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Yttrande over EU:s lakemedelslagstiftning: Kommissionens
forslag pa forordning och direktiv om humanlakemedel

Naturskyddsféreningen ar Sveriges storsta miljdorganisation med visionen att na en
frisk och levande planet. Eftersom féreningens kompetensomrade ar inom
miljdomradet har endast dessa aspekter av lagférslagen kommenterats.

Sammanfattning

o Naturskyddsféreningen anser att miljorisker ska inga i nytta-riskvarderingen
av ett lakemedel.

o Naturskyddsféreningen anser att ett lakemedel ska kunna receptbeldggas
om det har negativa effekter pa miljon.

e Naturskyddsforeningen valkomnar att persistens ska bedémas hos den
aktiva substansen och andra tillsatta amnen i alla 1akemedel.

o Naturskyddsféreningen stddjer att miljériskbeddémningar ska goéras for
lakemedel godkanda innan 30 oktober 2005.

o Naturskyddsforeningen anser att lakemedelsbranschen méaste bli betydligt
mer transparent. Resultat av miljériskbedomningar och information om
tillverkningsplatser maste goras offentligt.

¢ Naturskyddsforeningen stddjer forslagen som syftar till att minska
antibiotikaresistens. Det ar viktigt att antibiotika receptbeldggs och att
atgarder gors for att antibiotika inte ska na naturen.

e Naturskyddsféreningen anser att det inte ska vara tillatet att géra offentlig
reklam for miljoskadliga Iakemedel.
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e Naturskyddsféreningen anser att lagstiftningen bér adressera miljoskadliga
utslapp fran lakemedelsfabriker.

Inledning

Lakemedel ar viktiga for att férebygga, lindra och bota sjukdomar. Det ar dock ett
problem nar lakemedel hamnar i naturen eftersom de ofta ar designade for att ha en
specifik effekt pa en organism och samtidigt vara stabila sa att de inte bryts ner innan
de uppnatt sin effekt. Ofta tas endast en liten del av den intagna/applicerade dosen
upp av kroppen och resten utsondras via urin/avforing eller skoljs av kroppen och nar
via avloppsvattnet sjéar och vattendrag. Lokalt kan utslapp fran lakemedelsfabriker
vara ett stort problem.

Lakemedel hittas i nastan alla vatten 6ver hela jorden [1, 2]. Vara svenska sjoar och
vattendrag innehaller en lang rad av olika lakemedel [3]. Lakemedel kan ha olika
effekter i naturen, vissa lakemedel kan t.ex. paverka djurs reproduktionsférmaga eller
beteende, och antibiotika i naturen bidrar till antibiotikaresistens. Eftersom lakemedel
kommer att anvandas ar det viktigt att vi redan fran borjan utvecklar och premierar
lakemedel med sé liten effekt som mojligt pa naturen. For att minska
lakemedelseffekter i miljon innehaller EU:s foreslagna avloppsdirektiv krav pa rening
av lakemedel i storre avloppsreningsverk, vilket lakemedelsbolag som saljer
miljéskadliga lakemedel ska bekosta. Kostnaden for avioppsrening kan saledes bli
stor for lakemedelsbolag som séljer miljéskadliga lakemedel, och det bér darfér vara
ekonomiskt fordelaktigt att satsa pa utveckling av "miljésakra” Iakemedel.

Sedan 2006 ska lakemedelsbolagen underséka och dokumentera miljéeffekter av
lakemedel. Resultat fran en miljériskbedémning (ERA) ingar inte i nytta-
riskvarderingen nar det avgors om ett Iakemedel ska godkannas for forsaljning. Att
miljdaspekter inte kan beaktas i nuvarande system gor att bevisat miljoskadliga
lakemedel kan sattas pa marknaden utan restriktioner, och sedan hamna i vara
vatten dar de riskerar att paverka hela ekosystem. Med dagens system kan ett
medlemsland inte heller géra egna begransningar, som att receptbeldgga ett
ldkemedel som observerats orsaka stora miljdproblem i landet.

