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II

(Icke-lagstiftningsakter)

FORORDNINGAR

KOMMISSIONENS FORORDNING (EU) 2015/282
av den 20 februari 2015

om indring av bilagorna VIII, IX och X till Europaparlamentets och ridets forordning (EG)
nr 1907/2006 om registrering, utvirdering, godkinnande och begrinsning av kemikalier (Reach)
vad giller den utvidgade engenerationsstudien av reproduktionstoxicitet

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA FORORDNING
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets férordning (EG) nr 1907/2006 av den 18 december 2006 om
registrering, utvirdering, godkdnnande och begrinsning av kemikalier (Reach), inrdttande av en europeisk kemikaliemyn-
dighet, dndring av direktiv 1999/45/EG och upphivande av rddets forordning (EEG) nr 793/93 och kommissionens
forordning (EG) nr 148894 samt rddets direktiv 76/769/EEG och kommissionens direktiv 91/155/EEG, 93/67/EEG,
93/105/EG och 2000/21/EG ('), srskilt artikel 13.2, och

av foljande skal:

(1)  Tartikel 13.2 i forordning (EG) nr 1907/2006 foreskrivs att testmetoder som anvinds for att fa fram information
om dmnens inneboende egenskaper som kravs enligt den forordningen regelbundet ska ses over och forbittras i
syfte att minska antalet forsok pad ryggradsdjur och antalet djur som ingdr i dem. De principer for att ersitta,
begrinsa och forfina anvindningen av djur i forsok som faststills i Europaparlamentets och radets direktiv
2010/63/EU (%) bor beaktas ndr testmetoder utarbetas, sirskilt ndr lampliga validerade metoder for att ersitta,
begrinsa eller forfina djurforsok blir tillgdngliga. Efter denna Gversyn bor radets forordning (EG) nr 440/2008 (%)
och bilagorna till férordning (EG) nr 1907/2006 dndras, om sd kravs, for att ersitta, minska eller forbittra
djurforsok.

(2) I enlighet med férordning (EG) nr 1907/2006 ska en tvigenerationsstudie av reproduktionstoxicitet anvindas for
att undersoka reproduktionstoxiciteten hos kemiska dmnen i syfte att fullgéra informationskraven i punkt 8.7.3 i
bilagorna IX och X till den forordningen. Vidare faststills det i punkt 8.7.1 kolumn 2 i bilaga VIII till forordning
(EG) nr 1907/2006 att tvdgenerationsstudien av reproduktionstoxicitet dr en mojlighet att bedoma de fall dir det
finns allvarliga farhdgor for mojliga skadliga effekter pd fruktsamheten eller utvecklingen.

(3)  Den utvidgade engenerationsstudien av reproduktionstoxicitet (Extended one-Generation Reproductive Toxicity Study —
Eogrts) () dr en ny testmetod som utvecklats for att bedoma kemiska dmnens reproduktionstoxicitet. Denna
testmetod antogs av Organisationen for ekonomiskt samarbete och utveckling (OECD) i juli 2011. Eogrts ir en
moduldr testmetod, dir avel och bedomning av en andra filialgeneration (F2) och testning avseende utvecklings-
neurotoxicitet (DNT) och utvecklingsimmunotoxicitet (DIT) utgor fristdende och sjilvstindiga moduler.

(") EUTL 396, 30.12.2006,s. 1.

(*) Europaparlamentets och rddets direktiv 2010/63/EU av den 22 september 2010 om skydd av djur som anvinds for vetenskapliga
dndamal (EUTL 276, 20.10.2010, s. 33).

(*) Kommissionens forordning (EG) nr 440/2008 av den 30 maj 2008 om testmetoder enligt Europaparlamentets och rddets forordning
(EG) nr 1907/2006 om registrering, utvirdering, godkidnnande och begrinsning av kemikalier (Reach) (EUT L 142, 31.5.2008, s. 1).

(% OECD Test Guideline 443
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(4)  Eogrts anses erbjuda ett antal fordelar i jamforelse med tvigenerationsstudien av reproduktionstoxicitet. Den
bedomer ett storre antal djur av den forsta filialgenerationen (F1) och beaktar fler parametrar, vilket ger testet
okad kinslighet och informationsniva. Eftersom uppfodning av F2-generationen inte ingdr i det grundliggande
testets utformning kan man med denna utformning dessutom uppnd en betydande minskning av antalet djur
som anvinds.

