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Bakgrund

Institutet for Miljomedicin (IMM) vid Karolinska Institutet limnar hirmed
synpunkter pa rubricerad remiss. IMM ér ett nationellt miljomedicinskt
myndighetsstodjande expertorgan, och dr samtidigt en utbildnings- och
forskningsinstitution vid Karolinska Institutet. Eftersom IMMs kompetensomrade
4r halsoeffekter av miljofaktorer har vi framfor allt bedomt de delar i utredningen
som kan tinkas ha inverkan pé hélsoskyddet och den forskning och behov av
kompetensuppbyggnad som finns inom omradet.

Overgripande synpunkter

IMM vilkomnar utredningen “Hantering av kombinationseffekter och gruppvis
bedomning av 4mnen” som ér ett viktigt och prioriterat riskbeddmnings- och
forskningsomréde. Vi delar problembeskrivningen i utredningen; att komplexa
blandningar och deras kombinerade effekter kréver bittre beddmning och
hantering for att skydda den allménna befolkningens hilsa och att dagens
kemikalielagstiftning inte tar tillricklig hdnsyn till blandningar.

IMM ir i huvudsak ndjda med rekommendationerna som ldggs fram i utredningen
och vill #ven uppmérksamma att dessa i stor utstrickning stimmer dverens med
slutsatser fran andra expertgrupper (Drakvik et al. 2019). Vi ir sérskilt positiva till
rekommendationen 6.5 som giller upprittandet av ett nationellt 1dngsiktigt
forskningsprogram. Vi ser att detta dr kritiskt for att fi en bra samverkan mellan
myndigheter och universitet och att det behover styras av en regulatorisk
myndighet utifrdn deras behov inom riskbedomning av blandningar av &mnen. Vi
vill dock understryka ett sddant forskningsprogram #ven borde omfatta forskning
for att oka kunskap om hélsoeffekter av kemikalieblandningar, samt for att
utveckla regulatoriskt anvindbar riskbedémningsmetodik. Forskning om
regulatoriskt tillimpbar riskbedomningsmetodik ér viktigt och borde ges
hogre prioritering. Detta tviirsektoriella forskningsomride faller ofta mellan
stolarna i den svenska forskningspolitiken.
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Vi upplever att distinktionen mellan riskbeddmning och riskhantering, och hur de
olika rekommendationerna forhaller sig till ett eller bdda av dessa omraden, ér
otydlig i rapporten. I riskbedémning av kemikalieblandningar #r fokus pa
identifiering och vetenskaplig bedémning, och i manga fall prediktion, av effekter
av enkla eller komplexa blandningar pa ménniskors hélsa och miljén. Det #r d&
ldtt att i forsta hand ténka att riskhantering ska handla om att minimera hilso- och
miljorisker frin sadana blandningar. I rapporten ir dock rekommendationerna 6.8
och 6.9 for riskhantering framforallt fokuserade pd att reglera grupper av
kemikalier med liknande molekylstruktur. Till exempel begrinsa/forbjuda alla
hogfluorerade dmnen med liknande struktur istéllet for att reglera dessa separat
baserat pd vetenskapliga bedomningar. Vi stodjer 4ven dessa rekommendationer,
som ett pragmatiskt sitt att snabba pa regleringsprocessen, men vill papeka att
sédana grupper inte 4r desamma som de komplexa kemikalieblandningar som
ménniskor exponeras for eller de grupper av kemikalier som liknar varandra i att
de ger upphov till samma hilso- eller miljoeffekt och dérfor bor bedomas
tillsammans. Rekommendationerna 6.8 och 6.9 giller alltsd riskhantering (inte
riskbedémning) och bygger pa forsiktighetsprincipen utifrin liknande
molekylstruktur (vilket inte behdver betyda liknande hilso-och miljoeffekter) i
brist pa tillrickligt vetenskapligt underlag.

Vi saknar konkretisering av flera av rekommendationerna och mer detaljerade
konsekvensbeskrivningar, inklusive hur enskilda rekommendationer kan bidra till
forbittring av riskbedomning och/eller riskhantering av blandningar. Aven hur
ansvarsfordelning mellan myndigheter men ocksd mellan myndigheter och
industri dr ténkt for flera av rekommendationerna.

