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Alvsjé 2011-11-25

Kemikalieinspektionen
Att: Per Bergman
271 13 Sundbyberg

Yttrande om EU:s kemikalieregler
Tack f6r mojligheten att limna synpunkter pa remissen om pa EU:s kemikalieregler.

Informationen i detta yttrande kompletterar den information vi limnade 1 en skrivelse till
Kemikalieinspektionens generaldirektor Nina Cromnier den 15 november i ar. Skrivelsen bifogas.

Forska Utan Djurférsok dr en fristiende forskningsstiftelse som delar ut forskningsanslag till
projekt som syftar till att ersitta djurforsok. Detta har vi gjort sedan 1970 och vi var darmed
bland de forsta 1 virlden att malmedvetet stodja forskning 1 syfte att se till att djurférsok ska
kunna ersittas. Férutom forskningsfinansiering arbetar vi dven med information om alternativ till
djurtérsok och politisk paverkan. Vi deltar i internationella konferenser och har ett stort
internationellt nitverk av experter pa alternativ till djurférsok.

Inledning

Forska Utan Djurférsok viljer att frimst limna 6vergripande, generella synpunkter, snarare dn att
kommentera enskilda regelverk var for sig.

Forska Utan Djurforsok anser att det dr ett stort problem, inte bara ur etiskt perspektiv, att
riskbedémningen av kemikalier i férsta hand baseras pa djurférsok. Dijurtester dr dyra och nagra
av testerna tar flera ar att genomféra. Berdkningar har gjorts som visar att det skulle ta flera
decennier att utfora de tester som krivs i REACH, f6r ber6rda kemikalier. Testkapacitet i hela
virlden ricker helt enkelt inte till f6r att fa fram data for grundliggande riskviardering ens av de
kemikalier som omfattas av registreringskraven i REACH inom en rimlig tid.

Att utoka testkraven for lagvolymkemikalier till en sidan niva att det ger ett bra underlag f6r
riskbedémning och for att fa underlag till berdkningar av kombinationseffekter, bedoms av de
flesta som omdijligt. Djurtesterna dr dessutom inte designade for att ge underlag f6r berdkningar
av samverkanseffekter. For detta behovs, enligt flera experter, fler dosgupper och dven tester i
betydligt ligre volymer dn idag for att fa mer andamalsenliga ”departure”-virden och
dosresponskurvor dn de som finns tillgangliga idag. Det dr ocksa viktigt att fa fram ”mode-of-
action” for de negativa effekterna och att kunna skilja pa negativa (engelskans ”adverse”) effekter
och andra effekter, t.ex. nir kroppen anpassar sig ("adaptive effects”).

Besoks- och postadress: Telefon: 08-749 03 40 info@forskautandjurforsok.se
Gamla Huddingevagen 437 Fax: 08-749 13 40 www.forskautandjurforsok.se
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En annan aspekt dr den vixande insikten om att djurforsok inte dr tillrickligt bra pa att férutsiga
de risker som kemikalierna kan medfora f6r minniskors hilsa. Sma skillnader i t ex kinetik,
metabolism, hormonsystem, receptorer, organfysiologi mm kan leda till stora skillnader i respons
mellan olika arter efter exponering av kemikalier.

Det finns en uppenbar risk for Gvertro pa djurtestresultaten, d.v.s. att man tror att man vet mer
om riskerna med dn kemikalie 4n man verkligen gor, baserat pa djurférsoken.

Sammanfattningsvis kan man konstatera att det ar tveksamt om djurtester, sarskilt i de fall det
bara finns begrinsad data, racker for att gora rimliga bedémningar om vilka kemikalier som bor
fasas ut och vilka kemikalier som i si fall skulle vara bittre att ersdtta dem med. For att fa
tillrickligt kunskap om kemikalier och kombinationer av kemikalier, beh6vs snabbare, billigare

och mer relevanta testmetoder dn dagens djurtester.

Ytterligare ett problem med djurtester ar de ar sa tidskridvande att de inte kan anvindas vid larm
och katastrofsituationer for att fa en snabb bild av risker och underlag f6r agerande. Ett exempel
ir den stora oljespillskatastrofen vid Gultkusten utanfér USA viren 2010. Miangden olja som
hotade kinsliga omraden tvingade myndigheterna att snabbt fatta beslut bl.a. om vilka kemikalier
som skulle anvindas vid oljebekimpningen. Det fanns flera kemikalier tillgingliga fo6r att bryta
ner oljan, men det fanns inte toxikologiska data for att bedéma vilken av kemikalierna som
innebar minst hilsorisk. Amerikanska miljomyndigheten valde att anvinda testmetoderna 1 sitt
ToxCast projekt (automatiserade, robotstyrda tester pa en mingd in vitro-system) och fick fram
data bl.a. om hormonstérande egenskaper pa bara 2-3 veckor. Valet av kemikalier baserades helt
pa dessa tester. (Lds mer om testerna av kemikalier for oljesanering hir:
www.epa.gov/ncct/download files/factsheets/Technical%20Fact%20Sheet%20EST%20paper
%20In%20Vitro%20Tests%208%2001il%20Dispersants%207-6-2010.pdf)

Forska Utan Djurforsok anser att det behovs langsiktiga strategier och forskningsinsatser for att
sikerstilla testmetoder som kan bidra till en giftfri milj6.

