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Europeiska kemikalielagstiftningen REACH och dess paverkan pa
den europeiska lakemedelsbranschens konkurrenskraft och pa
patienters tillgang pa lakemedel

LIF — de forskande lakemedelsforetagen — vill patala foljande i anledning av att alltfler
substanser som anvands inom tillverkningen av lakemedel enligt den europeiska kemika-
liepolitiken REACH omfattas av krav pa godkannande och begransningar:

o Tillstandsprocessen skapar osékerhet vad galler tillverkning och godkannande av
lakemedel i Europa som: 1) kan paverka tillgangen pa lakemedel med konsekvenser
for folkhalsan, och 2) minskar Europas konkurrenskraft for lakemedelstillverkning.

o Att 6ka omfattningen av kraven enligt REACH forefaller oproportionerligt, med
tanke pa att malen for REACH kan uppnas enligt gallande lagstiftning. En 6kad om-
fattning av tillstandsforfaranden enligt REACH for substanser som anvéands inom
tillverkningen av lakemedel bor omprévas med tanke pa risken for negativa effekter
pa folkhalsan och forsamrad konkurrenskraft for EU vad géller lakemedelstillverk-
ning.

Bakgrund

REACH, EU-férordningen om registrering, utvardering, godkannande och begransning av
kemikalier, tradde i kraft den 1 juni 2007. Ett av syftena med REACH ér att avgora vilka
amnen som behéver godkannas fér anvandning i avvaktan pa att de kan erséttas / substitue-
ras. Lakemedelsprodukter och aktiva lakemedelssubstanser (APl:er) &r undantagna fran
REACH, medan andra &mnen sasom losningsmedel som anvands i API-tillverkning dare-
mot omfattas. EU-kommissionen utvérderar for ndrvarande om ett antal &mnen, inklusive
I6sningsmedel som ingar i manga tillverkningsprocesser for lakemedel, bor omfattas av
krav pa godkannande och substitution enligt REACH. Nar ett &mne fors upp pa listan for
tillstandsprévning (REACH bilaga XIV), sa maste foretagen vanda sig till Europeiska ke-
mikaliemyndigheten (ECHA) for ett godkannande sa att de under en begransad tid kan
fortsatta att anvanda detta &mne, medan man efterséker mojligheter till substitution. Detta
har potentiellt betydande konsekvenser for lakemedelsindustrin.

Paverkan pa lakemedelstillverkning

Ett tillstandsforfarande, med malet att pa sikt ersatta sa kallade amnen med sarskilt farliga
inneboende egenskaper, kommer att leda till férandringar i tillverkningsprocesser for
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APl:er, vilket i sin tur kan paverka utbudet och tillgangen pa lakemedel samt aven paverka
lakemedlens sékerhetsprofiler. Ett aktuellt exempel ar Triton-X 100 som &r ett amne som
anvands vid tillverkning av manga biologiska lakemedelssubstanser. Alternativen som an-
vands idag, eller som skulle kunna ersétta Triton-X 100 &r inte alls lika effektiva nér det
galler att rena fran virus. Férbud mot anvandning av Triton-X 100 skulle eventuellt leda till
minskad produktsékerhet, behov av ytterligare djurforsok och eventuellt &ven fornyade
Kliniska provningar, samt férandringar i godkannandet av lakemedlet. Problem med till-
gangen pa vissa lakemedelsprodukter och en potentiell negativ effekt pa folkhalsan kan i
ett sadant fall inte uteslutas.

Paverkan pa lakemedelsbranschens konkurrenskraft

Tillstandsforfarandet ar i sig ar osédkert, kostsamt och motverkar konkurrenskraften hos den
europeiska lakemedelssektorn. Till att borja med kommer tillstand endast att beviljas for en
begransad tidsperiod efter vilken tillstdndet pa nytt maste ses éver av ECHA. Aven om en
substans kan erséttas ar det mojligt att dven det nya alternativet snart kommer att utséttas
for tillstandskrav och fornyad substitution. Att ansdka om tillstand &r en administrativt
tung och kostsam process som, om sa kravs for flera molekyler, skulle kunna ha en negativ
inverkan pa tillgangen till lakemedel. Som ett exempel som baseras pa information fran 20
stycken av den europeiska lakemedelsindustriféreningen EFPIA: s medlemsforetag, sa an-
vands losningsmedelet DMF vid tillverkning av mer &n 100 lakemedelsprodukter och cirka
ytterligare 50 stycken i pipeline. Produkterna inkluderar mediciner inom omraden som
onkologi, hjarta-karl, sallsynta sjukdomar och dermatologi. Att fa ett tillstand for varje
molekyl, varje juridisk person och varje anvandning av DMF skulle medfdra betydande re-
glering och stor ekonomisk borda.

Dessutom, eftersom dessa amnen inte aterfinns i den slutliga API:n och att krav pa tillstand
enligt REACH endast géller EU-baserad tillverkning, leder detta till att foretag med verk-
samhet i Europa drabbas av en konkurrensnackdel. Det skapar tyvérr ocksa incitament for
foretagen att omlokalisera verksamhet till utanfér Europa eller att de inte flyttar tillverk-
ningsanlaggningar till Europa.

