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Sammanfattning

REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) dr EU:s
huvudsakliga kemikalielagstiftning och genomfor riskbedomning utifran enskilda &mnens
paverkan. Samtidigt visar forskning att ménniskor och miljo i storre utstrickning exponeras for
komplexa kemikalieblandningar. De kan medfora kombinationseffekter som ddrmed inte beaktas
i den nuvarande regleringen vilket kan underskatta den samlade paverkan for ménniskor och
miljon.

Syftet med arbetet var att genom en litteraturstudie undersoka hur oavsiktliga
kemikalieblandningar hanteras inom REACH och att analysera mgjligheten att inféra en ny
osidkerhetsfaktor, en sa kallad Mixture Allocation Factor (MAF) som ett verktyg for att béttre
beakta kombinationseffekterna av kemikalieblandningar. Arbetet behandlade dven vilka
begrinsningar som MAF kan medfora.

Resultaten visar att den nuvarande riskbedomningen inom REACH inte alls hanterar
kemikalieblandningar vilket &r problematiskt néir resultaten visat att effekterna av
kemikalieblandningar kan uppsté dven nér de ingaende amnena forekommer 1 koncentrationer
som individuellt klassificeras som sékra. Resultaten visar dven att kemikalieblandningar kan ge
upphov till starkare och avvikande effekter jamfort med de effekter som observerats for de
enskilda &mnena. Vidare framkommer det att REACH omfattas av betydande brister 1 tillgdngen
pa data av kemikaliers egenskaper och exponering, vilket forsvarar mgjligheten att genomfora
specifika och tillforlitliga riskbeddmningar f6r kemikalieblandningar.

MAF identifierades som ett verktyg som kan fungera dven utan komplett data och som ett
verktyg som litt kan appliceras och anvéndas inom REACH pé grund av hur den ar uppbyggd.
Av de analyserade modellerna framstod MAFgxa: som den mest ldampliga metoden eftersom den
framst behandlar de &mnena i blandningen som har storst bidrag till den totala blandningens risk.
Men det sviara med hela MAF konceptet ér att bestimma vilket virde MAF bor anta for att ge ett
effektivt skydd for milj6 och méanniskors hélsa utan att medfora for stor Gverreglering.

Nyckelord

Kemikalieblandningar, Mixture Allocation Factor (MAF), REACH, Kombinations- eller
blandningseffekter, Kemikalieriskbedomning



Sammanfattning pa engelska

REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) is the EU’s main
chemical legislation and conducts risk assessment based on the effects of individual substances.
At the same time research shows that humans and the environment are increasingly exposed to
complex mixtures of chemicals. These mixtures can produce combined effects that are not
currently accounted for in the existing regulation, potentially leading to an underestimation of
their overall impact on human health and the environment.

The aim of this study is to investigate through a literature study, how unintended chemical
mixtures are addressed within REACH and to analyze the possibility of introducing a new
uncertainty factor, the so called Mixture Allocation Factor (MAF) as a tool to better assess the
combined effects of chemical mixtures. The study also examines the limitations associated with
the use of MAF.

The results indicate that current risk assessment within REACH do not adequately consider
chemical mixtures. This is problematic, as the findings show that mixture effects can occur even
when individual substances are present at concentrations considered safe on their own.
Furthermore, chemical mixtures may produce stronger and different effects compared to those
observed for individual substances. In addition, REACH appears to suffer from deficiencies in
data availability regarding chemical properties and exposure, making it difficult to perform
specific and reliable risk assessments for chemical mixtures.

MAF is identified as a tool that can be applied even in the absence of complete data and can be
relatively easily implemented within REACH due to its design. Among the analyzed models,
MAFexact emerged as the most suitable method as it primarily focuses on substances within
mixtures that contribute most significant to the overall risk. However, a key challenge of the
MAF concept lies in determining an appropriate value that ensures effective protection of human
health and the environment without leading to excessive regulation.

Nyckelord pa engelska

Chemical mixtures, Mixture Allocation Factor (MAF), REACH regulation, Mixture toxicity or
Combination effects, Chemical risk assessment
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Introduktion
Bakgrund: kemikalier och reglering inom EU

REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) dr en omfattande
EU-forordning som reglerar alla kemikalier som inte regleras av andra regelverk inom EU.
REACH fungerar pa det séttet att forordningen endast utvirderar enskilda kemikaliers effekt
(Price, Rodea-Palomares & Weyers, 2024). Vilket innebér att regleringen gor antagandet att alla
kemikalier sldpps ut 1 en okontaminerad milj6 eller att manniskor inte utsétts for nagon annan
exponering (Backhaus, 2024).

Globalt uppskattas det finnas éver 350 000 kemikalier 1 anvandning (Rorije et al., 2022), och
inom Europa berdknas cirka 100 000 kemikalier finnas pa marknaden (European Environment
Agency, 2019). Av dessa har endast omkring 500 dmnen analyserats och riskbedomts i detalj,
medan kunskapen om resterande kemikalier &r begridnsad. Det uppskattas till att vi har mycket
bristfillig information om ungefér 70 000 av dessa kemikalier, bdde vad géller deras egenskaper
och exponering (European Environment Agency, 2019). Detta innebir att antalet mojliga
kombinationer av kemikalier 4r mycket stort (Treu et al., 2024), vilket i sin tur 6kar sannolikheten
for att manniskor och miljo exponeras for kemikalieblandningar snarare én enskilda &mnen.

Problematik: kemikalieblandningar och exponering

En kemikalieblandning bestar av tva eller flera komponenter, men de komplexa blandningar som
ofta detekterats 1 naturen kan innehalla tiotals till hundratals &mnen samtidigt (Backhaus, 2024).
A andra sidan har dvervakningsstudie som gjorts av Treu et al (2024) visat att det &r nirmare
2000 kemikalier som kan forekomma samtidigt i marina och sétvattensmiljoer (Treu et al., 2024).
Detta blir problematiskt d& genomford studie visat att sddana blandningar kan ge upphov till
storre effekter 4n enskilda kemikalier, dven nir de ingdende kemikalierna forekommer 1
koncentrationer under sina respektive gransviarden (Backhaus, 2023).

Detta aterspeglas i empiriska observationer, dér analyser av 22 europeiska flodomraden visat att
75% av de undersokta floderna dverskred de faststéllda gransvirden for kemisk paverkan, vilket
indikerar risk for bade akuta och kroniska effekter pa vattenlevande organismer (Treu et al.,
2024). Overvaknings studier visar att miljon, ménniskor samt vilda vixter och djur kontinuerligt
exponeras for ett stort antal kemikalier frén olika kéllor (Treu et al., 2024). Trots dessa effekter sa
tar REACH 1 nuldget inte hdnsyn till vare sig avsiktliga eller oavsiktliga kombinationseffekter i
sin grundldggande riskbedomning. Detta innebdr att potentiella risker kopplade till samtidig
exponering av flera kemikalier i stor utstrickning forblir obeaktade (Treu et al., 2024).

Konceptet med blandningseffekter uppmérksammades redan i slutet av 1990-talet (Carpy, Kobel
& Doe, 2000) men det var forst for cirka 15 ar sedan som Europeiska kommissionen uttryckte
behovet av att faktiskt hantera problemet med kombinerad toxicitet. (Hassold et al., 2021). Under
senare ar har fragan fatt en allt storre uppmairksamhet (Treu et al., 2024), vilket sannolikt hanger
samman med den 6kande miangden evidens som nu kunnat pavisa effekter kopplade till
kemikalieblandningar.

Trots den 6kade uppmérksamheten kring kemikalieblandningar kvarstir betydande utmaningar i
att beskriva och forutsidga deras effekter. Detta beror pa att de komplexa blandningar som
forekommer i naturen dr dynamiska och diarmed stindigt fordndras mellan tid och rum. Detta pa



grund av faktorer som att det finns bade abiotiska och biotiska processer, vilka kan omvandla,
bryta ned eller bilda nya dmnen i miljon (Treu et al., 2024).

For att hantera denna komplexitet har ett antal konceptuella modeller utvecklats for att beskriva
och forutsiga blandningarnas samlade effekter. Koncentrations Tillsats (Concentration addition,
CA), ar ett sddant begrepp som ursprungligen utvecklades for att bedoma toxiciteten hos
blandningar av @mnen med samma verkningsmekanism (mode of action, MOA), det vill séga
amnen som paverkar organismer pé liknande sétt (Belden, Gilliom & Lydy, 2007). Empirisk
studie har dven visat att CA dr en bra metod for att ge tillforlitliga prediktioner av toxiciteten och
risken dven for blandningar som bestdr av amnen med olika verkningsmekanismer, alltsd mer
generella blandningar. Medan den alternativa modellen, responstillsats (Response addition, RA)
diaremot endast beskriver effekterna av véldigt séllsynta blandningar (Backhaus et al., 2025).

Nuvarande riskbedomning

Toxiciteten dr ett &mnes eller en blandnings inneboende egenskaper att orsaka biologiska eftekter
(Backhaus et al., 2025). Toxiciteten anvéinds delvis for att faststilla vilken nivé av ett &mne som
anses sdker, det vill sdga ett gransvérde. Detta uppskattas genom att faststilla den hogsta
koncentrationen av ett &mne dér inga skadliga effekter observerats i den berérda miljon
(Forordning 1972/2006) ocksa kallat ett amnes Predicted No-Effect Concentration (PNEC)
(Backhaus, 2024). For att hantera osdkerheter i denna process anvénds sa kallade
osdkerhetsfaktorer (assessment factors). De anvinds pa det sittet att de tar hiansyn till att resultat
fran laboratorietester, som ofta baseras pa en eller ett fatal arter, inte direkt kan dverforas till hela
ekosystem. Faktorerna beaktar dven att naturliga miljoer kan vara mer kénsliga &n kontrollerade
laboratorie forhallanden. Vidare inkluderas variationer i toxicitetsdata bade inom och mellan
laboratorier, biologisk variation inom och mellan arter samt osdkerheter vid extrapolering fran
korttids- till 1angtidseffekter (ECHA 2008).

Osikerhetsfaktorer anvdnds genom att dividera det lagsta uppmaitta toxicitetsvérdet av en
kemikalie, med en faktor som speglar graden av osékerhet i dataunderlaget. Den grundldggande
principen dr att ju mer omfattande och tillforlitlig information som finns tillgénglig, desto lagre
kan osékerhetsfaktorn vara. Det innebér att en kemikalie med vél kénd ekotoxicitet far en lagre
osdkerhetsfaktor och ddrmed ett hogre slutgiltigt PNEC-virde som kan anvéndas som gransvirde,
jamfort med en kemikalie dér kunskapsunderlaget dr begrinsat. P4 sa sitt tilldelas mindre
undersokta &mnen medvetet lagre griansvirde, i enlighet med forsiktighetsprincipen (ECHA
2008).