Forska Utan Djurforsoks forslag till atgarder f6r att forbattra alla EU:s regelverk pa
kemikalieomridet:

1) Ta fram langsiktiga strategier for bittre riskbedémning (snabbare, billigare och mer
relevanta metoder) av dmnen och blandningar; strategiska satsningar beh6vs for att fa
fram och utvirdera nya testmetoder

2) Anvind integrerade testmetoder

3) Tills djurférsoken kan ersittas: se till att de 3R:en tillimpas fullt ut. Ersitt djurforsok nir
det gar, och minska antalet djur och lidandet i f6rséken.

4) Ta bort onddiga djurtestkrav

5) Involvera industrin dnnu mer i arbetet att fa fram djurfria testmetoder

For att uppna malen behévs strategier, handlingsplaner, samordning for att effektivisera
satsningarna, forskningsresurser och regelbundna utvirderingar av satsningarna. Arbetet bor ske
internationellt, men med stark samordning bade pa EU-niva och nationell niva.


http://www.epa.gov/ncct/download_files/factsheets/Technical%20Fact%20Sheet%20EST%20paper%20In%20Vitro%20Tests%208%20Oil%20Dispersants%207-6-2010.pdf
http://www.epa.gov/ncct/download_files/factsheets/Technical%20Fact%20Sheet%20EST%20paper%20In%20Vitro%20Tests%208%20Oil%20Dispersants%207-6-2010.pdf
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1. Ta fram langsiktiga strategier for battre riskbedémning (snabbare, billigare
och mer relevanta metoder) av a&mnen och blandningar; strategiska satsningar
behovs for att fa fram och utvardera nya testmetoder

Forska Utan Djurforsok anser att de svenska satsningar som gjorts for att utveckla alternativ till
djurtester ar for begransade och langt ifran tillrickliga. Vi efterlyser en samlad strategi for att
utveckla, utvirdera och se till att nya testmetoder kommer 1 bruk. Denna strategi maste omfatta
savil svenska som internationella satsningar.

Det finns manga duktiga forskare i Sverige och som i hégre grad dn idag skulle kunna bidra till att
nya testmetoder. Sverige skulle kunna vara virldsledande pa omradet — med da maste forskarna fa
tillrickliga medel for att bedriva sin forskning och kunna delta i det internationella samarbetet.

Vid Keml:s konferens Giftfritt forum 2010 pratade professor Helen Hakansson, institutionen for
miljomedicin, KI, om strukturer som saknas och behévs inom EU. Hon efterlyste t.ex. ett
program motsvarande amerikanska National Toxicology Program (NTP) f6r att samordna
arbetet, samt toxikologiska core-faciliteter, t.ex. databaser och biobanker. Vi stodjer dessa forslag.

Det behovs en strategi som édr uppdaterad utifran de framsteg som gors internationellt, nu nir
utvecklingen pa omradet gar sa snabbt runt om i virlden. Inte minst som ett resultat av EU:s
torbud mot kosmetikatester pa djur har forskningen for att utveckla nya, djurfria testmetoder
formligen exploderat de senaste dren och gett mycket lovande resultat. I rapport efter rapport
upprepas att de stora vetenskapliga landvinningarna som gjorts ger nya mojligheter bade till bittre
riskbedémning av kemikalier och fOr att férsta och behandla sjukdomar.

Pa uppdrag av miljomyndigheten EPA, publicerade amerikanska vetenskapsradet 2007 en rapport
med en vision och strategi for framtidens kemikalietester: “Toxicity Testing in the 21" Century: A
Vision and a Strategy”. De féreslog ett paradigmskifte inom toxicitetstestning dir de senaste
vetenskapliga landvinningarna utnyttjas fOr att ersitta djurférsoksbaserade tester med en
"predictive, mechanistic science".

Malet dr en helt ny strategi ddr nya riskbedomningssystem ska utvecklas utifran kunskap om
biologiska ”pathways” och mekanismerna bakom toxiska reaktioner. Basen ar cellbaserade tester,
kemiska analysmetoder, datorbaserade metoder och -omicsmetoder. Testerna sker storskaligt i
automatiserade, robotiserade system. Férutom att de nya testerna férvintas bli mer prediktiva sa
ger det moijlighet att testa dmnena i betydligt fler dosintervaller, i midngder av olika in vitro-tester
till en brakdel av kostnaderna for djurtester.

Att identifiera biologiska ”pathways” som ér involverade i toxiska reaktioner beddms av manga
forskare som lika banbrytande som kartligeningen av minniskans genom. Ett internationellt
projekt uppbyggt som HUGO-projektet for att kartligga ”pathways” skulle kunna ge nya
mojligheter att bade forebygga skador fran kemikalier och att f6rebygga och behandla sjukdomar.
Eller som nagon uttryckte det under 8th World Congress on Alternatives i Montreal i augusti ar:
”The Tox21 initiatives can also be referred to as the 21 Century Public Health Protection
initiative”
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Sa hir sammanfattar dr Bas J. Blaauboer (Doerenkamp-Zbinden Chair, Institute for Risk
Assessment Sciences (IRAS), Utrecht University, Nederlinderna) ”The new paradigm in
toxicology™:

Toxicity is determined by:

the critical concentration and time of exposure (dose metric)
to the critical compound (metabolite?)

at the critical site of action

Centralt 1 detta nya sitt att tinka ér alltsa att kinna till exponering, data fran relevanta dosnivaer
och mode-of-action/toxic pathways/mekanismerna bakom den toxiska reaktionen.

Exponering och fysiologiskt baserade farmakokinetiska modeller (PBPK) har stor betydelse for
att berdkna exponeringsniva och sikerhetsmarginaler utifran berdknad exponering.

