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Kemikalieinspektionen ar en myndighet under regeringen. Vi arbetar i Sverige, inom EU
och internationellt for att utveckla lagstiftning och andra styrmedel som framjar god hélsa
och béattre miljé. Vi har tillsyn 6ver reglerna for kemiska produkter, bekdmpningsmedel och
amnen i varor och gor inspektioner. Vi ger ocksa tillsynsvagledning till kommuner och
lansstyrelser. Vi granskar och godkanner bekampningsmedel innan de far anvindas. Vart
miljokvalitetsmal ar Giftfri miljo.
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Forord

I Regleringsbrevet for 2016 ges Kemikalieinspektionen i uppdrag att uppratta en strategi for
myndighetens arbete med 3R-fragor. Strategin ska tas fram i enlighet med regeringens
proposition 2013/14:41 ”Andringar i djurskyddslagen” och i samrad med Jordbruksverkets
kompetenscentrum for 3R-fragor.

Lakemedelsverket, Havs- och vattenmyndigheten, Naturvardsverket, Statens Veterinar-
medicinska anstalt och Livsmedelsverket har fatt samma uppdrag. Jordbruksverket arbetar
med uppbyggnaden av ett kompetenscentrum for 3R-fragor som har till uppgift att framja och
samordna arbetet med alternativa metoder till djurforsok med berérda aktorer. Jordbruks-
verket har det 6vergripande ansvaret for 3R-fragor.

Uppdraget har genomforts vid avdelningen Utveckling av lagstiftning och andra styrmedel.
Enhetschefen Ing-Marie Olsson Ressner ansvarade for uppdraget. | projektgruppen deltog
Henrik Appelgren, Johanna EL Andaloussi-Lilja, Lena Hellmér, Jérgen Henriksson, Ingrid
Pontén och Inger Cederberg (projektledare).
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Ordlista

AOP (Adverse
Outcome Pathway)

Dermal
Endpoint
GLP

(Good Laboratory
Practice)

GHS

High-throughput-
screeening

IATA (Integrated
Approaches for
Testing and
Assessment)

In vitro

In vivo

In silico
Oral

QSAR
(Quantitative
Structure Analysis
Relationship)

En sekventiell kedja av handelser pa olika nivaer (molekylar, cellulér,
organ, m.m.) som resulterar i en negativ halso- eller miljéeffekt

Via huden
Effektomrade

Ett kvalitetssystem som omfattar den organisatoriska processen och
de forhallanden som rader nar ickekliniska sakerhetsstudier planeras,
utfors, dvervakas, registreras, arkiveras och rapporteras

Globalt Harmoniserat System for klassificering och mérkning av
kemikalier (GHS)

En metod for att automatisera och i stor skala utfora vetenskapliga
experiment, framst anvant inom utveckling av nya mediciner och
angrénsande falt inom biologi och kemi.

Ett ramverk som dar tankt att vdga samman all relevant tillganglig
information for att ge underlag vid regulatoriska faro- eller
riskbaserade beslut

Term inom biomedicinsk vetenskap som anger att experiment eller
iakttagelser ar gjorda i reaktionskarl, provror, odlingsskal eller dylikt,
dvs. i en konstgjord miljo och inte i en levande kropp (in vivo)

Experiment eller iakttagelser som géller biologiska processer ar
gjorda i levande celler och vavnader nar de befinner sig pa sin
naturliga plats i hela organismer

Simulering av biologiska processer via dator
Via munnen

En matematisk modell med vars hjélp man kan berékna olika
fysikalisk-kemiska egenskaper, spridning i miljon och miljé- och
hélsorelaterade “endpoints” (se forklaring ovan)


https://sv.wikipedia.org/wiki/Cell

Sammanfattning

Pa uppdrag av regeringen har Kemikalieinspektionen tagit fram en strategi for arbetet med
3R-fragor.

Begreppet 3R star for de engelska orden Replace, Reduce och Refine som pa svenska betyder
"ersatta, minska och forfina”. Det innebar att djurférsok sa langt mojligt ska ersattas (replace)
med djurfria metoder, att antalet forsoksdjur ska minska (reduce) och att metoderna ska
forfinas (refine) for att minska djurens lidande t.ex. genom att anvanda smartlindring och
battre djurhallning.

Kemikalieinspektionens ska ta hansyn till 3R-principerna bland annat i arbetet med att prova
och godkénna véxtskyddsmedel och biocidprodukter men &ven, nar det &r lampligt, vid
utvarderingar av amnen inom den europeiska kemikalie-lagstiftningen Reach. Bade
Véaxtskyddsmedelsférordningen, Biocidférordningen och den europeiska
kemikalielagstiftningen Reach stéller krav pa att 3R ska beaktas. Till exempel ska de foretag
som ansoker om ett produktgodkannande forsakra sig om att samma tester pa ryggradsdjur
inte upprepas och att tester pa ryggradsdjur endast genomfdrs som en sista utvég. | de fall
forsok pa ryggradsdjur ar nodvandiga ska forsoken uppfylla kraven i EU:s
Forsoksdjursdirektiv.

| bade EU-arbetet och det arbete som bedrivs inom OECD arbetar vi efter 3R-principen nar
det galler utveckling och bedémning av testmetoder, samtidigt som vi varnar om skyddet for
halsa och miljé genom att verka for att kunskap om kemiska @mnens farlighet tas fram dér
den saknas.

Var ambition har varit att ta fram en 3R-strategi dar Kemikalieinspektionen aktivt deltar i
aktiviteter pa EU-niva, internationell och nationell niva samt inom forskning. En viktig del ar
bidra i arbetet att utveckla nya och uppdaterade testmetoder och végledningsdokument samt
att sakerstalla att nya testmetoder ar val validerade innan de borjar att anvandas for
lagstiftningsandamal. En annan viktig del ar att delta i arbetet med att ta fram internationellt
harmoniserade klassificeringskriterier for halsofaror som baseras pa information fran
alternativa testmetoder.

Det finns flera skal for Kemikalieinspektionen att aktivt arbeta med 3R-fragor. Utvecklingen
av alternativa testmetoder har en stor framtida potential inte minst fran ett
effektivitetsperspektiv och som en del i arbetet for att uppna en Giftfri miljo. Att aktivt arbeta
med 3R-fragor bidrar ocksa till var egen forstaelse av nya testmetoder och bedémningen av
dessa. 3R-fragor &r en viktig del i allt utvecklingsarbete och forskningssamverkan. Opinionen
mot anvandandet av forsoksdjur talar dven for behovet av att utveckla djurfria testmetoder och
metoder som tar storre hansyn till forsoksdjurens valbefinnande.

Det pagar aktiviteter inom flera fora for att snabba pa utveckling, anvandning och acceptans
av alternativa metoder enligt 3R inom forskning och testning. Att fa en alternativ testmetod
godkand tar flera ar vilket gor att arbetet behover bedrivas langsiktigt. Strategin bor darfor ses
som ett levande dokument och uppdateras vid behov for att spegla utvecklingen.



Summary

Having been commissioned by the Swedish Government, the Swedish Chemicals Agency has
drawn up a strategy for work involving the “three Rs”.

The term “three Rs” stand for replacement, reduction and refinement. This means that animal
experiments are, as far as is possible, to be replaced with methods that do not use animals,
that the number of animals in experiments is to be reduced and that the methods used are to be
refined so as to minimise the suffering of the animals involved.

The Chemicals Agency must take into account the principles of the three Rs in matters
including work involving the testing and authorisation of plant protection products and
biocide products, as well as, when appropriate, during the evaluation of substances within the
European chemicals regulation REACH. The Plant Protection Products Regulation, the
Biocidal Products Regulation and the European chemicals regulation REACH all stipulate
that the three Rs be taken into consideration. For example, companies that apply for
authorisation of a product must ensure that the same experiments on vertebrates are not
repeated and that experiments on vertebrates are only performed as a last resort. In cases
where experiments on vertebrates are necessary, these experiments must comply with the
requirements in DIRECTIVE 2010/63/EU on the protection of animals used for scientific
purposes.

In both the work within the EU and that conducted within the OECD, we apply the principle
of the three Rs to the development and assessment of testing methods, at the same time as we
safeguard the protection of health and the environment by working to ensure that the potential
hazards of chemical substances are discovered.

