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Till Jordbruksverket Alvsjd 2011-10-19

Svar fran Forska Utan Djurférsék angaende dndringar i §§ 10-12
i L55, angaende anvdndning av toxicitetstester som syftar till
att faststalla akut toxicitet.

Forska Utan Djurforsok ingar i referensgruppen som fatt i uppdrag att kommentera
forslag till andringar i texterna om akuta toxicitetstester i 3 kap. foreskrifter och
allmanna rad (DFS 2004:4) om djurférsok mm. Nedan finns vara synpunker pa
nuvarande formuleringar samt svar pa de fragor som stallts av jordbruksverket.

Forska Utan Djurforsok ar en forskningsstiftelse med syfte ar att bidra till att djurforsék
ersatts med djurfria metoder. Vi har valt att lamna synpunkter pa denna text eftersom
det kan paverka valet av testmetoder och 6ka engagemanget for att sa langt som
mojligt ersatta denna typ av djurforsok.

Forst vill vi kommentera de skal for att forandra texterna som jordbruksverket hanvisar
till. Vi haller med om att det finns tolkningsproblem. Enligt var mening kan
fortydliganden behdva goras i alla tre paragraferna och de allmanna raden. Vi kommer
att kommentera detta narmare nedan.

Landerna far ju inte inféra hardare regler an EU-direktivet, efter att direktivet har
borjat tillampas. Daremot far landerna behalla hardare regler an EU. Om det ar s3 att
det svenska regelverket direkt strider mot EU:s regelverk ar vi 6vertygade om att det
kommer att finnas majlighet att dndra vid senare tillfallen. Det kanske till och med ar
lampligt att 1ata EU bedéma om det svenska regelverket pa nagot satt strider mot EU:s
regler och lata EU-kommissionen gora en sadan bedémning i samband med deras
oversyn av nationell lagstiftning.

| sammanhanget vill vi aven namna att utgangspunkten i EU:s regelverk numera ar att
djurférsok ska begransas och pa sikt helt ersattas. Detta maste ocksa vara
utgangspunkten for och tydligt framhévas i det svenska regelverket. Som exempel kan
namnas foljande formulering i den inledande texten i REACH:

(38) Det bor ocksa vara tillatet att ta fram information pa andra satt
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som &r likvardiga med foreskrivna tester och testmetoder, till exempel nar denna
information kommer fran erkanda modeller for kvalitativa eller kvantitativa struktur-
aktivitetssamband eller fran strukturlika @mnen. Kemikaliemyndigheten bor, i
samarbete med medlemsstaterna och berdrda parter, utarbeta lamplig vagledning
for detta. Det bor ocksa vara majligt att underlata att [amna viss information om
lamplig motivering kan ges. Utifran de erfarenheter som gjorts genom projekten for
genomférande av Reach bor kriterier tas fram som definierar vad som utgor sadan
motivering.

Och féljande text i informationen om datakrav fér vaxtskyddsmedel, en férordning
som kraver berakningar av LD50/LC50-varden:

”Animal and human testing:

7.1 Where new tests are carried out for the purpose of Regulation (EC) No
1107/20009, tests on vertebrate animals described in this Regulation and within the
meaning of Directive 2010/63/EU shall be undertaken only where no other validated
and/or acceptable alternative is possible.

Alternatives include in vitro methods and in silico methods. Reduction
and refinement methods for in vivo testing shall also be considered to keep the
number of animals used in testing to a minimum.

7.2 The principles of replacement, reduction and refinement of the use of animals
should be fully taken into account in the design of the test methods, in particular when
appropriate validated methods become available to replace, reduce or refine animal
testing.

Vi skulle darfor vilja att det i de aktuella paragraferna skrivs in att djurforsok for att
faststalla akut toxicitet genom djurférsék bara ska anvandas som en sista utvag nar
andra vagar sasom in vitro-metoder och in silico-metoder inte helt uppfyller specifika
krav i den lagstiftning som s6kande hanvisar till. Det bor noteras att in vitro-metoder
och in silico-metoder ocksa kan anvandas for att berdkna lampliga doser for att
darigenom kunna minimera antalet dosgrupper och totala antalet djur i akuta
toxicitetstester.