Miljériskbedémningar saknas for manga lakemedel som finns pa marknaden, och for
de lakemedel som har testats sa ar resultaten generellt sett inte offentliga. Idag ar
det ett stort problem for landets regioner, sjukvardspersonal, upphandlare och
apotekare att information om lakemedels miljéaspekter inte ar offentliga, da
informationen behdvs for att kunna goéra aktiva val [4].

Bade tillverkning av lakemedel och tillverkning av aktiv substans ska ske enligt god
tillverkningssed (GMP), ett regelverk for hur I1akemedelsindustrin ska tillverka
lakemedel sa att lakemedel haller hdg kvalitet och ar sakra att anvanda. For tillfallet
finns inga krav pa att inte slappa ut Idkemedel eller andra miljéskadliga @mnen vid
tillverkning och fran lakemedelsfabriker kan lakemedel, tungmetaller och
I6sningsmedel hamna i miljén genom orenat avfallsvatten [5]. Det finns rapporter
som pavisar extremt hdga lakemedelsutslapp fran fabriker i t.ex. Indien och Kina [6-
8], vilket paverkar bade ekosystem och méanniskors halsa, samt ar en grogrund for
utveckling av antibiotikaresistens [9-11].

Idag ar informationen om var ett Iakemedel produceras sekretessbelagt, vilket gér
det mycket svart fér externa granskningar och jamforelser [12]. Aven om
framstallningsland ar sekretessbelagt i Europa sa kraver Nya Zeeland att
lakemedelsbolag offentliggor var deras tillverkning sker. Den informationen
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publiceras i en databas som ar sdkbar och den som vill kan ta reda pa vilket féretag
(pa vilken adress) som tillverkar den aktiva substansen, var den fardiga produkten
tillverkas samt var lakemedlet foérpackas. EU skulle kunna kréva en sadan 6ppenhet.

Det finns strategier och mal for att minska problemet med lakemedel i miljdn. Ar 2019
publicerades "Europeiska unionens strategi om lakemedel i miljon” som uttrycker att
vi maste "Stddja utvecklingen av Iakemedel som &r mindre farliga for miljon och
framja en gronare tilliverkning” samt "Forbattra miljériskbeddmning och éversynen”.
Ar 2020 publicerades "Pharmaceutical Strategy for Europe” som tar upp
miljdaspekten i stycke 4.2. dar 6kad transparens och starkt miljériskbeddmning ingar.
Sveriges har, sedan 2021, etappmalet "Lakemedel i miljén” med syftet att regleringar
och andra atgarder for att minimera negativa miljoeffekter av lakemedel ska finnas
pa plats i Sverige, i EU eller internationellt senast 2030. Nu maste dessa fina ord
omsattas till handling.

Ett specifikt mal med den nya lakemedelslagstiftningen ar "make medicines more
environmentally sustainable”. Naturskyddsféreningen valkomnar den ambitionen
men tycker inte att lagférslagen lever upp till ambitionen.

Naturskyddsforeningen Iamnar harmed sina synpunkter pa kommissionens forslag.

Allmanna synpunkter

Naturskyddsféreningen ar positiv till kommissionens dvergripande intentioner om
Okad hansyn till milj6. Naturskyddsféreningen valkomnar féreslagna atgarder for att
minska antibiotikaresistensen, men anser att forslaget maste skarpas pa flera andra
omraden gallande miljon. Forslaget maste framfor allt pa ett battre satt adressera

1. Stérre hédnsyn till miljérisker

Nar ett Iakemedel bedéms vara skadligt for miljon maste denna information beaktas.
Naturskyddsféreningen anser att miljériskbeddmningarna ska vagas in i nytta-
riskbeddmningen av ett lakemedel, och att miljéskadliga lakemedel ska
receptbelaggas.