Risken inom kemikalie riskbedomningen &r sambandet mellan ett amnes toxicitet och
exponeringen av dmnet (Backhaus et al., 2025). Darmed fungerar riskbedomningen inom
REACH pé det sittet att den uppskattar vilka effekter en enskild kemikalie kan ha och hur stor
risken #r att dessa effekter uppstér vid en exponering (Hassold et al., 2021). Aven om det finns en
risk med kemikalier sa anvinds kvoten mellan den forvéntade exponeringen av ett &mne och den
koncentration som inte forvéntas ge nagra effekter (Rorije et al., 2022). Denna kvot kallas for
Riskkarakteriseringskvot (Risk Characterisation Ratio, RCR) och beskriver forhdllandet mellan
den koncentration som kan forvéntas finnas i miljén (Predicted Environmental Concentration,
PEC) med PNEC. Om kvoten &r storre dn 1 sd innebéar det att nivderna av ett mne som vi hittar i
miljon &r storre dn den koncentration som inte medfor ndgon effekt, dirmed kan anvdndningen av
detta &mne inte klassificeras som sidker. Om kvoten dr mindre 4n 1 anses anvindningen daremot
vara sdker inom ramen for REACH beddmningar (Rorije et al., 2022).



Négot som &r viktigt att forstd om denna process ar att denna metodik endast genomfors pa
enskilda &mnen och tar dirmed inte hénsyn till de potentiella effekter som kan uppsté vid
samexponering for flera kemikalier. Men till skillnad fran enskilda kemikalier s& beror risken for
blandningar dven pa hur manga komponenter en blandning bestér av (Backhaus et al., 2025).
Dérfor anvdands summan av den totala risken (RCRgumman) fOr att beskriva vad risken for en
blandning som bestar av flera ingdende kemikalier har {or risk (Price et al 2024).

Kunskapslucka och foreslagna Iésningar

Trots att det var ldngesen kemikalieblandningar forst uppmérksammades och att det pa senare ar
tillkommit forskning som visar pé att det 4r ett problem, sa finns det fortfarande inom REACH
inte en strategi for att hantera detta inom blandningar inom riskanalysen.

Det finns andra forordningar inom EU som hanterar andra typer av kemikalier 4n vad REACH
omfattar. Till exempel s finns det vixtskyddsmedelsforordningen (Plant Protection Products
regulation, PPPR), biocidférordningen (Biocidal Products regulation, BPR) och
veterindrmedicinska ldkemedel (Veterinary Pharmaceuticals, EC). Till skillnad frdn REACH sa
beaktar dessa regelverk effekter av avsiktligt kombinerade kemikalier. I dessa fall genomfors
darfor en riskbedomning som specifikt syftar till att analysera vilka effekter den specifika
blandningen kan ge upphov till (Hassold et al., 2021).

Av dessa anledningar sa har det foreslagits att infora ytterligare en osdkerhetsfaktor for att
hantera blandningseffekter inom REACH. En sa kallad Mixture Allocation Factor (MAF),
faktorn dr ténkt att fungera pé liknande sétt som de befintliga osdkerhetsfaktorerna, men syftar
istéllet till att ge ett extra skydd mot effekter som uppstér nér flera dmnen forekommer samtidigt
(Rorije et al., 2022). Genom att sédnka de tillatna koncentrationerna i férhallande till de faststillda
gransvirden skapas ett utrymme som tar hojd for en eventuell sammanlagd effekt som
blandningar kan tillféra (Treu et al., 2024). Detta gors for att minska de totala utslappen av
kemikalier och dédrigenom fungera som en riskreducerande metod for att minska nivéerna av
kemikalieexponering (Treu et al., 2024). P4 sa sitt skulle inférandet av MAF &ven kunna stédja
EU:s mal om Zero Pollution (Treu et al., 2024).

En alternativ strategi till att inféra en MAF har varit att, i likhet med hur de andra férordningarna
reglerar avsiktliga blandningar, istéllet genomfora en sirskild riskbeddmning bade for avsiktliga
men ocksa oavsiktliga blandningar inom REACH. En fordel med detta tillvigagangssitt ar att det
kan bidra till en béttre samordning mellan kemikalie- och milj6lagstiftningen. Samtidigt finns det
indikationer pa att en sddan metod kan vara svar att tillaimpa 1 praktiken, eftersom den kraver
stora méngder data. Vid bristféllig eller inkonsekvent information riskerar en sddan reglering att
bli problematisk (Drakvik et al., 2020). Detta pa grund av den stora variationen som finns av
exponeringskéllor och det faktum att minga kemikalier kan interagera med varandra, kan gora
det svart att genomfora en s& omfattande riskbedomning (Backhaus, 2023).

Mot denna bakgrund har MAF istillet rekommenderats att vara den bdsta vigen att gi eftersom

MAF inte begrénsas av dalig datatillgdnglighet (Backhaus, 2024) och skulle darfor i hogre grad
kunna ta hénsyn till effekterna som uppkommer fran kemikalieblandningar (Treu et al., 2024).
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Syfte

Syftet med detta arbete dr att, fran vetenskapligt publicerad litteratur, sammanstélla och analysera
hur oavsiktliga kemikalieblandningar hanteras inom REACH:s nuvarande
kemikalieriskbeddmning, samt att identifiera mdjliga forbéttringar i denna hantering. Ett sérskilt
fokus ligger pa att utvirdera mojligheten att inféra en Mixture Allocation Factor (MAF) inom
REACH, samt att undersdka hur en sddan faktor skulle kunna tillimpas i praktiken.

For att uppna detta syfte behandlas relevanta aspekter sasom férekomsten av
kemikalieblandningar, deras potentiella effekter samt foreslagna metoder och verktyg for att
hantera dessa, inklusive MAF. Arbetet avser ddrmed att besvara foljande fragestallningar:

e Vilka begransningar i nuvarande miljoriskbeddmning motiverar behovet av en Mixture
Allocation Factor (MAF), och pa vilka sitt kan kemikalieblandningar ge upphov till
avvikande effekter dn enskilda &mnens verkan?

e Vilka vetenskapliga och regulatoriska argument har framforts for och respektive emot
inférandet av MAF?

e Vilka metoder har foreslagit for hur en MAF kan tillimpas, och vad visar studier om deras
funktion och effektivitet?

Material och metoder

Litteratursokning

For att besvara de fragestéllningar som formulerats i syftet genomfordes en systematisk
litteratursokning 1 Scopus. Valet av databas motiverades av den breda tickningen av
vetenskapliga publikationer som scopus kunde tillhandahilla. Vidare inkluderar databasen peer-
review-granskade artiklar, vilket bidrar till att sdkerstélla kvaliteten av det inkluderade materialet
eftersom de artiklarna granskats av experter inom dess omrade.

Efter inledande tester av olika s6kord faststélldes en slutgiltig sokstring bestdende av foljande
termer: “Risk management” or “Risk assessment” i kombination med: mixture OR toxicity,
chemical mixtures och slutligen “’safety factor” OR “allocation factor” OR “assessment factor”.

Urvalskriterier

Artiklar som bedomdes som relevanta (“Ja’’) uppvisade en tydlig koppling till Mixture Allocation
Factor (MAF) eller behandlade centrala aspekter av kemikalieblandningar. Detta inkluderade
studier som berdrde blandningstoxicitetet, kombinerade effekter, exponering for flera dmnen samt
begrinsningar i nuvarande riskbeddmning, sirskilt inom REACH. Aven artiklar som analyserade
konsekvenserna av att enbart utvardera enskilda kemikalier inkluderades, da dessa bidrar till
forstaelse av potentiella risker kopplade till blandningar.

Artiklar som bedomdes som icke relevanta (“Nej”) saknade koppling till dessa &mnesomraden.
Artiklar som klassificerades som ganska (“Delvis”) relevanta uppvisade ddremot en viss
anknytning, men saknade ett tydligt och genomgéende fokus pé de identifierade nyckelomradena.
I dessa fall kunde enstaka delar av artikeln behandla relevanta aspekter men att artikelns fokus
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relaterade till andra inte relevanta omraden. Till exempel kunde en artikel beréra &mnet om MAF
men att studiens huvudfokus var pa annat 4mne som inte ansags relevant.

Ingen tidsméssig avgrinsning tillimpades, da bade dldre och nyare studier ansags relevanta for att
finga utvecklingen av kunskap kring kemikalieblandningar. De inkluderade artiklarna
publicerades dirmed under perioden 1992-2025.

Analys

Sokningen gjordes inom titel, abstrakt och nyckelord. Samtliga artiklar screenades initialt baserat
pé respektive abstrakt i syfte att identifiera relevanta studier. Resultatet av denna screening
dokumenterades i en databas (Excel-fil), dér varje artikel registrerades med f6ljande information:
l6pnummer (baserat pa sokresultatets ordning), foljt av titel, forsta forfattare, publiceringsar, en
kort sammanfattning av abstraktet, relevansbeddmning (“Ja”, ”Nej” eller “Delvis”), eventuell
kommentar och slutligen artikelns DOI nummer dér detta var tillgéngligt.

Tabell 1.
Exempel pd information som dokumenterades under screeninganalysen.
ID #1
Titel Include a MAF to improve EU chemical risk management:
Revision of REACH,
Forfattare Backhaus, T
Publicerings ér 2025
Abstrakt beddmning Innehaller konceptet och forslag pa hur MAF skulle kunna

anvandas + kritik.

Relevans Ja
Kommentar (max en mening) Forklarar om blandningar + MAF
DOI 10.1126/science.acb6374

Resultat / Diskussion
Resultat fran Litteraturanalysen

Totalt erholls 62 artiklar av foljande sokstrang, en komplett lista 6ver de erhéllna artiklarna
aterfinns 1 Bilaga 1. Sokstrategin validerades genom att testas mot sex nyckelartiklar, vilka
samtliga aterfanns i det slutgiltiga slutresultatet.
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Sékord
"Risk management" OR "Risk assessment"

\ 4

Toxicity OR Mixture -

\ 4

Chemical mixtures -

"Safety factor" OR "Allocation factor" OR "Assessment factor"_

Figur 1.

Flodesschema over litteratursokning: nyckelord, sékresultat och slutgiltigt urval.

Screeningen resulterade 1 foljande fordelning: 18 artiklar bedomdes som relevanta (“Ja”), 28 som
delvis relevanta (“Delvis”) och 16 som icke relevanta (“Nej”). De artiklar som klassificerades
som relevanta eller delvis relevanta efter screeningsanalysen granskades direfter 1 fulltext,
varefter relevant information extraherades for vidare analys i arbetet. Resultatet av
kategoriseringen av de erhallna artiklarna redovisas i Bilaga 1.