I sammanhanget vill vi ocksa papeka att problemet med otillrickliga resurser for validering av nya
testmetoder fortfarande inte har I6sts. EU-kommissionen har, som ett led 1 att implementera det
nya djurférsoksdirektivet, bett medlemslinderna om hjalp att identifiera fler laboratorier som kan
medverka vid validering av nya testmetoder. Férhoppningsvis innebir det att det kan komma att
finnas flera aktorer pa marknaden inom nagra ar. Men finansiering av valideringsstudier ar
fortfarande ett problem.

Som underlag i arbetet med att ta fram strategier for framtidens riskbedémning av kemikalier
rekommenderar vi f6ljande publikationer dir det redan finns strategier, handlingsplaner och
rapporter frin pagaende projekt for att forska kring och utveckla framtidens
kemikalietestmetodet:

Toxicity Testing in the 21* Century: A Vision and a Strategy
(http:/ /htpconsortium.wordpress.com)

Mer information och linkar om Tox21-projekten finns hir:

www.forskautandjurforsok.se/forskarrummet/hitta-alternativ/tox21--framtidens-

testmetoder.php

SEURAT, Safety Evaluation Ultimately Replacing Animal Testing, kan anses vara EU:s
smaskaliga version av Tox21. SEURAT-1 ir forsta steget, ett kluster av projekt som har som mal
att fa fram testmetoder for upprepad dosering. Forsta rapporten (hosten 2011) rapporterar om
framstegen och framtida strategier for att uppna malen: www.seurat-1.cu/pages/library/seurat-1-
annual-report.php

EU-projektet AXLLR8 har till uppgift att rapportera om pagaende och avslutade EU-projekt for
att fa fram djurfria testmetoder, och att ta fram firdplaner for att snabbare uppna malen. Senaste
rapporten kom i november 2011 och innehaller detaljerad information om flera
forskningsprojekt. Rekommenderas bade for de strategiska fardplanerna och de detaljrika
rapporterna om framsteg inom omraden som t.ex. allergitester, reproduktionstoxicitet, genotox,
levertox, nanotox, QSAR och andra in silico-modeller, toxicodynamik och biokinetik och olika
stamscellsmodeller. AXLR8-rapporten finns hir: www.axlr8.cu/


http://htpconsortium.wordpress.com/
http://www.forskautandjurforsok.se/forskarrummet/hitta-alternativ/tox21--framtidens-testmetoder.php
http://www.forskautandjurforsok.se/forskarrummet/hitta-alternativ/tox21--framtidens-testmetoder.php
http://www.seurat-1.eu/pages/library/seurat-1-annual-report.php
http://www.seurat-1.eu/pages/library/seurat-1-annual-report.php
http://www.axlr8.eu/
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En liagesrapport frain EU-kommissionen angaende testmetoder som anvinds for att riskbedéma

kosmetikaingredienser finns har:
http://ec.europa.cu/dgs/jrc/index.cfm?id=1410&obj id=13830&dt code=NWS&lang=en

2. Anvand integrerade testmetoder — REACH beh6ver anpassas till de nya
metoderna for riskbeddmning

Redan idag anvinds en kombination av in vitro-, in silico-, in chemico- och -omicsmetoder for
att begrinsa och ibland helt ersitta djurforsék. Det syntes t.ex. i utvirderingen efter forsta
deadlinen for registrering i REACH, dir det visade sig att manga metoder som dnnu inte ar
godkinda och inférda i EU:s férordning om testmetoder anviands som “weight-of-evidence”-vid
registrering.

Den ”toolbox”(verktygslada) av nya, djurfria allergitester som tagits fram inom ramen f6r EU-
projektet Sens-it-iv, ér ett bra exempel. I arets rapport frain AXILR8 (se ovan) finns information
om framstegen och problemen som aterstar att [6sa. Dessutom berittas om spin-off-projekt som
skulle kunna ge ytterligare virdefull kunskap om forskningsmedel finns. Lis t.ex. om GARD, en
genomikbaserad testmetod som utvecklats vid Lunds universitet (med stod bl.a. frain Forska Utan
Djurférsok och Vetenskapsridet) som med ritt fortsatt finansiering skulle kunna ge god kunskap
om mekanismer bakom allergier och bidra till information om varierande mode-of-action vid
allergiska reaktioner.

Verktygen i Sens-it-tiv:s verktygslada har redan anvinds av foretag for att gora riskbedomningar
och vid registrering av kemikalier i REACH. Men registranterna har upptickt att det inte dr helt
litt att anvinda data genererade fran nya testmetoder och integerade testsystem. Det édr betydligt
littare att registrera djurtestdata.

EU-projektet OSIRIS har som mal att utveckla integrerade teststrategier (ITS) for att minimera
behovet av djurtester inom REACH. Projektet har frimst fokuserat pa hudallergi, upprepad
dosering, mutagenicitet och carcinogenicitet, biokoncentration och akvatisk toxicitet. Framstegen
presenteras pa OSIRIS hemsida www.osiris.ufz.de

Forska Utan Djurforsok anser att regelverken bor ses 6ver for att f6rsakra sig om att nya metoder
littare kan anvindas vid registrering av kemikalier och dirmed begrinsa djurférsoken till ett
minimum.

