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Anvandning

Solifenacin, tolterodin och fesoterodin ar antikolinergika som anvénds vid overaktiv blasa och
trangningsinkontinens. De hammar framst M3-muskarinreceptorer i detrusormuskeln som drar
samman urinblasan, vilket minskar ofrivilliga kontraktioner och leder till farre trangningar och
inkontinensepisoder. Fesoterodin ar en prodrug som omvandlas till den aktiva metaboliten 5-
hydroximetyl-tolterodin (5-MHT), med liknande farmakologisk profil och aktivitet som tolterodin.
Mirabegron och vibegron ar i stallet B3-adrenerga agonister som relaxerar urinblasans muskler under
lagringsfasen och darmed 6kar blaskapaciteten och minskar urintrangningar. Antikolinergika och B3-
adrenerga agonister har olika biverkningsprofiler, men bada preparatgrupperna har likvardiga effekter
vid behandling av trangningsinkontinens och 6veraktiv blasa.

Metabolism, utséndring samt predikterade miljokoncentrationer

Flera inkontinenslakemedel karakteriseras av en omfattande metabolism, dar bade modersubstanser
och deras aktiva metaboliter bidrar till den farmakologiska effekten. Eftersom aktiva metaboliter som
5-HMT (5-hydroximetyltolterodin) och 4R-hydroxi-solifenacin utséndras i betydande mangder kravs
att metabolism och utsondring av savadl modersubstanser som eventuella aktiva metaboliter beaktas
genomgaende for att pa ett rattvisande satt utfora en jamforande miljériskbedémning.

Solifenacin metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4 till flera metaboliter, dar 4R-hydroxi-solifenacin
ar den enda som ar farmakologiskt aktiv. Denna metabolit uppvisar en liknande antimuskarin potens
som modersubstansen, men nar avsevart lagre plasmanivaer. De 6vriga metaboliterna, framst N-oxid,
4R-hydroxi-N-oxid samt ett N-glukuronid av solifenacin, betraktas som farmakologiskt inaktiva.
Utsondringen domineras av inaktiva metaboliter, medan endast en mindre del av dosen aterfinns som
modersubstans eller aktiv metabolit. For miljoriskbedémningen innebér detta att bade solifenacin och
den aktiva metaboliten 4R-hydroxi-solifenacin bor 6vervagas, medan 6vriga metaboliter dr mindre
relevanta.

Tolterodin metaboliseras framst via CYP2D6 till den aktiva metaboliten 5-HMT, som har ungefar
samma muskarinreceptorpotens som modersubstansen och dessutom hogre fri fraktion i plasma. |
exkreta dominerar andra metaboliter och endast en mindre andel utséndras som tolterodin eller 5-
HMT. Fordelningen paverkas av CYP2D6-genetik, vilket innebar att den utséndrade andelen
modersubstans och aktiv metabolit varierar pa populationsniva. | Sverige bedoms ca 75% vara normala
metaboliserare. En uppskattning av exkreerad andel toterodin och 5-HMT i Sverige ar 5-10% som 5-
HMT och 1-3% som tolterodin (resten framfor allt som relativt inaktiva karboxylsyrametaboliter). Ur
miljorisksynpunkt ar bade tolterodin och 5-HMT relevanta att inkludera.

Fesoterodin dr en prodrug med lag affinitet till muskarina receptorer och som mycket snabbt
hydrolyseras av esteraser till 5-HMT, vilket innebar att modersubstansen endast férekommer i
forsumbar omfattning systemiskt och i urin och avféring. All farmakologisk aktivitet, liksom sannolikt
all miljérelevant aktivitet, utgors darfor av 5-HMT. Den storsta delen av dosen utséndras som inaktiva
oxidativa metaboliter, medan en mindre andel aterfinns som 5-HMT. Fesoterodin kan ddrmed primart
betraktas som en kalla till 5-HMT i miljon, och miljoriskbedémningen bér fokusera helt pa denna aktiva
metabolit.

Mirabegron genomgar metabolism via flera parallella enzymatiska och icke-enzymatiska vagar och
bildar ett flertal metaboliter, bland annat O-glukuronider, karboxylsyrametaboliter och
hydrolysprodukter. Samtliga kinda metaboliter dr farmakologiskt inaktiva, och mirabegron i fri form
star darfor for all B3-agonistisk aktivitet. En betydande del av utsdndringen sker som metaboliter,
inklusive glukuronider av modersubstansen som vid hydrolys i reningsverk sannolikt kan aterbilda



densamma. Vid miljoriskbedémningen ar det darfér relevant att beakta bade direkt utsondrad
modersubstans och eventuell bildning fran konjugat, medan 6vriga metaboliter saknar farmakologisk
betydelse.