Fragestillning 1-Begransningar i REACH:s hantering och dokumenterade effekter
av kemikalieblandningar

Férekomst av kemikalieblandningar i Miljén

Det har faststéllts genom studier att kemikalier idag inte férekommer ostort 1 miljon (Backhaus,
2024). Organismer exponeras dirfor séllan for enskilda &mnen, utan istédllet for komplexa
blandningar av kemikalier (Treu et al., 2024). En kemikalieblandning definieras som en
blandning bestédende av tva eller flera kemikalier (Backhaus, 2024). Blandningar kan klassificeras
utifrén antalet ingdende komponenter. En enkel blandning kan bestd av upp till tio kemikalier,
medan en komplex blandning kan innehalla ett tiotal, hundratals eller tusentals &mnen. I manga
fall &r sammanséttningen av komplexa blandningar dessutom inte fullstdndigt kdnd
(Nikolopoulou et al., 2023).

Kemikalieblandningar kan dven karakteriseras utifrdn hur de uppstér, dirmed finns avsiktliga
blandningar (intentional mixtures) som medvetet producerats med ett syfte och regleras dérefter,
exempelvis bekdmpningsmedel som regleras inom PPPR. Genererade blandningar (generated
mixtures) uppstar fran biprodukter fran olika processer, sdsom desinfektion av dricksvatten eller
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bransleforbrukning. Tillfalliga blandningar (coincidental mixtures) bestar diremot av &mnen fran
flera olika kéllor och illustrerar hur olika exponeringsvigar samverkar (Nikolopoulou et al.,
2023). Exempel pa sadana kéllor dr likemedel, medicinska implantat, rekreationsdroger, tobak
och andra livsstilsrelaterade faktorer (Drakvik et al., 2020).

Den omfattande forekomsten av kemikalieblandningar illustreras av LIFE APEX projektet, dér
toppredatorer och fiskar fran hela Europa screenades for 6ver 65 000 kemikalier. Den visade att
upp till 2 500 kemikalier kunde detekteras 1 ett enskilt prov (Treu et al., 2024). Dessa
kemikalieblandningar bildas genom naturliga foreningar, omvandlingsprodukter och samtidig
exponering fran flera olika killor av kemikalier. Den 6kade anvindningen av kemikalier har
darmed medfort att manniskor och djur idag kontinuerligt exponeras for kemikalieblandningar
(Treu et al., 2024).

Dokumenterade effekter av kemikalieblandningar

Under lang tid var kombinationseffekter fran kemikalieblandningar svara att undersoka, &ven om
de misstinkts kunna péverka levande organismer, ekosystem och biologisk méngfald (Treu et al.,
2024). Nyare forskning har dock kunnat pavisa flera ekologiska och hélsorelaterade effekter
kopplade till kemikalieblandningar. Till exempel har uppskattningsvis tva tredjedelar av
forandringarna 1 ekologisk status hos biologiska system kunnat kopplas till ménsklig anvéandning
av kemikalier (Rorije et al., 2022). Studie har dven visat att blandningar av ftalater och pesticider
kan orsaka med utvecklingsstorningar hos djur. Detta da missbildningar pa djurs penisar och
nedsjunkna testiklar har observerats efter exponering av sddana blandningar (Backhaus et al.,
2025). Liknande resultat har rapporterats i en studie dir zebrafiskembryon exponerades for en
blandning av dtta &mnen under tre dagar (Bloch et al., 2023). Exponeringen resulterade i
missbildningar i huvud och ansikte trots att varje enskilt amne forekom vid sitt NOAEL-virde,
det vill sdga en koncentration dér inga negativa effekter har observerats for &mnet nér det
forekom separat (Bloch et al., 2023). Resultatet visar att kemikalieblandningar kan ge upphov till
biologiska effekter som inte forutsdgs utifran de enskilda &mnenas toxicitet.

Effekter har dven observerats hos manniskor. Inom SELMA-programmet (Swedish
Environmental Longitudinal Mother and Child, Asthma and Allergy study) undersoktes gravida
kvinnors exponering for hormonstorande &mnen (Nikolopoulou et al., 2023). Resultaten visade
att exponeringen var kopplad till fordrdjd sprakutveckling hos barn vid 30 manaders élder.
Studien visade dessutom att sprakfordrojning vid 30 méanader statistiskt kunde kopplas till lagre
kognitiv utveckling vid sju rs dlder. Tidig sprakforsening har dven identifierats som en markor
for andra neuro utvecklingsstorningar senare 1 livet (Caporale et al., 2022). Flera studier har
ocksa visat att blandningar av kemikalier kan ge effekter som inte observerats vid exponering for
enskilda &mnen (Backhaus, 2024) (Bloch et al., 2023). Ett exempel ar en studie dér pesticiderna
imazalil, thiacloprid och clothianidin utgjorde en blandning som gav upphov till degeneration av
cytosplasman hos kvinnliga rattor samt 6kad levervikt, trots att dessa effekter inte observerades
ndr dmnena testades separat (Nikolopoulou et al., 2023).

Mekanismer bakom kombinationseffekter

Anledningen till att effekterna kan bli starkare vid samtidig exponering for flera kemikalier &n vid
exponering for enskilda amnen beskrivs av koncepten synergism, antagonism och additivitet.
Dem forklarar ocksé varfor kombinationseffekter kan uppsta 4ven om de enskilda
komponenternas koncentration anses som sékra.
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Studie som gjorts visar att kemikalier 1 de flesta fall verkar additivt efter konceptet Concentration
addition (CA) eller Response Addition (RA) (Hassold et al., 2021). CA innebdr att &mnen som
kan paverka samma biologiska malstille sdsom receptorer, enzymer eller celluldra processer
(Nikolopoulou et al., 2023) ocksé kallat Modes Of Action (MoA) och innebér att de agerar
gemensamt pa det sdttet att koncentrationerna frén de ingaende &mnena i en blandning kan
adderas fOr att forutséga blandningens totala toxicitet (Belden, Gilliom & Lydy, 2007). Detta
visades i en studie (Belden, Gilliom & Lydy, 2007) dar en modell anvéndes for att undersdka hur
bra de additiva, synergistiska och antagonistiska modellerna &r pé att forutspa toxiciteten for
ndgra utvalda typer av pesticidblandningar. Modellen visade att CA metoden var bést pa att
forutspa toxicitet for bekdmpningsmedlen som agerar enligt samma MoA (Belden, Gilliom &
Lydy, 2007).
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Figur 2:
Den kumulativa fordelningen av modellavvikelsekvoter (Model Deviation Ratio, MDR) for
blandningar av bekdmpningsmedel grupperade efter gemensam verkningsmekanism (MoA),
samma anvdandningsgrupp men olika MoA samt olika anvindningsgrupper och olika MoA. MDR
berdiknas som den av koncentrationstillsatsmodellen (CA) forutsagda effektiva koncentrationen,
dividerad med den observerade effektiva koncentrationen frdn toxicitetstester.

Forvantade koncentrationen

<M DR = - )

Observerade koncentrationen
Den markerade zonen mellan MDR 0,5 och 2 representerar observationer som ligger inom en
faktor 2 fran modellens forutsdgelse och anses ddrfor vara vil beskrivna av CA-modellen. Ett
MDR-vdrde pa 1 innebdir perfekt overensstimmelse mellan metodens forutséigelse och den
observerade toxiciteten. Virden storre dn 1 indikerar att blandningen dr mer toxisk dn vad CA-
modellen forutsdger, medan virden mindre dn 1 indikerar att blandningen dr mindre toxisk dn
forutsagt. Figuren visar att blandningar av bekimpningsmedel med samma verkningsmekanism
oftare uppvisar MDR virde ndéra 1 jamfort med blandningar med olika verkningsmekanismer,
oavsett om de tillhor samma eller olika anvindningsgrupper. Resultatet tyder pad att
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koncentrationstillsatsmetoden bdst beskriver den forvintade toxiciteten for bekdimpningsmedel
med samma verkningsmekanism medan dess formdga att forutsdga toxiciteten minskar for
blandningar med olika verkningsmekanismer. KALLA (Belden, Gilliom & Lydy, 2007)

For att undersoka hur vél koncentrationstillsatsmodellen (CA) beskriver toxiciteten hos
blandningar presenteras i Bilaga 2 ett urval av olika pesticidblandningar med MDR vérde.
Blandningarna som har ett MDR vérde ndra 1 innebér att den toxicitet som forutsidgs av CA
modellen 6verensstimmer vil med den toxicitet som observerats i experimentella studier. Dessa
blandningar kan dérfor betraktas som exempel dir CA-modellen ger en tillforlitlig beskrivning av
blandningens toxicitet.

Koncentrationstillsatsmetoden (CA) beskriver den forvédntade totala koncentrationen med
foljande ekvation:

Ekvation 1: KALLA: (Belden, Gilliom & Lydy, 2007).

ECxnix ar den totala koncentrationen av blandningen som orsakar en effekt av storleken x. P;
anger andelen av komponent i i en blandningen, » representerar antalet komponenter 1
blandningen och ECx; anger koncentrationen av komponent i som orsakar en effekt av storleken
X.

n Pi -
EC, = (Zr;—l EC,, )

CA kan dérfor forklara varfor flera laga doser kan ge upphov till en métbar eller skadlig effekt
om de forekommer tillsammans. Detta beskrivs av konceptet att ndgonting kan komma fran
ingenting som anvénts for att fortydliga vad &mnen som f6ljs av CA modellen kan medféra for
effekt i naturen (Nikolopoulou et al., 2023).

Alla kemikalier foljer dock inte CA-modellen. Ett annat koncept 4r RA, dven kallat independent
action (IA) (Iwasaki & Gauthier, 2016). RA beskriver situationer dar amnen paverkar samma
ekotoxikologiska slutpunkt men via olika verkningsmekanismer (Rorije et al., 2022). Berenbaum
(1981) illustrerade detta genom att jamfora det med att om bade spikar och smasten kastas pa ett
agg, s leder de bada till att 4gget gar sonder men det sker genom olika eller oberoende
mekanismer (Berenbaum, 1981). For att beskriva koncentrationen for den totala blandningen
anvands istéllet en statistisk metod for att forutsdga den effekt som varje komponent i en
blandning som f6ljer antagonistisk interaktion kan beskrivas av foljande ekvation:

Ekvation 2: KALLA: (Belden, Gilliom & Lydy, 2007)

E(cmix) anger blandningens totala effekt och E(c;) anger den forvintade effekten av komponent .

E(cmé&:): 1-— Hﬂ 1{1 - E(La})

i—

Kemikalier foljer antingen sambandet av CA eller RA (Hassold et al., 2021). Dessa koncept
bidrar till att forklara varfor den sammanlagda toxiciteten fran flera &mnen kan bli hog trots att
varje enskilt &mne forekommer 1 koncentrationer som individuellt anses sdkra enligt REACH
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(Backhaus, 2024). Den additiva effekten av att ménga foreningar forekommer samtidigt beskrivs
vara den som sker mest frekvent och som kan innebéra en storst fara (Cedergren 2014), men som
nidmnts tidigare sd kan effekten av samexponering av kemikalier ge upphov till andra
interaktioner dn den additiva som beskrivs av CA eller RA. Den mest studerade interaktionen ar
att det blir forédndringar i toxikinotiken och dr anledningen till att atrazin kan oka
omvandlingshastigheten av insekticider av typen organofosfat som gor att toxiciteten dkas for att
dmnena existerar tillsammans eller sé kallat interagerar med varandra (Belden, Gilliom & Lydy,
2007). Interaktion kallas for synergism och innebér att effekten blir stérre én den additiva
effekten, antagonistisk interaktion beskriver interaktionen om effekten istéllet blir ldgre
(Nikolopoulou, Priorities)(Hassold et al., 2021).