3. Tills djurférsoken kan ersattas: se till att tillAmpa de 3R:en tillampas fullt ut.
Ersatt djurforsok nar det gar, minska antalet djur och lidandet i forsoken

Mer forskning och utvirderingar av foretagens data beh6vs for att faststilla om det skulle gé att
minska antalet djur per test ytterligare och f6r att minska lidande. Just nu pagar projekt for att
undersdka mojligheterna att anvinda smirtlindring vid 6gonirritationstester pa kaniner. Det
handlar om djurtester som pagatt sedan 1940-talet, och f6rst nu dr man alltsa pa vag att hitta
mojligheter att anvinda smartlindring som inte paverkar testresultaten. Enligt var mening bor
Ogonirritationstester pa djur kunna ersittas med djurfria testmetoder, men exemplet visar att man
hittills inte gjort tillriackligt for att f6rscka minska lidandet hos forséksdjur 1 kemikalietester.


http://ec.europa.eu/dgs/jrc/index.cfm?id=1410&obj_id=13830&dt_code=NWS&lang=en
http://www.osiris.ufz.de/
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Under rubriken ”problem med nuvarande regelverk” nedan tar vi upp fler exempel pa djurférsék
som utforts trots att det finns djurfria alternativ.

Att anvinda djurférsék som sista ledet 1 en teststrategi som inleds med djurfria testmetoder kan
ocksa bidra till att firre djur anvinds och att de djur som anvinds utsitts for mindre lidande.
Detta genom att tidigare tester kan ge 6kad kunskap bade om limpliga koncentrationer och
forvintade effekter pa djuren. Dessa kunskaper bor anvindas till att valja tidigast mojliga
endpoint for att avsluta testet.

Val av testmetod ér viktigt for att minimera onodigt lidande. T.ex. bor allergitester pa marsvin
alltid ersittas med Reduced LLLNA-test pa moss, i den man de nya allergitesterna dnnu inte ger
tillricklig information for riskbedémning och klassificering.

Nir det giller val av metod for akuta toxicitetstester finns tre olika tester godkinda av OECD.
OECD TG 420 ”Acute oral fixed dose” bor vara den metod som féreskrivs da djurtester kravs,
savida man inte kan visa att ndgon av de andra metoderna resulterar i firre djur (se t.ex.
http://toxsci.oxfordjournals.org/content/116/2/382.full f6r exempel). TG 420 har nimligen,
till skillnad frain OECD TG 423 och OECD TG 425 inte dé6den som endpoint. OECD TG 420
Acute oral fixed dose har beskrivits pa féljande sitt:

“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.”

For att se till att djurférsok sa lingt som mojligt ersitts och/eller lidandet begrinsas i djutforsok,
ar det viktigt att testkraven i regelverken inte dr absoluta. De bor snarare beskrivas i allmidnna rad,
som snabbt kan uppdateras nir ny kunskap och nya testmetoder finns tillgdngliga. Det maste
finnas flexibilitet 1 lagtexten sd att inte djurtestkrav kvarstar efter att nya metoder for
riskbedémning finns tillgangliga. Ett exempel 4ar REACH dar det f6r hégvolymkemikalier
specifikt stills krav pa en tva-generations reproduktionsstudie. Just nu ligger ett stort antal
ansOkningar om att fa utféra tvi-generationsstudier hos ECHA {61 beslut. Det dr osdkert hur
man kan och far hantera situationen nir det nu finns en OECD-godkind utékad en-
generationsstudie, EOGRTS, som kan bidra till en reduktion av djurférsoken fran 2 400 till 1 600
djur per studie — och som enligt de flesta experter ger tillrickligt med underlag f6r registrering,
riskbedémning och klassificering.

Det ar ocksa viktigt att det i lagtexten framgar att djurférsék ska ersittas nar det finns validerade
djurfria metoder. Sddan text finns i flera av regelverken om kemikalier men maste finnas i alla.
Lagtexterna maste ocksa vara flexibla nir det giller informationskraven sa att de kan anpassas till
de enskilda kemikaliernas egenskaper.


http://toxsci.oxfordjournals.org/content/116/2/382.full

4. Ta bort onddiga djurtestkrav

Pa senare ar har flera utvirderingsstudier paborjats fOr att utvirdera om data fran alla djurtester
som utforts verkligen tillfér nédvindig information. Studierna har framst riktat in sig pa tester av
likemedel, men det finns lirdomar dven f6r kemikalietester.

En studie samordnad av brittiska centret f6r 3R, NC3R’s har visat att akuta toxicitetstester inte
tillf6r nédvindig information om likemedel (www.nc3rs.org.uk/downloaddoc.asp?id=559 ). En
liknande genomgang har paborjats for att identifiera varfor LD50-tester gors och vilka metoder

som viljs inom olika branscher. Se http://toxsci.oxfordjournals.org/content/116/2/382.full

Tva studier (Creton S et al. Acute toxicity testing of chemicals: opportunities to avoid redundant testing and
use alternative approaches. Crit. Rev. Toxicol. 2010;40:50-83 och Seidle et al (2011):
http://altweb.jhsph.edu/bin/a/x/altex 2011 2 095 102 Seidlel.pdf) har konstaterat att en
andra administrationsvig vid akuta toxicitetstester endast i ett fatal fall ger data som avviker frin
den riskbedémning/klassificering som kan ske efter orala studier, sirskilt dd den andra
administrationsvagen dr dermal. Forska Utan Djurférsok anser darfor att man bor ta bort kraven
péa dermal administration som andra administrationsvag vid krav pa akuta toxicitetsstudier och
dven se Over behovet av inhalationsexponering som andra administrationsvag.

