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Sammanfattning

Lakemedelsverket ar generellt positiva till Kommissionens forslag i forordningen att minska
klimatpaverkan av fluorerade gaser (f-gaser) men vill lyfta problem avseende fem berérda
f-gaser. Lakemedelsverket har i remissen identifierat forslag som ror tre anestesigaser och
tva drivgaser som idag anvands i stor omfattning i lakemedel i Sverige. Anestesigaserna
desfluran, sevofluran och isofluran anvands vid sévning vid till exempel kirurgi. Drivgaserna
norfluran (HFA-134a/HFC 134a) och apafluran (HFA-227/HFC.227 ea) anvands i
sprayinhalatorer for behandling av till exempel astma och kronisk obstruktiv lungsjukdom
(KOL).

Lakemedelsverket tolkar forslaget som att dessa tre anestesigaser och tva drivgaser kan
begréansas i produktion och handel samt att utslapp av dessa gaser kan férbjudas om de inte
beddms som "tekniskt nddvandiga”. Detta skulle sammantaget kunna innebara allvarliga och
svarforutsagbara konsekvenser for tillgingen pa dessa nodvandiga lakemedel.
Lakemedelsverket anser darfor att konsekvenser och tillamplighet av férslagen behdver
utredas och tydliggoéras ytterligare innan beslut kan fattas for regleringar for dessa tre
anestesigaser och tva drivgaser.

Lakemedelsverket motsatter sig den skarpa begransning av anvandande av desfluran som
foreslas. Detta da begransningen riskerar att leda till situationer dar behandling behéver ges
med annat lakemedel &n det som vore bast for den enskilda individen. Begransningen
riskerar aven ge brist i tillgang till inhalationsanestetika. Lakemedelsverket anser att en mer
forsiktig och nyanserad begransning av anvandandet av desfluran kan géras, som att
rekommendera att andra tillgangliga gaser i forsta hand ska anvandas da lampligt.
Lakemedelsverket foresprakar aven tekniska losningar for att minska utslapp av f-gaser vid
anvandning av anestesigaser som desfluran, sevofluran och isofluran.

Forslaget lyfter att minskande utslapp av f-gaser kan uppnas genom att byta ut norfluran
(HFA-134a) och apafluran (HFA-227) som drivgaser for dosaerosoler till mer klimatvanliga
alternativ. Lakemedelsverkets motsatter sig inte forslaget men vill belysa att inga
klimatvanliga alternativ till dagens drivgaser for dosaerosoler &nnu godkants for anvandning i
lakemedel till ménniska. Darfor anser Lakemedelsverket att tidsplanen, for nar dessa tre
drivgaser borjar omfattas av kvotsystemet, maste anpassas sa att det inte riskerar bli en brist
i tillgangen pa inhalationslakemedel i sprayform. Fore reglering av dessa tre drivgaser, enligt
forslaget, behdver klimatvéanliga alternativ till dagens drivgaser testats och godkénts for alla
anvandargrupper samt finnas tillgangliga i tillrackligt stor omfattning pa marknaden.

Lakemedelsverket bedomer att féreslagen markning fér dosaerosoler ar genomférbar med
eventuellt undantag for information som omfattas av affarssekretess. Det bor dock utredas
huruvida foreslaget ar forenligt med humanlakemedelsdirektivet. Fér genomférandet av
forslaget kravs vidare en tydlig implementeringstid som ar tillrackligt 1ang (uppskattningsvis 3
ar) da nuvarande markning inte ser ut som forslaget. Da detta beror ett flertal foretag ar det
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ocksa onskvart att en vagledningstext tas fram, lampligtvis genom Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) for att fa en harmoniserad text i EU.

Lakemedelsverket anser att de férslag som avser lakemedel eller aerosolbehéllare kopplade
till medicinsk tillampning battre regleras i humanléakemedelslagstiftningen och darfor bor
undantas fran kommissionens forslag pa reviderad f-gasforordning. Forslagen bor beaktas i
pagaende revidering av humanlakemedelsdirektivet.

