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Aktualitate

Farmaceitiski aktivo vielu (FAV) piesarnojums = globala
problémalll

2017. gada tapis parskats par Baltijas juras FAV
sastopamibu, veidiem un piesarnojuma céloniem udenu
sistémas (2003. g.- 2014. g., HELCOM);

Viena no visbiezak sastopamajam FAV ir kardiovaskularie
medikamenti

— augsti mirstibas, saslimstibas un hospitalizacijas
raditaji, visizplatitakais naves célonis Latvija.

Merkis - izvértét sirds un asinsvadu (kardiovaskularo)

sistemas FAV potencialo ekotoksikologisko ietekmi vide.
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Metode

1. Lai noskaidrotu, vai vielu ietekme uz vidi ir pienemama, tika veikta
PEC/PNEC (vielu paredzama koncentraciju  vidé/paredzamo
koncentraciju bez ietekmes) analize
— PEC - vielu paredzama koncentraciju vide (Predicted environmental

concentration)
— PNEC - paredzamo koncentraciju bez ietekmes (Predicted no effect
concentration)

Ja PEC/PNEC<1 — ekotoksikologiskais piesarnojums nav gaidams!

\%
RQ = MEC/PNEC

- RQ - vides riska koeficients (environmental risk quotient)

- MEC,,x — izmeéernta vides koncentracija (measured environmental

concentration) ng/L

Ja RQ<1 — ekotoksikologiskais piesarnojums nav gaidams!

Zems risks (RQ < 0.1); vidéjs risks (0.1 £ RQ < 1); augsts risks (RQ > 1.0).
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Metode

2. Balstoties uz literaturas datiem par noteikto FAV LC., un
NOEC, izvéertéta iespéjama ekotoksikologiska ietekme

— LC,, - koncentracija, pie kuras puse organismu ir ietekméti

— NOEC - augstaka koncentracija, pie kuras nav novérota
ietekme
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Materials un metodes

* Paraugu ievaksana - Latvijas Vides, geologijas un
meteorologijas centrs (LVGMC) ievaca virszemes
udenu paraugus 2017.gada rudeni un 2018. gada
pavasari, Lielupes sateces baseina virszemes
udeni

 Paraugu analize - veikta Somu Vides instituta
(SYKE)
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Virszemes udeni

Pupla pirms NAI, R/P . ] . _ )
Apskatiti 18 kardiovaskulari medikamenti.
Pupla péc NAI, R/P
Driksa pirms NAI, R/P ) .. _ . - =
> Paraugi nemti pirms un péc attirisanas iekartas atkariba no
Driksa p&c NAI, R / P sezonas — rudens (R) un pavasaris (P)
Musa, pierobeZza R/P

Mémele, pierobeza

Pieci medikamenti, kuru FAV koncentracijas bija zem

R/P noteiksanas robezas.
N
ng/| ng/I ng/! ng/I ng/I
<7.74 <12.13 <0.83 <2.80 <0.22
-
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Bisoprolols

ng/|

Pupla pirms NAI, R

Pupla péc NAI, R
Pupla pirms NAI, P

Pupla péc NAI, P

<0.52

12.50

<0.52

22.04

Driksa pirms NAI, R

Driksa péc NAI, R
Driksa pirms NAI, P

Driksa péec NAI, P

<0.52

<0.52

<0.52

0.99

Musa, pierobeza R

Musa, pierobeza P

<0.52

<0.52

Mémele, pierobeza R

Mémele, pierobeza P

<0.52

<0.52

Bisoprolols

96h LC50>100 Britu Farmakopeja
mg/L

48h  LC50>100 Minguez L. et al, 2014

*R.subcapitata 72h  EC50 >100 1 *10° ng/L

**D.subspicatus 72h  EC5011,5 Guo J. 2015
mg/L

**Bisoprolola saldidens PEC/PNEC 0.00023

RQ = MEC/ PNEC
RQ - vides riska koeficients (environmental risk quotient)
- MEC,,p (measured environmental concentration) 22.04
ng/L,
- PNEC (*R.subcapitata — 1 *10° ng/L).