Forska Utan Djurforsok anser ocksa att liknande utvirderingar dven behover goras av andra
djurtester 1 syfte att identifiera djurtester som egentligen inte behdvs.

5. Involvera industrin annu mer i arbetet att fa fram djurfria testmetoder

I de amerikanska Tox21-projekten samarbetar flera amerikanska myndigheter och industrin. Bl.a.
har man via likemedelsforetag fatt tillgang till likemedelskandidater som testats pa manniskor
med visat sig ha for stora biverkningar f6r att kunna bli likemedel. Man har dven fatt tillgang till
humandata fran de tester som gjordes av dessa likemedelskandidater. Detta ar viktiga data for att
kunna utvirdera och vidareutveckla in vitro- och in silico-testmetoder som ger kunskap om
effekter pa manniskor snarare dn de djurarter som annars anvinds i djurtester.

Erfarenheterna fran Tox21-projekten har gjort flera foretradare f6r amerikanska myndigheter
overtygade om att det inom industrin finns tillrickligt med data och erfarenheter om kemikalier
for att fullt ut kunna utveckla och utvirdera nya testmetoder. Det giller bara att fa tillging till
kemikalierna och tillhérande data. Det giller bade kemikalier som finns pa marknaden idag,
kemikalier som dragits tillbaka p.g.a. negativa effekter och kemikalier som aldrig slippts pa
marknaden. Ett problem hir ir att den information man frimst ar intresserad av ir sadan som
visar pa toxiska effekter pa manniska, vilket kan vara kinslig information for foretagen att limna
ut.

Det kan dven finnas detaljerad kunskap om kemikalier som anvinds som modellsubstanser och i
forskning pa universitet, som skulle kunna bidra till utveckling och utvirdering av nya
testmetodet.


http://www.nc3rs.org.uk/downloaddoc.asp?id=559
http://toxsci.oxfordjournals.org/content/116/2/382.full
http://altweb.jhsph.edu/bin/a/x/altex_2011_2_095_102_Seidle1.pdf

&
=

Det behovs strategier for att gora kemikalier och data om dessa kemikalier tillgdngliga f6r arbetet
med att utveckla nya testmetoder.

Bade EU och Sverige har som mal att djurforsok ska ersattas!

I var skrivelse till Nina Cromnier den 15 november 2011 redogér vi for det stéd fOr att utveckla
djurfria testmetoder som finns savil i regeringen forskningsproposition fran 2008 som 1 EU:s nya
djurforsoksdirektiv fran 2010.

Vi vill sirskilt papeka att den pagaende utredningen om alternativ till djurférsék dven har fatt 1
uppdrag att se 6ver hur olika myndigheter hanterar frigan. Ur »Uppdrag, regeringsbeslut om
alternativ till djurforsok”:

En rad myndigheter sasom Kemikalieinspektionen, Lakemedelsverket, Livsmedelsverket,
Fiskeriverket, Smittskyddsinstitutet, lansstyrelser, Naturvardsverket och Statens veterinarmedicinska
anstalt &r genom sin verksamhet berérda av fragor om anvandning av forsoksdjur och darmed &aven
av fragor om alternativa metoder till djurforsok. Det ar angelaget att &ven myndigheter som inte
direkt ansvarar for forsoksdjursfragor i sin verksamhet beaktar regeringens malsattning att
begransa forsoksdjursanvandningen och sa langt mojligt framjar anvandning av alternativa
metoder till djurférsék utan att skyddet for halsa och miljoé reduceras. Det &r viktigt att den kunskap
om djurforsok och alternativa metoder som finns pé dessa myndigheter tas tillvara.

Det ar angelaget att berdrda myndigheter samarbetar, utbyter erfarenheter och da det ar relevant
samordnar sin verksamhet for att forsoksdjursanvandningen ska begransas sa langt méjligt och
alternativa metoder till djurforsok tas i bruk. Det bor sakerstallas att myndigheternas resurser anvands
effektivt.

Problem med nuvarande regelverk

Flera av regelverken om kemikalier innehaller formuleringar om att djurférsék endast bor
anvindas som sista utvig och att djurférsok sa laingt som méjligt ska begrinsas — vilket ocksa
krivs 1 EU:s djurforsoksdirektiv. Men generellt dr kemikalielagstiftningen inte tillrdckligt tydlig
med hur det ska ske och kan vara motsigelsefull nir de 4 ena sidan kréivs djurférsok och 4 andra
sidan anger att djurférsok ska undvikas. Bade industrin och myndigheter behéver tydligare
riktlinjer £6r vad som giller.

Hir dr nagra rad om hur lagstiftningen bor formuleras:

- Nir djurtester krivs bor det endast vara som ett sista led 1 ett stegvis testforfarande
(“tiered testing strategy”) fOr att f6rsikra sig om att alla méjligheter att anvinda djurfria
metoder uttomts.

- Lagstiftningens djurtestkrav maste vara sa flexibla att val av tester kan anpassas bade till
den verkliga exponeringen och de risker den kan medféra och till nya landvinningar nir
det giller testmetoder och riskvardering.

- All lagstiftning som kraver djurférsok ska uttryckligen kréiva att djurférséksdirektivets
artikel 4 och 13 f6ljs, d.v.s. att djurfria metoder anvinds nir méjligt och att antalet djur
minimeras och lidandet minskas.
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Det har rapporterats att vissa foretag dr tveksamma till att anvanda nya och djurfria metoder
eftersom nu existerande metoder dr bekvima och p.g.a. osikerheten nir det giller acceptans av
nya metoder. Det finns ocksad rapporter om att féretag av ekonomiska skil valt
tvagenerationsstudier istillet f6r den av OECD nyligen godkinda engenerationsstudien
(EOGRTYS) for reproduktionsstudier. Det maste anses strida mot EU:s regelverk om djurférsok
och intentionerna i kemikalielagstiftningen och visar att industrin tydligare maste
uppmirksammas pa lagstiftningens 3R-krav.