Begransningar i anvandning av anestesigaserna desfluran, sevofluran och
isofluran samt drivgaserna norfluran och apafluran (Kapitel Il, Artikel 4; Kapitel
[, Artikel 11; samt Kapitel 1V, Artikel 14)

Av artikel 4, punkt 1 i forslaget foljer att avsiktliga utslapp till atmosfaren av anestesigaserna
desfluran, sevofluran och isofluran samt drivgaserna norfluran (HFA-134a/HFC 134a) och
apafluran (HFA-227/HFC.227 ea) ska vara forbjudna om utslappen inte ar tekniskt
nodvandiga for det avsedda anvandningsomradet.

Lakemedelsverket anser att det ar otydligt nar ett utslapp till atmosfaren &r att betrakta som
tekniskt nodvandigt for det avsedda anvandningsomradet och énskar darfor fortydligande
avseende hur denna formulering ska tillampas inom lakemedelsomradet. En strikt tolkning av
skrivningen skulle kunna innebdara att gaserna inte kan anvandas for deras syfte vilket skulle
fa allvarliga konsekvenser for sjukvarden. Lakemedelsverket anser darfor att
konsekvenserna och tillAmpligheten av forslagen behéver utredas och tydliggdras ytterligare
innan reglering av dessa gaser for anvandning inom lakemedelsomradet sker.

Remissforslaget foreslar aven regleringar i handel och produktion for dessa fem gaser
(artikel 11, punkt 3 och artikel 14). Om foérslagen innebar att dessa gaser inte langre
undantas fran kvotsystemet samt regleras i produktion eller handel, kan detta innebara
allvarliga och svarforutsagbara konsekvenser pa tillgangen pa dessa lakemedel.
Lakemedelsverket anser darfor att konsekvenserna och tillampligheten av férslagen behdver
utredas och tydliggoéras ytterligare innan beslut kan fattas for reglering av dessa gaser for
anvandning inom lakemedelsomradet.

Begransning av desfluran som inhalationsbeddvning (Kapitel 11, Artikel 13)
| artikel 13, punkt 4 i remissforslaget framgar foljande:

"Det ska vara forbjudet att anvanda desfluran som inhalationsbeddvning fran
och med den 1 januari 2026, utom nar sddan anvandning ar absolut ndédvandig
och inga andra bedévningsmedel kan anvandas av medicinska skal.
Anvandaren ska pa begéaran lamna bevis pa de medicinska skalen till den
behdriga myndigheten i medlemsstaten och till kommissionen.”

Lakemedelsverket anser att formuleringen ”...nar sddan anvandning ar absolut nédvandig
och inga andra bedévningsmedel kan anvandas av medicinska skal” i praktiken inte ar
meningsfull i ett kliniskt och vetenskapligt perspektiv. Sadan bevisforing ar inte mojlig

Postadress/Postal address: P.O. Box 26, SE-751 03 Uppsala, SWEDEN Mallversion:2021/10
Besodksadress/Visiting address: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala

Telefon/Phone: +46 (0) 18 17 46 00 Fax: +46 (0) 18 54 85 66

Internet: http://www.lakemedelsverket.se, E-mail: mailto:registrator@lakemedelsverket.se 2(8)



http://www.lakemedelsverket.se
mailto:registrator@lakemedelsverket.se

(/) LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY

baserad pa enskilda individer i klinisk praxis. Den enda rimliga utgangspunkten vid val av
anestesigas ar de kanda skillnaderna i egenskaperna for olika anestesigaser baserat pa
befintliga vetenskapliga studier och klinisk erfarenhet, och i vilkken man patienter kan
forvantas ha nytta av en specifik substans. Finns en sddan mojlig nytta for den enskilde
patienten s& maste den beaktas, men det gar inte att bevisa om detta val varit avgoérande for
utfallet i det enskilda fallet.