RQ =22.04 / 1*10°=0.0002204;
RQ < 0,1 - vielai ir zems risks tdens ekosistemai

Balstoties uz literatliru, augsné RQ palielinas (0.1 -1).



Metoprolols

p Metoprolols
ng
orgnems | tgume | uBcvore | e | e
Pupla pirms NAI, R <0.54 . o iy
48h LC50 8.8mg/L (mirstiba) WikiPharma
database
Pupla péc NAI, R 43.06 D. rerio 72h LC50 >101mg/L,
EC50 31mg/L
Pupla pirms NAI, P <0.54 NOEC 12,6mg
24h, 48h EC50 2,59mg/L
Pupla péc NAI, P 144.67
48h LC50 63.9 mg/L
Driksa pirms NAI, R 3.73 9 dienas NOEC 6.15mg/L
Driksa péc NAI, R 2.87 m 48 030>100 mg/t
EC50 438 mg/L Cleuvers,
Driksa pirms NAI, P 0.74 2005
EC50 7.9 mg/L 7900 ng /L
Driksa péc NAI, P 3.93
- 9.08 *Metoprolola PEC/PNEC 0.28
usa, pi z . - . _ . . _ :
: Péc literatlras datiem tiek uzskatits par toksisku
Miisa, pierobeza P 2.98 udens organismiem!!!
Mémele, pierobea R 0.55 RQ= 144.67/ 7900 = 0.0183, ekotoksikologiskais

piesarnojums nav gaidams

Meémele, pierobeza P <0.54



Nebivolols

ng/|

Pupla pirms NAI, R

Pupla péc NAIL, R
Pupla pirms NAI, P

Pupla péc NAI, P

0.47

0.76

<0.052

1.92

Driksa pirms NAI, R

Driksa péc NAI, R
Driksa pirms NAI, P

Driksa pec NAI, P

0.56

0.51

<0.052

<0.052

Musa, pierobeza R

Musa, pierobeza P

0.48

<0.052

Meéemele, pierobeza R

Mémele, pierobeza P

0.47

<0.052

Nebivolols

Maz informacijas par nebivolola
ekotoksikologiskajiem raditajiem;

Pec Monitoring Strategies for Constituents
of Emerging Concern (CECs) in Recycled
Water datiem, nebivolola monitoringa
sliekSna limenis (monitoring trigger level,
MTL) ir 900 ng/L (Drewes, 2018)



m Sotalols

ng/

puplapirmsNaL R [ o [ tems | e, | e | e

. EC,,26.386
- Alges
Pupla péc NAI, R 31.42 mg/L
Mendoza et al, 2016
Pupla pirms NAI, P <0.89
“ EC,,616.625 26 386 mg/L

mg/L 26386 000 ng / L
Pupla péc NAI, P 31.22

Driksa pirms NAI, R <0.89 *PBT (noturigu, bioakumulativu un toksisku)
vielu indekss ir 3 - nenozimigs risks videi

055 (Mendors or 2, 20161
<0.89 RQ = 31.42 / 26 386 000 = 1.19*10°®

ekotoksikologiskais piesarnojums nav gaidams
Driksa péc NAI, P 2.03

Musa, pierobeza R <0.89 e C = -
Pétijumi par sotalola hlorinaciju udens

attiriSanas  iekartas, liecina, ka sotalola
oksidacijas blakusprodukti ir toksiskaki par

Mémele, pierobeza R <0.89 sotalolu (Khalit, Tay 2017).

Mémele, pierobeza P <0.89

Musa, pierobeza P <0.89




Atorvastatins Atovastatins

Testa
ilgums

Pupla pirms NAIL R Slazs H.azteca 10 dienas LCso 1.5 mg/L
WikiPharma
Pupla péc NAI, R 1116.35 database
L. gibba 7 dienas EC;, 0,157 mg/L

Pupla pirms NAI, P <15.29
D. magna 48 h EC;, 200mg/L

Pupla péc NAI, P 263.29

Pfizer, 201
96 h LC,, > 92mg/L \zer, 2018

O. mykiss

Driksa pirms NAI, R 30.40

Atovastatina PNEC - 9000 ng/L, SW 7,3 ng/L, RQ 0,08
Drik i NAI, P <15.29 R . ..
RQ = 1116.35 / 9000 = 0.12, vidéjs ekotoksikologisks