2. Okad transparens

Naturskyddsféreningen vill se 6kad transparens inom hela lakemedelsbranschen.
Var lakemedelssubstanser och Iakemedel ar producerade samt resultat fran
miljériskbedéomningar bor vara offentlig information.

3. Minskade utslapp vid produktion

Miljdbelastningen av utslapp fran lakemedelsfabriker kan i vissa fall vara mycket stor.
Naturskyddsféreningen anser att utslapp fran lakemedelsproduktion maste regleras
och anser att krav bor inféras pa att fabriker inte far slappa ut férorenat vatten i
naturen.

Specifika synpunkter Direktivet COM(2023) 192

Artikel 4 (definitioner)

En grundforutsattning for att kunna stddja utveckling av lakemedel som ar mindre
farliga for miljon (atgard 5.2 i EU:s strategi om lakemedel i miljén) ar att
miljéskadlighet vags in i godkannandeprocessen. Naturskyddsféreningen anser att
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resultat fran miljériskbedémning (Artikel 22) och "post-authorisation”-studier (artikel
87) ska vagas in i nytta-riskvarderingen och foreslar darfor detta tillagg i Artikel 4:

(41) ‘benefit-risk balance’ means an evaluation of the positive
therapeutic effects of the medicinal product in relation to the risks
referred to in point (35), subpoint (a), (b) or (c);

Artikel 21 (risk management plan)

Naturskyddsféreningen dnskar att denna artikel inkluderar information om vad en
“risk management plan” ska innehalla.

Artikel 22 (miljériskbedémningar)

Naturskyddsféreningen misstanker att paragraf 1 hanvisar till fel paragraf, och tycker
att det ar mer logiskt om det star

1. When preparing the environmental risk assessment (‘ERA’) to be
submitted pursuant to Article 6(2), the applicant shall take into account
the scientific guidelines on the environmental risk assessment of
medicinal products for human use as referred to in paragraph 5 [...]

Naturskyddsféreningen valkomnar tilldgget av miljériskbedémningen ska indikera
egenskaperna PBT, vPvB, PMT, vPvM, samt hormonaktiva egenskaper (Paragraf 2).
Foreningen anser dock att, for tydlighetens skull, hormonstérande egenskaper blir en
egen punkt och harmoniseras med CLP-definitionen:

2. The ERA shall indicate whether the medicinal product or any of its
ingredients or other constituents is classified according enre-of-the

following-substances-aceording to the criteria of Annex | to the
Regulation (EC) No 1272/2008 as:

(a) persistent, bioaccumulative and toxic (PBT);
(b) very persistent and very bioaccumulative (vPvB);

(c) persistent, mobile and toxic (PMT), very persistent and very mobile

(VPvM); or-are-endoerine-active-agents:
(d) endocrine disruptor

Nar en miljériskbedémning visar pa att ett Iakemedel kan ha negativa miljdeffekter
anser Naturskyddsféreningen att miljériskbedémningen alltid ska inkludera
riskreducerande atgarder.

Da antibiotikaresistens ar ett av de storsta hoten mot halsa globalt, och
antibiotikaresistens 6kar med utslapp av antibiotika, anser Naturskyddsféreningen att
paragraf 4 ar en viktig pusselbit i kampen mot antibiotikaresistens.

For att t.ex. sjukvard och apotek ska kunna beakta miljéskadlighet hos olika
lakemedel och, dar det finns olika alternativ, premiera miljébra Iakemedel éver
miljoskadliga, s& maste resultaten finnas tillgangliga. Darfor foreslar
Naturskyddsfoéreningen tilldgg av en ny paragraf till Artikel 22:

8. The outcome of the assessment of the ERA including the data
submitted by the marketing authorisation holder shall be made
publicly available by the Agency and the member state.
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Artikel 23 (miljériskbedémningar)

Naturskyddsféreningen valkomnar Artikel 23 eftersom det ar ett problem att
miljériskbeddmningar saknas for lakemedel godkanda innan 2006. Féreningen anser
dock att miljoriskbedémningar ska goras pa alla lakemedel, och inte bara pa utvalda.
Det ar dessutom oklart vad som kravs for att ett Idkemedel ska anses “"potentially
harmful” och darmed riskbedémas.

