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Delgivningskvitto

Tillstand enligt 9 kap. miljobalken (MB) till anlaggning for
tillverkning av lakemedel vid NeoPhar ma Production AB i
Fyrisborg, Uppsala kommun

BESLUT

Tillstand

Lansstyrelsen meddelar NeoPharma Production AB (org.nr. 556489-7741), nedan
kallad Bolaget, tillstand enligt 9 kap. miljobalken att pa fastigheten Arsta 76:2 i
kvarteret Kalendern i Uppsala, Uppsala kommun, anl&gga och driva en anléaggning
for farmaceutisk tillverkning av |8kemedel.

Tillstandet medger under provotiden en produktion av maximalt 1,5 ton
|&kemedel. Om provotidsredovisningen visar att utsléppet av Duodopatill
spillvattennéatet inte orsakar nagra mera betydande negativa miljoeffekter medger
tillstandet dérefter en produktion av maximalt 75 ton |akemedel per ar.

Verksamheten klassificeras enligt bilagan till forordningen (1998:899) om
milj6farlig verksamhet och haélsoskydd med SNI-kod 24.42-1, anlaggning for
tillverkning av 1&kemedel genom enbart fysikaliska processer (farmaceutisk
tillverkning) - prévningsniva B.

Tillstandet galler tills vidare.

Miljokonsekvensbeskrivning
Lansstyrelsen godkanner med stdd av 6 kap. 9 8 miljobalken miljokonsekvens-
beskrivningen i &rendet, se bilaga 1.

Villkor for verksamheten
1. Ominte annat foljer av 6vrigavillkor skall verksamheten i huvudsak bedrivas
i enlighet med vad Bolaget angivit i ansokan eller i Ovrigt atagit sigi drendet.
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Sédana mindre andringar av verksamheten som avsesi 5 § tredje stycket
forordningen (1998:899) om miljofarlig verksamhet och halsoskydd skall
anmélas pa det sétt som angesi 22 § samma férordning till
tillsynsmyndigheten.

2. Buller fran anlaggningen skall begransas sa att inte hogre ekvivalent ljudniva
uppkommer som riktvarde* > utomhus vid narmaste
bostader/utbildningslokaler an
50 dB(A) dagtid (kI 07-18)

45 dB(A) kvallstid (kl 18-22) samt |6rdag, sondag och helgdag (kI 07-18)

40 dB(A) nattetid (kI 22-07)

Momentana ljud nattetid (kI 22-07) f& som riktvarde** maximalt uppgactill 55
dB(A).

*1 Med riktvarde avses ett varde som, om det 6verskrids, & &gger bolaget att vidta dtgarder s att
villkoret inte dverskrids och forhindrar att éverskridandet upprepas.

3. Kemiska produkter och farligt avfall skall hanteras pa sadant sétt att spill eller
lackage inte kan na avlopp och sa att férorening av mark, ytvatten eller
grundvatten inte kan ske.

Utredning och foreskrift under en prévotid

Lansstyrel sen uppskjuter med stod av 22 kap. 27 8 miljobalken under en provotid
faststéllandet av slutliga villkor for utslépp av karbidopa och levodopartill
spillvattennétet.

Under prévotiden skall Bolaget utreda Duodopas nedbrytningsprodukter vad
gdller dess paverkan ur miljosynpunkt pa avloppsreningsverket och i slutédndan pa
recipienten. Eventuella toxiska eller andra effekter i kommunens avlopps-
reningsverk samt eventuella ekologiska effekter i recipienten skall sérskilt belysas.
Redovisningen av utredningen samt férslag till slutligavillkor skalémnastill

L ansstyrel sen senast den 31 december 2001. Under provotiden far som anforts
ovan produktionen inte dverstiga 1,5 ton |ékemede!.

| gangsattningstid

| enlighet med 22 kap. 25 § andra stycket miljobalken féreskriver Lansstyrel sen att
den med tillstandet avsedda verksamheten skall ha satts igang senast den 30 april
2003 annars forfallet tillstandet. Bolaget skall meddela tillsynsmyndigheten néar
verksamheten sétts igang.
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Verkstallighetsfoérordnande
Lansstyrelsen forordnar med stod av 22 kap. 28 8 forsta stycket miljobalken att
tillstandet far tasi ansprék dven om beslutet inte har vunnit laga kraft.