Our ambition has been to draw up a three Rs strategy that involves the Chemicals Agency
actively participating in activities at the EU level, international and domestic level and within
research. An important aspect of this is to contribute to the development of new and updated
testing methods and guidance documents, as well as ensuring that new testing methods are
well-validated before they are used for legislative purposes. Another important aspect is
participating in drawing up internationally harmonised classification criteria for threats to
health that are based on information from alternative testing methods.

There are several reasons why the Chemicals Agency is actively working with the three Rs.
The development of alternative testing methods has major future potential, not least from the
perspective of efficiency, and is part of our effort to achieve a Non Toxic Environment.
Actively working on the three Rs also contributes to our own understanding of new testing
methods and the assessment of these. The three Rs is an important aspect of all development
efforts and research cooperation. Public opinion against the use of experimental animals also
indicates the need to develop testing methods that do not use animals and methods that take
more account of the well-being of the experimental animals.

Activities are taking place within several fora in order to speed up the development, use and
acceptance of alternative, three R-compliant methods within research and testing. It takes
several years to obtain approval for an alternative testing method, which means that this work
needs to be conducted with a long-term perspective. The strategy should therefore be regarded
as a living document and it should be updated when necessary in order to reflect
developments in this field.



1 Inledning

Kemikalieinspektionens uppgift ar att arbeta for att minska riskerna for att manniskor och
milj6 skadas av kemikalier. | detta arbete ser vi 3R-perspektivet vid utveckling och
framtagande av testmetoder som en del i arbetet med att uppna en Giftfri miljo.

| Kemikalieinspektionens arbete ingar att bedéma och granska studier som till stor del baseras
pa djurforsok. Vid manga standardtestmetoder anvéands forsoksdjur som en modell for att
forutspa kemikaliers effekter pa manniskors halsa eller miljo. Ett amnes egenskaper kan dock
till viss del utvéarderas utan att anvanda djurstudier och pa sa satt undvika djurforsok. For att
fa anvanda forsoksdjur i vissa fall ska bland annat méjligheten att anvanda alternativa
testmetoder ha beaktats. Med alternativa testmetoder avses metoder som ersatter, minskar och
forfinar djurforsok. Principen att ersatta djurforsok med alternativa testmetoder gar ofta under
beteckningen 3R-principen efter engelskan Refine, Reduce och Replace.

Fragan om 3R-principen berér manga aktorer bade direkt och indirekt. For
Kemikalieinspektionens del berors vi av 3R-fragor ibland annat vid arbetet med att préva och
godkanna vaxtskyddsmedel* och biocidprodukter? men dven vid utvarderingar inom Reach?.

3R-principen finns upptagen i saval svensk som europeisk lagstiftning om forsoksdjur och det
finns krav pa att anvanda alternativa testmetoder nar det ar méjligt. Genom ett beslut i
europeiska radet 1998* blev davarande EG en part i den europeiska konventionen om skydd av
ryggradsdjur som anvands for forsoks- och annat vetenskapligt andamal och erkande darmed
pa internationell niva betydelsen av skydd och valbefinnande for djur som anvénds for
vetenskapliga andamal. | EU:s forsoksdjursdirektiv® faststalls atgarder for skydd av djur som
anvands for vetenskapliga eller utbildningsandamal.

Djurskydd ar saledes ett viktigt omrade for unionen, vilket framgar av fordraget om
Europeiska unionens funktionssatt (EUF-fordraget)®. 1 artikel 13 anges att ”

"Vid utformning och genomférande av unionens politik i fraga om jordbruk, fiskeri,
transport, inre marknad, forskning och teknisk utveckling samt rymden ska unionen och
medlemsstaterna fullt ut ta hansyn till valfard for djuren som k&nnande varelser,
samtidigt som unionen och medlemsstaterna ska respektera medlemsstaternas lagar och
andra forfattningar samt sedvanjor sarskilt i fraga om religiosa riter, kulturella
traditioner och regionalt arv”.

! Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1107/2009 om utsléppande av véxtskyddsmedel p& marknaden
och om upphavande av radets direktiv 79/117/EEG och 91/414/EEG

2 Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 528/2012 om tillhandahallande pd marknaden och
anvéndning av biocidprodukter.

(senast konsoliderad 2014-04-25).

3 Europaparlaments och radets férordning (EG) nr 1907/2006 om registrering, utvardering, godkannande och
begréansning av kemikalier

4 Beslut 1999/575/EG av den 23 mars 1998.

S Direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som anvands for vetenskapliga andamal

6 Fordraget om Europeiska Unionens Funktionssétt. http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:12012E/TXT &from=SV



http://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:02012R0528-20140425&from=SV
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:02012R0528-20140425&from=SV
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:12012E/TXT&from=SV
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:12012E/TXT&from=SV

2 Vad ar 3R?

Begreppet 3R star for de engelska orden Replace, Reduce och Refine som pa svenska betyder
"ersatta, minska och forfina”. Det innebar att djurférsok sa langt mojligt ska ersattas (replace)
med djurfria metoder, att antalet férsoksdjur ska begransas (reduce) och att metoderna ska
forfinas (refine) for att minska djurens lidande t.ex. genom att anvanda smartlindring och
battre djurhallning.

2.1 Varfor behdvs en 3R-strategi?

Det finns flera skal for Kemikalieinspektionen att aktivt arbeta med 3R-fragor. Vi ser att
utvecklingen av alternativa testmetoder har en stor framtida potential inte minst fran ett
effektivitetsperspektiv och som en del i arbetet for att uppna Giftfri miljo. Att aktivt arbeta
med 3R-fragor bidrar ocksa till var egen forstaelse av nya testmetodiker och tilliten till
bedomningen av dessa. Kunskap om djurs kansloliv och kognitiva férmagor talar dven for
behovet av att minska anvandning av djurférsok samt behovet av att utveckla djurfria
testmetoder och metoder som tar storre hansyn till férs6ksdjurens vélbefinnande.

Saval EU-kommissionen som den europeiska kemikaliemyndigheten Echa arbetar aktivt med
3R-fragor genom vagledningar, dialoger med forskarvarlden och med att underlatta
godkannandet av alternativa testmetoder. Echa kraver dessutom i vissa fall att djurfria
testmetoder ska vara ett forstahandsval och ett forsta steg i en teststrategi.

Var ambition har varit att ta fram ett forslag pa 3R-strategi sa att vi aktivt deltar i aktiviteter
som ror 3R-fragor och att vi dven sékerstaller att nya testmetoder som tas fram &r val
validerade och kan anvandas regulatoriskt.



2.2 Kemikalieinspektionens strategi for arbetet med 3R-fragor

Kemikalieinspektionen deltar aktivt i utvecklingen av alternativa testmetoder
enligt 3R inom flera fora, som ett led i vart uppdrag att pa ett effektivt sétt
varna om skyddet for hdlsa och milj6. Detta gor vi genom att:

1. Internationellt

e Inom ramen for GHS (Globalt Harmoniserat System for klassificering
och markning av kemikalier) delta i ett arbete med Gversyn av
befintliga klassificeringskriterier for halsofaror for att identifiera
behov av anpassning till information som genererats genom alternativa
testmetoder

e Inom OECD:s Test Guidelines-program (TGP) delta och bidra i
arbetet med att utveckla nya och uppdaterade tester for kemikalier
med sarskilt fokus pa 3R.

e Inom OECD delta och bidra till utveckling av vagledningsdokument
och sékerstélla 3R aspekter i dessa.

e Delta och bidra i OECD:s arbete med utveckling av Integrated
Approaches to Testing and Assessment (IATA).

2. EU

e Vid utveckling av nya kriterier for bedomning/klassificering, sa langt
mojligt verka for att bedémning av en egenskap kan géras med hjalp
av data fran validerade alternativa testmetoder.

e Aktivt delta i utveckling av datakrav och relevanta
vagledningsdokument (Reach, biocidprodukter och vaxtskyddsmedel)
och sékerstalla 3R aspekter i dessa.

e Vara uppméarksamma pa och dar det ar lampligt papeka om antalet
anvanda forsoksdjur &r fler &n det antal och om handhavandet av
forsoksdjuren inte foljer vad som anges i OECD:s Test Guidelines vid
provning av véxtskyddsmedel och biocidprodukter for att 6ka
medvetenheten om 3R hos sokande foretag och nér det ar lampligt vid
utvarderingar inom Reach.
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Nationellt

Aktivt medverka i Nationella kommittén for forsoksdjursfragor.

Delta med en representant i 3R-centrets expertgrupp.