Vibegron metaboliseras endast i begrdansad utstrackning, och en mycket stor del av dosen utséndras
som oférandrad substans, framst via faeces men dven urin. Endast en mindre del metaboliseras, varav
en O-glukuronid ar den kvantitativt viktigaste cirkulerande metaboliten; denna ar farmakologiskt
inaktiv men kan fungera som en potentiell kalla till vibegron i miljon vid dekonjugering. Saval vibegron
som dess glukuronider ar darfor relevanta for en miljériskbedémning.

Ingen av substanserna aterfinns i den tyska miljomyndigheten UBAs databas 6ver lakemedel i miljon.
En sokning i den Oppna litteraturen visar inte heller pa nagra matningar i vattenmiljo eller
avloppsvatten for nagon av substanserna. Darfor aterstar exponeringsbedémning/uppskattade
koncentrationer i vattenmiljén som baseras pa forsaljning och férvantad utséndring (PEC; Tabell 1).
PEC har beraknats for saval modersubstanser som aktiva metaboliter och utgar fran forsaljning i hela
Sverige under 2024 (ingen avgoérande skillnad i relativa forsaljningsvolymer i Region Stockholm).
Oavsett om man tar hansyn till eller bortser fran metabolism ar PEC mycket lagt for de tre
antikolinergika substanserna solifenacin, tolterodin och fesoterodin och deras aktiva metaboliter
(tabell 1). For mirabegron ar PEC hégre. Om all utséndrad glukuronid omvandlas till modersubstans i
avloppsvattnet blir PEC for mirabegron 27 ng/L. Da vibegron inte forsaldes alls i Sverige under 2024
blir PEC noll.

Det saknas publikt tillgdngliga data kring potentiell persistens i miljon forutom for fesoterodin
(irrelevant) och mirabegron. Den senare anges som mycket persistent (halveringstid éver 180 dagar i
sediment). Vibegron har en snarlik struktur och man kan darfér misstanka att denna substans ocksa
bryts ned langsamt i miljon.

Tabell 1. Férséljning och predikterad miljékoncentration.

DDD Forsdljning Forsdljning PEC utsondrad substans  justerad PEC
Aktiv modersubstans WHO riket 2024 riket 2024  ingen metabolism uppskattad andel uppskattning
inkl. aktiv metabolit (mg) (kg) (DDD) (ng/L) (%) (ng/L)
solifenacin 5 27,90 7400 623 3,64 11 0,40
4R-hydroxi-solifenacin 8 0,29
glukuronider okant, lag -
tolterodin 4 14,86 5425067 1,94 1-3 0,04
5-HMT 5-10 0,15
glukuronider okant, lag -
fesoterodin 4 5,20 1675996 0,68 mkt 13g <0,01
5-HMT 5-14 0,07
glukuronider okant, 1ag -
mirabegron 50 689,86 13797 194 90,03 6-25 13,50
glukuronider 10-20 13,50
vibegron 75 - - - 73 -
gluguronider 3-6 -

PEC=predikterad koncentration i ytvatten berdknad enligt EMAs riktlinjer samt separata PEC fér
modersubstanser respektive metaboliter baserade pG uppskattad utséndring i urin/avféring.



Konservering av maltavlor

Muskarina receptorer (M1-M5), som utgér malprotein for solifenacin, tolterodin, 5-HMT och 4R-
hydroxi-solifenacin, ar starkt konserverade hos fisk och funktionellt konserverade hos kraftdjur, men
saknas hos alger. B-adrenerga receptorer, mal fér mirabegron och vibegron, ar delvis konserverade
hos fisk men saknas hos kraftdjur och alger. Sammantaget innebar detta att plasmamodellen ar
relevant for fisk for samtliga aktiva substanser, potentiellt relevant for kraftdjur fér de antimuskarina
substanserna, men inte tillampbar for alger. Eventuella effekter i alger drivs sannolikt av ospecifik
toxicitet snarare &n receptorverkan. Eftersom vattenloppor saknar fullt konserverade malproteiner for
dessa lakemedel kan eventuella hoga effektnivaer for vattenloppor inte direkt extrapoleras till t.ex.
fisk utan maste tolkas med forsiktighet.

Akvatisk ekotoxicitet

Inga rapporter over akvatisk ekotoxicitet har kunnat identifieras i den vetenskapliga litteraturen for
nagon av substanserna. Det finns publika regulatoriska miljorisk-data for tolterodin, fesoterodin och
mirabegron men saknas for Ovriga. De data som finns tillgangliga visar genomgaende pa hoga
effektnivaer (mg/L; tabell 2). Man kan notera att ekotox-tester utférda med fesoterodin (i fumarat-
form) ar inte sarskilt relevant ur ekotoxikologisk synvinkel eftersom fesoterodin ar en prodrug som inte
berdknas na vattenmiljon efter anvdandning. Da adven tolterodin utséndras i hogre grad som aktiv
metabolit (5-HMT; tabell 1) sa tacker ekotoxikologiska tester med tolterodin (i tartrat-form) endast
upp en del av miljorisk-scenariot. Det ar osannolikt att tolterodin skulle omvandlas till 5-HMT i vatten
da detta &r en CYP-beroende, aktiv process.