Den mekanism som ligger bakom antagonistiska interaktioner &r &nnu inte fullstindigt kartlagd.
En mojlig forklaring som foreslagits av Han et al. (2021) &r att amnen med mycket liknande
kemisk struktur kan konkurrera om samma aktiva bindningsstéllen pa cellytan eller om samma
metaboliska processer i organismen. Ett exempel dr 4,4-dihydroxidbensofenon och 2,4,4-
trihydroxidbensofenon, som endast skiljer sig genom att den senare molekylen innehaller en extra
hydroxylgrupp. Denna strukturella likhet har féreslagits vara orsaken till den antagonistiska
effekt som observerades hos algen Chlorella Vulgaris (Han et al., 2021).

En liknande antagonistisk interaktion observerades mellan 3,3,5-trimetylcyklohexyl-2-
hydroxibensoat och 5-bensoyl-4-hydroxi-2-metoxibensensulfonsyra (Du et al., 2017). Dessa
dmnen har pa samma sétt liknande kemiska strukturer och innehaller samma funktionella
grupper, sdsom hydroxyl och benzonfenon grupper. Men den huvudsakliga skillnaden ar att 5-
bensoyl-4-hydroxi-2-metoxibensensulfonsyra dven innehéller en sulfonsyragrupp (Du et al.,
2017)(Scientific Committee on Consumer Safety, 2021) (Scientific Committee on Consumer
Safety, 2024).

Dessa studier visar att kemikalier med liknande kemiska strukturer och funktionella grupper kan
paverka varandras verkan nér de forekommer i blandningar. Genom konkurrens om
bindningsstéllen eller metaboliska processer kan blandningen ge upphov till effekter som skiljer
sig frdn dem som observeras nir &mnena forekommer var for sig. Detta illustrerar hur
kemikalieblandningar kan uppvisa antagonistiska interaktioner som inte kan forutsdgas enbart
utifrén de enskilda &mnenas toxicitet (Du et al., 2017) (Han et al., 2021).

Synergistisk interaktion sker frdmst genom sekundira effekter och inte genom samma
verkningsmekanism (Belden, Gilliom & Lydy, 2007). Istillet har synergistiska interaktioner
beskrivits ske genom 6 olika mekanismer sdsom biotillgédnglighet, upptag, intern transport,
metabolisering, bindning vid malstéllet och utsondring (Cedergren 2014). Att biotillgéngligheten
forandras sker oftast hos metalljoner dér jon speciering eller konkurrens om bindningsstillen pa
olika materia kan fordndra den fria jon tillgdngligheten och sammanséttningen. Om en mindre
toxisk jon ersétter en bunden jon med en hogre toxicitet s& ger det uppenbart en hogre effekt. Till
exempel forekommer det 1 metall antifougling medel eller mer specifikt i pyrition antifougling
medel d& ZnPT blandas med Cu-joner sa kommer istéllet det mer giftiga CuPT att bildas. Detta
for att pyrition har hogre affinitet for Cu &n Zn vilket kommer forskjuta jimvikten mot bildning
av CuPT (Cedergren 2014).

En synergistisk interaktion har visats ske genom metabolisk enzymaktivitet pa det séttet att
nirvaro av en kemikalie kan 6ka eller minska en annan kemikalies metaboliseringshastighet.
En kemikalie (kemikalie A) kan paverka hur snabbt kemikalie B bryts ned i en organism. Om
nedbrytningen av ett &mne som &r giftigt i sin ursprungliga form himmas sa stannar &mnet kvar
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langre 1 kroppen, vilket kan leda till hogre koncentrationer och ddrmed en storre toxicitet dn
forvantat. Omvéant kan kemikalie A 6ka nedbrytningen av ett &mne B som aktiveras genom
metabolisk aktivering, vilket leder till att storre mangder av en giftig metabolit bildas och
toxiciteten okar (Cedergren 2014).

Trots att flera mekanismer har foreslagits for att forklara interaktionerna som kan ske vid
samexponering av dmnen sa har det dven observerats synergistiska interaktioner dir den
bakomliggande mekanismen inte har kunnat faststéllas. Detta giller sérskilt for interaktioner
mellan herbicider som verkar genom att hdmma fotosystem II (PSII herbicider). I en studie av
Diepens et al. (2017) undersoktes en blandning av de vanligt forekommande herbiciderna atrazin,
diuron, irgarol och S-metolaklor. Blandningen uppvisade ett ligre EC50-vérde 4n atrazin ensamt.
Ett lagre EC50 innebdr att en ligre koncentration krivs for att medfora en effekt pa 50% av de
testade organismerna (ECHA, 2008). Den 6kade toxiciteten tillskrivs bero pa en synergistisk
interaktion mellan irgarol och diuron som béada dr PSII herbicider. Trots att den synergistiska
effekten kunde pavisas experimentellt sa har den exakta mekanismen bakom interaktionen dnnu
inte kunnat faststéllas, vilket illustrerar att kemikalieblandningar ibland kan ge upphov till
effekter som inte kan forklaras av nuvarande kunskap (Cedergren 2014).

Den begrinsade forstielsen av de mekanismer som styr interaktioner mellan kemikalier medfor
en osdkerhet vid bedomning av blandningars toxicitet. Eftersom effekterna av en blandning inte
alltid kan forutségas utifran de enskilda &mnenas egenskaper har det dérfor foreslagits att hela
blandningar i vissa fall behover testas experimentellt for att deras faktiska toxicitet ska kunna
faststéllas med tillriackligt hog sdkerhet (Drakvik et al., 2020).

Nuvarande riskbedémning underskattar blandningar

Forskare menar att dagens kemikalieriskbedomning underskattar risken for bade ménsklig hélsa
och milj6 eftersom exponeringen av blandningar inte adresseras (Backhaus et al., 2025) inom
REACH trots att ménniskor och milj6 exponeras for komplexa blandningar i praktiken (Bloch et
al., 2023). Problemet forstirks av den omfattande kemikalieanvandningen dar uppskattningsvis
350 000 kemikalier anvinds vdrlden 6ver. Inom Europa anvénds eller importeras dessutom
endast omkring 5000 av de cirka 100 000 kemikalier som finns registrerade inom REACH i
méngder 6ver 100 ton per ar (European Environment Agency, 2019). Detta innebér att endast en
relativt liten andel av dmnena omfattas av de mer omfattande informationskrav som géller for
hogre tonnageklasser (European Environment Agency, 2019) (Rorije et al., 2022).
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Tabell 2.

Ackumulerade informationskrav enligt REACH-forordningen. Tabellen visar hur kraven pd

teknisk och toxikologisk dokumentation okar i takt med 6kande tonnageband for registreringar
inom REACH. Kdlla (EG 2006:1907).

Bilaga VII (1-10 ton) VIII (10-100 ton)  IX (100-1000 ton) X (>1000 ton)

(Tonnageklass)

Informations typ
Grundliggande Exempel péd (Samma krav som | (Samma krav som | (Samma krav som
information grundliggande klass VII) klass VII) klass VII)
information:
CAS-nummer
Molekylvikt
Strukturformel
Toxikologisk Information om de | (Samma krav som | (Samma krav som | (Samma krav som
information toxikologiska klass VII) klass VII) klass VII)
effekter som kan
uppsta hos
anvindaren
Ekotoxikologisk Akut toxicitet for Allt fran klass VII | Allt frin klass VIIT | Allt fran klass IX
information evertebrater
(Daphnia)
Akut toxicitet pa Kronisk toxicitet Kronisk toxicitet
Undersokning av fisk pd evertebrater for faglar
tillvixthdmning pa (Daphnia)
vattenlevande Respirationshamn-
vaxter (alger) ingsforsok med Kronisk toxicitet
aktiverat slam pé fisk
Biologisk
nedbrytbarhet

Informationskraven inom REACH beror pa den arliga produktions eller importvolymen av ett
dmne (Hassold et al., 2021) och varierar pa det sittet att informationskravet 6kar med stigande
tonnageklass, dér storre produktionsvolymer medfor mer omfattande krav pd hur mycket
information om dmnets toxicitet som ska tillhandahallas av importéren (ECHA, 2008). For
dmnen 1 de lagre tonnageklasserna dr ddrmed informationskraven mer begriansade och omfattar
exempelvis farre ekotoxikologisk data och saknar exponeringsstudier (Hassold et al., 2021). Det
innebdr att kunskapslédget dr begrinsad for manga dmnen, vilket kan forsvira mojligheten att
genomfora fullstindiga bedomningar av deras miljo och hélsorisker. Treu et al (2024) har
rapporterat att det finns brister i den data limnats in till REACH. Pa det séttet att majoriteten av
de registrerade &mnena inom REACH saknar ekotoxikologisk data och exponeringsdata, och de
data som faktiskt rapporterats ar i flera fall ofullstindiga (Treu et al., 2024).

P& grund av denna databrist som rader inom REACH kan begrinsa mojligheten att genomfora
tillforlitliga riskbedomningar av kemikalieblandningar inom REACH. S& har en Mixture
Allocation Factor (MAF) foreslagits som ett bra riskhanteringsverktyg for att hantera denna typ
av problem (Treu et al., 2024). Detta eftersom MAF ér tinkt att fungera bra nér det finns liten
méngd tillgdngliga data (Backhaus, 2024).
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Konsekvenser i miljon

Konsekvenserna av dessa begridnsningar har observerats i europeiska sotvatten. I en studie fran
2022 var summan av RCR ( ZRCR) lika med eller storre én ett i 39% av de undersokta plats-tid
kombinationerna i europeiska sotvatten (Rorije et al., 2022). Resultaten indikerar darmed att
europeiska sot vattenforekomster ar otillrackligt skyddade mot kemikalieféroreningar, framst pa
grund av den kombinerade exponeringen for flera kemikalier snarare én att enskilda &mnen
overskrider sina sikra nivaer (Rorije et al., 2022).

Sammantaget anser Treu et al (2024) att den nuvarande riskbedomningen inte &r tillrdcklig for att
uppfylla EU:s mal om en giftfri milj6. Det finns ddrmed ett behov av metoder som biéttre kan
hantera den kombinerade toxiciteten fran bade avsiktliga och oavsiktliga kemikalieblandningar
(Drakvik et al., 2020).