Samverka med andra myndigheter for att utveckla medvetenheten om

3R och 6ka kunskapen for bedémning av alternativa testmetoder enligt

3R.

e Samarbete och informationsutbyte med externa aktorer som t.ex.
Swetox

e Vara uppmarksamma pa och dar det ar lampligt papeka om antalet
anvanda forsoksdjur &r fler &n det antal och om handhavandet av
forsoksdjuren inte foljer vad som anges i OECD:s Test Guidelines vid
prévning av véxtskyddsmedel och biocidprodukter for att 6ka
medvetenheten om 3R hos sdkande foretag.

e Vi publicerar var 3R-strategi pa Kemikalieinspektionens webbplats och

pa 3R-centrets webbplats.

e o ._OQ

4. Forskning

e Inom ramen for Kemikalieinspektionens forskningsnatverk utveckla
samarbetet med universitet, hogskolor och forskningsfinansiarer for att
integrera regulatorisk relevans och 3R aspekter pa ett tidigt stadium i
relevanta forskningsprojekt.

e Inom ramen for EU:s forskningsprogram Horisont 2020 och
delprojektet EUToxRisk (och andra relevanta fora) delta i arbetet att
utveckla alternativa tester for kemikalier.

Vi gor en uppdatering/Gversyn av strategin vid behov.
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3  Alternativ till djurtester

Beroende pé lagstiftning, endpoint’” m.m. sa finns det ett antal metoder som var for sig eller i
olika kombinationer redan anvands och nya metoder som framdver kan komma att anvandas
istallet for anvéndning eller leda till minskad anvandning av forsoksdjur for att uppfylla ett
lagstadgat informationsbehov.

Dessa inkluderar huvudsakligen metoder som gar ut pa att anvanda:

a) Redan tillgangliga forsoksdjursresultat for strukturlika kemiska amnen genom s.k.
overlasning (read-across”) av information mellan enstaka &mnen (analoger) eller
inom kemiska grupper (kemiska kategorier),

b) Resultat fran matematiska modeller, t.ex. Quantitative Structure Activity Relationship
(QSAR) eller kunskap om egenskaper hos vissa kemiska fragment, Structure Activity
Relationship (SAR), men ocksa matematiska modeller som Physiologically Based
Pharmacokinetic Modelling (PBPK) som modellerar upptag, distribution, metabolism
och utsondring.

¢) Invitro® metoder, frén mer traditionella cellodlingsmetodiker till nyare "high-
throughput-screening®” metoder

d) Metoder fér kombinera ihop olika typer av information i s.k. Adverse Outcome
Pathway (AOP) och Integrated Approaches for Testing and Assessment (IATA), dar
AOP kan, men inte nddvandigtvis maste inga.

En del av ovanstadende metoder har redan varit i bruk under manga ar (sasom overlasning av
data fran strukturlika &mnen, SAR/QSAR samt vissa in-vitro metoder), medan andra &n sa
lange mer kan ségas vara under utveckling an i praktiskt bruk (sasom nyare DNA-baserade in
vitro metoder samt AOP:er och IATA).

Sa kallad "high-throughput screening” har anvénts av US EPA sedan 2007 genom
forskningsprogrammen “Toxicity Forecaster” (ToxCast) och Toxicity for the 21st Century
(Tox21) for att ta fram information om kemikalier. Hittills har n&stan 2 000 respektive 10 000
kemikalier testats i de tva programmen. Ett stort europeiskt projekt som ocksa kommer att
utveckla anvéndning av denna typ av metodik, och annan alternativ testmetodik, &r EU-
projektet EUToxRisk inom EU:s program for forskning och innovation, Horizon 2020.

Utveckling av AOP och IATA gors pa internationell niva, dar arbete med AOP och IATA i
OECDs regi pagatt sedan 2012 respektive 2015. En AOP bestar av en sekventiell kedja av
handelser pa olika nivaer (molekylar, cellulér, organ, m.m.) som resulterar i en negativ halso-

7 Foreslagen svensk 6verséttning ar resultatmatt, utvarderingsmétt. Kalla: Malmquist, J. & Eliasson, M. (2003). Det finns
inga svenska endpoints, L&kartidningen, nr 42, volym 100, s. 3338.
http://wwz2.lakartidningen.se/old/content_0342/pdf/3338.pdf (hdamtad 2016-04-26)

8 In vitro (latin, egentligen: i glas(karl)), term inom biomedicinsk vetenskap som anger att experiment eller iakttagelser ar
gjorda i reaktionskarl, provror, odlingsskal eller dylikt, dvs. i en konstgjord miljo och inte i en levande kropp (in vivo). Kalla:
Nationalencyclopedin, in vitro. http://www.ne.se/uppslagsverk/encyklopedi/lang/in-vitro (hamtad 2016-04-26).

9 En metod for att snabbt och enkelt automatisera testning av ett stort antal &mnen. Metoden inkluderar automatiserade
system med bland annat screening modeller (in vitro) med saval insamling som analys av data. Kélla: Liu, B., Li, S. & Hu, J.
(2004) Technological advances in high-throughput screening. American Journal of Pharmacogenomics, 4(4), 263-276.

10 US Environment Protection Agency

12


http://www.ne.se/uppslagsverk/encyklopedi/l%C3%A5ng/in-vitro

eller miljoeffekt!®. Arbetet med att utveckla AOP sker i samordning med WHO/IPCS*2 arbete
med "Mode of Action”(MOA), da de tva begreppen &r nara beslaktade. Som ett led i att
utveckla och ta fram nya AOP:er arbetar OECD ocksa tillsammans med U.S. EPA och EU:s
Joint Research Center (JRC), med internetplattformen AOP Knowledge Base (AOP KB)*3,
Syftet med AOP KB é&r att sammanféra all tillganglig kunskap om hur kemikalier kan orsaka
negativa effekter och tjana som en kalla for utveckling och spridning av AOP:er.

IATA ar ténkt att fungera som ett ramverk som ska kunna vaga samman all relevant
tillganglig information for att ge underlag vid regulatoriska faro- eller riskbaserade beslut*.
En IATA kan, men behéver inte, inkludera de mekanismer med vilka kemiska &mnen utovar
sin giftighet. Genom att inkludera en AOP eller ”Mode of Action” (MOA) kan en
mekanistiskt baserad IATA skapas (Tollefsen et al. 2014). IATA omfattas inte av Mutual
Acceptance of Data (MAD)®. En IATA for hudirritation och -fratskador har tagits fram pé
OECD nivéa (OECD 203)*® och en motsvarande IATA for hudsensibilisering &r under
utveckling.

Nar det galler lagstadgade informationskrav for halsa i kemikalielagstiftningen Reach sa ér de
alternativa testmetoder som huvudsakligen anvénds cellbaserade in vitro metoder, som t.ex.
Ames test for mutagenicitet, samt dverlasning av resultat fran redan gjorda djurforsok fran ett
amne (med information) till ett annat strukturlikt &mne (som saknar information), dvs. read-
across. Pa miljosidan sa ar det nar det galler alternativa testmetoder framforallt overlasning
av information fran ett amne (med information) till ett strukturlikt &mne (som saknar
information) samt (Q)SAR-resultat for akut akvatisk giftighet som anvands. Ett av malen med
Reach é&r att sékerstalla en hog skyddsniva for halsa och miljo, vilket for vissa
informationskrav innebar forsoksdjursanvéndning i enlighet med 3R-principerna. Ytterligare
ett mal ar att verka for anvandning av s.k. alternativa testmetoder dar sa ar mojligt for att pa sa
vis minska férsdksdjursanvandningen.

1 http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/adverse-outcome-pathways-molecular-screening-and-toxicogenomics.htm

12 The International Programme on Chemical Safety (IPCS), &r ett samarbete mellan WHO (Véarldshalsoorganisationen), 1LO
(Internationella arbetsorganisationen) och UNEP (United Nations Environment Programme) i fragor som rér
kemikaliesékerhet.

13 http://aopkb.org/

14 ENV/IM/HA(2015)7

15 http://www.oecd.org/env/ehs/mutualacceptanceofdatamad.htm

16 http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?cote=env/jm/mono(2014)19&doclanguage=en

T ENV/IM/HA(2015)8
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4  Pagaende arbete med alternativa testmetoder

Alla testmetoder, inklusive alternativa testmetoder, ska vara bade reproducerbara (reliability)
och relevanta (relevance). Detta sékerstélls genom en valideringsprocess. Reproducerbarheten
ska galla bade inom och mellan laboratorier Gver tid. Relevansen avser testens formaga att
korrekt méata den biologiska effekt man ar intresserad av. Har ingar aspekter av testens
anvandbarhet och dess begransningar. Det regulatoriska behovet ar ocksa avgorande eftersom
ett test ska fylla lagstadgade regulatoriska datakrav, enligt EUs kemikalielagstiftningar.

