Remissvar fran Centrum for Antibiotikaresistensforskning i
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avloppsvattendirektiv (NV-09545-24)

Sammanfattning

Centrum for antibiotikaresistensforskning i Goteborg (CARe) bedriver sedan manga ar
forskning kring kommunalt avloppsvatten. CARe valkomnar ambitionerna i EU:s reviderade
avloppsvattendirektiv att minska utslapp av lakemedelsrester och andra mikroféroreningar
till miljon och att etablera en harmoniserad europeisk 6vervakning av antimikrobiell
resistens (AMR) i avloppsvatten. Initiativen ar viktiga for att starka skyddet for miljo och
folkhalsa inom ramen for ett One Health-perspektiv.

CARe anser emellertid att tva centrala delar av genomforandet bygger pa otillrackliga
analyser av vilka verktyg som ar mest &ndamalsenliga for att uppna de efterstravade
malen. Detta galler dels finansieringen av avancerad lakemedelsrening genom utdkat
producentansvar, dels den pagaende processen for att ta fram en implementeringsakt for
AMR-6vervakning.

Den mest angelagna fragan galler den pagaende processen for att ta fram en
implementeringsakt for AMR-6vervakning. Aven om de ndrmare metodkraven dnnu inte
faststallts anser CARe att det ar hog tid att uppmarksamma de vetenskapliga och
metodologiska brister som praglar det nuvarande utkastet. CARe stodjer malsattningen att
etablera en harmoniserad europeisk dvervakning av AMR i avloppsvatten men avstyrker att
det nuvarande utkastet anvands som grund for den kommande implementeringsakten.

Det nuvarande utkastet bygger inte pa en tillrackligt tydlig analys av 6vervakningens mal,
anvandningsomraden och beslutsbehov. Darmed har det heller inte visats att de
foreslagna indikatorerna och analysmetoderna genererar den information som behdvs for
att stddja de beslut som 6vervakningen ar avsedd att informera. Detta riskerar att leda till
betydande kostnader for datainsamling utan motsvarande kunskapsvinst eller nytta for
beslutsfattande.

CARe anser darfor att ett nytt arbete bor initieras dar dvervakningens mal definieras forst,
darefter de beslut som 6vervakningen ska stddja och de kunskapsluckor som behdver
fyllas. Forst darefter bor indikatorer, analysmetoder och provtagningsstrategier valjas.
Behovet av ett omtag forstarks av betydande intressekonflikter i den process som hittills
lett fram till utkasten.

CARe anser vidare att den foreslagna modellen for finansiering av avancerad
lakemedelsrening genom utdkat producentansvar bygger pa en olamplig tillAmpning av



principen att fororenaren betalar. Lakemedel skiljer sig fran de flesta andra produkter
genom att deras anvandning ar samhalleligt dnskvard, ofta medicinskt nédvandig och
aktivt framjad genom offentliga system for vard och lakemedelsforsorjning. CARe anser
darfor att det finns starka principiella skal att ifragaséatta anvandningen av utdkat
producentansvar som finansieringsmodell for lakemedelsrening av kommunalt avlopp.
CARe konstaterar samtidigt att de grundlaggande dragen i producentansvaret foljer av det
redan antagna direktivet och darmed endast i begransad utstrackning kan paverkas inom
ramen for det svenska genomférandet. Regeringen bor dock i det fortsatta genomfdrandet
och i kommande europeiska processer verka for att modellens ldAmplighet utvarderas och
pa sikt omprovas.

1. Synpunkter pa den pagaende processen for att ta fram
en implementeringsakt for AMR-06vervakning

1.1 Overvakningens syfte méste definieras forst

CARe stodjer inforandet av harmoniserad europeisk dvervakning av antimikrobiell
resistens i avloppsvatten. For att 6vervakning ska ge stérsta mojliga nytta maste dock dess
utformning utga fran en grundlaggande princip: 6vervakningens mal maste definieras innan
indikatorer, analysmetoder och provtagningsstrategier véljs. Overvakning som syftar till att
informera mojliga atgarder for att minska exponering och smittspridning kraver en helt
annan utformning an évervakning som syftar till att komplettera klinisk
resistensovervakning. Val av indikatorer och analysmetoder kan darfor inte goras frikopplat
fran den tankta anvandningen av resultaten. CARe anser att ett europeiskt
overvakningssystem bor utformas utifran en tydlig analys av vilka beslut 6vervakningen ska
stddja, vilka kunskapsluckor som behdver fyllas och vilken information som kravs for att
gora detta mojligt.