Fragestillning 2-Vetenskapliga och regulatoriska argument kring inférande av
MAF

Studier har visat att sma minskningar 1 kemikaliekoncentrationer kan leda till betydande
forbéttringar 1 andelen miljoer som uppnér tillrackligt skydd mot effekter av oavsiktliga
kemikalieblandningar i naturen (Rorije et al., 2022). Darmed uppkommer fragan av vilken vig
som &r den bésta att g& for att astadkomma detta. Darmed leds arbetet in pd ndstkommande
fragestillning: Vilka vetenskapliga och regulatoriska argument har framforts for och respektive
emot inforandet av MAF?

Innan fragan om inférandet av MAF diskuteras &r det viktigt att fortydliga den tidigare debatten
kring huruvida de osdkerhetsfaktorer som redan anvénds inom kemikalieriskbedomningen
fungerar. Backhaus et al (2025) redovisar i sin artikel att det finns aktorer som péstar att de
befintliga osékerhetsfaktorerna redan é&r tillrackligt konservativa och déarfor redan ger ett
tillrackligt skydd mot kombinationseffekter (Backhaus et al., 2025). Medan Backhaus et al (2025)
i samma artikel anser att det inte dr sant och att motsatsen istéllet giller. Han argumenterar istillet
om att de nuvarande osdkerhetsfaktorerna inte ar utvecklade for att finga de faror och risker som
kan uppsté vid samtidig exponering for flera kemikalier (Backhaus et al., 2025).

Kemikalieblandningar som ett vaxande folkhalsoproblem

Mainniskor exponeras kontinuerligt for kemikalier frén flera olika killor, sdsom miljon,
livsmedel, boendemiljder, livsstilsrelaterade faktorer, kosmetika och konsumentprodukter
(Lujiten et al., 2023). Darmed betraktas kemiska blandningar som ett relevant folkhdlsoproblem
(Lujiten et al., 2023). Aven miljén exponeras for komplexa blandningar som hérstammar fran
olika killor, samtidigt som dessa regleras via olika lagstiftningar och regelverk (Treu et al.,
2024).

Resultat fran ekotoxikologiska tester av exempelvis ytvatten samt analyser av blod och vavnader
frdn ménniskor kunde pavisa toxiska effekter och mer dn 90% av effekterna anses bero pa
kemikalier som inte dn har identifierats (Backhaus et al., 2025).

De vetenskapliga begrdnsningar som visar pa behovet av en MAF
For att forutséga effekterna av kemiska blandningar anvinds frimst de additiva modellerna CA
och RA. WHO (World Health Organization) och EFSA (European Food Safety Authority) menar
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att CA ar en lamplig standardmetod for att uppskatta effekterna av kemikalieblandningar (Treu et
al., 2024). CA och RA kan dock endast tillaimpas pa blandningar dér de ingaende komponenterna
ar kdnda. Bade CA och RA kriver dessutom information om varje &mnes koncentration och
ekotoxicitet, vilket stiller hoga krav pa datatillgéngligheten (Backhaus, 2016).

Manga toxikologer anser att mer specifika blandningsriskbedomningar egentligen dr nédvéndiga
for att pa ett béttre sitt kunna beskriva riskerna av kemikalieblandningar (Backhaus, 2023). Detta
eftersom sadana bedomningar kan ge en mer detaljerad forstaelse dver blandningens exponering
och riskdynamik (Backhaus, 2023). Det finns dock stora kunskapsluckor och brister i tillgdngen
till denna typ av data vilket begransar anvindbarheten av dessa riskbeddmningar (Drakvik et al.,
2020). Det kravs darfor en metod som inte begransas av 1ag datatillganglighet och som kan
bedoma de komplexa kemikalieblandningar som aterfinns i naturen (Treu et al., 2024). Det vill
sdga blandningar som kan innehdlla omkring 100 ingdende komponenter (Backhaus et al., 2025)
eller vars sammanséttning stidndigt kan fordndras i miljon (Treu et al., 2024). Dédrmed
rekommenderar European commisions chemical strategy for sustainability istéllet att MAF infors.
MAF kréver inte omfattande data eller detaljerade blandningsriskbedomningar for varje enskild
blandning, vilket gor metoden mer pragmatisk och enklare att tillimpa i praktiken (Backhaus et
al., 2025). Istillet behandlar MAF en blandning som en enda enhet infor riskbeddémningen, vilket
ar sarskilt relevant nér en blandnings sammansittning inte dr kiand eller inte mojlig att beskriva
(Nikolopoulou et al., 2023). Men ocksa av anledningen for att MAF redan har anvénts inom
USA:s lag om skydd av livsmedelskvalitet (Food quality Protection Act) for att hantera oavsiktlig
forekomst av pesticider (Backhaus, 2023).

Mot bakgrund av dessa fordelar som lyfts fram for MAF som ett bra verktyg att hantera de risker
som kemikalieblandningar medfor. Fragan om att implementera MAF har blivit sérskilt aktuell
eftersom REACH forvéntas omarbetas under de kommande aren. Omarbetningen ses som en
mdjlighet att integrera MAF 1 lagstiftningen och dédrigenom gora riskbedomningen mer medveten
om blandningar (Backhaus et al., 2025).

Argument mot MAF

MAF beskrivs ofta som en pragmatisk 10sning for att hantera svarigheten med att bedoma ett stort
antal olika kemikaliekombinationer. Det ndmns dédremot sillan att den verkliga utmaningen med
att infora MAF handlar dock framst om att avgora vilket virde MAF ska anta for att ge ett
tillrackligt skydd utan att bli for restriktiv (Lujiten et al., 2023).

Flera studier har dessutom ifragasatt behovet av att tillsdtta MAF som en generell 16sning inom
kemikalieriskbeddmningen. Detta for att resultat visar att kemikalieblandningar inte &r
ekvitoxiska, vilket innebér att alla ingdende komponenter inte bidrar lika mycket till
blandningens totala effekt (Rorije et al., 2022). I motsats till tidigare antaganden som gjorts sa
visar forskning dven att det vanligtvis endast &r ett fital kemikalier som har storst bidrag till den
totala kumulativa risken (Rodea-Palomares et al., 2023). Exempelvis har det visats att endast 15
av de totalt 307 undersdkta @mnena tydligt kunde identifieras som risk drivers(Rodea-Palomares
et al., 2023). Risk drivers dr &mnen som bidrar storst till blandningens toxicitet (Treu et al.,
2024). I kombination med studier som visar att blandningar bestdende av en till tre risk drivers
redan kan hanteras inom den nuvarande riskbeddmningen under REACH, har detta anvénts som
ett argument for att det befintliga systemet redan ar tillrdckligt effektivt och dérfor inte behdver
fordandras (Rodea-Palomares et al., 2023).

Mot denna bakgrund menar vissa forskare att det inte 4r motiverat att infora en extra
sakerhetsmarginal pa det sittet som MAF ir avsedd for att gora (Rodea-Palomares., 2023).
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Forfattarna till studien argumenterar for att atgarder for att hantera blandningseffekter bor sta i
proportion till den faktiska risk som kombinationseffekterna tillfér. Darfor bor inte MAF tillséttas
innan en mer djupgéende undersdkning av de faktiska kombinationseffekterna har genomforts
(Rodea-Palomares., 2023).

Ytterligare argument mot ett brett inforande av MAF handlar om de ekonomiska och praktiska
konsekvenserna. Ett forslag har dérfor varit att implementeringen av MAF ska ske stegvis inom
de olika tonnageintervallen i EU, detta for att begrénsa antalet imnen som paverkas av MAF
(Treu et al., 2024). Detta motiveras dels av den 6kade arbetsbelastningen som en MAF skulle
innebadra, dels av de kostnader som kan uppsta for registranter och samhéllet i samband med att
dmnen behover ersittas eller fasas ut (Treu et al., 2024).

Balans mellan MAF och den specifika riskbedémningen

A andra sidan framhaller flera studier att diskussionen kring MAF inte #r helt svartvit. Aven om
implementeringen av MAF kan medfora 6kade kostnader och storre arbetsbelastning, menar
forfattarna samtidigt att ett snabbt inférande av MAF dr nddvéndigt for att kunna hantera
kombinationseffekterna av flertalet kemikalier och darigenom uppna ett hogre skydd for
manniskor och milj6 (Treu et al., 2024). De foreslar samtidigt att systemet senare kan justeras i
takt med att fler analyser genomfors och att erfarenheten fran regleringsprocesserna forbéttras
(Treu et al., 2024).

Treu et al. (2024) foreslar dessutom att en kombination av MAF systemet och den nuvarande
riskbedomningen skulle kunna vara en ldmplig strategi (Treu et al., 2024). I detta upplégg skulle
MAF framfGrallt fylla en viktig funktion i situationer dér datatillgangen dr begrénsad. Men i de
fall nér det finns tillganglig information om forvintad exponering och miljotoxicitetsdata sa
foreslar forfattarna istéllet att mer specifika riskbedomningar genomfors, for att skapa mer

detaljerade och véldefinierade scenarier kring framtida effekter av kemikalieblandningar (Treu et
al., 2024).
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Fragestillning 3-Metoder och implementering och tillampning av MAF

Inledning

Den sista fragestillningen syftar till att presentera resultaten kring den praktiska
implementeringen av MAF, det vill sdga vilken utformning och vilket virde MAF bor anta utefter
de analyserade studierna.

Grundtanken bakom riskkarakteriseringen dr att den sammanlagda risken frén alla @mnen i en
blandning inte fir dverstiga den sikra nivan pa 1. Aven om varje enskilt imne kan beddmas som
sakert var for sig, sa kan den totala risken bli for hog nér flera &mnen forekommer tillsammans.
Syftet med MAF ar darfor att begrénsa hur stor andel av det totala riskutrymmet varje &mne i en
blandning far uppta. I praktiken innebér det att den tillatna risken for varje enskilt &mne sinks, sa
att summan av alla &mnens riskbidrag halls inom den nivd som anses siker (Backhaus et al.,
2025). Faktorn pa MAF ska dérfor vara tillrdckligt stor for att kunna beakta variationen mellan
olika kemikalieblandningars toxicitet i exempelvis ytvatten och dirmed skydda majoriteten av de
organismer som exponeras 1 miljon (Price et al., 2024). Samtidigt bor MAF inte vara sé stor att
den leder till en onddigt hog skyddsniva av for stor del populationer. Malet &r darfor att undvika
alltfor stor overlapp dér vissa populationer 6verbeskyddas samtidigt som andra fortfarande
riskerar att inte skyddas tillrackligt (Price & Junghans, 2023).

Detta har lett till diskussioner kring huruvida MAF bor anta ett generellt viarde som tillimpas pé
alla kemikalier, eller om faktorn istéllet bor variera beroende vilken typ av exponering som sker
(Backhaus et al., 2025). Det har dven diskuterats om anvidndningsomride eller &mnenas kemiska
egenskaper sasom toxicitet ska pdverka vilket virde MAF ska anta (Price et al., 2024).