4.1 Internationellt

411 OECD

Internationellt accepterade testmetoder har stora fordelar jamfort med andra metoder.
Anvandning av sadana metoder underlattar internationell handel genom att tekniska
handelshinder i form av specifika nationella eller regionala testkrav for bl. a. kemikalier kan
undvikas. Dessutom bidrar anvandning av internationellt accepterade testmetoder till att
upprepning av enskilda tester undviks genom att en enskild test kan anvandas globalt. Pa detta
satt kan antalet ryggradsdjur som anvands for testandamal sankas drastiskt pa global niva.

OECD Test Guidelines anvénds internationellt for sakerhetstestning av kemikalier. Testerna
har stort genomslag eftersom de omfattas av Mutual Acceptance of Data (MAD), dvs. har
man testat enligt OECD Test Guidelines ska testresultaten godtas internationellt av samtliga
OECD:s medlemslander samt i de icke-medlemsléander som anslutit sig till MAD. OECD:s
testmetoder infors i sak oférandrade in i EU:s testmetodforordning. OECD Test Guidelines
omfattar tester av fysikaliska/kemiska egenskaper samt hélso- och miljofarlighet.

Ett vagledningsdokument har tagits fram av OECD for validering av testmetoder for
faroidentifiering av kemikalier (Guidance Document on the Validation and International
Acceptance of New or Updated Test Methods for Hazard Assessment, OECD Series on
Testing and Assessment, No. 34)*8

Foljande generella principer for validering av testmetoder aterfinns i vagledningsdokumentet:

1) Tillvagagangssatt for metoden ska finnas tillgangligt. Detta ska inkludera en tydlig
beskrivning av det vetenskapliga behovet och den regulatoriska anvéndningen.

2) Relationen mellan de effektomraden (endpoints) som kan studeras i testmetoden och
effekter in vivo, samt dven de specifika toxicitetseffekter som kan studeras i metoden
ska beskrivas. Begransningarna, t ex metabolisk kapacitet i en metod ska belysas.

3) Ett formellt detaljerat protokoll maste bifogas och finnas tillgangligt. Det ska vara
tillrackligt detaljerat for en anvandare och aven innehalla kriterier for dataanalys och
slutsatser. Testmetoden och resultat bor foretradesvis finnas tillganglig som en
oberoende och granskad publikation. Testmetoden och resultaten bér dessutom ha
genomgatt oberoende vetenskaplig granskning.

4) Data géllande intra-test variabilitet, repeterbarhet och reproducerbarhet av en
testmetod inom och mellan laboratorier ska finnas och hur dessa data varierar over tid.

5) Testmetodens anvéndbarhet ska ha utvarderats med kodade referenskemikalier for en
helt oberoende analys av data.
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6) Testmetodens anvéndbarhet ska ha utvérderats med hjélp av/jamforts med existerande
toxicitetsdata (om tillgangligt) fran relevant art.

7) Alla data som stoder utvarderingen av testets validitet, inklusive all data som har
anvants i valideringen ska finnas tillganglig for granskning.

8) Data ska i normalfallet genereras i enlighet med OECDs principer fér Good
Laboratory Practice (GLP).

Utveckling av nya testmetoder (test guidelines, TG) och uppdatering av befintliga pagar
kontinuerligt inom OECD Test Guidelines Programme?®. 3R 4r en mycket central del i
utvecklandet av testmetoder. Det &r for narvarande framforallt inom akut toxicitet, hud- och
6gonirritation, hudsensibilisering och gentoxicitet som langt utvecklande alternativa
testmetoder och IATA finns. FOr testmetoder som méter akut toxicitet har framfor allt
minskning (Reduce) och forfining (Refine) spelat en stor roll vid uppdatering av testmetoder
inom detta omrade. Aven inom mer komplexa omraden, som t ex reproduktionstoxicitet och
cancer pagar en utveckling mot alternativa teststrategier. Detta sker inom internationella
forskningsprogram, t ex ReProTect, EUToxRisk och inom OECD.

4.1.2 Ovrigt internationellt samarbete

ICATM (International Cooperation on Alternative Test Methods) &r ett brett internationellt
samarbete som inkluderar EURL-ECVAM (European Union Reference Laboratory for
Alternatives to Animal Testing), och motsvarande organ i Japan, USA, Sydkorea, Kanada och
Brasilien. Samarbetet omfattar valideringsprocessen, utveckling av internationella riktlinjer
samt spridning och framjande av alternativa testmetoder (alla 3R) i hela vérlden.

42 EU

EU:s referenslaboratorium for alternativ till djurférsok (European Union Reference
Laboratory for Alternatives to Animal Testing, EURL ECVAM) stdder utveckling och
regulatorisk anvandning av alternativa testmetoder (alla 3R) inom EU. Forskargrupper kan
ocksa foresla EURL ECVAM att validera tester som de tagit fram. For att en testmetod ska bli
godkand och inford i OECDs testmetodprogram kravs godkannande av ECVAM och
godkannande i OECDs arbetsgrupp for nationella samordnare i test guideline-programmet och
darefter i det hogre organet Joint meeting Chemicals Committee. Denna process kan ta 10-15
ar, men OECD har en ambition att snabba pa denna process. | enlighet med EU:s
forsoksdjursdirektiv?® har EURL ECVAM etablerat ett natverk, EU-NETVAL, som ska bista
kommissionen i att validera alternativa tester. Natverket har for narvarande 26 medlemmar
varav en &r svensk, SP, Sveriges Tekniska Forskningsinstitut.

Europeiska kemikaliemyndigheten, Echa har startat ett projekt om den regulatoriska
anvandbarheten av alternativa metoder. Alla 3R inkluderas med en tonvikt pa djurfria
testmetoder.

1 http://www.oecd.org/env/ehs/testing/oecdquidelinesforthetestingofchemicalsandrelateddocuments.htm

20 Europaparlamentets och radets direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som anvénds for vetenskapliga andamél.
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4.3 Kemikalieinspektionens arbete med alternativa testmetoder
(alla 3R)

| bade EU-arbetet och det arbete som bedrivs inom OECD arbetar Kemikalieinspektionen
efter 3R-principen nér det géller utveckling och beddmning av testmetoder, samtidigt som vi
varnar om behovet av kunskap om farliga amnen for att effektivt kunna verka for skyddet for
halsa och miljo.

4.3.1 Internationellt

Kemikalieinspektionen deltar aktivt i OECD:s testmetodprogram med utvecklingen av
standardiserade testmetoder och i utvecklingen av vagledningsdokument sedan flera
artionden.

43.2 EU

Kemikalieinspektionen &r aktiva inom PARERE-natverket?! dar vi lamnar synpunkter pa den
regulatoriska relevansen for alternativa testmetoder (alla 3R). PARERE é&r ett ndtverk av
nationella tillsynsmyndigheter vars uppgift ar att ge véagledning vid valideringen av
alternativa metoder med storst lagstiftningsmassig relevans. PARERE ska dven underlatta
informationsutbytet mellan EURL-ECVAM och regulatoriska myndigheter. Vidare ska
PARERE identifiera och skapa nétverk av experter som kan delta i expert och projektgrupper
for t.ex. design och uppbyggnad av IATA och Integrated Testing Strategies (ITS), validering,
expert workshops m.m. PARERE ska ocksa ge stod till NETVAL-laboratorierna i
medlemslanderna. EU:s referenslaboratorium (EURL-ECVAM) é&r vard for PARERE.
Swedish Centre for Animal Welfare (SCAW) pa Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU) r den
nationella kontaktpunkten i Sverige.

Vi deltar &ven i utvecklingen av vagledningsdokument inom Reach, biocidférordningen och
vaxtskyddsmedelsforordningen dar en uppgift ar att sékerstalla 3R aspekter.
Kemikalieinspektionen ar dven representerat i vetenskapliga radgivande panelen till
EUToxRisk, se punkt 7, Forskning, for en beskrivning av EUToxRisk.