Tillgang till sakra och effektiva lakemedel till alla patientgrupper behovs

Den foéreslagna skrivningen om anvandande av desfluran leder troligen till en mycket
restriktiv anvandning av substansen. Produkten kan darmed forsvinna fran marknaden av
kommersiella skal varpa inga patienter far tillgang till substansen, dven om det i den
enskildes fall hade varit den mest lampliga. Lakemedelsverket anser att det saknas en
diskussion i underlaget om mdjliga negativa konsekvenser for specifika patientgrupper om
substansen helt forsvinner fran marknaden péa grund av hur den regleras i forslaget.

I IMPACT ASSESSMENT REPORT sid 206 sammanfattas for desfluran enligt nedan:

The prohibition relates to the use of the fluorinated inhalation anaesthetic
desflurane (GWP 989) that is currently not restricted but is commonly used
throughout the EU and fully emitted during use. Recently, a technology to
capture inhalation anaesthetics has been developed but it is not yet widely
available. Suitable alternatives include sevoflurane (GWP 216; AR5) and
isoflurane (GWP 350; AR4) which are both widely available and commonly
applied as well and can replace desflurane in almost all cases. An exemption to
the prohibition is specified for the few instances where this may not be the
case. The prohibition would affect producers, importers and distributors of
medical products as well as end-users such as hospitals and clinics.

Lakemedelsverket anser att diskussionen i huvudsak ar korrekt men inte beaktar risken for
bristsituationer. For forsorjningssakerhet sa ar tillgangen till alternativa produkter viktig. Det
kan exemplifieras med COVID-19 pandemin dar ett patagligt 6kat behov av sedering under
intensivvard ledde till hotande bristsituation for anestesimedlet propofol. Eftersom detta
intravenosa anestesimedel &ven anvands for anestesi i samband med kirurgi sa kravdes
omfordelning fran sadan verksamhet till intensivvarden. Det innebar ett 6kat behov av
inhalationsanestetika (f-gaserna) i samband med kirurgi. Detta exempel illustrerar vikten av
tillgang till ett flertal alternativa anestesilakemedel for att undvika allvarliga stérningar i
forsorjningen av lakemedel som ar kritiska for kirurgisk vard och intensivvard.

Central "scavenging” och aterandningssystem

Det framgar i bakgrundsmaterial till remissen (Support contract for an Evaluation and Impact
assessment for amending Regulation (EU) No 517/2014 on fluorinated greenhouse gases.
CLIMA.A2/ETU/2019/0016. Evaluation Final Report; 14th March 2022. Sidan 180) att effektiv
"scavenging” (centrala system for omhéndertagande av utandningsluft/éverskottsgas dar
dessa gaser binds upp innan utslapp till atmosfaren) ar maijlig:

To prevent emissions of HFEs, SageTech recently undertook a pilot study for
F-gas capture at a UK hospital trust which demonstrated the ability of a capture
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medium that has a high binding affinity for Isoflurane, Sevoflurane and
Desflurane, to remove all F-gases and 99.9% of the waste drugs from the
waste stream (SageTech, 2021).

For att minimera risken for kritiska bristsituationer avseende anestesimedel skulle ett fokus
pa sadana tekniska losningar vara att foredra istéllet for en strikt kontroll av anvandningen
enligt Kommissionens forslag. En sadan I6sning skulle ocksa vara effektivt for utslapp av de
dvriga anestesigaserna. Sadan "scavenging” tillampas redan for lustgas.

Ytterligare alternativa begransningar som inte diskuteras i bakgrundsmaterialet ar
anvandande av lagflodessystem for anestesi, dvs. aterandningssystem med
koldioxidabsorber och 1&gt farskgasfléde. Detta minskar atgangen av anestesigaser. Aven
om det anvands i betydande utstrackning idag, inte minst av ekonomiska skal, sa finns det i
underlaget ingen diskussion om detta och i vilken utstrackning ett krav pa anvandning av
hogeffektiva aterandningssystem skulle kunna ge positiva miljoeffekter. Aven denna atgard
skulle vara effektiv for alla anestesigaser.

Det finns alltsd sammanfattningsvis méjlighet att minska utslappen med bade central
"scavenging” och anvandning av aterandningssystem. Sadana atgarder ar effektiva for alla
f-gaser och inte enbart desfluran, och har inte belysts i diskussionen i underlaget. Mgjligen
kan aven atgarder och regleringar vidtas for att begransa eventuella utslapp vid tillverkning.