1.2 Det nuvarande utkastet saknar en sddan grund

CARe anser att det nuvarande utkastet till implementeringsakt inte uppfyller dessa
grundlaggande krav. | de underlag som hittills presenterats laggs stor vikt vid val av
specifika indikatorer, analysplattformar och provtagningsstrategier. Daremot saknas en
motsvarande analys av vilka beslut som 6vervakningen ska stddja och varfor just de
foreslagna metoderna ar bast lampade for detta andamal. CARe har dessutom svart att se
hur den foreslagna overvakningen pa ett andamalsenligt satt stodjer nagot av de
huvudsakliga 6vervakningsmal som diskuteras i den vetenskapliga litteraturen.

1.3 Val av indikatorer maste folja Overvakningens syfte

CARe ar sarskilt bekymrat dver att kvantifiering av ett begransat antal resistensgener har
fatt en central roll i de utkast som hittills presenterats. Resistensgener kan i vissa



sammanhang bidra med kompletterande information om resistensens forekomst och
dynamik. Det ar daremot svart att identifiera centrala 6vervakningsmal dar kvantifiering av
resistensgener i sig utgor ett robust och direkt beslutsunderlag for atgarder eller
prioriteringar. Forekomsten av specifika resistensgener ger vanligen mycket begransad
information om férekomsten av kliniskt relevanta patogener, om risken for smittspridning
eller om vilka atgarder som bor vidtas. Detta beror inte minst pa att det ar inte ar mojligt att
med sdkerhet saga vilka bakterier som bar pa de detekterade resistensgenerna, kunskap
som ar central for att vagleda beslut och atgarder. Det nuvarande utkastet forefaller i
huvudsak bygga pa antagandet att information om ett begransat antal resistensgener utgor
ett andamalsenligt underlag for flera olika 6vervakningsmal. CARe anser att detta
antagande inte ar vetenskapligt motiverat.

Om syftet ar att bedoma miljorelaterad spridningsrisk fran kommunala reningsverk ar
manniskors exponering for utslappta bakterier den centrala fragan. | ett sddant
sammanhang tillfor detaljerade resistensprofiler eller genanalyser ofta begransad
information jamfort med betydligt enklare matt pa utslapp av fekala bakterier.

Om syfteti stallet ar att spegla resistenssituationen i den underliggande befolkningen
framstar fenotypiska resistensmonster hos relevanta indikatororganismer, exempelvis
Escherichia coli, som mer direkt jamférbara med klinisk resistensdvervakning an analyser
av enskilda resistensgener. Eftersom Europa redan har relativt valutvecklade system for
klinisk resistensovervakning ar det direkta mervardet av sddan avloppsbaserad
Overvakning begransat jamfort med regioner dar klinisk dvervakning saknas eller ar svagt
utvecklad. Daremot finns ett betydande varde i att anvanda europeiska data for att
kalibrera och validera avloppsbaserade metoder for framtida anvandning i lag- och
medelinkomstlander samt for att identifiera potentiella bias i befintliga kliniska
overvakningssystem. Resistenslaget i samhallet forandras lAngsamt, darfor behovs ingen
frekvent provtagning.

Om syftet ar att forsta och motverka selektion for resistens i miljon kan analyser av
antibiotikarester och resistens i definierade bakteriepopulationer vara mer direkt kopplade
till de processer som ska dvervakas an kvantifiering av ett begransat antal resistensgener.

CARe anser darfor att det nuvarande utkastet saknar en tillracklig vetenskaplig motivering
for varfor just de foreslagna indikatorerna valts och hur de forvantas bidra till de beslut
som Overvakningen ska stddja.

1.4 Behov av ett omtag

CARe avstyrker darfor att det nuvarande utkastet anvands som grund for den kommande
implementeringsakten. CARe anser att de problem som identifierats inte kan losas genom
mindre justeringar av det nuvarande utkastet. Bristerna rér bAde metodval och processen
genom vilken metodvalen gjorts.

| stallet bor ett nytt arbete initieras dar dvervakningens mal definieras explicit. Ett sddant
arbete bor inkludera en systematisk analys av vilka typer av risker som ska dvervakas, vilka
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atgarder overvakningen ska kunna informera och vilka indikatorer som bast svarar mot
dessa behov.

Ett harmoniserat europeiskt 6vervakningssystem ar ett viktigt mal. Harmonisering bor
emellertid inte uppnas genom att en specifik metod eller uppsattning indikatorer
standardiseras innan det visats att de genererar den information som behovs for att stodja
Overvakningens syften. Ett harmoniserat system som inte producerar beslutsrelevant
information riskerar inte bara att ge begransad nytta utan ocksa att binda betydande
resurser som annars hade kunnat anvandas for mer informativa insatser.

1.5 Intressekonflikter i processen

CARe anser att behovet av ett omtag forstarks av fragor kring processens oberoende och
hantering av intressekonflikter.

Det framgar i forsta utkastet till implementeringsakt att en radgivare som deltagit i
framtagandet av det vetenskapliga underlaget samtidigt ar verkstallande direktor for
foretaget Resistomap, vars karnverksamhet ar att tillhandahalla analyser av
antibiotikaresistensgener i miljéprover, vilka kommit att inta en central roll i forslaget. Aven
senare version av forslaget tillimplementeringsakt innehaller rekommendationer som
matchar den service som foretaget tillhandahaller. CARe beddmer att detta utgor en
betydande intressekonflikt.