Ett annat problem ar kontrollen av efterlevandet av kraven i REACH och andra regelverk nir det
giller kraven pa att djurforsok endast ska anvindas som sista utvig. Idag saknas mekanismer for
en sadan utvirdering och det saknas konsekvenser nir brott mot denna regel uppticks. Det bor
finnas en kontroll av att 3R-intentionerna foljts, en procedur att f6lja nir regelbrott uppticks och
kiannbara konsekvenser. Ett exempel pa att detta beh6vs dr att det 1 registreringsdossierna som
hittills limnats in finns 135 fall dir man redogor for hudirritationstester pa kaniner utférda under
2009 och 2010, trots att det finns OECD-godkinda testguidelines for djurfria testmetoder. Dessa
tester finns ocksd med i EU:s férordning om testmetoder. ECHA har noterat att f6retagen inte
har krivts pa en motivering om varfor dessa djurtester utférts och det finns inte heller nagon
mekanism i registreringsforfarandet for att motivera val av testmetoder. Det gor det svart att 1
efterhand utvirdera om dessa djurtester av nagot skil dr motiverade. Att kridva att registranterna
ska motivera vilka dtgirder som tagits fOr att undvika djurtester och varfér man utfort djurtester,
skulle underlitta bade utvirdering av efterlevandet av lagen och ge underlag for att ta fram
strategier fOr att 16sa de problem som gor att foretagen fortsitter att anvinda djurtester.

Det bor ocksa papekas att efterlevnaden av djurférsoksdirektivet och dess krav pa att djurférsék
sa langt som moijligt ska ersittas, inte kan anses tillricklig for att dven uppfylla kraven 1
kemikalielagstiftningen pa att djurforsok ska undvikas. Aven om djurférsoksdirektivet efterlevdes
till punkt och pricka sa ticker inte direktivet alla djurférsok. Enligt djurférséksdirektivet ska en
ansOkan om godkinnande av djurférsék ange varfor djurfria metoder inte kan anvindas, men for
djurtester som utfors p.g.a. lagstadgade krav, finns mojlighet f6r linderna att tillimpa ett
forenklat godkidnnadeforfarande. Det innebir att sidana ans6kningar inte alltid utsitts for en full
provning. Dessutom utfors en del av djurférsdken utanfér EU och ber6rs dirfor inte av
djurtérsoksdirektivet.

Oppenhet ar viktigt fOr att utvirdera lagstiftningen, fa overblick 6ver de djurtestester som gors
och f6r att uppticka och 16sa problem. Inom REACH finns mekanismer fOr att géra information
tillgdnglig och liknande system bor inféras dven i andra regelverk. Information om vilka
djurférsdk som utférs och motiveringar for dessa djurférsék bor vara offentliga. Aven protokoll,
rapporter och annan information som tas fram inom olika myndigheter och arbetsgrupper bor
vara offentliga och littillgingliga.

Testkrav som gors enligt bilaga IX och X i REACH offentliggdrs och det finns mojlighet att
kommentera forslagen och limna data som kan leda till att djurf6rsok kan undvikas. Ett liknande
system skulle beh6vas f6r de kompletterande tester som kan krivas som ett resultat av
utvirderingarna av dokumentationen som limnas in vid registrering.
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Hir nedan ger vi exempel pa hur EU:s regelverk pa kemikalieomradet tar upp frigor som beror
att begrinsa och ersitta djurforsok.

I REACH f{oreskrivs att djurforsék endast ska utféras som en sista atgird, nir inga andra
mojligheter finns att bedéma sakerheten hos kemikalier. T.ex. stir det i1 inledningen av REACH:

(38) Det bor ocksa vara tillatet att ta fram information pa andra satt

som ar likvardiga med féreskrivna tester och testmetoder, till exempel nér 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 véagledning for detta. Det bor ocksa vara méjligt att underlata att Iamna 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.

REACH Artikel 13 Allménna krav betraffande generering av information om &mnens inneboende
egenskaper

1.

Information om amnens inneboende egenskaper far genereras pa annat sétt 4n genom test, under
forutsattning att de villkor som anges i bilaga XI uppfylls. Sarskilt i friga om toxicitet for manniskan skall
informationen da det &r mojligt genereras pa annat sétt 4n genom test pa ryggradsdjur, genom anvandning
av alternativa metoder, exempelvis in vitro-metoder eller modeller for kvalitativa eller kvantitativa
struktur- aktivitetssamband eller information om @mnen med likartad struktur (gruppering eller jamforelse
med strukturlika &mnen). Testning i enlighet med avsnitt 8.6 och 8.7 i bilaga V11l samt bilagorna IX och X
far underlatas nar detta kan motiveras genom information om exponering och vidtagna
riskhanteringsatgarder enligt specifikationen i avsnitt 3 i bilaga XI.