Dosaerosoler for farmaceutiskt bruk omfattas av kvotsystemet (Kapitel 1V)

Som en anpassning till Montrealprotokollet, foreslas att dosaerosoler for farmaceutiskt bruk
ska omfattas av en minskningsplan for utslappande av fluorkolvaten pa marknaden, genom
faststallande av individuella kvantitativa gréanser (kvoter) fér producenter och importérer. Av
remissforslaget framgar att anvandningen av f-gaser som drivgaser for dosaerosoler kan
forandras mot bakgrund av att det finns tva lampliga klimatvanliga alternativ.

Kunskapsbakgrund

Lakemedel som ska utdva effekt i luftrér och lungor kan andas in genom munnen (inhaleras)
som pulver, spray eller som vétska. For att kunna inhalera vétska som inte finns som spray
kravs en s.k. nebulisator. For att kunna inhalera pulver eller spray kravs en inhalator. For
spray behoévs en drivgas till inhalatorn. Produkterna anvands huvudsakligen for att behandla
patienter med astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Remissforslaget foreslar utbyte av f-gaser som drivgaser i inhalationssprayer. | de
inhalationslakemedel i sprayform som finns godkanda i Sverige finns tva olika drivgaser,
norfluran (HFA134a) och apafluran (HFA-227). Det finns i Sverige idag (19 juli 2022) 83
godkanda produkter innehallande norfluran (HFA134a) och 12 godkanda produkter
innehallande apafluran (HFA-227).

| Sverige anvands traditionellt en stérre andel pulverinhalatorer (utan drivgaser), men sprayer
anvands numera i allt hdgre omfattning. Forskning visar att inhalatorer med drivgas
underlattar for manga patienter att f& ner den aktiva substansen i lungan dar den ut6var sin
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effekt. For patienter som har svarigheter att generera tillrackliga inandningsfloden (vanligtvis
yngre barn och gamla patienter) &r sprayformuleringar darfor ofta ett battre alternativ framfor
pulverinhalatorer. Behandlingsrekommendationer foresprakar insattning av pulverinhalatorer
forst nar barnet ar i skolaldern. Vid akutbehandling av astma och KOL rekommenderas i dag
i forsta hand behandling med spray och andningsbehallare (spacer) oavsett patientens alder
framfor nebulisering om inte patienten ar mycket paverkad av sina obstruktiva besvar. |
Sverige var den totala receptforsaljningen av inhalationslakemedel 3,6 miljoner recept 2021.
Majoriteten av recepten hamtades ut av vuxna (86 %). 6 % av recepten hamtades ut till barn
0-5 ar. Andelen recept med sprayinhalatorer var 29 % totalt (alla aldersgrupper). Andelen
spray bland barn 0-5 ar var 99,5 %.

Under 90-talet byttes drivgaserna i inhalationsprodukterna fran freoner till dagens fluorerade
kolvaten och da publicerades en riktlinje med rad till industrin om hur bytet skulle ske.
Industrin genomforde da de studier som kravdes. Sedan dess har kraven pa visad effekt och
sakerhet for lakemedel generellt 6kat och de rad som gavs da ar inte tillrackligt detaljerade
for att vara relevanta idag utan nya riktlinjer (till exempel i form av ett Q&A-dokument) skulle
behova tas fram pa EU-niva. Arbetet med ett Q&A dokument har pabdorjats. Det forefaller
vara i huvudsak tva gaser som undersoks for sin lamplighet att kunna ersatta dagens
godkanda drivgaser. Antalet berérda produkter dar byte, om férordningen géar igenom, ska
ske har sedan 90-talet 6kat betydligt.