Problemet ar sarskilt allvarligt eftersom de foreslagna metodvalen inte forefaller foljas av
en transparent analys av 6vervakningens mal och informationsbehov. Om metodvalen
hade foljt av en tydligt redovisad analys av 6vervakningens mal och informationsbehov
hade denna intressekonflikt varit mindre bekymmersam. Det ar just eftersom valet av
indikatorer och analysmetoder framstar som otillrackligt motiverat som fragan om
intressekonflikter blir sa central.

CARe anser darfor att ett nytt arbete bor genomforas med bredare vetenskaplig
representation, tydligare redovisning av hur metodval motiveras samt en mer transparent
hantering av potentiella intressekonflikter.

2. Synpunkter pa producentansvaret for lakemedelsrening

2.1 Lakemedel utgor ett sarfall

CARe anser att den antagna modellen for finansiering av avancerad lakemedelsrening av
kommunalt avloppsvatten genom utdkat producentansvar bygger pa en olamplig
tilldmpning av principen att fororenaren betalar. Lakemedel anvands for samhalleligt
onskvarda och ofta medicinskt nodvandiga andamal. Samhallet organiserar, finansierar
och uppmuntrar aktivt anvandningen av dessa produkter. Mojligheterna att ersatta dem
med mindre miljdbelastande alternativ ar ofta begransade for patienter, forskrivare och



producenter. | denna situation framstar det inte som rimligt att ldgga huvuddelen av
kostnadsansvaret pa lakemedelsproducenterna. For utslapp av lakemedel direkt fran
tillverkningen ar dock producentansvaret uppenbart, men direktivet handlar om utslapp
fran anvandning.

CARe konstaterar samtidigt att de grundlaggande dragen i producentansvaret foljer av det
redan antagna direktivet och darmed endast i begransad utstrackning kan paverkas inom
ramen for det svenska genomférandet.

2.2 Problem med riskbaserad kostnadsfordelning

En central tanke bakom producentansvaret ar att kostnaderna ska fordelas i relation till
produkternas miljopaverkan. CARe delar ambitionen att resurser bor anvandas dar de ger
storst miljonytta. Samtidigt konstaterar vi att det fortfarande saknas robusta och praktiskt
anvandbara metoder for att pa ett rattvist och vetenskapligt valgrundat satt fordela
kostnader mellan olika lakemedelsprodukter och kosmetika utifran deras faktiska bidrag
till miljo- och halsorisker. Att flera ar efter att modellen introducerats fortfarande sakna en
etablerad metodik for att genomfora dess centrala komponent ar i sig problematiskt och vi
ser heller ingen uppenbar losning.

2.3 Konsekvenser for lakemedelsforsorjningen

CARe anser att konsekvenserna for lakemedelsforsorjningen bor analyseras mer ingdende,
sarskilt for aldre, ldgpris- och generiska lakemedel dar marginalerna ofta &r sma. Aven om
producentansvaret inte nédvandigtvis leder till betydande marknadseffekter for flertalet
produkter bor risken for oonskade effekter pa tillgangen till medicinskt viktiga produkter i
Europa uttryckligen beaktas.

2.4 Sammanfattande bedomning

CARe anser att det finns starka principiella skal att ifrégasatta anvandningen av utokat
producentansvar som finansieringsmodell for lakemedelsrening.

CARe konstaterar samtidigt att de grundlaggande dragen i producentansvaret foljer av det
redan antagna direktivet och darmed endast i begransad utstrackning kan paverkas inom
ramen for det svenska genomfdrandet.

Regeringen bor darfor i det fortsatta genomfdrandet och i kommande europeiska
processer verka for en grundlaggande utvardering av modellens lamplighet for lakemedel.
Sarskild vikt bor laggas vid konsekvenser for lAkemedelsforsorjningen, mojligheterna att
skapa ett vetenskapligt robust system for kostnadsfordelning samt fragan om ett bredare
samhallsansvar utgér en mer andamalsenlig grund for finansieringen av lakemedelsrening.




3. CARe:s rekommendationer

1.

CARe avstyrker att det nuvarande utkastet till implementeringsakt for AMR-
overvakning anvands som grund for den kommande regleringen.

Regeringen bor verka for att ett nytt arbete initieras dar dvervakningsmal,
beslutsbehov och kunskapsluckor definieras innan indikatorer och analysmetoder
valjs samt for starkt vetenskapligt oberoende och tydligare hantering av
intressekonflikter i det fortsatta arbetet med en implementeringsakt for AMR.

Regeringen bdr verka for att producentansvaret for lakemedelsrening utvarderas
och omprovas i framtida nationella och europeiska processer.
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