Sar skilda upplysningar
Detta tillstand befriar inte Bolaget fran skyldigheten att iaktta vad som galler
enligt andra bestammelser for den verksamhet som tillstandet avser.

Enligt 2 kap. miljobalken géller vissa allménna hansynsregler som skall iakttas.
Sarskilt erinras om 2 kap., 6 §, vari foreskrivs om skyldigheten att undvika sadana
kemiska produkter som kan befaras medféra risker for manniskors halsa eller
milj6 om de kan ersattas med sddana produkter som kan antas vara mindre
farliga.

Bolaget skall fortlépande planera och kontrollera verksamheten for att motverka
eller forebygga olagenheter for manniskors halsa och milj6 (26 kap. 19 8
miljobalken) samt i Gvrigt iaktta vad som sagsi forordningen (1998:901) om
verksamhetsutvarens egenkontroll. Varje &r senast den 31 mars skall
miljérapport lamnas in till tillsynsmyndigheten avseende foregaende ar (26 kap.
20 8 miljobalken). Bolaget skall till tillsynsmyndigheten 1&mna de uppgifter och
handlingar som behdvs for tillsynen samt utfora eller bekosta sddan

under stkningar av verksamheten och dess verkningar som behdvs for tillsynen (26
kap. 21 och 22 88 miljobalken).

Andring av verksamheten kan krava nytt tillstand eller anmélan i enlighet med 5
och 21 88§ forordningen om milj6farlig verksamhet och hélsoskydd. Bedrivs
miljofarlig verksamhet av annan &n den som meddelats tillstandet, skall den nye
verksamhetsutdvaren enligt 32 8 samma forordning snarast mgjligt upplysa
tillsynsmGjligheten om det &ndrade forhallandet.

REDOGOREL SE FOR ARENDET

Ansokan

Bolaget har ansokt om att pé fastigheten Arsta 76:2 i kvarteret Kalendern i
Uppsala fa anlagga och driva en anlaggning for tillverkning av |akemedlen
Duodopa och Duodopa N. Lakemedlen anvands av personer som lider av
Parkinsons sjukdom.

Tidigt samrad enligt 6 kap. 4 § miljcbaken har skett. M&te med Lansstyrel sen,
Miljokontoret i Uppsala kommun och bolaget hélls den 25 augusti 1999. Bolaget
har i en skrivelse den 8 september 1999 informerat nérliggande féretag om den



LANSSTYRELSEN
UPPSALA LAN

BESLUT 4(9)

2001-04-19 Dnr: 2410-8228-00

planerade verksamheten. Lansstyrel sen beslutade den 5 oktober 1999 (dnr. 2410-
6560-99) att den planerade verksamheten inte kan antas medféra betydande
miljopaverkan.

Tillstandsanstkan enligt miljobalken kom in den 26 september 2000. En
miljokonsekvensbeskrivning bifogades anstkan. Kompletteringar till ansdkan
inkom den 22 december 2000 och den 12 januari 2001. Ansbkan och
miljokonsekvensbeskrivningen kungjordes i Upsala Nya Tidning den 22 januari
2001. Ansokan remitterades for yttrande till Milj6- och hél soskyddsnéamnden, VA-
avdelningen samt Kommunstyrelsen i Uppsala kommun.

SOKANDENSTALAN

Ansokan med ataganden och yrkanden

NeoPharma Production AB expanderar och och behdver déarfér omlokaliserastill
nyalokaler. Bolaget yrkar att fa anlagga och driva en anlaggning for tillverkning
av |&kemedlen Duodopa och Duodopa N genom enbart fysikaliska processer med
en maximal produktion av Duodopa N med 5 batcher a 300 kg per vecka pa
fastigheten Arsta 76:2 med adress Fyrisborgsgatan 5, i Uppsala kommun.