Ur ett strikt svenskt perspektiv kan paverkan pa industrin exemplifieras med den potenti-
ella paverkan pa AstraZenecas verksamhet i Sodertalje och Pfizers svenska verksamheter
(inklusive dess kontraktstillverkare SOBI):

AstraZeneca

AstraZeneca tillverkar i dagslaget mer an tio lakemedelssubstanser for vilka de aprotiska
I6sningsmedlen DMF, NMP och DMAC, som riskerar att komma att omfattas av till-
standsprocessen enligt REACH, maste anvandas i tillverkningsprocessen. Dessa lakeme-
delssubstanser anvénds i ett antal viktiga lakemedelsprodukter for behandling av till exem-
pel;

- schizofreni, bipolar sjukdom och depression
- lungcancer

- prostatacancer

- bréstcancer

- tumorer i skoldkorteln



- astma

- hogt blodtryck och njursjukdom orsakade av diabetes

- allvarliga bakterieinfektioner och férebyggande av trombos (till exempel stroke eller
hjartinfarkt)

Anléggningen i Sodertélje ar AstraZenecas lanseringssite for manga av deras nya produk-
ter och maste vara flexibel for att kunna anvanda I6sningsmedel som NMP och DMF, an-
nars ar risken stor att tillverkningen lokaliseras nagon annanstans, utanfor Europa.

Pfizer

For tillverkning av tillvaxthormon anvénds borsyra som riskerar att komma att omfattas av
tillstandskrav enligt REACH. Triton-X-100, som ocksa kan komma att omfattas av krav pa
godk&nnande och substitution, anvénds av SOBI vid framstallning av lakemedel inom
hemofili.

Flexibilitet ar pa samma satt som for AstraZeneca ocksa viktigt for Pfizers anlaggning i
Strdngnds — en av Europas modernaste anldggningar for biologiska lakemedel — i arbetet
att fylla upp anlaggningen med nya produkter.

Dubblering av lagstiftning

Den forskande lakemedelsbranschen stoder malen for REACH-lagstiftningen, att saker-
stalla en bra och halsosam arbetsmiljo samt att begransa negativ miljopaverkan dar sa ar
mojligt. Lakemedelsbranschens API-tillverkningsprocesser ar optimerade for att hantera
och kontrollera alla de I6sningsmedel som anvénds. Industrin stravar efter att garantera
sakra arbetsforhallanden for de anstillda och hoga miljokrav genom att sékerstélla efter-
levnaden av EU-lagstiftning och nationella regelverk pa detta omrade. Riskerna med an-
vandning av dessa amnen regleras redan i europeisk gemensam lagstiftning: direktivet
om “’skydd av arbetstagares hdlsa och sdkerhet som har samband med kemiska agenser 1
arbetet” (98/24/EG) reglerar hygieniska grinsvirden, och ramdirektivet for vatten
(2000/60/EG) faststaller miljokvalitetsnormer. Foljaktligen skulle en expansion av
REACH betyda en onddig dubblering av tillsyn, utan nagra ytterligare fordelar.

Lakemedelssektorn bér undantas fran REACH

Mot bakgrund av ovanstaende anser lakemedelsbranschen att forslaget att utvidga listan for
tillstandsprévning (REACH bilaga X1V) med I6sningsmedel och andra kemikalier som an-
vands vid tillverkningen av lakemedel strider mot EU-kommissionens mal att leverera hog
kvalitet och enkel lagstiftning, och det skulle forsamra konkurrenskraften hos den europe-
iska lakemedelssektorn. Dessutom bor det dvervagas om inte folkhalsoskalen till beslutet
att exkludera lakemedel och API:er fran REACH bor 6vervagas ocksa for 1osningsmedel
och kemkalier som anvénds vid tillverkning av lakemedel.

LIF rekommenderar darfor att Sverige verkar for att EU-kommissionen ger ett sektorso-
vergripande undantag fran kraven pa godkannande enligt REACH for kontrollerad an-
vandning av amnen som nyttjas vid tillverkning av API:er. Detta borde kunna géras genom
att tolka lakemedels undantag fran REACH (REACH artikel 2 (5)) (a) till att omfatta alla



amnen som anvéands vid tillverkning av ldakemedelsprodukten (andra an bara API) dar det
kan visas att &mnet:

a)  har ett hygieniskt gransvérde eller en miljokvalitetsnorm; och

b)  anvands pa ett sddant sétt som begransar exponering for arbetstagaren och/eller for
miljon; och

c) inte dventyrar patientsakerheten; samt att

d)  APEn tillverkas enligt god tillverkningssed (GMP) enligt kraven i direktivet om
ldkemedel eller direktivet om veterindrmedicinska Idkemedel; och

e) lakemedel som innehaller API:n har ett giltigt EU godkannande for forséljning eller
anvands i kliniska prévningar.

Med vanlig halsning

Anders Blanck
VD