4.3.3 Nationellt

Kemikalieinspektionen deltar med en representant i nationella kommittén for
forsoksdjursfragor??. Enligt artikel 49 i Forsoksdjursdirektivet?® ska den nationella kommittén
arbeta for skydd av djur som anvands for vetenskapliga andamal samt vara ett aktivt rad som
bl.a. fungerar som radgivare till djurskyddsorganen och behdriga myndigheter.
Kemikalieinspektionen ar ocksa representerat i vetenskapliga kommittén till stiftelsen forska
utan djurforsok.

2L (Preliminary Assessment of Regulatory Relevance) (enligt krav i artikel 47.5 i Direktiv 2010/63/EU)
22 |nrattades 2008 och stédjer Jordbruksverkets arbete med forsoksdjursfragor och &r ett forum for informationsutbyte.

23 Direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som anvinds for vetenskapliga andamal
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5 EU-lagstiftning med koppling till 3R-fragor som
ber6r Kemikalieinspektionen

| Forsoksdjursdirektivet (Direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som anvands for
vetenskapliga andamal) faststélls atgarder for skydd av djur som anvénds for vetenskapliga
eller utbildningsandamal.

De tre EU-forordningarna Reach, vaxtskyddsmedelsforordningen och biocidférordningen har
inforlivat 3R-aspekter i lagstiftningen. | Reach ar informationskraven utformade sa att 3R-
perspektivet sa langt mojligt framjas. | de fall det kravs mer omfattande djurforsok for att
uppfylla datakraven, maste registranten forst fa tillstdnd genom ett beslut av EU:s
kemikaliemyndighet (Echa) innan forsoken genomfors. Bade véxtskyddsmedelsforordningen,
biocidférordningen och Reach stéller krav pa samarbete kring djurstudier sa att nya djurforsok
inte gors i onddan. | dessa forordningar finns exempel pa strategier for nar information fran en
in vitro-testmetod kan utnyttjas och antalet djur kan minimeras genom stegvis testning
(hudirritation eller 6gonirritation).

51 Reach

Kemikalieinspektionen &r ansvarig myndighet for bland annat den EU-gemensamma
foérordningen om kemikalier (Reach)?*. Reach innehaller bindande regler om
sakerhetsheddmning av &mnen med krav pa tillverkare och importérer att ta fram kunskap om
bland annat hélso- och miljéfarliga egenskaper.

Ambitionen &r att i storsta mojliga utstraéckning minimera anvandningen av nya djurforsok for
att uppfylla informationskraven i Reach. Enligt Reach-férordningens artiklar och bilagor skall
mojligheterna att anvanda alternativa metoder, inklusive tester pa odlade celler (s.k. in vitro
tester) och datormodeller for kvalitativa eller kvantitativa struktur-aktivitetssamband (s.k.
SAR respektive QSAR) alltid tas tillvara sa langt det ar mojligt. Djurforsok skall bara
anvandas som en sista utvag och djurforsok ska inte upprepas. Redan i artikel 1 i Reach anges
att syftet med forordningen bland annat &r att garantera en hog skyddsniva for manniskors
halsa och miljon och att framja metoder med 3R-perspektiv for att beddma hur farliga &mnen
ar.

Echa har publicerat en praktisk vagledning for "Hur man undviker onddiga djurforsok™ i
samband med registreringen av &mnen. | vagledningen beskrivs strategier for att undvika
onddiga djurforsok. Echa lyfter sarskilt fram registrantens skyldighet att dela testdata med
varandra. Echa informerar regelbundet i sina Nyhetsbrev och erbjuder &ven utbildning for
registranter om utvecklingen av alternativa testmetoder (alla 3R) och hur de kan anvéndas vid
bedémning av framforallt egenskaper som fratande och irriterande pa hud och 6gon,
allergiframkallande pa hud samt akut toxicitet. Utbildningen ges elektroniskt via webbinarier.

Bilaga X1 till Reach innehaller riktlinjer for nar en registrant kan avvika fran de krav som
stalls upp i bilaga VI1-X genom att anvanda information fran alternativa kallor. For manga
informationskrav anges dven specifika mojligheter till anpassning och undantag i kolumn 2 i
bilaga VII-X. I vissa fall medges att de potentiellt mest djurbelastande informationskraven i
Reach inte behdver uppfyllas om detta kan motiveras genom att exponeringen av ménniskor
och miljon kan visas vara betryggande lag och att effektiva riskbegransande atgarder alltid
vidtas.

24 Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1907/2006
om registrering, utvardering, godkannande och begransning av kemikalier
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Registranter som anser sig behdva genomfdra mer omfattande djurforsok for att uppfylla
informationskraven i Reach bilaga IX-X maste forst fa tillstand genom ett beslut av EU:s
kemikaliemyndighet (Echa) innan forsoken genomfors. | dessa fall ska registranten l&mna
forslag pa de tester som behdver utforas for att fa fram den information som kravs.
Testforslagen granskas och utvérderas av Echa innan registranten meddelas ett beslut om
testningen. Har har dven EU:s medlemslanders behériga myndigheter och Echas
medlemstatskommitté mojlighet att paverka utformningen av besluten.

Testforslag som omfattar forsok pa ryggradsdijur ska offentliggoras pa Echas webbplats. Fran
och med 21 juni 2016 ska den registrant som foreslar tester som omfattar ryggradsdijur visa att
alternativa testmetoder har 6vervagts men inte kan ge den information som kravs.
Overviagandena ska dokumenteras i registreringsdossiern som skickas till Echa. Detta krav har
tillkommit efter ett beslut?® av EU:s ombudsman?.

En annan Reach-process ar Echas utvérdering av registreringsunderlag (s.k. compliance
check) dér syftet &r att kontrollera om tillverkare och importérer har uppfyllt
informationskraven. Aven har har EU:s medlemslander och Echas medlemsstatskommitté
mojlighet att paverka utformningen av de beslut om ytterligare information som riktas till
registranterna.

Den information om farliga egenskaper hos kemikalier som &nda tas fram efter beslut av
Echa, for att uppfylla sakerhetskraven och leda till skydd for hélsa och miljo, maste dock vara
palitlig och anvandbar for det avsedda andamalet, dvs. skyddet av hélsa och milj6. Mer
specifikt uttryckt maste informationen (testresultat etc.) vara vetenskapligt relevant och
regulatoriskt accepterad for saval farobedomning (vilka skadliga egenskaper har &mnet),
faroklassificering (varningsmarkning) som riskbedémning.

| Reach &r dessa aspekter tillgodosedda genom att informationskraven utformats sa att
anvandning av alternativa metoder (alla 3R) sa langt mojligt framjas. Ytterligare vagledning
for industrin ifraga om val av metoder for att uppfylla informationskraven i Reach har tagits
fram. Aven har ar ambitionen att valja djurfria testmetoder framfor djurforsok i storsta
mojliga utstrackning utan att asidosatta kravet pa att testresultaten maste vara palitliga och
kunna anvandas for faro- och riskbedémning.

I Reach-forordningens artikel 13 finns regler om vilka testmetoder som ska anvandas nar
information om &mnens inneboende egenskaper tas fram. Har ges EU-kommissionen
uppgiften att ge ut en sérskild kommissionsférordning med accepterade testmetoder inom EU.
Denna testmetodférordning innehaller dels internationellt accepterade testmetoder, dels andra
testmetoder for anvandning inom EU.

5.2 Testmetodférordningen

EU:s testmetodférordning?’ till Reach antogs i maj 2008. Sedan dess har
testmetodforordningen dndrats sex ganger?® bl.a. med syftet att forbattra metoderna, minska
anvandningen av antalet forsoksdjur och erséatta djurforsok med djurfria metoder dar sa ar

25 Decision in case 1606/2013/AN on how the European Chemicals Agency applies rules concerning animal testing.
2% Eyropeiska ombudsmannen utreder klagomal om missforhallanden i EU:s institutioner och 6vriga organ. Alla EU-
medborgare och personer som ar bosatta i EU, samt organisationer och féretag kan framféra klagomal.

27 Kommissionens forordning (EG) nr 440/2008 om testmetoder enligt Europaparlamentets och radets forordning (EG)
nr 1907/2006 om registrering, utvéardering, godkdnnande och begrénsning av kemikalier (Reach).

28 senast genom Kommissionens forordning (EU) 2016/266 av den 7 december 2015
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mojligt. European Union Reference Laboratory for alternatives to animal testing (EURL-
ECVAM) &r EUs gemensamma organ for bland annat utveckling, validering och frdimjande av
anvandning av djurfria testmetoder. EURL-ECVAM har en viktig roll i samband med att
testmetodforordningen successivt revideras i takt med uppnadda tekniska/vetenskapliga
framsteg.

