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Pollution from drug manufacturing:
review and perspectives

D. G. Joakim Larsson
Institute of Biomedicine, The Sahigrenska Academy, The University of Gothenburg, Gothenburg, Sweden

Enquéte sur les usines d’antibiotiques indiennes,
fabrigues d’antibiorésistance (lemonde.fr)



https://www.lemonde.fr/sciences/article/2018/12/10/les-usines-d-antibiotiques-indiennes-sont-des-fabriques-d-antibioresistance_5395476_1650684.html
https://www.lemonde.fr/sciences/article/2018/12/10/les-usines-d-antibiotiques-indiennes-sont-des-fabriques-d-antibioresistance_5395476_1650684.html

Les plus gros fabricants (hors UE) de substances
pharmaceutiques actives pour des médicaments
commercialisés en Europe

En nombre de sites de production de substances pharmaceutiques actives

Etats-Unis - 599
Suisse . 399

281

Japon

Israél B 155
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Hyderabad : capitale du Telangana
150 industriels de I'industrie pharma

Autrefois :
la cité des mille lacs.

Aujourd’hui :
plus rien ne pousse...

Ludhiana
‘. Mandi Gobi
ngarh

Panipat
Noida
Delhi & Ghaziabad
O Faridabad

Critically polluted ares
' (CPAs) new to the 2009 list

CPAs in the 2009 list that
were also in the 1989 list
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Mangalore | Vellore The map pictured above illustrates

‘. Manel where India's 43 critically polluted

& areas (CPAs) are located - and highlights
@ Duddalore in red those which have been classified
Coimbatore

@ ochi

as CPAs for almost 30 years with little or
no improvement seen. Hyderabad's
Patancheru-Bollaram cluster, which

is home to numerous pharmaceutical
factories, is one of these.

Source: Down to Earth, July 2017
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Residents of
Gaddapotharam village
are forced to buy water
even for secondary
domestic purposes,

as their own borewell
water has become
contaminated




Table 2 | Top 20 antibiotic resistance genes in the Indian lake.
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An effluent disposal
truck in Patancheru.
Recent months
have seen a spate of
incidents involving
the ilfegal dumping
of hazardous waste
inand around
Hyderabad

Bengtsson-Palme et al. Front Microbiol. 2014

Infection (2017) 45:479-491 @ CrossMark
DOL10.1007/s15010-017-1007-2

ORIGINAL PAPER

Environmental pollution with antimicrobial agents from bulk
drug manufacturing industries in Hyderabad, South India,

is associated with dissemination of extended-spectrum
beta-lactamase and carbapenemase-producing pathogens
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Propositions

« Reéalite complexe
*  Approche systemique

Mijsingh ef al. Environmental Health (2019) 1845

hitps://dol.org/10.1186/51 2940-019-0531-1 Environmental Health

RESEARCH Open Access

Managing pollution from antibiotics Q|
updates

manufacturing: charting actors, incentives
and disincentives

Niels Mijsingh'**®, Christian Munthe'*® and D. G. Joakim Larsson'*'®

« Les preuves et propositions présentees aux acteurs et institutions ne seront peut étre pas
suffisantes pour inciter a faire ce qui est moral ou souhaitable d'un point de vue social



1. Le role des sous-traitants dans les pays producteurs

 Les informations sur le niveau de pollution des usines et la maniere de les évaluer
scientifiquement font défaut (nombre limité d’études de dosages ATB ds les effluents)

«  Opeération ZLD : La mise en place de systemes fiables pour surveiller les niveaux et types
d’émission constituerait un investissement majeur




Pharma City :
« Inspection minimum, facilitation maximum »

The lake behind
Aurobindo’s Pharma
Unit 1is thickly coated
in black tarry sediment
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1. Le role des sous-traitants dans les pays producteurs

« D’autres acteurs doivent en prendre en charge une partie des financements :

Les gouvernements: usine de traitement des eaux usées, incitations locales avantageuses,
taxes, chartes pour les agences publiques , mais quid des contribuables électeurs?

Les clients, c.a.d. les producteurs de médicaments de recherche et géneriques
Forte incitation financiere mais comment les inciter eux méme a exercer un telle pression?

* Initiatives récentes de l'industrie pharmaceutique mais les codts impliqués découragent les
producteurs i
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2. Transparence dans la chaine d’approvisionnement

Opacité générale actuelle : frein important a 'action
 Les informations simples sur quelle entreprise produit 'API et ou, sont confidentielles!

» Difficile de créer des systemes de controle et d’exercer des pressions en liant sites de production
aux entreprises

Probléme de réputation des entreprises pharmaceutiques de marque (consommateurs et
investisseurs) mais quid des génériqueurs?