Vi anser att det ar oerhoért viktigt att djuren inte utsatts for onddigt lidande. Att djuren
ska avlivas vid det tidigaste tecknet pa livshotande tillstand eller betydande smarta,
angest eller liknande lidande ar mycket viktigt att ha kvar. Men for att det ska fa
genomslag i verkligheten behdvs ocksa tydliga definitioner och riktlinjer. Vad menas
med "det tidigaste tecknet pa livshotande tillstdnd” och vad &r “"betydande smarta och
angest”? Det behovs ocksa krav pa mycket tét tillsyn under kritiska tidpunkter for att
djuren ska kunna avlivas nér lidandet blir for svart.
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Det krdvs ocksa att de djurforsoksetiska namnderna far information om hur djuren
forvantas paverkas vid olika tidpunkter under testperioden, for att de ska kunna stilla
krav pa tillracklig tillsyn.

Nar det géller val av testmetod for akuta toxicitetstester utgar man i de flesta av EU:s
regelverk fran OECD-godkdnda metoder. Det lidande som djuren utsatts for vid de
olika metoderna varierar. Darfor bor svenska regelverket stalla krav pa att den metod
som utsatter djuren for minst lidande alltid anvands, om det inte finns mycket starka
skal for nagot annat val.

Nar det galler OECD:s godkanda testmetoder innebar det att OECD TG 420 ”Acute oral
fixed dose” bor vara den metod som foreskrivs da djurtester krévs. Denna metod har
namligen, till skillnad fran OECD TG 423 och OECD TG 425 inte déden som endpoint.
OECD TG 420 Acute oral fixed dose har beskrivits pa foljande satt:

The approach avoided using death of animals as an endpoint, and relied instead on the
observation of clear signs of toxicity at one of a series of fixed dose levels. It is a
principle of the method that in the main study only moderately toxic doses are used,
and that administration of doses that are expected to be lethal should be avoided.
Also, doses that are known to cause marked pain and distress, due to corrosive or
severely irritant actions, need not be administered. Moribund animals, or animals
obviously in pain or showing signs of severe and enduring distress shall be humanely
killed, and are considered in the interpretation of the test results in the same way as
animals that died on test.

Kommentarer paragraf for paragraf:

Anvandning av toxicitetstester som syftar till att faststdlla akut toxicitet

10 § Djurforsok som syftar till att enbart faststalla ett LD50-varde och LC50-varde for
ett dmne eller en blandning av @mnen far inte utforas.

Kommentar: Vi vet att det trots denna paragraf fortfarande férekommer djurférsok
som syftar till att faststalla LD50- resp LC50-varlden for kemikalier och produkter. Vi
skulle garna vilja se en sammanstallning av information om sadana djurférsék som
gjorts de senaste aren for att darefter ta stallning till Iamplig ny formulering. Det &r
mycket svart att ta stallning till hur en formulering boér utformas utan att veta vilka
djurforsok det ar som berors av formuleringen.
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11 § Vid akut toxicitetstest far avbrytningspunkten for det enskilda djuret inte
forlaggas senare an vid det tidigaste tecknet pa livshotande tillstand eller betydande
smarta, angest eller annat likvardigt lidande.

Kommentar: Det maste klargoras vad som menas med “tidigaste tecknet pa
livshotande tillstand” och "betydande smarta, angest eller annat likvardigt lidande”.
Det maste ocksa klarlaggas hur tillsynsrutinerna ska se ut for att sakerstalla att djuren
verkligen avlivas nar de nar "tidigaste tecknet pa livshotande tillstand” och/eller lider
av "betydande smarta, angest eller annat likvardigt lidande”. Om avlivning verkligen
ska ske vid "tidigaste” tecknet pa livshotande tillstand kravs konstant eller mycket tat
tillsyn under de perioder under testets gang dar denna typ av situationer kan uppsta.

12 § Vid testning av vissa snabbverkande substanser i en akut toxicitetstest ska tillsyn
av djuren utforas med mycket tata intervaller. Erforderlig tillsyn ska i sddana fall dven
utforas nattetid.

Kommentar: Att stélla krav pa tillsyn med mycket tata intervaller ar bra, men det ska
inte ske bara vid snabbverkande substanser. Det finns testsubstanser som utsatter
djuren for ett langdraget lidande dar déden inte kommer férran efter nagra dagar. Det
ar extra viktigt i dessa situationer att det finns tydliga avbrytningspunkter och tat
tillsyn. Det maste ocksa tydliggéras vad som menas med "tét tillsyn”. FOr vissa
personer innebar det att tillsynen utdkas fran en till 2-3 ganger per dygn. Det &r langt
ifran tillrackligt for att se till att djuren inte utsatts for onodigt lidande. For vissa typer
av substanser kanske det kravs kontinuerlig tillsyn medan det i andra fall racker med
tillsyn varje timme. Det kan ocksa variera under testets gang beroende pa vilken effekt
testsubstansen har pa djuren.