5.3 CLP —Klassificering och markning

CLP? &r en EU-férordning som innehéller regler om hur kemikalier ska klassificeras med
avseende pa farliga egenskaper, hur farliga kemikalier ska markas med farosymboler
(piktogram) och annan information till anvandare och hur férpackningar for farliga &mnen ska
vara utformade. Forordningen baseras pa ett Globalt Harmoniserat System for klassificering
och markning av kemikalier (GHS). For att kunna faststalla om ett &mne eller en blandning
medfor en hélso- eller miljofara enligt bilaga I till denna forordning far nya tester goras,
forutsatt att alla andra medel for att ta fram information har uttomts, bl.a. genom att tillampa
reglerna i avsnitt 1 i bilaga XI till Reach-férordningen (EG) nr 1907/2006. Om tester utfors
ska de goras enligt artikel 8 och utféras enligt de testmetoder som ar godkanda enligt
testmetodforordningen (EG nr 440/2008) till Reach eller valgrundade, internationellt erkanda,
vetenskapliga principer eller metoder som ar validerade i enlighet med internationella
forfaranden.

Generellt saknas kriterier for alternativa testmetoder i GHS med undantag for testmetoder for
genotoxicitet (paverkan pa arvsmassan). Ett arbete med 6versyn av kriterier for klassificering
av amnen for anpassning mot data fran validerade alternativa testmetoder har pabdrjats inom
GHS.

5.4 Vaxtskyddsmedelsforordningen

Véxtskyddsmedelslagstiftningen innehaller ocksa bindande regler om sakerhetsbedémning av
amnen och produkter med krav pa tillverkare att ta fram kunskap om bland annat halso- och
miljofarliga egenskaper. | vaxtskyddsmedelsforordningen3® som tradde ikraft 14 juni 2011 har
det inréttats ett system for informationsutbyte. Syftet &r att medlemsstaterna bér gora de
uppgifter och den vetenskapliga dokumentation som bifogas ansékningarna om
produktgodkannande av véxtskyddsmedel tillgangliga for varandra, kommissionen och
Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet.

Vidare omfattas studier som ror ryggradsdjur av obligatorisk uppgiftsdelning. Syftet ar att
anvandningen av forsoksmetoder utan djurforsok och andra riskbedémningsstrategier bor
framjas. Sa fa djurforsok som majligt bor genomféras med avseende pa tillampningen av
forordningen, och forsok pa ryggradsdjur bor endast genomforas som en sista utvag. Forsok
med ryggradsdjur maste ersattas, begréansas eller forbéttras, i enlighet med radets direktiv3!
om tillnd&rmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om skydd av djur som
anvands for forsék och andra vetenskapliga andamal. Det har darfor faststéllts bestammelser
som forhindrar att samma tester utfors flera ganger och upprepning av tester och studier pa

29 Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1272/2008
om klassificering, mérkning och forpackning av &mnen och blandningar
om klassificering, markning och férpackning av dmnen och blandningar.

30Europaparlamentets och radets foérordning (EG) nr 1107/2009 om utslappande av vaxtskyddsmedel pa marknaden
och om upphavande av radets direktiv 79/117/EEG och 91/414/EEG.

31 Radets direktiv (EEG) nr 86/609 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om skydd av
djur som anvands for forsok och andra vetenskapliga andamal.
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ryggradsdijur ar forbjudet. Det finns en skyldighet att pa rimliga villkor tillata tillgang till
studier pa ryggradsdijur for utvecklingen av nya vaxtskyddsmedel, och resultaten av och
kostnaderna for tester och studier pa djur ska delas. For att olika verksamhetsutdvare ska
kunna fa reda pa vilka studier som andra utfort ska medlemsstaterna fora en forteckning 6ver
sadana studier, d&ven om de inte omfattas av systemet for obligatorisk tillgang.

Uppgiftskrav

Enligt uppgiftskraven for verksamma amnen®2 och for véxtskyddsmedel® ska tester pa
ryggradsdjur endast utforas om det inte finns nagra andra validerade metoder. Alternativa
metoder som ska Gvervagas ar bland annat in vitro-metoder och in silico-metoder
(datorsimuleringar). For att minimera antalet djur som anvands i forsok ska dessutom
begrénsning och forfining av metoder for in vivo-testning frdmjas. Principerna om erséttning,
begrénsning och forfining av anvandningen av ryggradsdjur ska beaktas till fullo nar
testmetoder utarbetas, sarskilt nar lampliga validerade metoder blir tillgangliga for att ersétta,
begrénsa eller forfina djurforsok.

Uppgiftskrav for verksamma @mnen

Lagstiftningen forordar att tester pa ryggradsdjur endast ska utforas om det inte finns nagra
andra validerade metoder. Enligt uppgiftskraven fér verksamma &mnen information om det
verksamma &mnets absorption, distribution, metabolism och utséndring hos déggdjur tas fram
i kort- och langtidsstudier pa relevanta arter for att de framtagna toxikologiska data ska bli
mer anvandbara for tolkning av toxicitetsstudierna.

De toxicitetsstudier, data och upplysningar som ska laggas fram och utvérderas ska vara
tillrackligt omfattande for att foljderna av en enda exponering for det verksamma @mnet ska
kunna identifieras, och sérskilt for att faststéalla eller géra en bedémning av bl. a. det
verksamma &mnets toxicitet, toxiskt verkningssatt, den relativa fara som ar forknippad med de
olika exponeringsvéagarna, mm.

Aven om tonvikten ska ligga pa en uppskattning av toxicitetsintervall ska de framtagna
upplysningarna ocksa mojliggora en klassificering av det verksamma amnet i enlighet med
forordningen for klassificering och markning, CLP. Den information som erhalls genom
testning av akut toxicitet ar sarskilt viktig for bedomningen av faror som kan uppsta vid
olyckor.

| forordningen finns exempel pa strategier for nar information fran en in vitro-testmetod kan
utnyttjas och antalet djur kan minimeras genom stegvis testning (hudirritation eller
dgonirritation). Ett in vivo-test kan ibland ersattas med information fran ett annat test for att fa
tillracklig information, exempelvis kan information fran en dermal (via huden)
toxicitetsstudie anvéndas for att utesluta behovet av hudirritationsstudier.

Uppgiftskrav for vaxtskyddsmedel

Enligt uppgiftskraven for vaxtskyddsmedel ska upplysningar tillhandahallas om det )
verksamma dmnets akuta toxicitet och dess irriterande och sensibiliserande effekter. Aven har
finns strategier for stegvis testning for irriterande egenskaper.

De relevanta berdkningsmetoder som anvénds for klassificering av blandningar enligt CLP
ska i forekommande fall tillampas vid farlighetsbeddmningen av véxtskyddsmedlet. Uppgifter

32 Kommissionens forordning (EU) nr 283/2013 om uppgiftskrav for verksamma amnen, i enlighet med
Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1107/2009 om utslappande av vaxtskyddsmedel p& marknaden.

33 Kommissionens forordning (EU) nr 284/2013 om uppgiftskrav for véxtskyddsmedel, i enlighet med
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1107/2009 om utslappande av véaxtskyddsmedel pd marknaden
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om toxiskt verkningssétt, toxikologisk profil och alla andra k&nda toxikologiska aspekter av
det verksamma amnet och av potentiellt skadliga &mnen ska laggas fram, om sadana uppgifter
finns tillgangliga.

Dock kravs att man ska uppfylla de uppgiftskrav som finns géllande toxicitet och ett test ska
utféras om sokanden inte kan motivera ett alternativt tillvagagangssétt i enlighet med CLP. |
det senare fallet ska alla bestandsdelars akuta orala/dermala/inhalationstoxicitet (via

mun/hud/inandning) redovisas eller tillforlitligt forutsdgas med en validerad metod. Hansyn
ska tas till de mojliga effekterna av bestandsdelar for hela blandningens potentiella toxicitet.

Krav pa samarbete kring studier pa djur

En sokande ar saledes skyldig att undersoka om det finns ett godkannande for en produkt som
innehaller samma verksamma amne, skyddsamne eller synergist eller for ett hjalpamne innan
nagra tester eller studier utfors, da man ska undvika att utféra samma tester mer an en gang.