Bolaget yrkar att fatillstand for tillverkning av |akemedel genom enbart
fysikaliska processer med utsldpp av kemikalier (mangd utslépp i kg) enligt
nedanstaende tabell:

2001 2002

Kvartal/ kvl kv2 kv3 kv4 kvl kv2 kv3 kv4 Summa

Amne

Batchstrl a53 kg 00 30 120 120 60 40 20 00 390

Batchstrl 4300 kg 00 00 OO0 00 30 40 50 70 190 Forslag till

grans-

varde per

ar*
Karbidopa (0,015%) 00 00 01 01 02 02 02 03 12 < 19kg
Levodopa(0,057%) 00 01 04 04 07 08 09 12 44 < 70kg
Extran AP 11 00 04 04 15 11 10 09 09 73 < 52 kg
Klorin naturell 00 01 04 04 03 03 02 02 19 < 14 liter
LT-Cin 00 15 60 60 45 40 35 35 290 < 205 liter
70%-ig etanol 00 36 36 144 108 96 84 84 696 < 725 liter
Virkon 0,00 0,02 008 0,08 006 006 005 005 041 < 3kg
Allrent 0,00 0,01 002 0,02 002 002 001 001 012 < 0,85 kg

*Forslaget till gransvarde & baserat pa en maximerad produktion.
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Bolaget yrkar dven igangsattningsmedgivande for att kunna starta byggandet av
produktionsanl &ggningen i vantan pa det slutligatillstandet.

Teknisk beskrivning
Av ansokningshandlingarna och vad sokanden i 6vrigt angett framgar bl.a.
foljande.

De l&kemedel som foretaget producerar & Duodopa och Duodopa N och &r
avsedda for patienter med avancerad Parkinsons sjukdom. Lakemedlen bestar av
en cellulosagel och de aktiva substanserna levodopa och karbidopa. Produkterna
skiljer sig &t i val av gelbildare. For Duodopa N anvands
natriumkarboxymetylcellulosa och fér Duodopa anvans metylcellul osa.

Tillverkningen gér till sdatt i beredningskéarl hettas sterlit vatten upp till ca80° C.
Cellulosapulver strosi under omrdrning tills en tjock gel bildas. De aktiva
substanserna suspenderas i vatten och blandas i gelen. Beredningen fylls sedan
med hjalp av tryckluftspump i kassetter (100 ml Duodopa N) respektive sprutor
(10 ml Duodopa) som etiketteras, fryses och lagras frystai avvaktan paleverans.
K assetter, sprutor och emballagematerial kopsin utifran och tillverkasinte av
bolaget.

Produktionen sker i rum som &r renhetsklassade for |akemedel stillverkning. |
produktionslokalernafinns ett slutet ventilationssystem med Gvertryck.

Anlaggningen rengdrs veckovis med virkonlésning, allrent eller klorinlésning. Nar
produktionen pagar tvattas bankar och utrustning bade fore och efter produktions-
tilllfallet med LT-CIN (bankar) respektive 70 %-ig etanol (utrustning).

Kérl och redskap rengorsi diskmaskin. Spill fran tillverkningen samlasi flaskor
och skickas till destruktion som riskavfall. Varje fyllningspump spolas igenom
med 300 ml Duodopa som kasseras innan pumparna anvandstill fyllning av
kassetter och sprutor.

Miljokonsekvenser
Enligt miljokonsekvensbeskrivningen kommer miljopaverkan fran verksamheten
paomgivningen att vara liten.

Den nya anlaggningen uppforsi en befintlig byggnad i ett omrade som ar planerat
for dennatyp av verksamhet. Ombyggnaden av lokalen medfor ingen utvandig
forandring.
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Bullerstérningarna samt aven luftfororeningarna fran produktionen bedoms som
obetydliga.

Foljande antal storre bilar beréknas per & angora anlaggning vid en maximerad

produktion:

Leveranser av kemikalier 75
Leveranser av forbrukningsmaterial 35
Utleveranser av Duodopa 140
Totalt 250

Etanol klassificera genom dess brandfarlighet som farligt gods. Foretaget har f.n.
tillstand att under en tvaarsperiod anvanda 100 kg denaturerad och 329 kg
odenaturerad sprit.