Tabell 2. Ekotoxikologiska effekt-data (ldgsta rapporterade per substans)

Aktiv modersubstans Test NOEC LC50
inkl. aktiv metabolit {kénsligaste) {mg/L) {mg/L) Referenser

solifenacin Inga data
4R-hydroxi-salifenacin Inga data
tolterodin (tartrat) Daphnia magna , 48 h 1,7 Pfizer (2018)
5-HMT Inga data
fesoterodin (fumarat) Daphnia magna, 21d 3,2 Eurcpean Medicines Agency (2007)
5-HMT Inga data
mirabegron Daophnia sp ., kronisk 1,01 European Medicines Agency (2012, 2024)
vibegron Inga data

NOEC=No Observable Effect Concentration
LC50=concentration resulting in 50% lethality

Jamférande bedomning enligt fiskplasmamodellen

Biokoncentrationsbeddmningen kompliceras av att de flesta av substanserna ar protonerade baser vid
miljorelevanta pH, vilket gor att deras fordelningskoefficient logD vid neutralt pH blir betydligt lagre
an logP vilket leder till minskad bioackumuleringspotential. For dessa substanser ar logP darfor starkt
missvisande for att bedoma biokoncentration, och logD bér anvandas som primar parameter. Tre av
modersubstanserna utsondras dessutom som mer poldra aktiva metaboliter, vilket ytterligare
reducerar biokoncentrationspotentialen. De B3-adrenerga agonisterna (mirabegron, vibegron) skiljer



sig genom att vara huvudsakligen neutrala vid pH 7,4 och séarskilt vibegron har en betydligt storre
mojlighet till bioackumulering an ovriga substanser.

For de aktuella substanserna varierar rapporterade logP- och logD-varden mellan olika kallor, sarskilt
for de protonerade antimuskarina substanserna dar sma skillnader i pKa-antaganden ger stora utslag i
berdknat logD vid pH 7,4. LogD-vardena bor darfor betraktas som uppskattningar och anvandas framst
som ett jamforande matt pa relativ biokoncentrationspotential mellan substanserna.

Fiskplasmamodellen bygger pa att human Cmax aterspeglar en farmakologiskt potent koncentration.
Darfor maste summan av modersubstans + aktiva metaboliter beaktas fér varje substans nar sddana
metaboliter férekommer (enkel summering fungerar nar metaboliten har liknande receptorpotens
som modersubstansen, vilket stimmer har). For solifenacin innebar detta att Cmax for 4R-hydroxi-
solifenacin adderas till modersubstansen, och motsvarande géller foér tolterodin/5-HMT samt for
fesoterodin/5-HMT.

Tabell 3. Jimférande miljériskbedémning baserad pa fiskplasmamodellen

Cmax Cmax summa Tillampad Cmax for

Aktiv modersubstans logP logD aktiva substanser fiskplasmamodellen CEC (ng/L) PEC/CEC CEC/100M doser
inkl. aktiv metabolit pH7,4 (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) riket

solifenacin 3,9 1,5 32,3 34 34 20724 0,00002 0,00026
4R-hydroxi-solifenacin 3 0,6 1-3 34 34 94076 <0.00001 0,00004
tolterodin 5,6 1,8 3,4 6,1 1,9 699 0,00006 0,00102
5-HMT 3,2 0,5 2,7 6,1 1,9 6219 0,00002 0,00043
fesoterodin 4 2,3 - - - - - -
5-HMT 3,2 0,5 1,9 1,9 1,9 6219 0,00001 0,00065
mirabegron 2,98 2 35 35 35 9206 0,00147 0,011
vibegron 4,5 4,4 132,7 132,7 132,7 618 - 1,23
vibegron 4,5 4,4 132,7 132,7 132,7 618 1,15644 1,23

LogP= férdelning mellan oktanol och vatten fér oladdad molekyl

LogD= férdelning mellan oktanol och vatten, hénsyn taget till jonisering vid ett givet pH

Cmax=maximal human blodplasmakoncentration

CEC=kritisk miljokoncentration vid vilken Cmax berédknas uppnds i blodet hos exponerad fisk

PEC=predikterad koncentration i ytvatten berdknad enligt EMAs riktlinjer

PEC/CEC=riskbedémning baserad pd fiskplasmamodellen, justerad PEC enligt tabell 1 och 2024 drs férsdljning
i riket. F6r 5-HMT Gsyftar vdrdena separata bidraq fran tolterodin respektive fesoterodin.