Tillgang till sakra och effektiva lakemedel till alla patientgrupper behovs
| redogorelsen for de specifika bestammelserna gallande kapitel IV star att:

"Trots att det finns tva lampliga klimatvanliga alternativ som inte kraver nagon andring av
patienternas anvandning av dosaerosolerna och att lakemedelsmyndighetens (EMA)
godkannandeprocess ar igang vantar sig industrin ett langsamt marknadsgenomslag i
avsaknad av politiska signaler. Genom att dosaerosoler tas med i kvotsystemet kan en stor
mangd utslapp sparas fram till 2050, till mycket lag kostnad for tillverkare och patienter”.

Denna redogorelse innehaller vissa felaktigheter som behover redas ut for att belysa
svarigheterna med att byta ut drivmedel i inhalationsprodukter.

e De tva klimatvanliga alternativen ar annu inte godkénda i nagon lakemedelsprodukt.
Enligt Lakemedelsverkets vetskap &r ingen godkannandeprocedur heller igang. Det vi
ser fran Lakemedelsverkets hall ar ett okat intresse fran nagra foretag for radgivning
kring hur ett byte av drivgas kan goras ur ett regulatoriskt perspektiv. De forfragningar
som kommer till EMA hanteras av kommittéer dar Lakemedelsverket &r val
representerat. Lakemedelsverket och EMA har med andra ord samma syn i detta.
Det finns vidare inga centrala godkannandeprocedurer som ar pagaende via EMA.

e Drivgasen i en inhalationsprodukt kategoriseras som ett hjalpamne. Nar ett
hjalpamne ar nytt och tidigare inte anvants i andra produkter kravs studier for att
sakerstalla att det nya hjalpamnet ar sakert for patienten. Det kravs ocksa komplett
kemisk/farmaceutisk dokumentation inklusive relevant kontrollstrategi och
specifikationskrav. Inget av de "tva lampliga klimatvanliga alternativen” &r idag
godkant i nagon produkt. Det innebéar att infor det forsta godkannandet kravs
omfattande studier pa bade forsoksdjur och manniska. Sadana studier tar vanligtvis
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flera ar att genomfora. Manga av dessa studier ar specifika for drivgasen men en del
studier kravs ocksa for den enskilda produkten. En &ndringsansokan for att byta
drivgas maste vidare goras for varje produkt.

For att sakerstalla att patienterna i Europa har tillgang till sékra och effektiva lakemedel
behdver ett scenario dar det visar sig, i studierna i djur och/eller manniska, att de nya
drivgaserna inte ar sakra, tas i beaktande. Innan studierna &r gjorda kan vi inte uttala oss om
hur sékra drivgaserna ar for exempel anvandning i sma barn eller for anvandning under lang
tid. Om en bred introduktion pa marknaden férhindras pa grund av sékerhetsproblematik, ar
det nodvandigt att godkanda produkter far finnas kvar pad marknaden i tillracklig omfattning.
En eventuell reglering eller forbud maste vara kopplat till att det finns godkanda alternativ for
alla patientgrupper.

Ett normalt forlopp inom lakemedelsgodkdnnande ar att sarskilt kansliga populationer (till
exempel sma barn) inkluderas forst efter det att man till skaffat sig erfarenhet av produkten i
exempel vuxna och aldre barn. Det ar darfor viktigt att inte bara godkédnnande av produkter
med alternativ drivgas beaktas utan det maste sakerstéllas att dessa produkter kan
anvandas av alla berorda patientkategorier.

Markning och produktinformation for dosaerosoler for farmaceutiskt bruk
(Kapitel 111, Artikel 12)

| artikel 12, punkt 1 (f) framgar att aerosolbehallare som innehaller fluorerade vaxthusgaser,
inklusive dosinhalatorer, endast far slappas ut pa marknaden om de ar forsedda med
markning. Av artikel 12, punkt 3 ska markningen innehalla féljande information

a) En uppgift om att produkten eller utrustningen innehaller fluorerade vaxthusgaser
eller att dess funktion kraver sadana gaser.

b) Den vedertagna beteckningen fér den fluorerade vaxthusgasen, eller om det inte
finns ndgon sadan beteckning, den kemiska beteckningen.

c) Fran och med den 1 januari 2017, mangden, uttryckt i vikt och i koldioxidekvivalenter,
fluorerade vaxthusgaser som produkten eller utrustningen innehaller eller den méangd
fluorerade véaxthusgaser for vilken utrustningen har utformats samt dess gasers faktor
for global uppvarmningspotential.

