca 1/2 dosen &r
kvari plastret efter anvandning) sa Overskattas antal DDD nagot for rivastigmin.

®Medianhalter baserat p4 mitningar i svenskt renat kommunalt avloppsvatten, i UBAs databas (UBA, 2020)

Region Stockholm har inte matt galantamin eller rivastigmin i sin matserie 2004—-2020 som omfattar
orenat och renat avloppsvatten fran tre avloppsreningsverk i Stockholm. Memantin och donepezil har

analyserats sedan 2012 och aterfinns regelbundet i avloppsvattnet. Avskiljningen ar nagot mer effektiv
for donepezil an for memantin som endast avskiljs marginellt. | tyska miljomyndigheten UBAs databas
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over uppmatta halter av lakemedel i miljon (UBA, 2020) har méatningar fran svenska avloppsvatten
beaktats. Medianhalterna for dessa analyser ligger vél i linje med matningarna fran Region Stockholms
matserie. Halterna i renat avloppsvatten stimmer nagorlunda val 6verens med predikterade halter
utifran forséljning, givet att det finns en viss metabolism. UBAs databas innehaller inga matningar for
galantamin eller rivastigmin i renat avloppsvatten, inte ens internationellt.

Sammantaget beddms exponeringen generellt vara ldgre dn 20 ng/L fér samtliga undersokta
substanser i svenska vattenmiljoer (hansyn taget till utspadning i recipienten).

Potential for farmakologiska effekter i vattenlevande biota enligt fiskplasmamodellen

Fettlosligheten varierar stort mellan de undersékta substanserna. Medan galantamin och rivastigmin
ar mattligt fettlosliga, och darmed har ganska lag potential att biokoncentrera i akvatisk biota, ar
memantin och sarskilt donepezil betydligt mer fettlosliga. Med ett logP kring 4,7 fér donepezil kan en
kraftig biokoncentration férvantas. Donepezil ar ocksa den mest potenta substansen i manniska, matt
som lagsta Cmax i blodplasma. Detta ger sammantaget ett hogt eller mycket hogt CEC varde for
rivastigmin, galantamin och memantin, men ett I1agt (84 ng/L) fér donezepil.

Inga studier av halter i akvatisk biota har identifierats for nagon av substanserna, utom for just
donepezil. Grabicova (2020) fann upp till 0,21 ng/g donezepil i lever hos fisk som fatt vaxa upp i
tjeckiska ”stabiliseringsdammar” som anvands for att behandla kommunalt avloppsvatten, dvs.
koncentrationerna i vattnet fiskarna vistats i kan tankas vara nagot hogre an i renat avloppsvatten.
Aven om koncentrationer i lever och blodplasma kan skilja sig at, sa kan 0,21 ng/g i lever jamféras med
en Cmax i human blodplasma om ca 30 ng/g. Det tyder pa en viss marginal men samtidigt en viss
mojlighet for farmakologisk paverkan pa fisk.

Tabell 2. Fettl6slighet (logP), humanterapeutisk plasmakoncentration (Cmax; HtPC), samt darifran
deriverad "Critical Environmental Concentration” (CEC).

Substans CEC LogP logP log P logP HtPC Referens for HtPC

(ng LY (for CEC) Pubchem Fass  Fick (ug mLY)
donepezil 84 4,7 4,3; 4,7, 4,3 - 4,9 0,03 Schulz et Schmoldt. Pharmazie 2003; 58:447-474
galantamin 36813 1,8 1,8 - 2,3 0,1 Flanagan RJ. Ann Clin Biochem 1998; 35:261-7
memantin 2366 3,3 3,28; 3,5 - 3,3 0,08 Periclou et al. Clin Pharmacol Ther 2006; 79(1):134-143
rivastigmin 31771 2,3 2,3 - 2,2 0,2 Schulz et Schmoldt. Pharmazie 2003; 58:447-475

CEC= Critical Environmental Concentration, den exponeringskoncentration som beddms resultera i terapeutisk koncentration i fisk
LogP=fettl&slighet fran olika kallor (Pubchem, Fass samt Fick et al, 2010. Regul Toxicol Pharmacol. 58:516.
HtPC=Human Therapeutic Plasma Concentration, har angivet som lagsta rapporterade Cmax i human blodplasma

"-" = data saknas
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Toxicitet och riskbedémning baserad pa effektstudier