Allméinna rad till 3 kap. 10-12 §§

Férsoksledaren bér vid planeringen av ett djurférsék avseende akut toxicitet évervdéga,
motivera och ndrmare beskriva bl.a.

1. aktuella dokumentationskrav och évriga skdl som féreligger fér testets
genomférande,

2. om substansen eller produkten testats tidigare,

3. antal djur i dosgrupper och antal sGdana grupper,

4. vilka doseringar som ska géras avseende dosnivder, doseringsvégar och
doseringsschema,

5. vilka effekter som kan vintas drabba djuren av det éimne eller den blandning av
dmnen som ska testas,

6. rutiner fér vard, forvaring och tillsyn av djuren som utarbetats i samrad med
veterindr, godkdnd férestdndare och djurvdardande personal, samt

7. avbrytningspunkt.
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Kommentar: Vi undrar vad som menas med att foérsoksledaren bor ta overvaga,
motivera och narmare beskriva det som anges i raden vid “planeringen” av ett
djurfoérsok. Vi anser att det ar sjalvklart att samtliga dessa punkter tas upp i ansokan till
djurférsoksetiska namnden.

Vi anser ocksa att forsoksledaren bor 6vervaga, motivera och beskriva 3R-atgarder i
samband med forsoket, t.ex. om in vitro- och in silico-metoder anvands for att berdkna
lampliga dosnivaer.

| punkt 5 bor tas med att forsoksledaren daven ska ange nar under testets gang som de
olika effekterna forvantas drabba djuren i de olika dosgrupperna. Uppgifterna i punkt 6
om rutiner for bl.a. tillsyn maste kopplas till tidpunkterna for forvantade effekter pa ett
tydligt satt och det ska ocksa finnas rutiner for att upptécka och agera vid effekter som
inte forvantades eller som intraffar vid en tidpunkt da de inte férvdantades.

Kommentarer kring Jordbruksverkets fragor till samtliga i
referensgruppen

4. Behovs det ett fortydligande att LD50-férbudet inte omfattar studier som
har ett annat syfte an att ta fram ett LD50-varde, t.ex. infektionsforsok?
Om ni anser att det kravs ett fortydligande, lamna gérna ett forslag pa en
formulering.

Svar: Det framgar tydligt av rubriken dar dessa paragrafer aterfinns, att det handlar om
toxicitetstester som syftar till att faststalla akut toxicitet. Infektionsforsok ar inte ett
sadant forsok och bor darfor inte tas upp alls under denna rubrik.

Infektionsforsok och andra typer av dodsforsok med svart lidande bor dock kanske fa
en egen punkt i L55 for att se till att nya djurforsoksdirektivets mal att begransa djurs
lidande i forsok ska kunna uppfyllas pa basta satt.

5. Kan man formulera forbudet om pa ett sadant satt att man i sa fall namner
det som ar tillatet i fall det finns lagstadgade krav? T.ex.:

X § Djurforsok som syftar till att faststalla ett LD50-varde och LC50-varde for ett amne
eller en blandning av amnen far endast utféras om det kravs enligt xxx (t.ex.
kommissionens forordning (EG) nr 440/2008 av den 30 maj 2008 om testmetoder
enligt Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1907/2006 om registrering,
utvardering, godkdnnande och begransning av kemikalier).

Formulera garna ett eget forslag eller kommenterar det lamnade forslaget.
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Svar: Vi anser att detta ar olampligt. Det maste vara forsoksledaren sjalv som tydligt
hanvisar till krav i relevanta regelverk i sin motivering.
6. Behover LD50/LC50 tester skiljas fran andra toxicitetstester eller anser ni

att bestammelsen i nuvarande 3 kap 11 § ar tillrackliga for att sakerstalla
att djuren inte far tilldtas att do eller utsattas fér mer lidande &n vad som
ar absolut nddvandig i samband med akut toxicitetstestning?

Svar: Vi behover ta del av en sammanstallning av de djurférsok som gors idag i Sverige
for att faststalla LD50/LC50-varden, for att kunna besvara denna fraga.

Med vanlig halsning

Karin Gabrielson Morton
Forska Utan Djurforsok
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