Olika forslag pa var/hur MAF ska appliceras i riskbedémningen

Ett forslag kring var MAF bor implementeras inom REACH har foreslagits att vara inom den
tonnageklass dér flest registreringar aterfinns, det vill sédga tonnageklass IX dir kemikalier med
utsldpp under 1000 ton per ar regleras. Anledningen &r for att omkring 66% av alla registrerade
kemikalier inom REACH tillhér denna grupp (Treu et al., 2024). Av dessa &mnen ér dessutom
60% registrerade med miljoutsléppskategorier (Environmental Release Categories, ERC). Dessa
amnen anvénds frimst vid utomhusbruk eller 1 verksamheter med diffusa utslapp, vilket innebar
att de har en stor spridning 1 utomhusmiljon och dérmed en hog potential att padverka miljon
genom omfattande exponering (Treu et al., 2024). Mot denna bakgrund anses denna
tonnageintervall vara sarskilt relevant for implementeringen av MAF (Treu et al., 2024).

Forfattarna menar att detta skulle vara en lamplig 16sning for att inkludera de mest relevanta
dmnena samtidigt som tillimpningen av MAF begrinsas, i syfte om att minska den 6kade
arbetsbelastningen och de kostnaderna som implementeringen kan medfora (Treu et al., 2024).
Samtidigt framhéller forfattarna att detta kanske inte dr den mest effektiva strategin om malet ar
att forbéttra miljoskyddet (Treu et al., 2024). Darmed dr det béttre alternativet att istéllet
implementera MAF inom bilaga I som en standarddel inom riskkarakteriseringen. Det vill sdga
for alla registreringar som tillhandahéller ett RCR. Samtliga registreringar som omfattar utsléapp
over 10 ton per ar behdver tillhandahélla ett RCR (Treu et al., 2024). MAF skulle ddrmed framst
paverka de &mnen vars RCR virde ligger nira 1, dirmed paverkas endast relevanta &mnen som
beddms innebédra en risk for oséker anvandning (Treu et al., 2024). Flera studier anser dérfor att
en implementering av MAF inom REACH Bilaga [ som en del av riskkarakteriseringen, &r i
nuldget den mest genomforbara och pragmatiska metoden for att hantera komplex exponering av
flertalet kemikalier inom Europa (Treu et al., 2024) (Hassold et al., 2021)
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Ett annat forslag har varit att tillimpa MAF pa sa kallade icke troskel-amnen (non-threshold
substances), det vill sdga @mnen dér det inte har varit mgjligt att faststélla ett gransvirde for
vilken exponering eller anvindning som kan anses. Anledningen ar att effekterna i vissa fall inte
kan forutsidgas. For att nagot tydligt dos-responsforhéllande inte kunnat faststillas, att effekter
uppstar vid mycket laga koncentrationer eller forst efter langvarig exponering. Effekterna kan
dessutom vara sirskilt allvarliga eller irreversibla. Amnen som omfattas av detta #r ofta imnen
som identifierats som sérskilt farliga (Substances of very high concern, SVHC) och klassificeras
darfor ofta som exempelvis PBT/vPvB, PMT, vPvM, EDCs (Treu et al., 2024).

Vissa forskare anser att MAF endast bor tillimpas pé icke troskeldmnen eftersom nuvarande
regelverk utgar fran antagandet att CMR-dmnen (cancerframkallande, mutagena,
reproduktionstoxiska, CMR) inte bidrar till kombinerad toxicitet pa grund av deras
verkningsmekanismer. Annan forskning visar dock pd att detta inte stimmer och att dessa &mnen,
pa samma sitt som andra kemikalier, kan bidra till kombinationseffekter. Darfér menar ménga
forskare att det dr logiskt att d&ven inkludera icke-tréskeldmnen i MAF, exempelvis genom att
tillimpa faktorn pa de icke troskeldmnen vars RCR-vérden ligger ndra 1 (Treu et al., 2024).

Samtidigt menar andra forskare att icke troskeldmnen kan uteslutas fran MAF eftersom dessa
dmnen redan regleras inom REACH. De anser darfor att en tillimpning av MAF {or dessa &mnen
skulle kunna leda till en onddigt omfattande 6verreglering (Treu et al., 2024).

Olika typer av MAF

MAFraor dr baserad pa idén att minska varje ingdende komponents risk (RQ) med en konstant
faktor (MAF), varpé vérdet pa denna faktor ska vara sd pass hog att den totala risken for
blandningen antingen blir mindre an eller lika med 1 (Backhaus, 2024). Detta for att uppfylla en
sdker anviandning vilket definieras som nir (RQ < 1 ). MAFraxor kallas ofta for en generell MAF
eftersom den antar samma virde pd alla kemikalier oberoende pa deras ingédende egenskaper
(Price et al., 2024), detta innebar att risk drivers behandlas pa samma sdtt som lagriskdmnen.
Detta dven fast de inte kommer att medfora en betydande riskminskning for den totala
blandningen. Detta &r ddrmed en av de stora nackdelarna med denna typ av MAF (Backhaus,
2024) och en anledning som har gjort att manga har enats om att MAF rakor inte ar ett 1lampligt
verktyg att tilldmpa for att hantera kombinationseffekter eftersom blandningskomponenter som
inte bidrar till blandningens sammanlagda risk, kommer att Gverregleras utan anledningen genom
MAF rakior (Backhaus, 2024). Ett forslag har ddrmed varit att utveckla en annan typ av MAF som
skraddarsyr ett battre virde pA MAF beroende pa kemikaliers individuella egenskaper, vilket
anses kommer tjaina REACH biittre (Price et al., 2024).

Av denna anledning har konceptet MAF rak skapats. MAF ta dr en 6verkategori som infor ett
lagre tak pa hur stor andel av risken en komponent fir uppta om den ursprungliga risken, RQ
Overstegs for att blandningen ska bli séker. Detta for att begrénsa hur stor del av risken varje
enskilt &mne kan tilldtas pa grund av faktumet att nér flera dmnen forekommer samtidigt s maste
var och en komponent ta mindre plats for att de tillsammans ska kunna existera i det
gemensamma riskutrymmet (Treu et al., 2024). Didrmed ar MAFs uppgift att analysera om de
ingdende komponenternas RQ &r mindre &n 1. Om den enskilda kemikalien inte dversteg RQ 1,
sd hander ingenting med den komponenten, men om en komponent gor det, sa definierar faktorn
MAF takc om ett nytt vérde till den enskilda komponenten utefter hur mycket den ar tillaten att
anta efter det nya taket som MAF anger (Backhaus, 2023). Sedan berdknas summan av alla
enskilda kemikaliers RQ in for att bedoma RQ f6r den totala blandningen (Backhaus, 2023),
vilket beskrivs av ekvationen nedan:
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Ekvation 3. KALLA: (Backhaus, 2023)

RQMAF(g-ﬂk)i{om RQi > ,— RQ; = . Annars RQ; < — forblir RQ; o fii?'&ndmd}

1 1 1
MAFp,, MAFy,; MAFy,’

RR=Y" RQMAF .

En annan skillnad pd MAF tak jamfort med MAF rakior men som dr en av den viktigare ar att MAF
Tak inte fungerar pa samma sitt som MAF rakior, MAF Tax &r konstruerad pa det sitt att den istdllet
behandlar de ingdende komponenterna olika beroende pa hur stor risk de medfor till den
sammanlagda blandningens risk. Ddrmed &r det endast de &mnen som medfor de storsta riskerna
for blandningen som paverkas av MAF ta (Treu et al., 2024), detta genom att faktorn inriktar sig
pa de &mnen som har en RCR néra ett, och inte de komponenterna som har ett lagt varde pa RCR
(Treu et al., 2024). Darmed é&r det bara riskdrivers som péverkas av MAF T (Backhaus, 2024),
vilket har medfort att denna typ av MAF anses som den mest accepterade typ av faktorn fran flera
olika intressenter (Treu et al., 2024). MAF tak dr alltsa endast ett huvudkoncept eller ett slikte av
osidkerhetsfaktor som skapar ett nytt tak for att en nivd som ger séker anvindning skapas
(Backhaus, 2023). En specifik implementering av MAF T, dr termen MAF gxake Som anvinds for
att specificera den faktor som tillfor den bésta metoden for att berdkna ett minimivirde som MAF
tak kan anta (Backhaus, 2023). MAF gxak r alltsd en variant eller en del av MAF tak familjen som
kan genom en specifik algoritm (Backhaus, 2023) berdkna det bista minimivéirde som ett MAF
tak ska anta for att den totala sammanlagda risken for flera komponenter (The residual risk, RR)
ska bli exakt 1 (Backhaus, 2023).

______________

En MAF metod som infor ett vre tak for hur |
stor riskandel en enskild komponent far
bidra med till blandningens totala risk.
Komponenter vars RQ overstiger
1/MAF 1, begransas till detta varde

W

En generell MAF dar alla amnen tilldelas
samma reduktionsfaktor, oberoende av
deras individuella egenskaper eller bidrag till

blandningens totala risk.

P

En specifikimplementering av MAF tak som
genom en algoritm beraknar det minska
mojliga MAF varde for att den sammanlagda
residualrisken (RR) ska bli exakt 1.

Figur 3.

Schematisk illustration av relationen mellan MAF Fakior, MAF 1ak o0ch MAF Exak: inom konceptet
Mixture Allocation Factor (MAF). Kdlla: (Backhaus, 2023), (Backhaus, 2024), (Price et al.,
2024) & (Treu et al., 2024)
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Tabell 3.

Tabellen illustrerar ett exempel pd hur individuella riskkvoter (RQ) fordndras vid applicering av
olika MAF-metoder. De 3 dmnena som har hogst RQ och ddrmed utgor blandningens riskdrivers
dar fetstilsmarkerade for att belysa att deras RQ fordndras olika mycket vid applicering av de
olika MAF-metoderna. Kdlla: (Backhaus, 2024).

AMNE URSPRUNGLIGRQ RQ EFTER RQ EFTER
MAFaktor=1,56 MAFexakr=3,57

1 0,80 0,51 0,28

2 0,30 0,19 0,28

3 0,30 0,19 0,28

4 0,10 0,06 0,10

5-10 0,01 0,006 0,01
SUMMA RQ | 1,56 1 1

Utover att MAFgxak: framst paverkar hogriskdmnen i blandningar och inte behandlar lag och
hogriskdmnen pa samma sitt som MAFrakior, ddrmed péverkas inte &mnen som bedéms ha en lag
risk. Detta minskar risken for onddig 6verreglering (Backhaus, 2023).

Metoden sikerstiller dessutom att MAF virdet blir kompatibelt med mélet att RR ska vara lika
med 1. Det har dven framforts ytterligare argument till varfor MAF Exak: foreslas som den mest
lampliga och foredragna MAF-metoden att tillimpa (Backhaus, 2023) (Backhaus, 2024).