Driksa pé&c NAI, P <15.29 risks

Mdasa, pierobeza R <15.29 Atorvastatinu saturosa Lipitor® (Atorvastatin Calcium,
Pfizer) medikamenta apraksta par ietekmi uz vidi

Musa, pierobeza P <15.29 minéts, ka zales var saglabaties Gdens vide

Mémele, pierobeza R <15.29
Mémele, pierobeza P <15.29



Gemfibrozils

Gemfibrozils
ng/l
I I T
Pupla pirms NAI, R 1.94

. ECs, 0.44
B. calyciflorus 48h
Pupla péc NAI, R 11.25 NOEC 0.156
B.calycifl 24 h LC50 77.30 WikiPharma
.caiyciyjiorus .
Pupla pirms NAI, P <1.48 database
EC,, 0.53

C.dubia 7 dienas NOEC 0.078
Pupla péc NAI, P 7.09 '

T. platyurus 24 h LC, 161.05
Driksa pirms NAI, R 4.53

<148 PNEC = 890000 ng/L (péc Deo, 2014; RQ 0.09 ng/L ).
Driksa pirms NAI, P 23.03 T
RQ = 23.03 / 890000 = 2.59 * 10 ekotoksikologiskais

Driksa péc NAI, P 13.13 piesarnojums nav gaidams

Misa, pierobeza R 5.09 Saskana Eiropas Savienibas direktivu (EU-Directive93/67/EEC,
) ) ’ 1996), gemofibrozils klasificets ka Udens organismiem

Musa, pierobeza P <1.48 nekaitiga FAV (Fent et al, 2016).

Mémele, pierobeza R 7.69

Meémele, pierobeza P 21.78




m Ramiprils

ng/I

Pupla péc NAI, R <0.72 . £C., >100 mg/L
D.subspicatus 72h
EC50 >100 mg/L AstraZe
Pupla pirms NAI, P <0.72

Pupla péc NAI, P 0.99

neca,

D 48 h *Cso 207
i >100 mg/L
. . B.rerio 96 h LC., > 100 mg/L
Driksa pirms NAI, R <0.72 - >0

. _ PEC/PNEC = 0.0024 - viela uzskatama par videi
<0.72 nekaitigu (AstraZeneca, 2017)

Driksa péc NAI, P <0.72

RQ = 099 / 10000 0.000099
<0.72 ekotoksikologiskais piesarnojums nav gaidams

Musa, pierobeza R

Miisa, pierobeza P <0.72 Oktanola-tudens sadalijuma koeficients ir zems,
nav sagaidams, ka ramiprils bioakumulésies
Mémele, pierobeza R <0.72 udens organismos.
Mémele, pierobeza P <0.72




Telmisartans Telmisartans

ng/I
Organisms L(E)Cs, PNEC
Pupla pirms NAI, R <1.35

9 88m Cso oL 49 pg/L Guo, 2015
Pupla péc NAI, R 48.39
LCy, >
Pupla pirms NAI, P <1.35 TS son :1'71
8 Fass, 2008
Pupla péc NAI, P 229.55 ah o
Driksa pirms NAI, R 10.82 *PEC 0.013 mg/L, PEC/PNEC 2.7 * 104
Driksa péc NAI, R 9.74 RQ = 229.55 / 49000= 0.00468469387 (4.7 *
103), ekotoksikologiskais piesarnojums nav
Driksa pirms NAI, P 26.58 - 1=
gaidams

Driksa péc NAI, P 24.79

Telmisartans ir kaitigs zivim un planktona

Miisa, pierobeza R 17.97 organismiem!
2017. gada publiceta zinojuma telmisartans

Masa, pierobeia P 12.61 novertéts ar vienu no visaugstakajiem riska

koeficientiem virszemes Udenos (Aubakirova,
Mémele, pierobeza R 2017).
Mémele, pierobeza P

6.42



;
Valsartans

ng/I

. PNEC
ECy, > 100.0
Pupla péc NAI, R /L
R.subcapitata 72h

NOEC = 100.0
Pupla pirms NAI, P mg/L
Valsartan
Pupla péc NAI, P 18.88 **D.magna 43 h ECso > ;30-0 560 ug/L KRKA, 2009
mg