Specifika synpunkter pa de 11 rekommendationerna

Rekommendation 6.1 (Infor krav pa riskbedomning av blandningar i all
kemikalielagstiftning)

IMM stodjer forslaget att infora juridiska krav pa att beakta blandningar i EU:s
kemikalielagstiftningar. Detta har under flera ar varit en viktig friga bade
nationellt och pd EU-nivd. I Kemikalieinspektionens nyligen publicerade rapport
“Giftfritt frén borjan” diskuteras till exempel att regeringen och berérda
myndigheter bor verka for att kombinationseffekter omfattas i EU:s regelverk
senast 2025 (KEMI 2020). Vi vill understryka att denna rekommendation
sannolikt kommer kréva dkad samverkan mellan flera myndigheter och
departement. Vi dr dock tveksamma till nyttan av forslaget att ge svenska
myndigheter i uppdrag att analysera mdjligheten att infora krav pé att beakta
blandningar i nationell lagstiftning, eftersom kemikalielagstiftningen framforallt
dr harmoniserad pa EU-niva.
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Rekommendation 6.2 (Infor ett dvergripande europeiskt regelverk for kemiska
miljo- och hélsorisker, som tar hénsyn till blandningar av kemikalier som
regleras av olika lagstiftningar)

En gemensam strategi och ett overgripande regelverk skulle kunna stérka
samordning mellan lagstiftningarna och IMM stodjer forslaget. Forslaget
fokuserar pa giftfri miljo och vi haller med om att kemikalieregleringen i forsta
hand ska forhindra utslépp och spridning av farliga &mnen, men det &r oklart om
fokus pa giftfri miljo ar tillrdckligt som grund for ny lagstiftning som tillrdckligt
skyddar méanniskors hélsa. Vi tycker att det &r viktigt att ett dvergripande
regelverk dven har tydliga krav som syftar till att skydda befolkningen mot
skadliga hélsoeffekter fran redan existerande exponering for
kemikalieblandningar.

Rekommendation 6.3 — (Infor ett ramdirektiv for hélsa med malet att skydda
méinniskor fran bade kemiska och icke-kemiska miljofaktorer)

Vi vilkomnar rekommendationen som sétter folkhélsan i centrum. I princip dr det
viktigt att ytterligare skydda ménniskors hilsa fran negativa hilsoeffekter av
kemikalier och andra miljofaktorer. Vi ser att forslaget kan bli mojligt pa 1ang sikt
men att det kommer kriva omfattande diskussioner och vidare konkretisering,
bland annat for att tydligt identifiera mojligheter och hinder. Till exempel méste
konkreta forslag utformas for hur sddana regler ska foljas upp och hur tillsyn ska
genomforas. Vi vill ocksa betona vikten av ytterligare forskning, inom
epidemiologi, toxikologi, utveckling av riskbeddmningsmetoder och kring
hantering av kemikalierisker, sé att nyttan blir mer tydlig och vi har ldampliga
metoder for att utvdrdera god folkhélsa”.

Rekommendation 6.4 — (Samla information om anvdndning och utsldpp av
kemikalier i en central databas)

Vi stodjer forslaget men anser att fokus borde ligga pa gemensamma insatser pa
EU-niva. Produktregister och innehallsdeklarationer &r viktiga, men kan vara svart
att skapa pa nationell niva, ocksd med tanke pa tillgdngliga resurser och
prioriteringar. Ménga av problemen kommer fran produkter som importeras till
EU. Vi ser gédrna att medlemsldnder, organisationer och foretag inom EU arbetar
tillsammans for att utveckla en europeisk databas som kan mdjliggora bedomning
av exponering for kemikalieblandningar. Ett forslag &r att vidareutveckla
befintliga databaser, som IPCHEM, the Information Platform for Chemical
Monitoring, eller ECHA:s databas for att samla ihop relevant data pa europeisk
niva och ha en central databas. Sverige kan ta en ledande roll i ett sddant EU-
samarbete.