Ett av dessa argument &r att MAF gxake bedoms vara regulatorisk genomforbar att implementera
inom REACH, eftersom metoden &r utformad for att passa den nuvarande designen av REACHs
dmnesregistrering och tillstdndsprovning. Men den huvudsakliga fordndringen som MAFexax:
innebér dr dock en justering av definitionen av siker anvindning som idag géller. Risken for
varje enskild komponent anses ddrmed inte ldngre vara séker niar (RQ < 1). Utan varje

! for att

komponent i en blandning maste istéllet ha en risk (RQ) som understiger -
Exakt

klassificeras som sdker anvdndning. Detta for att sékerstilla att den totala risken for blandningen
slutligen uppgar till 1, vilket visas i tabell 3 (Backhaus, 2023).

Vidare anses MAF gxak béttre kunna finga den verkliga dynamiken i blandningsrisker, genom att
exponering scenarier inkluderas i en fordelning vilket gér att MAF bittre kan beskriva &mnenas
faktiska bidrag till den totala risken i en kemikalieblandning (Backhaus, 2023).

Effekter som kan forvédntas

Studier har gjort prediktioner kring hur den europeiska kemikaliemarknaden kan paverkas
beroende vilken typ av MAF som implementeras. Amnen som slépps ut i laga méngder och/eller
beddms innebéra lag risk, dir riskkvoten (RQ) understiger 1, forvintas inte paverkas av
inférandet av MAF. For kemikalier vars riskkvot &r storre dn 1 finns ddremot mojlighet att genom
tillhandahélla ytterligare information om dmnets egenskaper, exponering eller risk minska den
uppskattade risknivan till under grinsvirdet. [ sddana fall behdver implementeringen av MAF
inte nddvéndigtvis medfora ndgra direkta konsekvenser for &mnets fortsatta marknadsforing, dven
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om investeringar kan krévas for att forbéttra precisionen 1 berdkningarna av exponering,
faroegenskaper och ddrmed den totala rikskvoten (Backhaus, 2023).

De aktorer som kan paverkas mest ér istillet de importorer och registranter vars kemikalier
fortsatt uppvisar en riskkvot over 1/MAF. For att fa behélla sina registreringar inom REACH sa
kan de behova genomfora riskreducerande atgérder, sasom exponeringsminskningar for &mnet
(Backhaus, 2023).

Védrden pa MAF som féreslagits

Béde prospektiva och retrospektiva studier dir dvervakningsdata fran bdde miljo och méinniska
har analyserats for att uppskatta ett lampligt véarde eller atminstone det ldgsta vardet MAF bor
anta for att sdkerstilla en trygg anvindning (Treu et al., 2024).

Studie har visat att en relativt liten minskning av koncentrationen som kemikalier forekommer i
miljon kan leda till en relativt stor 6kning av andelen platser som blir tillrickligt skyddade mot
risker frdn oavsiktliga blandningar (Rorije et al., 2022). Denna typ av fordndring dir omrdden
som tidigare 1ag dver riskgrénsen skulle redan vid infoérande av en faktor 10 kunna hamna under
denna gréns (Treu et al., 2024). Samma faktor skulle innebéra att det endast aterstod ett fatal
platser runt om Nederlédnderna, Frankrike och Tyskland som fortfarande skulle vara otillrackligt
skyddade (Rorije et al., 2022). En annan studie beskriver ocksé att en MAF faktor pa 10 skulle ge
ett tickande skydd (Treu et al., 2024) vilket har bekréftats via en tysk 6vervakningsstudie
(Backhaus, 2024).

Trots att det finns indikationer pa att storleken pa MAF faktorn kan uppskattas relativt vil, sa ar
inte detta den enda beddmningen som gjorts. Det foreslagna intervallet for MAF varierar fran tre
upp till 100, och i vissa fall anda upp till 700 (Treu et al., 2024). Den svenska
kemikalieinspektionen har foreslagit att en faktor 10 verkar vara tillracklig for att skydda mot
blandningar som bestér av upp till 30 komponenter, medan blandningar med fler komponenter
kan krdva en faktor som motsvarar antalet » &mnen i blandningen, dividerat med tva (n/2)
(Kemikalieinspektionen, 2021). Samtidigt anses det vara alltfor konservativt att gora MAF lika
stor som antalet » &mnen 1 en blandning (Kemikalieinspektionen, 2021).

En studie visar att om en generell MAF siitts till 10, skulle det innebéra att cirka 30% av alla
kemikalieblandningar 6verregleras (Price et al., 2024). Darfor foreslas det att utveckla mer
specifika MAF viérden som tar hdnsyn till de kemiska egenskaperna, vilket skulle kunna ge mer
specifika virden och minska graden av 6verreglering (Price et al., 2024).

I samband med att diskussionen om vilket virde MAF bor anta har det dven framforts att
undersoka hur sékert de nuvarande osékerhetsfaktorerna inom REACH har faststéllts. Detta for
att forstd vilken noggrannhet som ska anvédndas vid utformningen av en ny osikerhetsfaktor.
Anledningen é&r for att forfattarna anser att det inte finns ndgon anledning att l1dgga resurser att
faststélla ett nytt MAF-virde med hogre sidkerhet dn vad de forra osdkerhetsfaktorerna faststélldes
med (Treu et al., 2024).
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Slutsats

Det framgér tydligt att det finns ett betydande behov att forbéttra den nuvarande
kemikalielagstiftningen eftersom den for tillfdllet inte hanterar de risker som blandningar av
kemikalier tillfor 1 miljon. Resultaten i arbetet visar dirmed att det finns ett hal 1 den nuvarande
kemikalielagstiftningen dédr kombinationseffekter frdn samtidig exponering for flera kemikalier
inte beaktas i tillracklig utstrackning. Varpa konsekvenserna har visats vara tillriackligt allvarliga
for att motivera nya regulatoriska atgirder i syfte om att sdkerstilla ett langsiktigt skydd for
ménniskors hilsa och miljon.

Aven om inforandet av en Mixture Allocation Factor (MAF) troligen inte ir den bista
vetenskapliga metoden for att beskriva de faktiska effekterna av kemikalieblandningar sa har den
and4 foreslagits som relevant for att hantera osékerheterna som kombinationseffekterna tillfor.
Detta eftersom den &r utvecklad for att anvéndas nér tillgdngen pa kunskap om dmnen och dess
interaktioner dr begrdansad sd har den foreslagits som ett av de béttre verktygen att tillimpa
eftersom det finns bevis pd att dagens riskbedomning préglas av omfattande databrist (Treu et al.,
2024). Framst handlar det om att studier har visat att den data som ska rapporteras till REACH é&r
ofullstdndig 1 form av att ekotoxikologisk och exponeringsdata saknas (Treu et al., 2024). Men
ocksa att det pd senare tid finns fler kdllor med laga kvantiteter av kemikalier vilket inte krdver
rapportering av lika mycket data (ECHA, 2008).

Resultaten visar samtidigt att vissa strategier for implementering av MAF &r mindre lampliga &n
andra. Exempelvis att tillimpa MAF enbart for icke troskelamnen blir problematiskt da det inte
kan faststéllas tydliga gransvédrdena for &mnena sd dr det svart att tillsétta ett RCR vérde for de
typerna av &mnen. Dessutom beddms en sddan tillampning bli for begrénsad for att tillfora det
skydd som &r nddvandigt for att effektivt hantera kombinationseffekterna. Detta anses istéllet
vara genomforbart om MAF implementeras inom Bilaga I som en standarddel inom
riskkarakteriseringen (Treu et al., 2024).

Vidare framstar MAFgxax: vara den bésta versionen av MAF (Backhaus, 2023) (Backhaus, 2024)
dé den till skillnad frdn MAFrakwor riktar sig till de &mnen som bidrar mest till blandningens totala
risk, vilket minskar risken for onddig 6verreglering (Backhaus, 2023).

Samtidigt visar arbetet att den stora svarigheten med hela MAF konceptet ér att bestdimma vilket
virde som bor anvindas tillimpas pd MAF {or att ge ett tillrackligt skydd utan att regleringen
sker till for hog kostnad. De foreslagna MAF-virdena varierar kraftigt mellan olika studier, vilket
illustrerar den stora vetenskapliga osdkerheten som finns kopplad till dagens kemiska
analysmetoder. Detta eftersom det med hog sidkerhet inte gér att faststdlla en faktor som kan
behandla alla typer av blandningar och exponeringssituationer.

Studiens resultat visar pa att en stor del av de observerade toxiska effekterna, uppskattningsvis
90% kopplas till kemikalier som &nnu inte kan beskrivas (Backhaus et al., 2025). Detta pa grund
av betydande begransningar i vir nuvarande formaga att identifiera eller kvantifiera de kemikalier
och omvandlingsprodukter som &terfinns 1 naturen. Darmed uppstér frdgan om vi verkligen
kénner till alla biologiska effekter som kan ske av samtidig exponering for de komplexa
kemikalier som ménniskor och milj6 kontinuerligt exponeras for.

Mot denna bakgrund finns det behov att forbittra de analytiska metoder som anvinds for
riskbedomningen inom REACH och andra lagstiftningar eftersom den for tillfallet ar véldigt
begrénsad till traditionella kemiska analyser. Istdllet kan det finnas ett behov att 1 storre
utstrackning interagera biologiska analysmetoder sdsom bioanalyser (bioassays) och biomarkdrer
for att forbittra kunskapen om de biologiska effekterna som kan orsakas av komplexa
kemikalieblandningar. Till skillnad frdn kemiska analyser s kan bioanalyser och biomarkorer
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beskriva den faktiska biologiska responsen som komplexa blandningar ger upphov till snarare én
att faststédlla koncentrationen av de enskilda &mnena.

Diskussionen handlar ddrmed i stor utstrackning om vilken nivé av sdkerhet samhillet &r beredd
att kriva, och vilka ekonomiska och praktiska kostnader som samhallet kan acceptera for att 1
enlighet med forsiktighetsprincipen, sdkerstilla ett tillrdckligt skydd for manniskors hélsa och
miljon. Diskussionen undersoker dirmed vem det 4r som ska béra ansvaret for osdkerheten som
kemikalieblandningarna medfor. Om ansvaret huvudsakligen 14ggs pd industrin innebér detta ett
behov av en striktare reglering och pé det foljer kade kostnader. A andra sidan kommer
kostnaderna oavsett hur ansvaret fordelas att hamna péd samhéllets bekostnad, frigan handlar
dérmed istéllet om samhéllet kan acceptera att konsekvenserna dven paverkar ménniskors hélsa
och miljon eller inte.