Driksa pirms NAI, R 7.48 LC,y > 100.0
O.mykiss 96 h
mg/L
Driksa pec NAI, R 8.16
*D, Guo, 2015
] 72h EC,, 9.88mg/L
Driksa pirms NAI, P 14.09 subspicatus

Driksa péc NAI, P 15.42

*PEC 0.0000303 mg/L, PEC/PNEC 0.00031

Musa, pierobeza R 25.16

**PEC = 0.209 pg/L, PNEC = 560 pg/L,
Musa, pierobeza P 2.44 PEC/PNEC = 0.00037

RQ=23.03/5.6 *10°=4.1125 * 105

Ry IR [ et valsartans neradis butisku vides piesarnojumul.
Mémele, pierobeza P 1.80



Irbesartans

ng/l

Pupla péc NAI, R 0.26 ECso
D. magna 48h >100
. mg/L

Pupla pirms NAI, P <0.06

Irbesartans

1000
ECso > / Minguez et al
- . ug/L ,
Pupla péc NAI, P <0.06 *R.subcapitata 48h T:;)/-(L) -~

Driksa pirms NAI, R <0.06

Driksa péc NAI, R <0.06 L
Driksa pirms NAI, P <0.06 *RQ = 0.006042

Driksa péc NAI, P <0.06

RQ = 0.32/ 1*10°%= 3.2*106), ekotoksikologiskais
piesarnojums nav gaidams

Musa, pierobeza R 0.32

Musa, pierobeza P <0.06

Mémele, pierobeza R <0.06
Mémele, pierobeza P <0.06



Losartans

ng/| Losartans

Pupla pirms NAI, R 0.33

o | o | e | e | e
Pupla péc NAI, R 6.67

ECy, >115 mg/L
(augsanas WikiPharma

Dol e 72 inhibicija) database
. <0.
Pupla pirms NAI, P 0.14 NOEC 85 mg/L
Pupla péc NAI, P 2.93 D.magna 48h LCso 331 mg/L
P. promelas 48h LCs, >1000 mg/L Fass, 2013

Driksa pirms NAI, R 0.67
1000

*0.mykiss 96h LCs, >926 mg/L
Driksa péc NAI, R 0.77 ue/L
Driksa pirms NAI, P <0.14

*PEC/PNEC < 1, nebdatisks  vides

Driksa pec NAI, P <0.14
piesarnojuma risks
Misa, pierobeza R 1.40
RQ = 2.93/1*106= 2.93*10(6),
Miisa, pierobeza P <0.14 ekotoksikologiskais piesarnojums nav
gaidams

Mémele, pierobeza R 0.27
Mémele, pierobeza P <0.14



:
Kandesartans

ng/l

Pupla pirms NAI, R <0.68 - 50,

EC50

- 56 mg/L
Pupla péc NAI, R 1.89 R.subcapitata 72h NOEC 32 mg/L
Pupla pirms NAI, P 3.98

EC50 >120
_ a8 h mg/LNOEC = 120
Pupla pec NAI, P 10.47 mg/L AstraZeneca, 2017
Driksa pirms NAI, R <0.68 _ LC50 > 100.0
O. mykiss 96 h

mg/L
Driksa péc NA|, R <0.68 *P.promelas 32 dienas NOEC 1.0 mg/L 100 pg/L
D.magna 21 dienas NOEC 10 mg/L
Driksa pirms NAI, P <0.68

Driksa péc NAI, P <0.68 *PEC 0.19 pg/L, PNEC 100 pg/L, PEC/PNEC
0.0019

Musa, pierobeza R <0.68
RQ=10.47 /1*10°=1.047*1003),

Musa, pierobeza P <0.68 ) R )
ekotoksikologiskais piesarnojums nav
Meémele, pierobeza R <0.68 gaidams
Mémele, pierobeza P 4.87



Varfarins

o Varfarins
ormms | igums | ugicoNose | eec | Avmce
Pupla pirms NAI, R <0.87
B.calyciflorus 24h LC50 444 mg/L