» Les scientifiques, médias, ONG, agences environnementales, patients, hopitaux, pharmacies.. ont
un role a jouer : EXIGER de connaitre notre chaine d’impact

«  Ensemble d'incitation pour un changement constructif, soutenu par les pays producteurs, pour
créer des politiques harmonisées au niveau international (ex de la Suede)
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3. Le role des acteurs dans les pays consommateurs

* Réticence a accepter une augmentation des couts des soins de santé
«  Systeme de substitution générique
»  Exigences en matiere de licence et de remboursements (harmonisé UE) :
= 2006 evaluation des risques environnementaux (ERA/ ERE) & I'EMA nipsm.ema.euopa euenneusievised-quigeine-assess-isk-humn-

medicines-environment

= Seule la pollution liee a 'usage est dans 'ERA, et pas de pénalité en cas de non-conformité ni de
refus d’accéder au marché européen

« L’ajout d'une ERA modifiée pour couvrir la pollution industrielle — production et résistance
bactérienne- dans le plan de gestion des risques inciterait fortement les entreprises a soucier de
leur chaine de production (projet initié en 2013, non abouti)


https://www.ema.europa.eu/en/news/revised-guideline-assess-risk-human-medicines-environment
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J. Le role des acteurs dans les pays consommateurs

 Possibilités de suivi des exigences et de controle limitées
Collaboration internationale opérationnelle et dynamique est nécessaire

«  Cependant dans de grandes parties du monde le marché des antibiotiques n'est pas

institutionnalisé (pays a faible revenu) et pas de recommandations

 Publication sur les limites de rejet de 111 antibiotiques



Integrated Environmental
Assessment and Management

Brief Communication @& Open Access (&= ()

Science-based Targets for Antibiotics in Receiving Waters from
Pharmaceutical Manufacturing Operations

Joan Tell &%, Daniel ] Caldwell, Andreas Haner, Jutta Hellstern, Birgit Hoeger, Romain Journel, Frank
Mastrocco, Jim ] Ryan, Jason Snape, Jarg Oliver Straub, Jessica Vestel

First published: 18 March 2019 | https://doi.org/10.1002/ieam.4141 | Citations: 23

Predicted no-effect concentrations (PNECs) dans les effluents

Environmental predicted no-effect concentration (PNEC- ENV), valeur dérivée de I'étude de
'effet sur les cyanobactéries

PNEC protectrices vis-a-vis de la diffusion de I'antibiorésistance, en extrapolant les CMI (Eucast)
et en appliquant un facteur additionnel de sécurité : PNEC-CMI

Mesure des génes de la résistance (ARGs) et des éléments génétiques mobiles (MGEs)



J. Le role des acteurs dans les pays consommateurs

*  Prime environnementale accordée a certains produits/fabricants qui répondent a des criteres a
définir

Criteres d'interchangeabilité des genériques (risques et bénéfices cliniques, inclure d’autres
criteres), role potentiel des pharmaciens via un étiquetage clair

« Taxes : accord juridique, international

* Rodle des recommandations de professionnels ex : Eco Infectio, indice PBT?

« ROole des centrales d’achat



Prise de conscience du grand public, role des usagers

Universitaires et professionnels de santé, national et international : r6le crucial

Complexité, commun aux autres grands défis de I'humanité, changement climatique,

droits de 'homme, biodiversité

Responsabilité individuelle, professionnelle, éthique et institutionnelle



Oui, c’est hyper-complexe...

e 33 acteurs clés

 Motivations, intéréts, aspects dissuasifs

Industries Pharmaceutiques - Princeps
Industries Pharmaceutiques - Génériques
Sous-traitants

Organisation faitiere (ex: LEEM)
Actionnaires

Stations d'Epuration

Importateurs

Etats producteurs

Agences surveillance environnement
Citoyens d'Etats producteurs

ONG, groupes d'initiative citoyens
Agences ONU

Associations consommateurs

Agences -> AMM

Agences -> decisions de santé

Agences -> recommandations thérapeutiques
Agences de Santé Publique

Agences -> Accés a la santé

ETS publics / cliniques

Gouvernements régionaux

Organisation d'offres de soins

Fondations privées ou publiques
Pharmacies

Compagnies d'assurance

Médecins

Ordres des Médecins ou autres PDS
Associations publigues de consommateurs
Associations de patients

UE, BRIC, Amérique du Nord

Agences de Santé multi-Etats (EMA)
Medias

Universités, chercheurs

Consumer state agendies Target 1:
dealingwith: Increase
#15 Licensing transparency of
#16 Subsidy production
#17,18 Guidelines chain &
#19 Pf?ctffemen_t Internalizing environmental
> ‘:> #22 Priority setting ARl outcome
#14 Consumer externalities
state by "punishing”
government bad behavior
i & “rewarding”
good behavior Target 2:
Healthcare actors Rediice
A (national regional, local): pollution, meet
#20, 23 Hospitals/clinics deRned