Vid inkérning av fyllningspumparna uppkommer ett spill av [akemedel som
samlas upp och skickastill destruktion som riskavfall. Lakemedel sresterna bestar
av 2 % levodopa, 0,5 % karbidopa och 97,5 % cellulosagel.

Mindre méngder spill gar ut i avloppsnétet i samband med diskning av
produktionskarl, enligt ansbkan maximalt 70 kg levodopa och 19 kg karbidopa vid
maximal produktion.

Levodopa och karbidopa bestar av neutrala aminosyror och &r oxidationskansliga
substanser som bryts ner snabbt. Halveringstiden for levodopai kroppen &r caen
timme. Nedbrytningsprodukterna &r fa och daligt dokumenterade men har
formodligen ingen farmakol ogisk effekt.

|dentifiering och kvantifiering av Duodopas nedbrytningsprodukter pagar i en
langsiktig studie pa bolagets initiativ.

Avfall i form av emballage, plast och papper kéllsorteras och glasflaskor [amnas
till &ervinning.
YTTRANDE

Y ttranden har inkommit frén Milj6- och hal soskyddsndmnden och Tekniska
kontoret i Uppsala kommun.

Milj6- och hél soskyddsnamnden tillstyrker bolagets ansbkan men anser att en
slutgiltig bedomning av verksamhetens miljokonsekvenser inte gér att gorainnan
bolaget presenterat uppgifter om l&kemedlens nedbrytningsprodukter och deras
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eventuella miljoeffekter. Namnden anser darfor att bolaget snarast bor alaggas att
genomfora denna utredning. Om det skulle visa sig att nedbrytningsprodukterna
har sadana egenskaper att de inte bor tillforas avloppet bor Lansstyrelsen
foreskriva skarptavillkor.

Tekniska kontoret bedomer att processavloppsvattnet bor vara behandlingsbart i
ett kommunalt avloppsreningsverk och att darmed utslapp till spillvattennétet fran
verksamheten med dagens kunskapsniva kan accepteras. Vilka nedbrytnings-
produkter som uppkommer av medicinresterna bor bli en uppskjuten fragai
tillstandet.

SOKANDESBEMOTANDE AV YTTRANDENA
Bolaget har bemoétt yttrandena enligt foljande:

Utredningen om produkterna & annu inte helt avslutad, da slutgiltig rapport fran
toxikologisk expert &nhnu inte foreligger. Det kan dock med tdmligen stor skerhet
pastas att nedbrytningsprodukterna ar (3,4-di hydroxy fenyl) aceton och 2-metyl-3-
(3,4 dihydroxyfenyl-) propionsyra. Béda dessa produkter & metaboliter som
kroppen skapar gav vid nedbrytningen av karbidopa. Nedbrytningsprodukterna
forekommer i en mycket liten koncentration (0.1-1%) efter lagring av produkten.
Foljaktligen om Lansstyrel sen inte fann utsl@ppet av levodopa och karbidopa som
betydande miljopaverkan torde samma slutsats kunna dras av nedbrytnings-
produkterna.

LANSSTYREL SENSBEDOMNING

Enligt bilagan till férordningen om miljéfarlig verksamhet och halsoskydd utgor
anléggning for tillverkning av |akemedel genom enbart fysikaliska processer
(farmaceutisk tillverkning), SNI-kod 24.42-1, tillstandspliktig verksamhet, som
provas av lansstyrelsen (prévningsniva B).

Miljobalkens mal och de allménna hansynsreglerna

Lansstyrel sen beddmer att sbkanden visat att verksamheten kommer att bedrivas
och skyddsatgarder kommer att vidtas sd att en hallbar utveckling framjas enligt
1 kap. 1 8 miljobalken. Lansstyrelsen beddémer vidare att sokanden visat att
verksamheten kommer att bedrivas enligt de allmanna hénsynsreglernai 2 kap.
samma balk.
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L okalisering

For verksamheten skall enligt 2 kap. 4 § andra stycket miljobalken en sddan plats
véljas att andmalet uppnas med minsta majligaintrang och ol dgenhet for
manniskors halsa och miljo.

Ur transportsynpunkt ar lokaliseringen lamplig i och med nérheten till E4.