Rekommendation 6.5 — (Uppriitta forskningsprogram for okad kunskap om
verkliga exponeringsmonster for kemikalieblandningar)

Vi anser att denna rekommendation dr mycket viktig. Det &r kritiskt att Sverige
utvecklar och implementerar ett program som kan anvéndas for varaktig nationell
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samverkan mellan myndigheter och akademin. Det behivs ordentligt underlag och
dialog med olika aktorer (myndigheter, organisationer, industri, forskare) for att
identifiera forutsdttningar och bestimma relevanta ramar for ett sddant
forskningsprogram.

Forskningsrédet Formas fick 2014 regeringens uppdrag att utreda vilken forskning
som behovs for att uppnd miljokvalitetsmélet Giftfri miljé (Formas 2014). Formas
analys visar pa sérskilda behov av kunskapsuppbyggnad inom tre 6vergripande
omrdden: Komplexa kemikalieblandningar, Riskbedomning och riskvirdering,
samt Samhéllets prioritering av atgidrder. IMM konstaterar att detta behov
fortfarande kvarstar.

Stodet till forskning i Sverige &r idag frimst i form av mindre spridda anslag till
enskilda forskargrupper, och prioriterar basal forskning och inte regulatoriskt
relevant och tillimpbar forskning. Denna svenska utveckling har forsvagat
kunskapsutvecklingen om risker med blandningsexponering och det #r viktigt
med sdrskilda satsningar inom omradet. Inom EU pégér planeringen for Horizon
Europe och bl a ”Partnership for the Assessment of Risk from Chemicals
(PARC)”. PARC fokuserar pa tillimpad forskning inom riskbedémning och
riskhantering av kemikalier (bland annat kemikalieblandningar) baserat pa
myndigheternas behov. En svensk satsning pA PARC skulle kunna stirka den
regulatoriskt anvéndbara forskningen om risker med blandningar. For att detta ska
vara mdjligt behdver en svensk myndighet (t ex Kemikalieinspektionen, som
foreslds i utredningen) fa i uppdrag att finansiera forskning inom omradet. Som
det ser ut i dagslidget kan inte forskningsfinansidrer (som Formas med flera) delta i
PARC.

Forskning om exponeringsmonster ér viktigt men programmet som foreslas borde
vara bredare for att skapa kunskap och nya metoder for att minska risker fran
kemikalieblandningar och sékra relevans och samhéllsnytta utifrén ett
regulatoriskt perspektiv. Vi vill understryka vikten av att ett sédant program
dérfor dven bor inkludera forskning om hilsoeffekter, riskbedémningsmetodik,
riskhantering och “risk perception” och maste vara i linje med pdgiende
utveckling inom dessa forskningsomraden. Nir det géller beddmning av komplexa
blandningar, som 4r mycket svara att studera i traditionella djurforsok 4r det ocksa
viktigt att pdskynda implementeringen av 3R (Replacement, Reduction and
Refinement of animal testing) principen, samt att pa bista sétt dra nytta av den
snabba utvecklingen av nya djurfria metoder for toxicitetstestning.

Forskning om hilsoeffekter och riskbedémningsmetodik har pagatt inom flera
nationella och EU-projekt under flera érs tid, till exempel Horizon 2020 projekten
EuroMix (www.euromixproject.eu) och EDC-MixRisk (https://edcmixrisk.ki.se).
EuroMix har fokuserat pa utveckling av metodik for sé kallad ”component-based”
hilsoriskbeddomning av kemikalieblandningar. Det vill siga metoder for att kunna
prediktera toxicitet och hélsorisker av komplexa blandningar genom att
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kombinera enskilda &mnens toxicitet. Detta innebér bland annat utveckling av
metoder for att gruppera dmnen i relevanta bedomningsgrupper, undersoka
dmnens relativa toxicitet baserat pa djurfria testmetoder, och att undersoka om
dmnen i en blandning avviker fran antaganden om “dose (concentration)
addition”. EuroMix tog fram en Handbook och en Toolbox (van der Voet et al.
2020; Zilliacus et al 2019) for regulatorisk anvidndning. EDC-MixRisk har
utvecklat nya metoder for att identifiera och testa blandningar av hormonstorande
damnen, vilka dr associerade till negativa hélsoeffekter hos barn i epidemiologiska
studier (Bornehag et al. 2014; Gennings et al. 2018). Medan EuroMix syftar till att
ta fram prediktiva metoder for att bedoma nya d&mnen har EDC-MixRisk utvecklat
metoder for att prioritera bland de &mnen som redan forekommer i miljon. Bada
dessa perspektiv har en viktig roll i en framtida kemikaliehantering.