(5)  Eogrts har tagits med i forordning (EG) nr 440/2008 genom kommissionens forordning (EU) nr 900/2014 (').
Bilagorna IX och X till forordning (EG) nr 1907/2006 bér dndras for att specificera hur den nya testmetoden ska
anvindas for de syften som avses i forordning (EG) nr 1907/2006. I detta syfte inrdttades ar 2011 en undergrupp
i kommissionens expertgrupp, bestdende av de behoriga myndigheterna for Reach och forordningarna om klassi-
ficering och mirkning av kemiska dmnen (nedan kallad expertgruppen). P4 grundval av denna expertgrupps
vetenskapliga rekommendationer bor Eogrts foredras som testmetod for att uppfylla de standardinformationskrav
som anges i kolumn 1 i avsnitt 8.7.3 i bilagorna IX och X till férordning (EG) nr 1907/2006, i stillet for en
tvagenerationsstudie av reproduktionstoxicitet (B.35).

(6)  Standardinformationskraven i bilagorna IX och X till férordning (EG) nr 1907/2006 bér begrinsas till Eogrts
grundliggande utformning. [ vissa sirskilda fall, ddr sd dr motiverat, bor registranten emellertid kunna foresla,
och Europeiska kemikaliemyndigheten (Echa) b6r ha mojlighet att begira, utforande av F2-generationsstudierna
samt kohortundersékningarna for utvecklingsneurotoxicitet (DNT) och utvecklingsimmunotoxicitet (DIT).

(7)  Det bor sikerstillas att sddana reproduktionstoxicitetsstudier som genomfors i enlighet med punkt 8.7.3 i
bilagorna IX och X till forordning (EG) nr 1907/2006 mojliggor en korrekt bedomning av mojliga effekter pa
fertiliteten. Exponeringstiden och valet av dosering fore parningen bor vara adekvat for de riskbedomnings- samt
klassificerings- och markningssyften som avses i Europaparlamentets och radets forordningar (EG) nr 1907/2006
och (EG) nr 1272/2008 (3.

(8)  Med tanke pd att de &terstiende vetenskapliga fragorna avseende F2-generationens virde bor fortydligas pa
grundval av empiriska data, och att dmnen som kan innebira storst risk for konsumenter och yrkesmissiga
anvindare bor bedomas pd grundval av ett forsiktigt forhallningssitt, bor produktion och bedémning av
F2-generationen inledas for vissa dmnen, baserat pd en utvirdering fran fall till fall. Expertgruppen rekommen-
derade att en exponeringsbaserad utlosande faktor, kopplad till anvindningar som leder till exponering av
konsumenter och yrkesmissiga anvindare, bor inforas i relevanta punkter i bilagorna IX och X till férordning
(EG) nr 1907/2006. Ytterligare kriterier, grundade pé bevisning som visar att risknivin for ett amne ar liten och
som bygger pd tillgingliga toxicitetsuppgifter och toxikokinetiska uppgifter, bor inféras for att ytterligare
optimera urvalet av dmnen f6r vilka en F2-generation bor tas fram och testas.

(9)  Utvecklingsneurotoxicitet och utvecklingsimmunotoxicitet betraktas som viktiga och relevanta effektmatt for
utvecklingstoxicitet, som skulle kunna undersokas ytterligare. En analys av kohortundersokningar for utvecklings-
neurotoxicitet (DNT) och utvecklingsimmunotoxicitet (DIT) medfor dock avsevirda merkostnader samt tekniska
och praktiska svarigheter for de laboratorier som utfér undersokningarna. Det anses darfor lampligt att analysen
av kohortundersokningar for utvecklingsneurotoxicitet (DNT) och utvecklingsimmunotoxicitet (DIT), eller endast
en av dessa, ska omfattas av sirskilda vetenskapliga kriterier for utlosning, som baseras pd huruvida risk anses
foreligga. Sirskilda regler for anpassning av de informationskrav som faststills i punkt 8.7.3 i bilagorna IX och X
till férordning (EG) nr 1907/2006 bor darfor inforas, for att utlosa testning av neurotoxicitet och immunoto-
xicitet. Nar tillgdngliga uppgifter om ett dmne visar sirskilt hog risk for neurotoxicitet eller immunotoxicitet bor
det vara mojligt att ta med kohortundersokningar for utvecklingsneurotoxicitet (DNT) och utvecklingsimmunoto-
xicitet (DIT), eller endast en av dem, och motivera detta fran fall till fall. Bevis till stod for sddana farhdgor kan
komma frdn befintliga uppgifter frdn in vivo- eller djurfria metoder, frin kunskaper om amnets relevanta
mekanismer/verkningssitt, eller frin befintlig information om strukturlika amnen. Om siddana sirskilda farhdgor
r befogade bor registranten darfor ldggas att foresld, och kemikaliemyndigheten bor ha mojlighet att begira,
genomforandet av kohortundersokningar for utvecklingsneurotoxicitet (DNT) och utvecklingsimmunotoxicitet
(DIT), eller endast en av dem.