Artikel 27 (hjalpdmnen)

Ett lakemedel innehaller den aktiva substansen samt olika sa kallade hjalpamnen
(excipients), vilket kan vara amnen som gor lakemedlet stabilare eller att det far en
viss farg/konsistens. En del hjadlpamnen som anvands idag i lakemedel ar férbjudna i
t.ex. mat eftersom de inte kan garanteras sakra (t.ex. titandioxid).
Naturskyddsféreningen onskar ett tydligare regelverk kring vad som far anvandas
som hjalpamne och att alla hjalpamnen riskbeddms. Paragraf 2-7 avser endast
fargamnen, men féreningen anser att de paragraferna bor galla for alla hjalpamnen.

Naturskyddsféreningen ar positiva till att alla hjalpamnen ska redovisas i ansGkan om
godkannande (Artikel 27(1); Annex Il). Féreningen anser aven att denna information

ska vara offentlig och stodjer att ett Iakemedels hjalpamnen ska anges i lakemedlets

bipacksedel (Annex VI).

Artikel 44 (villkorade férséljningstillstand)

Naturskyddsféreningen stodjer forslaget att ett nationellt forsaljningstillstand kan
villkoras med att miljoeffekter ska samlas in efter godkannande (paragraf 1(h)). For
att insamlandet av miljoeffekter ska vara relevant kravs ocksa att den insamlade
informationen kan anvandas som underlag i en nytta-riskbedémning och i bedémning
av receptbeldggning.

Artikel 51 (receptbeldggning)

Léakemedel som har en negativ effekt pa miljon maste fa anvandas om nyttan
Overvager risken och det inte finns battre alternativ. Daremot anser féreningen att
forsaljning av miljéskadliga lakemedel ska kunna begrénsas sa att de bara anvands
nar det ar nddvandigt. Ett satt att géra en sadan begransning ar att receptbelagga
miljdskadliga lakemedel.

Naturskyddsféreningen valkomnar paragraf 1(e) och 1(f) som innebar
receptbeldggning av antibiotika och persistenta I1dkemedel. Féreningen anser dock
att ett [lAkemedel kan vara miljéskadligt utan att klassas som persistent och att dven
hjalpdmnen kan vara problematiska. Det bdr dven vara en battre harmonisering
mellan EU:s olika lagstiftningar. Om ett Ikemedel klassificeras som prioriterat &mne
i direktivet om miljokvalitetsnormer for ytvatten (2008/105/EC) eller som en
grundvattenférorening i grundvattendirektivet (2006/118/EG) bor det receptbelaggas
utan ytterligare utredning.

Naturskyddsféreningen foreslar darfor dessa férandringar i paragraf 1:

1. A medicinal product shall be subject to medical prescription where
it:

(f) contains an active substance or an excipient which are is
persistent, bioaccumulative and toxic, or very persistent and very
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bioaccumulative, or persistent, mobile and toxic, or very persistent
and very mobile, or are endocrine active for which medical
prescription is required as risk minimisation measure with regard to
the environment-unless-the-use-of-the-medicinal-product-and-the

. ; . co.

(g) contains a substance for which the ERA show a risk to the
environment, for which medical prescription is required as risk
minimisation measure with regard to the environment.

(h) contains an active substance classified as a priority substance in
Annex | to Directive 2008/105/EC or pollutant in Annex | to Directive
2006/118/EC.

Artikel 58 (sparbarhet)

Naturskyddsféreningen valkomnar artikel 58 som kraver att innehavaren av
forsaljningstillstdndet ska veta ursprunget pa dess produkt, och att myndigheter ska
kunna ta del av denna information. Féreningen anser dock att denna information ska
vara offentlig.