Pupla péc NAI, R 3.40
R.heteromorpha L) LC50 12 mg/L WikiPharma

. database
Pupla péc NAI, P 2.46 S.proboscideus [PXYY LC50 342 mg/L
D.maana 48h EC50111 mg/L
Driksa pirms NAI, R <0.87 i NOEC 50000 pg/L ,
Warfarin

i e C.variegatus 96h LC50 497 meg /L Takeda
Driksa péc NAI, R <0.87 S NOEC 250000 pg/L Pharma,
2008
i i EC50 11 mg/L
Driksa pirms NAI, P <0.87 *R.subcapitata L] g/ 11 pg/L
NOEC 2500 ug/L

Driksa péc NAI, P <0.87

Miisa, pierobeza R <0.87 *PEC/PNEC 0.00384; PEC/PNEC < 0,1 var uzskatit, ka
zales radis nebutisku ietekmi vide.
Misa, pierobeza P <0.87

RQ = 3.40/ 11 000 = 3.09*1004), ekotoksikologiskais

Mémele, pierobeza R <0.87 piesarnojums nav gaidams
Mémele, pierobeza P <0.87
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Notekudeni

Apskatiti 19 kardiovaskulari medikamenti.

NAI 1, notekideniR /P

. Notekidenu paraugu nemsana atkariba no
WU SEEURERS — se70nas — rudens (R) un pavasaris (P).
NAI 3, notekiideniR / P

Vienpadsmit medikamenti, kuru FAV koncentracijas
bija zem noteikSanas robezas.

A
‘
Amlodipins | Atenolols|Bezafibrats|Kandesartans [Enalaprils|Eprosartans |Gemfibrozils|irbesartans [Losartans [Nebivolols m
<113 <106 <13 <11 <83 <5.2 <100 <70 <254 <16 <1.5
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Notekudeni

Atorvastatins Bisoprolols | Hidrohlortiazids Telmlsartans

NAI 1, notekudem R 1474.9 4820.7 N/A 17.7 596.6 381.4

NAI 1, notekideni P <10405 298.0 7210.9 <16 74.0 104.9 <147 <6.3

NAI 2, notekudeni R <10405 196.2 1473.3 <16 133.6 944.5 <147 <6.3

NAI 2, notekudeni P <10405 371.8 4070.2 20.9 216.9 23994 297.2 <6.3

NAI 3, notekudeni R 17075.1 3335 3278.8 <16 237.5 750.1 272.2 <6.3

NAI 3, notekudeni P <10405 3314 3044.3 19.6 240.6 1813.0 355.5 11.8

MECmax ng/L 17075.1 371.8 7210.9 20.9 240.6 2399.4 381.4 11.8

PNEC, ng/L 9000.0 100000 1000000.0 100000 26386000 49000.0 560000.0 11000

“ 1.897233 0.003718 0.007211 0.000209 9.12E-06 0.048966  0.000681 0.001077
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Secinajumi

 Sobrid pieejama literatiira par FAV iesp&jamo ietekmi uz
vidi ir ierobezota daudzuma, ka ari autoru noteiktie
lielumi atSkiras un informacija publikacijas médz but
pretruniga, ir nepieciesSami detalizetaki pétijumi.

e Kopuma visu analizéto vielu ietekme wuz vidi ir
pienemama, jo PEC/PNEC<1 (RQ <1), iznemot
atorvastatinu (RQvirszemes udenos 012' RQ notekudeni 19)

* Janem véra, ka ta ir katras vielas individuala ietekme,
nevis visu noteikto FAV sinergiska iedarbiba.

* Konstatéts, ka FAV koncentracijas ir augstakas paraugos,
kas nemti lejpus NAI notekudenu izvadisanas vietas,
liecinot par nepilnigi attiritiem notektdeniem.
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Paldies par uzmanibu!

Pétijums veikts Interreg Baltijas juras regiona projekta CWPharma
(“Clear waters from pharmaceutisals” RO55) ietvaros.

a— p LATVIJAS
REGION/ @~ HIDROEKOLOGIJAS
e INSTITUTS

24
¥ CWPharma 'Interreg

of
Baltic Sea Region

EUROPEAN UNION