For 5-HMT rapporteras olika Cmax-varden beroende pa om metaboliten bildas fran tolterodin eller
fran fesoterodin (och for olika doseringar). WHO anger en DDD om 4 mg for saval tolterodin som
fesoterodin (tabell 1) men det &r vanligare att fesoterodin ges i dagsdoser om 8 mg. Plasmamodellen
ska anvdnda den lagsta humana plasmakoncentration som ar tillrdcklig for full klinisk effekt. Da
fesoterodin 4 mg leder till avsedd terapeutisk effekt atminstone fér en del patienter vid en lagre 5-
HMT-niva an den som uppnas efter dosering med 4 mg tolterodin, sa anvands darfor konsekvent detta
lagre Cmax-varde som referens for saval tolterodin (ungefar ekvipotent med 5-MHT vid receptorn)
som for 5-MHT (oavsett kalla). Avsikten ar att det ger en mer konservativ och farmakologisk forsvarbar
utgangspunkt i en jamférande miljériskbedomning.



En summering av den jamférande miljériskbedomningen enligt fiskplasmamodellen i Tabell 3 visar pa
genomgdende mycket laga kvoter mellan beddmd exponeringsgrad i miljon (justerad PEC fran tabell
1) och kritisk miljokoncentration (CEC) dar motsvarande humanterapeutisk koncentration (Cmax)
berdknas uppnas i fisk. Marginalen dr minst 10,000 ganger for de tre muskarinreceptoragonisterna
solifenacin, tolterodin och fesoterodin samt dessa aktiva metaboliter. Ration ar nagot hogre for den
B3-adrenerga agonisten mirabegron men anda betryggande lag. Eftersom forsaljningen av vibegron
var noll under 2024 i Sverige sa ar ocksa risken noll.

Dock &r det relevant att undersdka hur risken skulle paverkas vid ett utbyte av nagon av de andra
substanserna mot vibegron eller vid 6kad forsaljning av denna substans av andra skal. Denna risk kan
analyseras genom att jamfora hur stor andel av CEC som berdknas uppnas i recipient vid en viss
anvandning foér varje lakemedel, i detta exempel 100 miljoner doser per ar. Medan alla 6vriga
substanser fortfarande visar en betryggande Iag risk vid en férsaljning om 100 miljoner doser per ar
blir risken med vibegron hog, t.o.m. 6éver 1 (hdnsyn taget till ett litet tillskott fran glukuronid-metabolit
vid utrdkning av ration). Detta drivs primart av det hoga logD-vardet vid neutralt pH hos vibegron och
darmed en forvantad, kraftig biokoncentration.

Sammanfattning av jamférande miljériskbedémning

Saval ekotoxikologiska effektdata som matningar i miljon ar sparsamma for inkontinenslakemedel.
Exkretionsdata, tillgangliga  ekotoxikologiska  effektdata samt  riskbedomning  enligt
fiskplasmamodellen av sadval modersubstanser som aktiva metaboliter tyder dock samstammigt pa
férsumbar miljérisk kopplad till anvéindning av de tre antikolinerga substanserna solifenacin,
tolterodin och fesoterodin. For mirabegron, som bedéms vara persistent i miljén, dr risken ndagot
hégre men fortfarande Ildg. Inga utbyten férordas ddrfér ur miljérisksynpunkt. Det fanns ingen
foérsdljning av vibegron under 2024 i Sverige, men molekylen har egenskaper (sdrskilt dess
fettléslighet) som, i kombination med att den sannolikt éir relativt persistent, tyder pa en potentiellt
hég miljéfara. Om férsdljningen av vibegron blir omfattande i framtiden finns déirfér en potentiell
miljorisk. Infor ett sadant eventuellt scenario vore det mycket vardefullt att generera data kring dess
persistens, forekomst i avloppsvatten/vattendrag/biota samt dess ekotoxicitet i fisk for att forbattra
riskbedémningen.
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Not kring riskbedémningen

Bedémningen dr en expertbedémning med syfte att sammanvdéga olika typer av evidens, och féljer
ddrfor inte en strikt riskbedémningsmall baserad pd exponering och effektnivder (sdsom den
obligatoriska miljériskbedémningen vid registrering av nya Iékemedel i EU). Beslutsunderlag kring
exponerings- och effektnivder fér olika substanser dr varierande och inte rakt av jimférbara. Med
sddana bedémningar féljer ddrfér ocksd med nédvindighet en viss grad av subjektivitet. Det dr fullt
mdjligt att rapporter eller aspekter som skulle kunna férindrat bedémningen kan ha férbisetts.
Bedémningen omfattar inte ndgra kliniska éverviganden kring risk eller nytta for patienten.
Bedémningen omfattar heller inte ekonomiska évervédganden. Goodpoint har inga jdv att redovisa som
skulle kunna pdverka bedémningen.