Med tanke pd att fragan om hur kombinationseffekter ska hanteras har diskuterats 1 cirka 25 ar
utan nigon regulatorisk framgéang (Carpy, Kobel & Doe, 2000) finns det nu en stor angeldgenhet
att stirka skyddet for att konsekvenserna inte ska bli alltfor omfattande. Om ett tillrackligt skydd
inte beddms mojligt att implementeras fullt ut inom REACH sa kan det dérfor finnas skél att
ansvaret istéllet 14ggs pa annan lagstiftning, exempel inom EU:s miljolagstiftning eller
vattendirektivet. Det har dock rapporterats om att ett snabbt inforande av forbittrade
skyddsatgdrder sannolikt d4r mer effektivt dn att invénta fullstindig vetenskaplig sékerhet, sirskilt
om systemet i efterhand kan justeras i takt med att kunskapsléget forbattras (Treu et al., 2024).
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Bilaga 2

Lista over testade pesticidblandningar och deras erhdllna MDR vdrde. Hamtad frdn (Belden,
Gilliom & Lydy, 2007)

Pesticide 1 Pesticide 2 MDR  Pesticide 1 Pesticide 2 MDR
Anmitrol Glufosinate 0.18 Trichlorfon Pyrethrum 0.66
Mesotrione Acifluorfen 0.3 Baythion Resmethrin 0.66
Prochloraz 2.4-D 0.36 Trichlorfon Resmethrin 0.68
Mesotrione Metsulfuron-methyl 0.42  Prochloraz Acifluorfen 0.68
Mesotrione Mecoprop 0.42 Mexacarbate Pyrethrum 0.69
Mesotrione Metsulfuron-methyl 0.44 Trichlorfon Mexacarbate 0.69
Atrazine Mevinphos 0.44 Mexacarbate Azinophos-methyl 0.69
2.4-D monosodium  Methanearsonate 0.46 Metsulfuron-methyl Terbuthylazine 0.7
Anilazine Prochloraz 0.48 Mesotrione Glyphosate 0.7
Mecoprop Glyphosate 0.49 Mesotrione Metsulfuron-methyl 0.72
Prochloraz Dimethoate 0.49 Pyrethrum Azinophos-methyl 0.72
Bentazone Metazachlor 0.5 Prochloraz Azoxystrobin 0.72
Mesotrione Acifluorfen 0.5 Metsulfuron-methyl Terbuthylazine 0.73
Hexacarbamate Baythion 0.51 2.4-D Trichlopyr 0.74
Parathion 2.4-D 0.53 Mecoprop Glyphosate 0.76
Acephate Fenvalerate 0.54 Mecoprop Terbuthylazine 0.76
Lindane Bentazone 0.54 Acephate Fenvalerate 0.78
Profenophos Endosulfan 0.55 Diazinon Methidathion 0.79
Anilazine Parathion 0.55 Glyphosate mecoprop 0.79
Prochloraz Terbuthylazine 0.56 Prochloraz Simazine 0.79
Metsulfuron-methyl  Terbuthylazine 0.57 Chlortoluron Metazachlor 0.8
Mecoprop Mesotrion 0.57 Resmethrin Azinophos-methyl 0.8
Mesothroin Mecoprop 0.58 2.4-D Glyphosate 0.81
Glyphosate Terbuthylazine 0.58 Mexacarbate Resmethrin 0.81
Anilazine Bentazone 0.58 Metsulfuron-methyl  triasulfuron 0.82
Anilazine 24-D 0.59 2.4-D Buthyl Ester Picloram 0.84
Lindane Metazachlor 0.59 Parathion Glyphosate 0.84
Prochloraz Diquat 0.59 Azinophos-methyl chlorpyriphos 0.85
Mesotrione Metsulfuron-methyl 0.6 24-D methabenzthiazuron 0.86
Mesotrione Acifluorfen 0.6 Metsulfuron-methyl Terbuthylazine 0.86
Trichlorfon Ru-11679 0.6 Mesotrione Metsulfuron-methyl 0.86
Prochloraz Acifluorfen 0.6 Glyphosate Tri-allate 0.89
Atrazine Methylazinphos 0.6 Pyrethrum Baythion 0.89
Acifluorfen Diquat 0.61 Prochloraz Tri-allate 0.89
Glyphosate Terbuthylazine 0.62 Bentazone Chlortoluron 0.9
Metsulfuron-methyl  Terbuthylazine 0.62 prochloraz Lindane 0.9
Acifluorfen Diquat 0.62 Glyphosate Metsulfuron-methyl 0.91
Mecoprop Terbuthylazine 0.63 Simazine Tri-allate 0.91
Copper Methylazinphos 0.64 Chlortoluron 24-D 0.92
Acifluorfen Diquat 0.65 Ru-11679 Mexacarbate 0.92
Methylparathion Copper 0.65 Prochloraz Diquat 0.92
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Lindane
Azinophos-methyl
Mecoprop
Lindane
Thrichlorfon
Bentazone
2,4-D
Azinophos-methyl
Anilazine
Prochloraz
Bentazone
Anilazine
Atrazine
Terbuthylazine
Carbofuran
Methylparathion
Glyphosate
Lindane
Anilazine
Diazinon
Chlortoluron
Atrazine
Atrazine
Mesotrione
Prochloraz
Lindane
Bentazone
chlorpyriphos
Ru-11679
Prochloraz
Anilazine
Atrazine
Chlorpyriphos
Prochloraz
Tertbuthylazine
Bentazone
Chlortoluron
Mesotrione
Metsulfuron-methyl
Chlortoluron
Glyphosate
Prochloraz
MCPA
Atrazine
pyretrum

2,4-D
Thiobencarb
Diazinon

Tri-allate
Methidathion
Glyphosate
Glyphosate
Baythion
Glyphosate
Simazine
Fenvalerate
Simazine

Parathion
methabenzthiazuron
Chlortolurone
Alachlor

Diquat
Methylparathion
Methoxychlor
Trichlopyr
Methanbenzthiazuron
Methanbenzthiazuron
chlorpyriphos
methabenzthiazuron
Chlorpyriphos
Simazine
Glyphosate
Methanbenzthiazuron
2.4-D

2,4-D

Methidathion
pyrethrum
Glyphosate

Lindane

Metribuzin
Esfenvalerte
Bentazone

Diquat

Simazine
Glyphosate
Mecoprop
triasulfuron
Tri-allate
Metazachlor
Chlortoluron
mecoprop

Alachlor

resmethrin
Metazachlor
Molinate
Azinophos-methyl

1.11
1.12
1.12
1.12
1.14
1.14
1.14
1.14
1.15
1.89
1.15
1.15
1.16
1.16
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2,4-D
Methylparathion
Lindane
Parathion
Parathion
Copper
Anilazine
Bentazone
Chlortoluron
Ru-11679
Parathion
Atrazine
Parathion
Metazachlor
Atrazine
Azinophos-methy]l
Prochloraz
Glyphosate
Diazinon
Thrichlorfon
Metazachlor
Atrazine
Methabenzthiazuron
Methabenzathiazuron
Azinphos-methyl
Chlorpyriphos
Prochloraz
Mesotrione
Metazachlor
Parathion
Anilazine
Ru-11679
Atrazine
Parathion
Atrazine
Atrazine
Carbofuran
Atrazine
Azinophos-methyl
Lindane

Lindane

Copper

Atrazine
Prochloraz
Atrazine
Dimethoate
Dimethoate
Azinphos-methyl

Tri-allate
Methylazinphos
Chlortoluron
Bentazone
Chlortoluron
Dichlorvos
Metazachlor
Tri-allate
Simazine
resmethrin
Simazine
Alachlor
Metazachlor
methabenzthiazuron
Alachlor
Endosulfan
Terbuthylazine
methabenzthiazuron
Esfenvalerate
Azinophos-methyl
Simazine
Alachlor
Simazine
Tri-allate
Fenvalerte
Esfenvalerte
Metazachlor
Glyphosate
Tri-allate
Methanbezthiazuron
Glyphosate
Baythion
Alachlor
Tri-allate
Methyl-parathion
Methyl-parathion
Malathion
Chlorpyriphos
Endosulfan
Parathion
Parathion
Carbofuran
Chlorot.

Diquat

Alachlor
chlorpyriphos
Lindane
chlorpyriphos

1.16
1.2
1.2
1.2
1.2
1.2

1.22

1.24

1.27

1.28

1.28

1.31

1.31

1.33

1.34

1.35

1.37
1.4
1.4

1.42

1.42

1.43

1.43

1.43

1.47
1.5
1.5

1.51

1.56

1.61

1.64

1.67

1.68

1.68

1.69

1.69
1.7

1.72

1.75

1.79

1.79
1.8

1.81

1.85

1.89



Acrinathrin Carbofuran 2 Carbaryl Malathion 3.8
Chlorpyriphos imidachloprid 2 Chlorpyriphos Profenofos 4.0
Diazinon chlorpyriphos 2.2 Atrazin Chlorpyrifos 4.0
Diquat Endothall 2.2 Acrinathrin Carbosulfan 4.0
Cyanazin Chlorpyrifos 2.2 Atrazin Chlorpyrifos 4.0
Cyanazin Diazinon 2.2 Acrinathrin Carbosulfan 4.0
Cyanozin Diazinon 2.2 Fenvalerat Acephat 4.2
Alfacypermethrin Fenpropidin 2.2 Lambdacyhalothrin Penconazol 4.4
Permethrin Propoxur 2.2 Diazinon Thiacloprid 4.4
Azoxystrobin thiram 2.3 Diuron Methidathion 4.8
Simazin Methidathion 2.4  Esfenvalerat Prochloraz 5.0
Chlorpyriphos Imidacloprid 2.3 Acrinathrin methiocarb 5.1
Atrazin Diazinon 2.4  Prochloraz Esfenvalerate 6.0
Prochloraz Acifluorfen 2.4  Lambdacyhalothrin Imazalil 7.2
Simazin Diazinon 2.5  Lambdacyhalothrin Triadimenol 7.6
Chlorpyriphos Esfenvalerate 2.5  Alfacypermethrin Epoxiconazol 7.6
Acrinathrin Formetanat 2.5  Malathion Dioxathion 8.2
tau-fluvalinate Coumaphos 2.7  Carbofuran Malathion 8.2
Monocrotophos Pirimicarb 2.7  Lambdacyhalothrin Prochloraz 9.1
Atrazin Diazinon 2.7  Alfacypermethrin Propiconazol 9.1
Chlorpyriphos Penconazole 2.76  Phenthoat Quinalphos 9.6
Atrazin Malathion 2.8 Malathion chlorpyriphos 10.4
Methidathion Phosphamidon 2.8 Diazinon Malathion 10.4
Atrazin Chlorpyrifos 2.8  Lambdacyhalothrin Triadimefon 11.5
Prochloraz Azoxystrobin 2.9  Alfacypermethrin Prochloraz 16.1
Carbofuran Malathion 2.9  Lambdacyhalothrin Propiconazol 16.2
Atrazin Methylparathion 2.9  Prochloraz Diquat 16.7
Formetanat methiocarb 2.9 Diazinon Imidacloprid 17.4
Atrazin Diazinon 3.0  Deltamethrin Carbaryl 20.0
Phenthoat Carbaryl 3.2 Dichlorvos Malathion 143.0
Chlorpyriphos Thiacloprid 33

Prochloraz Diquat 35

Anilazin Tri-allat 3.5

Chlorpyriphos Endosulfan 3.6

Prochloraz Azoxystrobin 3.6
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