#21 Clinical sector groups
#23 Pharmacies
#25 Insurance companies

emission limits

o

&

# 4Industry umbrella
organizations

U

Industry actors A:

#1 Research-based companies
#2 Generic-based companies
(#7 Parallelimporters)

45 Owners of #1,2,7

&

International state actors with stakes
in:

#12, 13,30, 31 Trade,

Environment and Health policy

Aid & Support with regards to increasing capacity

Industry actors B:

#3 Subcontracted
companies
#5 Owners of 43

-

U

Apply political pressure

#8 Producer state
governments

i

Consumer state pressure groups:

#10, 11 Citizens & NGOs

#26, 27, 33 Professionals & Academics
#28, 29 Patients & patient groups

#32 Media

Producer state pressure groups:
#10,11 Citizens & NGOs

26, 27, 33 Professionals & Academics
#28, 29 Patients & patient groups
#32 Media

g L

Producer state actors:

#6 Waste water treatment
companies

#9 Environmental agencies




Conclusion : nous avons tous un role a jouer

« Action coordonnée au niveau européen et mondial pour réduire les émissions d'antibiotiques
Industriels

» Les pays consommateurs a revenu éleve, certaines institutions publiques et les industriels

sont dans une position clé pour initier un changement efficace via des incitations réeglementaires,
economiques et politiques

« L’information a un rble central : transparence, controlabilite, coopération internationale,
rentabilité commune



Sir Alexander Fleming

Prix Nobel 1945

“La personne insensée qui joue
avec un traitement par pénicille
est moralement responsable de la mort
de 'homme qui succombera d’une
infection secondaire a un organisme
résistant a la pénicille”




critéres de prescription et d'achat des antibiotiques ?

BU-28 \ Mondain (1, 2), N. Retur (1), PA. Fontaine (1), B Corenco (3), . Risso (1), B. Bertrand (2, 4), F. Lisutier (5)
Iam:bm,zmm'mmsaﬁdeméqdﬁﬁwmsmmum MTRGAET

l,'N Et si transparence et écotoxicité devenaient des nouveaux @H%

Conférence « Une seule santé, en pratique ? »

SEMINAIRE PROMISE
SPILF BUA : Entre impacts
ecologiques et rupture de

stock, quels choix pour

I"antibiothérapie de
demain?

CeNTRE HOSPITALIER
de Melun

FEUILLE DE ROUTE ANTIBIORESISTANCE D BOUTOILLE /BUA



Le Programme d’Appui a la Réforme Structurelle

Projet cofinance par I'Union européenne, vise une approche « Une seule santé » ou « One Health », en
santé humaine, santé animale et environnement. Nov 2020-nov 2023

L'objectif du projet est d’identifier et mettre en ceuvre en France des mesures pilotes pour s’attaquer aux
causes profondes du probleme de pénurie et de manque de disponibilité, pour les antibiotiques dont le
brevet est tombe dans le domaine public utilisés en médecine humaine et vétérinaire, tout en protégeant
I'environnement et en tenant compte des contextes réglementaires européen et national.

La direction générale de lappui aux réformes structurelles de la Commission européenne (DG
REFORM) et 'OMS apporteront leur assistance technique au Gouvernement francais avec la
participation de cing ministéres (Transition Ecologique, Economie-Finances et Relance, Solidarités et de
la Santé, Enseignement Supérieur-Recherche et Innovation, Agriculture-Alimentation) et d° agences
nationales (ANSM), (ANSES), 'Agence nationale du médicament vétérinaire (ANSES/ANMV).



Une strategie pharmaceutique pour ’'Europe

* Adoptée le 25 novembre 2020, la stratégie pharmaceutique pour 'Europe vise a créer un cadre
reglementaire a I'épreuve du temps et a aider lindustrie a promouvoir une recherche et des
technologies destinées aux patients afin de répondre a leurs besoins thérapeutiques tout en
remédiant aux défaillances du marché. Elle tiendra compte des faiblesses mises en évidence par la
pandémie due au coronavirus et prendra les mesures appropriées pour renforcer le systeme.

« La stratégie reposera sur 4 piliers, comprenant des actions législatives et non legislatives:

garantir l'acces des patients a des meédicaments abordables et répondre aux besoins médicaux non
satisfaits (dans les domaines de la résistance aux antimicrobiens et des maladies rares, par ex.);

soutenir la compétitivité, I'innovation et la durabilité de I'industrie pharmaceutique de 'UE et le développement
de médicaments de qualité, sirs, efficaces et plus respectueux de I'environnement;

renforcer les mécanismes de préparation et de réaction aux crises, disposer de chaines d’approvisionnement
diversifiées et stres et remédier aux pénuries de médicaments;

faire entendre la voix de I'Union dans le monde, en promouvant des normes d'un niveau élevé de qualité,
d’efficacité et de sécurité.