Dessa metoder skall regelbundet ses 6ver och forbattras i syfte att minska antalet forsok pa ryggradsdjur
och antalet djur som ingar i dem. Kommissionen skall, om det ar lampligt, sd snart som méjligt och efter
samrad med berorda intressenter lagga fram ett forslag till andring av kommissionens férordning om
testmetoder, antagen i enlighet med forfarandet i artikel 133.4, och eventuella bilagor till denna
forordning, i syfte att ersatta, minska eller forbéttra djurforséken. Andringar av den
kommissionsférordningen skall antas i enlighet med foérfarandet i punkt 3, och &ndringar av bilagorna till
denna forordning skall antas i enlighet med det forfarande som avses i artikel 131.

30m det krévs olika test for att fa fram information om amnens inneboende egenskaper skall de
genomforas i enlighet med de testmetoder som anges i en kommissionsférordning eller i enlighet med
andra internationella testmetoder som beddms som lampliga av kommissionen eller
kemikaliemyndigheten. Kommissionen skall anta den forordningen, vilken skall vara utformad s att den
&ndrar de icke véasentliga delarna i denna forordning genom att komplettera den, i enlighet med det
forfarande som avses i artikel 133.4.

Information om amnens inneboende egenskaper far aven genereras med hjalp av andra testmetoder, under
forutsattning att de villkor som anges i bilaga X1 uppfylls.

4. Ekotoxikologiska och toxikologiska test och analyser skall genomféras i enlighet med dels de principer
om god laboratoriesed som faststélls i direktiv 2004/10/EG eller andra internationella standarder som
erkénns som likvérdiga av kommissionen eller kemikaliemyndigheten, dels bestdmmelserna i direktiv
86/609/EEG, om dessa ar tillampliga.

Kommissionens férordning om testmetoder for registrering i REACH (férordning
440/2008/EG) har foljande text i sin inledning:

(5) Principerna for att ersatta, minska och forbattra anvandningen av djur i provningsférfaranden bor till
fullo beaktas nér testmetoder utarbetas, sarskilt nér lampliga validerade metoder for att ersatta, minska
eller forbattra djurforsok blir tillgdngliga.



Ur foérordning 1272/08 om klassificering och mirkning

(25) Det ar av stor vikt att djurskyddet respekteras i enlighet med radets direktiv 86/609/EEG av den 24
november 1986 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra férfattningar om skydd av djur som
anvands for forsok och andra vetenskapliga andamal. Om tillverkaren, importoren eller
nedstrémsanvandaren véljer att ta fram information for tillampningen av denna férordning bér han eller
hon darfor forst dvervaga andra metoder an djurforsok som omfattas av direktiv 86/609/EEG. Forsok pa
icke-ménskliga primater bor vara forbjudna vid tillampningen av denna forordning.

(26) Testmetoderna i kommissionens férordning (EG) nr 440/2008 av den 30 maj 2008 om testmetoder
enligt Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1907/2006 om registrering, utvardering,
godké&nnande och begrénsning av kemikalier (Reach) (2 ) ses regelbundet dver och forbattras i syfte att
minska antalet forsok pa ryggradsdjur och antalet djur som anvinds. Europeiska centret for bestamning av
alternativa metoder (ECVAM) vid kommissionens gemensamma forskningscentrum spelar en viktig roll i
den vetenskapliga beddmningen och valideringen av alternativa forsoksmetoder.

(27) Klassificerings- och markningskriterierna i denna férordning bor ta storsta méjliga hénsyn till
frdmjandet av alternativa metoder for bedémning av &mnens och blandningars farliga egenskaper och till
skyldigheten att ta fram information om inneboende egenskaper med andra metoder &n djurforsok enligt
direktiv 86/609/EEG, i enlighet med férordning (EG) nr 1907/2006. Framtida kriterier bor inte utgora
nagot hinder for detta mal och motsvarande skyldigheter enligt den forordningen, och bér under inga
omstandigheter leda till att djurforsok anvands nér alternativa tester &r tillrackliga for klassificering och
markning.

(28) Forsok pa manniskor med avsikt att ta fram klassificeringsdata bor inte géras. Tillgangliga
tillforlitliga epidemiologiska data och erfarenheter rérande effekterna av &mnen och blandningar pa
méanniskor (t.ex. arbetsmiljorelaterade data och data fran olycksdatabaser) bor beaktas och kan prioriteras
framfor djurforsoksdata nar de visar pa faror som inte framgar av djurforsoken. Resultat fran djurforsok
bor vagas mot humandata och en expertbedémning bér anvandas vid utvéarderingen av djur- och
humandata s att basta majliga skydd for méanniskors halsa sakerstalls.

(30) Tester som utfors endast for tillampningen av denna forordning bor géras pa amnen eller blandningar
i de former eller fysiska tillstdnd i vilka &mnena eller blandningarna slapps ut pa marknaden och i vilka de
rimligen kan forvéntas anvandas. Det bdr dock vara mdjligt att vid tillampningen av denna forordning
anvanda resultat fran tester som gors for att uppfylla andra bestimmelser, daribland sddana som faststallts
av tredjeldnder, dven om testerna inte gjorts pa &mnen eller blandningar i de former eller fysiska tillstand i
vilka de slapps ut pa marknaden och i vilka de rimligen kan forvéntas anvandas.

I EU:s forordning om vixtskyddsmedel (1107/2009/EG), stir foljande om djurtester:

(11) Utveckling av testmetoder utan djurforsék bor framjas for att erhalla sakerhetsdata av relevans for
méanniskor och ersitta sddana djurforsok som for narvarande anvands.