Pa inhalationsprodukter idag star vilken drivgas produkten innehaller (punkt b) men inte att
det ar en fluorerad vaxthusgas (a) eller méangden och vilken global uppvarmningspotential
gasen har (c). Mangden hjalpamnen i ett lakemedel ar idag skyddat av affarssekretess.
Lakemedelsverket bedomer darfor att foreslagen markning for dosaerosoler inte &r
genomfdrbar om inte avsteg fran affarssekretessen kan goras. Kommissionens forslag bor i
detta hédnseende utredas avseende dess forenlighet med sérskilt Europaparlamentets och
radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om uppréattande av gemenskapsregler
for humanlakemedel (humanldkemedelsdirektivet) i vilken markning av bland annat
lakemedelsforpackningar och behallare regleras i dagslaget.
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Lakemedelsverket anser vidare att den féreslagna forandringen kraver en tydlig
implementeringstid som ar tillrackligt lang (uppskattningsvis 3 ar) da andringsprocesserna ar
tidskravande. Da detta beror ett flertal foretag ar det ocksa onskvart att en vagledningstext
tas fram, lampligtvis genom EMA for att fa en harmoniserad text i EU.

Medicintekniska produkter

Aven om medicintekniska produkter inte paverkas direkt av Kommissionens forslag paverkas
de indirekt. For att kunna reglera och dosera anestesimedel och lakemedel till patient
anvands medicintekniska produkter, till exempel anestesiutrustning med tillhérande tillbehor
och andningsbehallare (spacer) till inhalatorer. Utbyte av anestesimedel mot mer
klimatvanliga alternativ kan leda till att medicintekniska produkter behéver konstrueras om
och ny CE-maérkning, enligt forordning (EU) 2017/745 om medicintekniska produkter,
genomfdras. Pa samma satt paverkas medicintekniska produkter som behéver designas om
for att minska utslapp av f-gaser. Andringar och ny CE-mérkning av medicintekniska
produkter tar tid, vilket under en évergangsperiod kan leda till brist pa produkter. For att
undvika bristsituation rekommenderar Lakemedelsverket att tillgangen till medicintekniska
produkter som anvénds i kontakt med f-gaser beaktas.

Lagtekniska aspekter

Lakemedelsverket anser att reglering av anvandning av lakemedel samt regleringar av
markning och produkt- och utrustningsinformation for aerosolbehallare kopplade till
medicinsk tillAmpning béttre regleras i humanlakemedelslagstiftningen och darfér bor
undantas fran kommissionens forslag pa reviderad f-gasférordning. Detta for att underlatta
for alla intressenter som har att tolka och tillampa bestammelserna. Sadana regleringar bor
beaktas i den pagaende revideringen av humanlakemedelsdirektivet. | annat fall bor det
Overvagas att infora hanvisningar pa lampliga stallen i humanlakemedelslagstiftningen till
den foreslagna regleringen i f-gasférordningen.

Markning av och produktinformation for lakemedel regleras idag bland annat genom
bestdmmelserna i avdelning V i humanlakemedelsdirektivet. Att, som i Kommissionens
forslag, reglera markningen av aerosolbehallare kopplade till medicinsk tillampning i en
separat forordning vore inkonsekvent och skulle férsvara tolkningen och tillampningen av
bestammelsen.
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w LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Detta yttrande har beslutats av Chefsjurist Joakim Brandberg efter féredragning av Utredare
Malin Berglind. | den slutliga handldggningen har aven Rolf Gedeborg, Johanna Henriksnas,
Christian Spangberg, Ulrika Carlander, Anna Hillgren, Karolina Térneke, Johanna Karlsson
Sundbaum och Elin Dahlén deltagit.

Pa Lakemedelsverkets vagnar

Joakim Brandberg

Malin Berglind

Detta beslut har hanterats digitalt och ar darfér inte undertecknat
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