Miljériskbedémningar i Fass finns for rivastigmin och galantamin, men saknas fér memantin och
donepezil. Bade rivastigmin och galantamin har mycket lag toxicitet i de tester som genomforts
(korttidstester). Ingen vetenskaplig litteratur som undersokt dessa substansers ekotoxicitet kunde
identifieras. Inte heller for donezepil eller memantin kunde nagra sddana vetenskapliga studier
identifieras. Det finns dock ett flertal studier diar man anvander zebrafisk som modelldjur for
mekanistiska studier for donezepil och memantin (Audira et al, 2020; Best et al, 2008; Chen et al, 2010).
Memantin verkar via NDMA-receptorer i zebrafisk, emedan donezepil hammar acetylkolinesteras,
men primart i nikotinerga synapser, snarare dn muskarina synapser, som ér fallet hos manniska (Best
et al, 2008). Dessa mekanistiska studier pa zebrafisk syftar inte till att undersoka effekter vi sarskilt
laga koncentrationer. | studien av Best et al, (2008) gav lagsta testade koncentration (3 uM, vilket
motsvarar 1138500 ng/L donepezil och 537900 ng/L memantin) en tydlig effekt pa flera

Tabell 3. Ligsta observerade effektkoncentration (LOEC) samt riskkvoter baserade pa
predikterade koncentrationer i ytvatten eller uppmatta koncentrationer i renat avloppsvatten
(PEC och MEC; Tabell 1) relativt LOEC eller CEC (Tabell 2).

Substans LOEC (ng/L) riskkvot (%) riskkvot (%) riskkvot (%) riskkvot (%) referenser
(passerar QA) (PEC/LOEC) (PEC/CEC) MECx0,1/LOEC MECXx0,1/CEC (for LOEC-vérden)
donepezil 1138 500 0,000008 0,114 0,000003 0,03793 Best et al. 2008 Neuropsychopharmacology 33:1206
galantamin® 440 000 0,000008 0,000 - - Fass.se for Galantamin Actavis (Teva)
memantin 537 900 0,000036 0,008 0,000001 0,00029 Best et al. 2008 Neuropsychopharmacology 33:1206
rivastigmin® 240 000 0,000035 0,000 .

- Fass.se for Exelon (Novartis)

a EC50i st f LOEC
b NOEC i st f LOEC
"-" = data saknas

beteendevariabler.

Sammantagen riskbedémning och konklusioner

Alla undersokta substanser forekommer sannolikt i koncentrationer nara eller under 20 ng/L i svenska
vattenmiljoer exponerade for renat avloppsvatten. Miljorisken dr mycket lag for galantamin och
rivastigmin, baserat pa forvantad vattenexponering i relation till bade potential foér biokoncentration
och potens i manniska (fiskplasmamodellen) samt tillgdnglig ekotoxdata. Miljorisken ar ocksa lag for
memantin dven om den ekotoxiska informationen ar mer knapphandig. Anvandning av donepezil ar
dock férenad med en viss miljorisk. Risken grundar sig pa substansens hoga fettloslighet och darmed
hoga potential att biokoncentrera i akvatisk biota, tillsammans med substansens hdga potens i
manniska. Baserat pa uppmatta avloppsvattenkoncentrationer och 10 gangers spadning i recipient
berdknas halten i blodplasma hos exponerad fisk kunna uppga till ca 4% av Cmax i blodplasma hos
behandlade patienter, vilket ger viss mojlighet fér farmakologiska effekter att uppsta (Cuklev et al,
2011). Matningar av donepezil i lever hos fisk exponerad for (utlandskt) kommunalt avloppsvatten
stodjer denna riskbild. Forvantade effekter ar primart pa beteende. Dock saknas ekotoxikologiska
studier som syftar till att etablera lagsta effektkoncentrationer.
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Rekommendation

Anvindning av galantamin, rivastigmin och memantin bedéms inte utgéra nagon miljorisk. En
férhojd risk finns fér donepezil, men pga. avsaknad av ekotoxiska studier bedéms det vetenskapliga
stodet i dagsldaget inte vara tillrdackligt starkt for att fororda ett utbyte. Fortsatta matningar av
donepezil i renat avloppsvatten forordas tillsammans med matningar i exponerad biota.
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Not: Bedomningen syftar primart till att klassa relativa risker mellan anvdndning av de aktuella
substanserna, inte absolut riskniva i miljon. Bedomningen ar huvudsakligen sammanstalld av Professor
Joakim Larsson pa uppdrag av Goodpoint AB. Aven om det dr en expertbedémning med syfte att
beakta och sammanvéga relevant litteratur sa ar informationen inte ndédvandigtvis heltdckande eller
fullstandig.
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