(40) Anvéndningen av férsoksmetoder utan djurférsok och andra riskbedémningsstrategier bor framjas.
Sa fa djurforsok som mojligt bor genomféras med avseende pé tillampningen av denna forordning, och
forsok pa ryggradsdjur bor endast genomféras som en sista utvag. Forsok med ryggradsdjur maste
ersattas, begrénsas eller forbéttras, i enlighet med radets direktiv 86/609/EEG av den 24 november 1986
om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om skydd av djur som anvands for
forsok och andra vetenskapliga &ndamél ( 2 ). Det bor darfor faststillas bestimmelser som forhindrar att
samma tester utfors flera ganger och upprepning av tester och studier pa ryggradsdjur bor férbjudas. Det
bor finnas en skyldighet att pa rimliga villkor tillata tillgang till studier pa ryggradsdjur for utvecklingen
av nya vaxtskyddsmedel, och resultaten av och kostnaderna for tester och studier pa djur bor delas. For att
olika verksamhetsutdvare ska kunna fa reda pa vilka studier som andra utfort bor medlemsstaterna fora en



AN

forteckning 6ver sddana studier, aven om de inte omfattas av det ovannamnda systemet for obligatorisk
tillgang.

Forfarande for godkédnnande
Artikel 8
Dokumentation

1. Sammanfattningen ska innehalla foljande:
d) For varje test eller studie pa ryggradsdjur, en motivering av de atgarder som vidtagits for att undvika
djurforsok och forhindra att samma tester och studier utférs mer &n en gang pa ryggradsdjur.

Artikel 18
Arbetsprogram

Kommissionen kan faststélla ett arbetsprogram dar likartade verksamma amnen férs samman och dar
prioriteringar faststalls pa grundval av sékerhetshansyn till manniskors och djurs halsa eller miljon och
dar man i sa hog utstrackning som majligt beaktar behovet av en effektiv kontroll och hantering av
resistensutveckling hos skadegdrare och ogrés. | programmet kan det krévas att de berérda parterna ska
forse medlemsstaterna, kommissionen och myndigheten med alla nédvéandiga uppgifter inom den tid som
anges i programmet.

Programmet ska omfatta féljande:

b) De uppgifter som maste lamnas, inbegripet om atgarder for att minimera djurforsok, framfor allt
anvandande av testmetoder utan djurférsék och intelligenta teststrategier.

Artikel 26
Skyddsamnen och synergister som redan finns pd marknaden

Senast den 14 december 2014 ska det antas en forordning i enlighet med det foreskrivande férfarande
med kontroll som avses i artikel 79.4 om upprattande av ett arbetsprogram for den successiva éversynen
av synergister och skyddsamnen pa marknaden nar den férordningen trader i kraft. Forordningen ska
innehalla bestammelser om uppgiftskrav, inbegripet om atgarder for att minimera djurforsok, och
forfaranden for anmalan, utvardering, bedomning och beslutsfattande. Den ska innehélla ett krav pa att
berdrda parter inom en viss tid ska ldmna alla nédvandiga uppgifter till medlemsstaterna, kommissionen
och myndigheten.

Forfarande
Artikel 33
Ansdkan om produktgodké@nnande eller &ndring av ett produktgodkédnnande

1. Den som onskar sldppa ut ett vixtskyddsmedel p& marknaden ska personligen eller via en representant
anstka om produktgodkénnande eller &ndring av ett produktgodkénnande i varje medlemsstat dér
véxtskyddsmedlet ska slappas ut pd marknaden.

3. Ansokan ska étféljas av foljande:
¢) For varje test eller studie som galler ryggradsdjur, en motivering av de atgarder som vidtagits for att
undvika djurforsok och forhindra att samma forsok utférs mer an en gang pa ryggradsdijur.

Forslag fran Forska Utan Djurforsok

I borjan av denna skrivelse redogor vi for vara forslag till dtgirder for att forbittra alla EU:s
regelverk pa kemikalicomradet. Hir kommer f6rslag till vad som behéver goras 1 Sverige som en
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del i arbetet med att ta fram strategier f6r hur Sverige ska paverka EU:s regelverk pa
kemikalieomradet.

1.

Keml, andra ansvariga myndigheter och forskningsfinansidrer bér noga folja arbetet som
péagar internationellt for att fa fram djurfria ”pathways-baserade” och integrerade
testmetoder.

Strategier f6r svenska forsknings- och utvecklingsinsatser inom riskbedémning av
kemikalier bor tas fram, med hinsyn taget till information inhdmtad enligt ovan.
En sddan satsning bor inga i kommande forskningsproposition.

Strategier bor tas fram fOr att se till att den kunskap om kemikalier och paverkan pa
minniskor som finns pa svenska féretag, myndigheter och universitet kan komma till
anvindning i arbetet med att ta fram ”pathways-baserade” testmetoder.

Ansvariga myndigheter bor utarbeta forslag till hur de nya teststrategierna kan integreras i
det regulatoriska systemet (t.ex. REACH, férordningen om klassificering och mirkning
samt i vaxtskydds- och biocidférordningarna och andra regelverk pa EU-niva).

Ansvariga myndigheter bor delta i arbetet med att utvirdera djurtester, i syfte att
minimera antalet djur och lidande i férsoken.

Forska Utan Djurforsok anser att Sverige behover ett 3R-center, bl.a. for att se till att de
krav som stills pa medlemslinderna i EUs nya djurférsoksdirektiv uppfylls och for att
torstirka och effektivisera arbetet med alternativ till djurférsok. I uppdraget bor bla. inga
att ta fram prioriteringar och strategier och att se till att olika myndigheters behov
tillgodoses och kunskap anvinds.
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