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:52020DC0761
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E « zero pollution » mai 2021

£ COMMISSION
ki EUROPEENNE

Bruxelles, le 12.5.2021
COM(2021) 400 final

COMMUNICATION DE LA COMMISSION AU PARLEMENT EUROPEEN, AU ]
CONSEIL, AU COMITE ECONOMIQUE ET SOCIAL EUROPEEN ET AU COMITE
DES REGIONS

Cap sur une planéte en bonne santé pour tous
Plan d'action de I'UE: «Vers une pollution zéro dans l'air, l'eau et les sols»

{SWD(2021) 140 final} - {SWD(2021) 141 final}

La politique de I'Union dans le domaine de I'environnement est fondée sur les principes de précaution et d'action préventive, sur
le principe de la correction, par priorité a la source, des atteintes a I'environnement et sur le principe du pollueur-payeur.

Eliminer et
remeédier

PROTEGER LASANTE ET
L'ENVIRONNEMENT

Prévenir la pollution a chaque étape
d'une économie circulaire et propre, de
I'extraction des ressources naturelles a
Ia fin de vie, en passant par la
production, fa fourniture de services et
la consommation.

ENCOURAGER L'INNOVATION

Promouvoir des procédés de production
propres et «zéro pollution», des produits
et services sirs et durables dés la
conception ainsi que des outils et des
technologies novateurs etun
changement des comportements.

Réduire au minimum les émissions et
I'exposition des étres humains et de
I'environnement a la pollution par
l'intermédiaire de la gestion, de mesures
technologiques et d'informations sur les
émissions.

Dans la mesure du possible, éliminer et
combattre la pollution existante dans
I'eau et les sols et mettre en ceuvre des
mesures afin d'en rétablir le «bon étaty.

Promouvoir des procédés de production
modernes et intelligents, des services,
des modeles d'entreprise et des modes
d'utilisation des produits srs et
durables, et des solutions numériques
pour le tracage et la réductionde la

pollution:

Promouvoir un recyclage, une gestion
des déchets, une décontamination et
une remise en état «zéro pollution».

Figure 2: la hiérarchie «zéro pollution» — inverser la pyramide d’action en donnant la priorité aux

approches de lutte contre la pollution



Signature de I'avenant du conseil national de
I'industrie mai 2021 0 conretmm
RANGASE G Findustrie @'9

1. Poursuivre et renforcer les projets structurants initiaux : e

@ Extension des missions du projet Bioproduction, en lien avec la stratégie d'accéléeration de I'Etat, afin de développer et
d'industrialiser des innovations technologiques majeures et de reduire drastiquement le coUt de production des biotherapies
® Renforcement du projet IA & Santé, avec de nouvelles actions (optimisation du service rendu au patient par un parcours

efficient et coordonné impliquant de nouveaux acteurs ; réduction de |'errance diagnostique de I'impasse thérapeutique)

@ L'avenant prevoit également des actions pour ¢Utter contre I'antibiorésistance)l’accompagnement des PME, les compétences
et le déploiement a l'international.

2. Créer de nouveaux projets structurants :

@ Projet Relocalisation de principes actifs, intermédiaires ou medicaments essentrets,afin de reduire la dépendance francaise
et europeenne € tere

@ Projet Imagerie medicale afin de développer une filiere francaise et renforcer la place de I'imagerie dans la prise en charge
des patients

@ Projet Diagnostic in vitro afin de developper et industrialiser des innovations technologiques majeures
® Projet Transformation numerique afin de renforcer la competitivité des entreprises de la filiere

3. Développer la coopération avec les autres filieres autour de problematiques transverses (notamment les filieres de la chimie, de
la securité, de I'électronique/photonique, et des solutions de I'industrie du futur)



L’industrie pharmaceutique genere 52 millions de tonnes

de CO2 par an!

soit I'equivalent d'un pays comme la Suisse ou le Danemark. Les grandes entreprises du secteur
pharmaceutique sont ainsi bien moins vertueuses que celles d'autres activités pesant pourtant plus lourd
dans I'économie.

alors que le marché du médicament compte plus de 200 acteurs, seulement 15
entreprises ont publié leurs émissions de CO, depuis 2012.
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« Nous ne pouvons pas attendre que la
rPandémie de Covid-19 soit terminée pour
réduire rapidement les émissions » de CO2 :
I’'alerte des principaux journaux medicaux

Les rédacteurs en chef d’'une vingtaine de prestigieuses revues sc ientifiques, dont « The

Dépenses de santé en France : ifrap.org -
38% secteur hospitalier . =
22% médecine de ville - B - B = v oo
13% pour les medicaments : T Tammat T TR )
5% dépenses administratives -

2% préventlon Répartition des émissions du secteur de la santé (MtCO2e) — Calcul The Shift Project?


https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-emission-389/