(") Kommissionens forordning (EU) nr 900/2014 av den 15 juli 2014 om dndring, for anpassning till tekniska framsteg, av forordning (EG)
nr 440/2008 om testmetoder enligt Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr 1907/2006 om registrering, utvardering,
godkdnnande och begrinsning av kemikalier (Reach) (EUT L 247, 21.8.2014,s. 1).

(*) Europaparlamentets och ridets forordning (EG) nr 1272/2008 av den 16 december 2008 om klassificering, mirkning och férpackning
av dmnen och blandningar, dndring och upphdvande av direktiven 67/548/EEG och 1999/45/EG samt 4ndring av férordning (EG)
nr 1907/2006 (EUTL 353, 31.12.2008, s. 1).
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(10)

(11)

(12)

(13)

Enligt punkt 8.7.3 i bilaga IX till férordning (EG) nr 1907/2006 krivs genomf6randet av en reproduktionstoxici-
tetsstudie endast om tidigare konstaterat skadliga effekter pa fortplantningsorganen eller tillhorande vdvnader ger
anledning till oro. Dir foreskrivs ocksé att sddana uppgifter endast far inhdmtas frén 28- och 90-dagars toxicitets-
studier med upprepade doser. Eftersom dven screeningstudier avseende reproduktionstoxicitet, t.ex. OECD:s
testriktlinjer 421 eller 422 eller andra studier med administrering med upprepad dos, kan ge indikationer om
negativa effekter pé relevanta reproduktionsparametrar som kan motivera behovet av att genomfora en
uppfoljning genom en Eogrts, bor kolumn 1 i punkt 8.7.3 dndras for att mojliggora beaktandet av sidana
ytterligare studier.

For att undvika att ligga en oproportionell borda pd de ekonomiska aktorer som redan kan ha genomfort testen
eller fitt resultaten av en tvdgenerationsstudie av reproduktionstoxicitet, samt i syfte att skydda djurens
vilbefinnande, bor de utforliga sammanfattningarna av sddana undersdkningar som inletts fore dagen for ikraftt-
ridandet av denna forordning anses tillrickliga for att uppfylla det standardinformationskrav som avses i
punkt 8.7.3 i bilagorna IX och X till férordning (EG) nr 1907/2006.

Av konsekvensskal bor kolumn 2 i punkt 8.7.1 kolumn 2 i bilaga VIII till férordning (EG) nr 1907/2006 é4ndras i
syfte att dndra hanvisningen till den undersokning som kravs enligt punkt 8.7.3 i bilaga IX till forordning (EG)
nr 1907/2006 frdn tvigenerationsstudien av reproduktionstoxicitet till Eogrts.

Europeiska kemikaliemyndigheten bor, i ndra samarbete med medlemsstaterna och berérda parter, ytterligare
utveckla riktlinjer for tillimpningen av Eogrts for tillimpningen av férordning (EG) nr 1907/2006, bland annat
for tillimpningen av kriterierna for utforande av F2-generationsstudierna samt kohortundersokningarna for
utvecklingsneurotoxicitet (DNT) och utvecklingsimmunotoxicitet (DIT). I samband med detta bor Europeiska
kemikaliemyndigheten ta full hinsyn till det arbete som utforts inom OECD samt i andra relevanta vetenskapliga
grupper och expertgrupper. Vidare bor Europeiska kemikaliemyndigheten, nir den faststaller tidsfrister for nar
uppdateringar av dokumentation med resultat av Eogrts ska limnas, ta vederborlig hinsyn till denna testnings-
tjansts tillgdnglighet pd marknaden.

Forordning (EG) nr 1907/2006 bor darfor dndras i enlighet med detta.

De étgdrder som foreskrivs i denna forordning ér forenliga med yttrandet frin den kommitté som inrittats genom
artikel 133 i forordning (EG) nr 1907/2006.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Bilagorna VIII, IX och X till f6rordning (EG) nr 1907/2006 ska dndras i enlighet med bilagan till den hir forordningen.

Denna
tidning.

Artikel 2

forordning trider i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella

Denna forordning 4r till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfdrdad i Bryssel den 20 februari 2015.

Pd kommissionens vignar
Jean-Claude JUNCKER
Ordférande
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BILAGA

Forordning (EG) nr 1907/2006 ska dndras pa foljande sitt:

informationen i kolumn 1) ersittas med foljande:

1. I bilaga VIII ska punkt 8.7.1 i tabellen med toxikologisk information, kolumn 2 (Sirskilda regler f6r anpassning av

”8.7.1 Ingen studie krivs

— om dmnet dr kint for att vara en genotoxisk carcinogen och limpliga
riskhanteringsdtgirder vidtas, eller

— om dmnet dr kdnt for att framkalla mutationer i konsceller och lampliga
riskhanteringsétgirder vidtas, eller

— om relevant exponering av manniskor kan uteslutas i enlighet med bi-
laga XI avsnitt 3, eller

— om en studie av fosterskadande effekter fore fodseln (punkt 8.7.2 i bi-
laga IX) eller antingen en utokad engenerationsstudie av reproduktions-
toxicitet (B.56, OECD TG 443) (punkt 8.7.3 i bilaga IX) eller en studie
av reproduktionstoxicitet pd tvd generationer (B.35, OECD TG 416)
finns att tillga.