Artikel 69 (information géllande antibiotika)

Naturskyddsféreningen anser att det ar ett bra férslag att 6ka kunskapen kring
antibiotika till sjukvardspersonal (Paragraf 1) och till patient (paragraf 2). Féreningen
ar tveksam till att informationen till patient kan ges digitalt, da féreningen befarar att
den inte kommer att Iasas da.

Article 87 (studier efter godkdnnande)

Naturskyddsféreningen valkomnar Artikel 87 som innebar att en medlemsstats
myndighet kan alagga férsaljningsinnehavaren att utféra en "post-authorisation
study” for att bl.a. undersdka miljérisker, antibiotikaresistens och samla in
miljoévervakningsdata (Paragraf 1(c)). Féreningen vill dock poangtera vikten av att
resultat fran en saddan genomférd studie maste kunna anvandas som underlag i en
nytta-riskbedémning och i bedémning av receptbelaggning.

Artikel 102 (Nationell webportal)

Naturskyddsféreningen anser att Information om var [akemedelssubstanser och
lakemedel ar producerade samt resultat fran miljériskbedémningar bor vara
offentliga. Denna information bér vara tillganglig i den nationella webportalen, men
aven i den europeiska webportalen som hanteras av EMA (Artikel 104 i forslag
COM(2023) 193).

| den nationella webportalen ska "summaries of product characteristics” goras
offentligt tillganglig (paragraf 1(b)). Naturskyddsféreningen foreslar i férsta hand att
resultat fran miljoriskbedémningar och information om var Iakemedlet ar producerat
inkluderas i denna sammanfattning (se kommentarer fér Annex V), och i andra hand
detta tillagg i artikel 102:

1. Each Member State shall set up and maintain a national medicines
web-portal which shall be linked to the European medicines web-
portal established in accordance with Article 104 of [revised
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Regulation (EC) No 726/2004]. By means of the national medicines
web-portals, the Member States shall make publicly available at least
the following:

(e) the outcome of the ERA;
(f) all excipients in the medicinal product;

(g9) the location of the manufacturing of both active pharmaceutical
substances and the medicinal product.

Artikel 143 (krav for tillverkningstillstand)

Det bor finnas krav pa att lakemedelsfabriker inte far slappa ut miljéskadliga @mnen i
naturen. Parallellt med att GMP-riktlinjerna i EudraLex uppdateras foreslar
Naturskyddsféreningen foljande tillagg i artikel 143 (1):

1. In order to obtain the manufacturing authorisation, the applicant
shall submit an application by electronic means to the competent
authority of the Member State concerned.

That application shall include the following particulars:

(e) proof that the site of manufacturing uses the best available
technique to limit discharge of chemicals and pharmaceutical residues
to the wastewater.

Artikel 147 (Skyldigheter for innehavaren av tillverkningstillstand)

Naturskyddsféreningen star bakom kraven som stalls pa innehavaren av
tillverkningstillstandet i Artikel 147. En tydlig skyldighet att producera Iakemedel
enligt GMP, tillata tillsyn av myndigheter, hantera avfall lagligt osv. ar en férutsattning
for saker lakemedelsproduktion. For att minska skadliga utslapp fran fabriker féreslar
Naturskyddsféreningen foljande tillagg:

1. Member States shall ensure that manufacturing authorisation
holders shall:

(k) use appropriate wastewater treatment system so that the
wastewater from all relevant sites at all times is not harmful to the
environment.

Artikel 177 (reklam)

Naturskyddsféreningen anser att det inte ar [ampligt att gora reklam fér miljéskadliga
lakemedel eftersom syftet med reklam ar 6kad forsaljning. Enligt artikel 177(1) ska
det inte vara tillatet att géra reklam for receptbelagda Iakemedel, vilket
Naturskyddsféreningen stddjer. Eftersom Artikel 51 for tillfallet inte kraver
receptbelaggande av Idkemedel med negativ effekt pa miljon sa foreslar
Naturskyddsféreningen ett tillagg i artikel 177:

1. Member States shall prohibit the advertising to the general public of
medicinal products that:

(c) contain substances classified as harmful to the environment in the
ERA or listed as a priority substance in Directive 2008/105/EG on
environmental quality standards in the field of water policy.
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Artikel 195 och 196 (aterkallande av ett lidkemedel)

Det kan vara svart att férutspa de verkliga miljdeffekterna i naturen genom
miljériskbeddmningens olika tester i laboratorium. Darfér valkomnar
Naturskyddsféreningen artikel 195(2) och 196(1f) som ger ratt att dra tillbaka
forsaljningstillstdndet och ta bort det fran marknaden om stora hélso- eller
milj6effekter identifieras och dessa inte har adresserats av tillstdndsinnehavaren.

Foreningen anser dock att stora halso- och miljéeffekter bor vagas in i nytta-
riskvarderingen och genom den varderingen kunna férbjudas om risken évervager
nyttan. Med liggande forslag ar det oklart vad tillstandsinnehavaren férvantas kunna
gbra om lakemedlet ar ett miljéproblem.

Artikel 207 (insamling av kasserade ldkemedel)

Naturskyddsféreningen stodjer Artikel 207 men foreslar ett tillagg da det inte bara ar
insamlingen utan aven hur det insamlade materialet destrueras.

Member States shall ensure that appropriate collection systems are in
place for medicinal products that are unused or have expired.

The Member States shall ensure that the collected pharmaceuticals
are destroyed properly without leakage to the environment.

Specifika synpunkter Bilagor till COM(2023) 192

Annex V: CONTENTS OF SUMMMARY PRODUCT CHARACTERISTICS

Naturskyddsféreningen anser att denna "summary of product characteristics” ska
innehalla information om produktens miljopaverkan (resultat av miljériskbedémning
och resultat insamlade pa annat satt) samt information om var produkten och dess
ingéende aktiva substanser ar tillverkade.

Specifika synpunkter Férordningen COM(2023) 193

Artikel 15 (nekande av forséljningstillstand)

Naturskyddsféreningen anser att det ar viktigt att om en anstkan inte inkluderar
resultat fran en komplett miljériskbedomning, eller att miljérisker inte adresseras, sa
ska en ansokan inte kunna godkannas. Darfor ar den féreslagna Paragraf 1(d) viktig.

Artikel 20 (studier efter godkdnnande)

Naturskyddsféreningen valkomnar Artikel 20 som innebar att en medlemsstats
myndighet kan alagga forsaljningsinnehavaren att utféra en "post-authorisation
study” for att bl.a. underséka miljérisker, antibiotikaresistens och samla in
miljddvervakningsdata (Paragraf 1(c)). Féreningen vill dock poangtera vikten av att
resultat frin en sadan genomford studie maste kunna anvéandas som underlag i en
nytta-riskbeddmning och i bedémning av receptbelaggning.
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Artikel 71 (marknadsexklusivitet)

For att premiera foretag att utveckla sarlakemedel (orphan drugs) kan sarlakemedel
fa marknadsexklusivitet under en tid. Vissa forsaljningstillstand kan dock ges for

andra lakemedel med samma terapeutiska effekt om de ar sakrare, effektivare eller
kliniskt dverlagsna (Paragraf 4(c). Naturskyddsforeningen anser att aven lakemedel
lagre miljopaverkan ska kunna beviljas forsaljningstillstdnd och féreslar detta tillagg:

4. By way of derogation from paragraph 1, and without prejudice to
intellectual property law, the marketing authorisation may be granted,
for the same therapeutic indication, to a similar medicinal product if:

(d) the second applicant can establish in the application that the
second medicinal product, although similar to the orphan medicinal
product already authorised, has less negative effects on the
environment.

Artikel 104 (Europeisk webportal)

Naturskyddsforeningen anser att resultat fran miljériskbedémningar samt information
om var ldkemedelssubstanser och lakemedel ar producerade bor vara offentliga och
publiceras i europeiska lakemedelsmyndighetens webportal.
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