Om studier pa ryggradsdjur har lamnats in till myndigheten i medlemslandet, ska den sokande
redovisa att man vidtagit nédvandiga atgarder for att kontrollera att dessa studier inte redan
har utforts eller paborjats. Medlemsstaterna ska inte, som stod for ansokningar om
produktgodkéannande, godta att tester och studier dar ryggradsdjur ingar utfors mer &n en gang
eller att sddana tester och studier paborjas nar de metoder som beskrivs i bilaga Il till direktiv
1999/45/EG kunde anvants. Sékanden ska i sin ansokan motivera vilka atgarder som vidtagits
for att undvika djurforsok och forhindra att samma forsok utférs mer an en gang pa
ryggradsdijur. | det fall parterna inte nar en dverenskommelse har myndigheten majlighet att i
samband med prévningen av ansokan anvanda studierapporter pa ryggradsdjur som ags av
annan &n sokanden.

5.5 Biocidférordningen

Biocider ar nodvandiga for att bekampa bade organismer som &r skadliga for manniskors eller
djurs halsa och organismer som orsakar skada pa naturmaterial eller tillverkade material.
Biociders inneboende egenskaper och deras anvandningsmonster kan emellertid medféra
risker for manniskor, djur och milj6é och maste darfor godkannas i enlighet med
biocidférordningen. I biocidférordningen star att det ar viktigt att minimera antalet djurforsok
och att forsok pa ryggradsdijur inte far upprepas for tillampningen for férordningen och att
datadelning om djurforsok ar obligatorisk.

Informationskrav for verksamma amnen i biocidprodukter

Uppgifter om den toxikologiska profilen for miljon samt for ménniskor och djurs hélsa kravs
for att ett verksamt amne ska godkénnas. Information om det verksamma amnets absorption,
distribution, metabolism och utséndring i kort- och langtidsstudier hos daggdijur ska lamnas.
Den information som ldmnas ska i alla h&ndelser utgora tillrackligt underlag for en
riskbedémning som visar att kriterierna for godkédnnande ar uppfyllda. Datadelning ska
tillampas och sokanden ar skyldig att inleda en radfragning fore inlamnandet av uppgifter da
forsok pa ryggradsdjur inte far upprepas for tillampningen for denna forordning. Nya forsok
pa ryggradsdjur ska utforas som sista tillgangliga alternativ for att uppfylla uppgiftskraven nar
alla andra uppgiftskallor har uttémts. In vivo-testning med fratande &mnen i koncentrations-
/dosnivaer som fororsakar fratskador ska ocksa undvikas. Detta galler dven i
vaxtskyddsmedelsforordningen och Reach. | biocidférordningen ges sarskild anvisning for
anpassningen av vissa deluppgifter som kan krava att forsoken utfors pa ryggradsdijur.
Forsoken ska uppfylla de tillampliga krav om skydd av forsoksdjur som anges i

21



Europaparlamentets och radets direktiv 2010/63/EU* om skydd av djur som anvénds for
vetenskapliga andamal. For de endpoints dar stegvisa testningsstrategier finns tillgangliga ska
beddmningen utforas enligt dessa strategier for att minska antalet forsoksdjur.

Informationskrav for biocidprodukter

Uppgifter dar djurforsok kan komma i fraga for biocidprodukter ar uppgifter om
biocidproduktens akuta toxicitet, dess irriterande och sensibiliserande (allergiframkallande)
egenskaper samt effektivitet. Stegvisa testningsstrategier finns tillgdngliga och de relevanta
berakningsmetoder som anvands for klassificering av blandningar i enlighet med férordning
(EG) nr 1272/2008 ska dér sa ar lampligt tillampas vid farobedomningen av biocidprodukten i
syfte att undvika forsok pa ryggradsdjur. | de fall dar forsok ar nddvandiga ska forsoken
uppfylla de tillampliga krav om skydd av férsoksdjur som anges i Europaparlamentets och
radets direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som anvénds for vetenskapliga andamal. Nya
forsok pa ryggradsdjur ska utforas som sista tillgangliga alternativ for att uppfylla
uppgiftskraven i denna bilaga nér alla andra uppgiftskéllor har uttémts. In vivo-testning med
fratande amnen i koncentrations-/dosnivaer som férorsakar fratskador ska ocksa undvikas.

Krav pa samarbete kring studier pa djur

Den sokande &r saledes skyldig att undersoka om studier redan har lamnats in till
kemikaliemyndigheten Echa, eller till en behdrig myndighet i ett medlemsland, i samband
med en tidigare ansokan. Om sadana studier redan lamnats in &r sokanden skyldig att forsoka
forhandla med dgarna av data om att fa tillgang till dessa. Om ingen dverenskommelse nas
ska Echa dnda ge sokanden tillgang till dokumentationen, under forutsattning att dgarna av
dokumentationen far ekonomisk kompensation for detta av den som far tillgang till studierna.

Radgivning
Som en del av radgivningen till dem som ans6ker om godkannande for verksamma amnen
eller biocidprodukter ska information om mojligheten att anpassa uppgiftskraven ges.

Sokande foretag ska ocksa kunna radgora med Kemikalieinspektionen angaende
uppgiftskravet med avseende pa de forsok pa ryggradsdjur som sokanden foreslar.

5.6 Forsoksdjursdirektivet

| Forsoksdjursdirektivet (Direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som anvands for
vetenskapliga andamal) faststélls atgarder for skydd av djur som anvénds for vetenskapliga
eller utbildningsandamal. Direktivet ska tillampas i de fall djur anvéands i eller &r avsedda att
anvandas i forsok eller fods upp sérskilt for att deras organ eller vavnader ska anvéandas for
vetenskapliga andamal.

| artikel 4 faststélls principerna for 3 R-fragor (ersattning, begransning och férfining):
Medlemsstaterna ska sékerstélla att en vetenskapligt tillfredsstallande metod eller teststrategi,
som inte innebar anvandning av levande djur, ska anvandas i stéllet for ett forsok nar sa ar
mojligt.

Medlemsstaterna ska sékerstélla att antalet djur som anvands i projekt begrénsas till ett
minimum utan att projektets syfte dventyras.

Medlemsstaterna ska séakerstélla forfining av uppfodning, hallande och skétsel, och av de
metoder som anvands i forsok samt eliminera eller begréansa till ett minimum allt som kan
valla djuren smarta, lidande, angest eller bestaende men.

34 Europaparlamentets och radets direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som anvands fér vetenskapliga &ndamal.
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Nér det galler val av testmetoder anges foljande i artikel 13 ” Utan att det paverkar
tillampningen av nationell lagstiftning om forbud mot vissa typer av metoder ska
medlemsstaterna se till att forsok inte utféras om en annan metod eller teststrategi for att
uppna de efterstravade resultaten, som inte innebar anvandning av ett levande djur, erkanns
enligt unionslagstiftningen”.

Artikel 47 staller krav pa att kommissionen och medlemsstaterna ska bidra till utveckling och
validering av alternativa testmetoder (alla 3R). Kommissionen ska ansvara for att de
alternativa testmetoder som validerats inom EU ska fa internationell acceptans.
Medlemsstaterna har ansvar for att alternativa testmetoder framjas pa nationell niva och att
sprida information om sadana metoder. Medlemsstaterna ska aven utse en kontaktpunkt som
ska ge rad om relevans och lamplighet av alternativa metoder i lagstiftningssammanhang.

Varje medlemsland ska inrétta en nationell kommitté for skydd av djur som anvénds for
vetenskapliga andamal. Kommittén ska ge rad at behdriga myndigheter och djurskyddsorgan i
fragor som ror hantering och anvandning av forsoksdjur (artikel 49). De nationella
kommittéerna ska samarbeta kring information och béasta praxis. Varje medlemsstat ska &ven
utse en eller flera behtériga myndigheter for genomforandet av detta direktiv.

Medlemsstaterna ska senast den 10 november 2018 och darefter vart femte ar underréatta
kommissionen om inférandet av detta direktiv. Kommissionen ska géra motsvarande
rapportering till Europaparlamentet och radet senast den 10 november 2019.

6 EU-kommissionens aktiviteter

EU-kommissionen har i ett meddelande® aviserat att de kommer att vidta ett antal atgéarder
for att snabba pa utvecklingen och anvandningen av djurfria metoder inom forskning och
testning. Kommissionens atgarder ar ett svar pa ”Stop Vivisection” (Avskaffa djurforsoken)
som &r det tredje europeiska medborgarinitiativet som ld&mnats in till kommissionen.
Inldamnandet skedde den 3 mars 2015 och initiativet hade undertecknats av 1,17 miljoner
manniskor. | initiativet uppmanas kommissionen:

att upphava direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som anvénds for vetenskapliga andamall
och att lagga fram ett nytt forslag grundat pa avskaffandet av djurférsok som i stallet gor det
obligatoriskt att — i biomedicinsk och toxikologisk forskning — anvénda data av direkt
relevans for den ménskliga arten”.