Den svenska strategin behdver integreras med den europeiska beslutsnivan da
kemikalier dr en del av den globaliserade ekonomin och kemikalier i huvudsak
regleras i internationell lag. Spridningen av fororeningar i den allmédnna miljon
sker dessutom via processer som inte tar hdnsyn till landernas gréanser.

Rekommendation 6.6 — (Infor en fordelningsfaktor (allocation factor) for att
hantera riskerna med kemiska blandningar)

Det kan vara en effektiv atgird att tillimpa en generell bedomningsfaktor for att
minska hilso- och miljorisker med kemikalieexponering, men det skulle i nuldget
vara mer ett policy-baserat beslut 4n en vetenskapligt baserad faktor. En sddan
generell bedomningsfaktor kan vara anvidndbar for att forhindra alltfor
tidskrdvande riskbedomningar, eller i fall dér toxicitets- och exponeringsdata
saknas. En sadan faktor &r ett praktiskt sitt att 1osa en del av problemet och agera
tillrdckligt snabbt i fall dér det foreligger oro for att exponering till
kemikalieblandningar kan innebara en risk. Med tanke pa den samlade
exponeringen och oavsiktligt bildade blandningar, finns det idag tillrdckligt
vetenskapligt bevis for pastaendet att samhéllet systematisk underskattar &mnenas
verkliga miljo- och hélsorisker. Bedomningsfaktorerna som man anvénder nu dr
inte framtagna for att hantera effekter av samlad exponering.

Forslaget att anvinda MAF 10% moter svarigheter da de referensvirden som
anvinds inte dr jamforbara mellan olika typer av &mnen. De paverkas i hog grad
av vilka andra bedomningsfaktorer som anvinds och hur olika expertgrupper och
foretag tolkar toxikologiska data. Man maste forbereda en ordentlig
konsekvensanalys innan man kan bedoma vilken siffra/storlek av faktor kunde
tillampas och vilka kriterier som bor gélla for att avgdra nér den ska tillimpas.
ECHA arbetar med en konsekvensanalys av appliceringen av MAF inom REACH
och resultaten av detta arbete blir viktigt for framtida diskussioner (Combitox
2020). Vi stodjer rekommendationen att Sverige bor bidra till arbetet att ta fram
vetenskapliga data som kan forfina anvéndningen av beddmningsfaktorer for
kemikalieblandningar, till exempel hitta ytterligare stod for hur stora sadana
faktorer bor vara for att tillaimpas for specifika omraden.
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Ett alternativ sitt skulle kunna vara att &mnen vars beriknade eller uppméitta
exponering ligger inom en faktor 10 frén referensvirdet (Margin of exposure
<0.1) bor ges prioritet i arbetet med att minska exponeringen och avkrivas ett mer
omfattande dataunderlag om de toxikologiska riskerna.

Rekommendation 6.7 — (Infor substitutionsprincipen i all relevant lagstiftning)
Vi dr positiva till rekommendationen. Vi ser dock att detta kan vara svart att
genomfora.