Lansstyrelsen anser att den foreslagna lokaliseringen, med de skyddsdtgérder som
sokanden foreslagit, uppnadr andamalet med verksamheten med minstaintrang och
olégenhet for manniskors halsa och miljo.

Hushallningsbestammel ser
Enligt 2 kap. 4 § forsta stycket miljobalken ska for verksamheten véljas en plats
som & lamplig bl. a. med hénsyn till 3 och 4 kap. miljébalken.

Planfor hallanden

For omrédet géller detaljplan for kvarteret Kalendern, Dp 96J, antagen den 16
februari 1989. Enligt planen & omradet avsett for industri, kontor och handel med
skrymmande varor, dock g livsmedel. Den aktuella verksamheten strider inte mot
detaljplanen.

Motivering av villkor
Vid normal drift av anl&ggningen och med planerade skyddsétgéarder bedéms
verksamheten inte medfora nagra emissioner av betydelse till omgivningen.

Miljopaverkan beror dock pa produktionsstorleken och en begréansning av
produktionen & darfér motiverad.

Det har hittillsi drendet inte framkommit ndgot som tyder pa att utsl&pp av mindre
mangder Duodopa till spillvattennétet orsakar negativa miljokonsekvenser. Den
planerade verksamheten kan darfor tilltas. Lansstyrelsen anser emellertid att
innan stallning kan tas till begard maximal produktion av 18kemedel (75 ton per
ar) sa bor den utredning som pagar om nedbrytningsprodukterna vara fardigstalld.
Utredningen skall som anforts ovan belysa eventuella toxiska eller andra effekter i
kommunens avloppsreningsverk samt eventuella ekol ogiska effekter i recipienten.
Lansstyrel sen foreskriver darfér om provotid innebéarande att produktionen under
provotiden begransastill den niva som bolaget angett i ansokan till arets slut.

Miljokonsekvenserna fran produktionen torde bli begrénsade. Da produktionen
emellertid generar en del transporter &r ett bullervillkor som bygger pa
Naturvardsverkets riktlinjer for buller fran industri motiverat.
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L ansstyr elsens sammanfattande bedémning

Verksamhetens syfte &r att tillverka lakemedel for patienter med Parkinssons
gukdom. S6kanden har prévat alternativa lokaliseringar och funnit att
foreliggande forslag mojliggor en rationell hantering med goda lossnings-,
lastnings- och transportfoérutséttningar. Lansstyrelsen bedomer darfor att
verksamhetens inriktning samverkar med milj6balkens syfte.

Lansstyrel sen anser sammanfattningsvis att, om foreskrivna villkor iakttas,
verksamheten gar att férena med de allménna hansynsreglerna och malen i
miljobalken samt med en fran allmén synpunkt |amplig anvandning av mark- och
vattenresurserna samt med den for omradet gallande kommunal a dversiktsplanen.
Tillstand skall darfor lamnas till verksamheten. Med hansyn hértill foranleder
yrkandet om sk. igangsattningsmedgivande enligt 22 kap. 26 § miljobalken ingen
vidare atgard fran Lansstyrelsens sida. Skl foreligger emellertid att forordnaom
omedelbar verkstéllbarhet enligt 22 kap. 28 § miljobal ken.

Tillsynsmyndigheten skall i god tid informeras om nér verksamheten startas och
darefter fortl6pande héllas underréttad om verksamheten.

Hur man overklagar
Detta beslut kan 6verklagas till Stockholms tingsrétt, miljédomstolen, se bilaga 2.

Beslut om kungérelsedelgivning
Se bilaga 3.

Bedlut i arendet har fattats av miljoprovningsdel egationen. | beslutet har deltagits
lansassessor Roger Gustafsson, ordfdrande, och miljoskyddshandléggare Ulf
Lindblom, miljosakkunnig. Arendet har foredragits av miljohandlaggare Mats
Thuresson, milj6- och fiskeenheten.

Roger Gustafsson UIf Lindblom

BILAGA

1. Miljokonsekvensbeskrivning den 25 augusti 2000
2. Hur man 6verklagar

3. Beslut om kungérelsedelgivning