Initiativet presenterades aven vid en offentlig utfragning i Europaparlamentet. Kommissionen
framhaller att djurens valbefinnande &r en viktig fraga for EU, och man stravar efter att uppna
ett gott djurskydd. Samtidigt vill EU ocksa skydda méanniskors halsa och miljon. EU delar
medborgarinitiativets dvertygelse att djurforsoken bor fasas ut vilket ocksa ar EU-
lagstiftningens slutmal. Kommissionen delar dock inte asikten att anvandningen av
djurmodeller strider mot vetenskapliga principer. Pa biologiskt mycket komplexa omraden
dar befintliga alternativ annu inte har tillracklig prediktionsformaga (formaga att forutse
effekter) behdvs djurmodeller fortfarande for att kartldgga de komplexa biologiska
mekanismer som leder till en observerad effekt eller for att ge den information som behovs
for att garantera att en produkt ar séker.

Kommissionen har inte for avsikt att 1agga fram ett férslag om att upphava direktiv
2010/63/EU och kommer inte att foresla en ny rattslig ram. Kommissionen planerar daremot
att se over direktiv 2010/63/EU och kommer att betona att alternativa metoder finns

35 Bryssel den 3.6.2015 C(2015) 3773 final
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tillgangliga och aktivt Gvervaka efterlevnaden av direktivet séarskilt principen om de tre R:en.

| direktivet foreskrivs ocksa att en genomforanderapport ska laggas fram 2019. Denna rapport
kommer att innehalla de férsta bedémningarna av i vilken utstrackning direktivet nar sina
mal. Vidare kommer Kommissionen att fortsatta att framja utvecklingen och anvandningen av
alternativa metoder, uppmuntra samarbete och kunskapsutbyte mellan olika sektorer, validera
nya metoder och underlatta deras formella godk&nnande. Dessutom kommer kommissionen
att fortsatta den nara dialogen med forskarvarlden pa EU-niva och internationell niva for att
identifiera alternativa testmetoder. Detta innefattar alla 3R med en strdvan mot ersétta
djurstudier.

7  Forskning

Manga problem aterstar att 16sa for att ersatta djurforsok som gors idag. Ibland saknas
tillracklig kunskap om vad som hander i vara kroppar for att det ska ga att utveckla modeller
som kan erséatta djurforsoken. Det ar svart att forska om helkroppseffekter i t.ex. cellmodeller.
Det kan ta tid innan en ny metod, modell eller teknik utvarderats, publicerats, spridits och
ibland modifierats for att kunna ersatta djurforsok. Vissa “alternativa metoder” anvands under
en langre tid som komplement, innan de visat sitt varde och djurférséken kan upphora. Ibland
réacker inte metoden till for att helt ersétta ett djurforsok, utan kan utgoéra ett forsta delsteqg i
forskningen eller for att testa en produkt®. Det pagér dock flera stora projekt i EU och pé
global niva med en tydlig 3R-inriktning.

7.1 EUToxRisk

EUToxRisk®" ar ett 6-arsprojekt som startade 1 januari 2016 och &r ett projekt under EUs
program for forskning och innovation, Horizon 2020. Budgeten &r 30 miljoner Euro.
EUToxRisk ar ett konsortium bestaende av 39 deltagande partners i EU och globalt.
Aktorerna innefattar universitet, forskningsinstitut, foretag, myndigheter och andra
regulatoriska aktorer, t.ex. OECD, ECHA och US EPA. EUToxRisk har som malséttning att
utveckla en mer relevant, snabbare, billigare och i princip djurfri riskbeddmningsmetodik.
Detta innefattar moderna humanrelevanta celluldra modeller och hégutvecklade in silico
datormodeller som ska ge en forstaelse pa molekylar mekanistisk nivad om vad som orsakar
toxicitet och darmed ett battre (mer relevant) beslutsunderlag. Projektet stravar efter att
utveckla och kombinera nya metoder i olika IATA baserade pa biologisk forstaelse av toxiska
effekter askadliggjort i AOP:er. Vidare stravar EUToxRisk efter att utveckla read across-
metodiken dar &ven biologisk read across ska anvéndas, dvs. att data for kemikalier som har
en liknande biologisk verkningsmekanism, t ex att de paverkar ett eller flera liknande steg i
AOP:er ska kunna anvandas for att forutséaga toxiciteten av en viss substans. Malsattningen
for EUToxRIisk dr att skapa en ny era i toxikologisk testning i EU och globalt. Malsattningen
ar att nya riskbeddmningsstrategier for upprepad toxicitet och utvecklings och
reproduktionstoxicitet ska kunna anvandas i olika regulatoriska sammanhang.

7.2 Swetox

Swetox &r ett center for tvarvetenskaplig forskning och utbildning inom miljé- och
hélsorelaterad toxikologi. Swetox ska bedriva bade toxikologisk grundforskning och riktad
forskning som uppdragsforskning. Bakom verksamheten star elva svenska universitet i

36 http://forskautandjurforsok.se/fakta/istallet-for-djurforsok
37 http://www.eu-toxrisk.eu
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samverkan. Malsattningen ar att genom samlad kompetens och metoder bidra med en
nivahojning och battre koordinering av forskning och utbildning inom toxikologiska
vetenskaper i landet. Kemikalieinspektionen har haft flera moten och samarbeten med Swetox
och denna samverkan bor fortsétta. Swetox har en tydlig inriktning mot 3R och dven 3M
(Mekanismer, Modeller, Markdrer).

Swetox 3R-vision &r att sékerhetsbeddmningar inom toxikologiska vetenskaper i framtiden
ska kunna utforas med hjalp av djurfria metoder. Malet ar att djurforsok for toxikologiska
sékerhetsbeddmningar ska ersattas successivt, utan att kompromissa med den vetenskapliga
kvaliteten, manniskors halsa eller miljons hallbarhet. Swetox stodjer och deltar i utvecklingen
av nya metoder for markdorer for toxicitet och stodjer och deltar i valideringar av nya metoder
i samarbete med akademi, industri och myndigheter.

3R-principerna har en central funktion pa Swetox, dels integrerat i den praktiska vardagliga
processen for all forskning som bedrivs, dels som egen forskningsdisciplin. Det finns en stark
vetenskaplig forankring inom alla 3R:en pa Swetox. Strukturerat forbattringsarbete inom 3R
leds av Swetox tvarvetenskapliga 3R-team. Teamet ansvarar for att ta fram arliga 3R-mal,
utveckla nationella och internationella samarbeten inom 3R, och 6ka 3R-medvetenhet genom
kommunikation och utbildning. Alla R:en ar lika viktiga.

7.3 Kemikalieinspektionens forskningssamverkan

Enligt Kemikalieinspektionens instruktion ska myndigheten sérskilt bidra med kunskap for att
framja forsknings- och utvecklingsarbete som har sérskild betydelse for att kunna na
miljokvalitetsmalet Giftfri miljo. Kemikalieinspektionen behéver sprida kunskap till
forskarsamhaéllet om vilka krav de regulatoriska regelverken stéller pa forskningen for att
forskningens resultat ska bli regulatoriskt tillampbara. Det &r viktigt inte minst for att fa
forskning som bidrar till att effektivisera processer under Reach och under véxtskyddsmedels
— och biocidférordningarna. Kunskapen behdver forbéattras vad det géller grundlaggande
toxikologisk och ekotoxikologisk kunskap om dmnens miljo- och halsoegenskaper. Det géller
i synnerhet for de nyligen uppméarksammade och mindre kdnda risker som orsakas av
hormonstdrande &mnen, kombinationseffekter, nanomaterial och hdgfluorerade &mnen.
Utvecklingen av nya testmetoder/teststrategier for beddmning av kemiska &mnens farlighet,
utveckling av riskbedémningsmetodik, testning och validering av nuvarande metodik ar
viktiga delar. 3R-fragor ar en viktig del i allt utvecklingsarbete och forskningssamverkan.
Kemikalieinspektionen lyfter i de sasmmanhang d&r myndigheten verkar och traffar enskilda
eller grupper av forskare fram och forklarar de regulatoriska forutsattningarna och behoven.
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