Rekommendation 6.8 — (Stcirk kraven pd gruppvis hantering av kemikalier i
REACH)

Vi stédjer denna rekommendation. Att hantera kemikalier gruppvis ér ett sitt att
Oka tempot i datagenereringen och ddrmed minska databristen. Detta bor ske pa
EU-nivé och inte pa nationell niva. Sverige bor engagera sig i sddant arbete. En
forutséttning dr att noggranna kriterier tas fram for hur en kemikaliegrupp ska
definieras. Det &r ocksa viktigt att skilja pa (vara tydlig med) om grupperingen
gors pé riskbedomningsniva (dér syftet dr att gruppera dmnen som ménniskor eller
miljo samexponeras for och/eller som ger upphov till liknande effekter och
ddrmed bor bedomas tillsammans) eller riskhanteringsnivé (dér
forsiktighetsprincipen kan anvindas for grupper med liknande struktur mm).

Rekommendation 6.9 — (Uppriitta ett system for att flagga kemikalier som
misstinkt sdrskilt farliga dmnen inom REACH baserat pd gruppvis bedomning
och read-across)

Vi dr i princip positiva till denna rekommendation men tycker att det borde vara
tydligare hur detta ska genomforas och vad konsekvenserna kan bli.

Fokus hir &r pa riskhantering genom gruppering av mnen som liknar varandra
strukturellt (och dérfor misstidnks kunna ha liknande toxicitet). Vi vill papeka att
detta skiljer sig frdn riskbedomning och riskhantering av kemikalieblandningar
som &r relevanta med avseende pa exponeringsmonster i befolkningen (och
miljon). Rekommendationen giller alltsé riskhantering (inte riskbedémning) och
bygger pa forsiktighetsprincipen utifrén liknande molekylstruktur (vilket inte
behdver betyda liknande hélso-och miljoeffekter) i brist pa tillriickligt
vetenskapligt underlag.

Vi vill sérskilt papeka att eftersom ldnglivade och bioackumulerande kemikalier
med nddvéndighet bidrar till exponering i miljon ar det viktigt att imnen med
dessa egenskaper kan identifieras som sérskilt farliga enligt REACH (SVHC)
oavsett om toxicitetsstudierna indikerar 1dg giftighet. Read-across anvinds inom
riskbeddmning som en vetenskapligt baserad metod for att bedoma likheter i
egenskaper och effekter mellan kemikalier.
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Rekommendation 6.10 — (Stéirk kraven pd riskbedémning av blandningar och
gruppering i den kommande oversynen av ramdirektivet for vatten)

Vi tycker att det &r oklart varfor just vattendirektivet ska lyftas fram i en egen
punkt. Det finns flera direktiv som skulle kunna vara aktuella, till exempel
Dricksvattendirektivet.

Rekommendation 6.11 — (Tillscitt en myndighetsovergripande arbetsgrupp

for riskbedomning av blandningar)

Vi ir tveksamma till denna rekommendation. Var erfarenhet 4r att sidana
arbetsgrupper inte alltid bidrar positivt, da det ofta bara blir fler méten f6r samma
experter. Det finns behov av myndighetssamverkan och det finns redan flera
samarbetsgrupper pa nationell niv4, till exempel Toxikologiska rddet och
Samordningsgruppen for nya toxikologiska kemikaliehot, som skulle kunna
anvindas hir. Vi ser dock inte att det skulle finnas behov att bilda en sérskild
grupp for riskbedémning av blandningar.

En samordningsgrupp kan behova jobba med andra relaterade fragor som blir
aktuella. Det kan till exempel gélla nya kemikalier som dyker upp, diskussion om
ny metodik eller i samband med nagon form av kemisk hindelse/utsldpp. I denna
typ av grupp ér det viktigt att dven universiteten dr med och IMM, som
myndighetsstodjande institut, stiller sig positivt till att koordinera en grupp av
detta slag. IMM har redan idag en styrelse bestdende av representanter for alla
relevanta myndigheter inom omrédet hilsoeffekter av kemikalier. Det dr i sa fall
viktigt med tydliga uppgifter, ansvarsfordelning och tillrécklig budget for att
frimja samverkan mellan olika myndigheter.

I framtagande av detta remissvar har féljande personer vid IMM medverkat: Dr
Anna Beronius, Elina Drakvik (samordnare), docent Mattias Oberg och professor
Annika Hanberg.
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