Om ett dmne 4r kant for att ha en negativ effekt pa fertiliteten och uppfyl-
ler kriterierna for att klassificeras som reproduktionstoxiskt i kategori 1A
eller 1B: Kan skada fertiliteten (H360F), och tillgingliga data limpar sig
som underlag for en ingdende riskbedémning, krdvs ingen ytterligare test-
ning avseende fertilitet. Testning av utvecklingstoxicitet maste ddremot tas
under 6vervigande.

Om ett dmne dr kint for att orsaka utvecklingstoxicitet och uppfyller krite-
rierna for att klassificeras som reproduktionstoxiskt i kategori 1A eller 1B:
Kan skada det ofédda barnet (H360D), och tillgingliga data lampar sig som
underlag for en ingdende riskbedomning, krdvs ingen ytterligare testning av-
seende utvecklingstoxicitet. Testning av effekterna pa fruktsamheten maéste
ddremot tas under Gvervigande.

I de fall ddr det finns allvarliga farhdgor for mojliga skadliga effekter pé
fruktsamheten eller utvecklingen, finns det moéjlighet for registranten att fo-
resld antingen en utokad engenerationsstudie av reproduktionstoxicitet
(punkt 8.7.3 i bilaga IX) eller en undersokning av fosterskadande effekter
fore fodseln (punkt 8.7.2 i bilaga IX) i stillet for screening-undersok-
ningen.”

2. 1 bilaga IX ska punkt 8.7.3 i tabellen med toxikologisk information, kolumn 1 (Standardinformationskrav) och
kolumn 2 (Sdrskilda regler for anpassning av informationen i kolumn 1) ersittas med foljande:

”8.7.3 Utokad engenerationsstudie av repro- | 8.7.3. En utokad engenerationsstudie av reproduktionstoxicitet med

duktionstoxicitet (B.56 i kommissio-
nens forordning om testmetoder enligt
artikel 13.3 eller OECD 443), grund-
laggande testutformning (kohorterna
1A och 1B utan utvidgning till att
omfatta en F,-generation), en art,
lampligaste administreringsvdg med
beaktande av den sannolika exponer-
ingsvigen for méanniskor, om tillgiang-
liga studier av toxicitet vid upprepad
dosering (t.ex. 28- eller 90-dagarsstu-
dier, OECD 421- eller 422- scree-
ningstudier) tyder pd skadliga effekter
pa fortplantningsorganen eller tillho-
rande vdvnader eller pd andra risker i
samband med reproduktionstoxicitet.

utvidgningen av kohort 1B till att d4ven omfatta F,-generatio-
nen ska foreslds av registranten eller kan kravas av kemikalie-
myndigheten i enlighet med artiklarna 40 eller 41, om

a) det finns anvindningar av dmnet som leder till betydande
exponering av konsumenter eller yrkesfolk, med beaktande
av bla. konsumenternas exponering frdn varor, och

b) om ndgot av foljande villkor ar uppfyllt:

— 4mnet uppvisar genotoxiska effekter i mutagenicitets-
tester in vivo pd somatiska celler, som skulle kunna
leda till att 4mnet klassas som ett mutagen i kategori 2,
eller

— det finns indikationer pd att den interna dosen for dm-
net och/eller ndgon av dess metaboliter kommer att nd
en stabil nivd hos forsoksdjuren endast efter en for-
langd exponering, eller

— det finns tecken pé en eller flera relevanta verkningssitt
som hinfor sig till endokrina storningar fran tillging-
liga in vivo-studier eller studier utan djurforsok.
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En utvidgad engenerationsstudie av reproduktionstoxicitet in-
klusive kohorterna 2A/2B (utvecklingsneurotoxicitet) och/eller
kohort 3 (utvecklingsimmunotoxicitet) ska foreslas av regist-
ranten eller kan krivas av kemikaliemyndigheten i enlighet
med artiklarna 40 eller 41 om det foreligger sirskilda farhigor
om (utvecklings-) neurotoxicitet eller (utvecklings-)immunoto-
xicitet, motiverade av nagot av foljande:

— Befintlig information om dmnet som hérror frdn relevanta
tillgangliga metoder in vivo eller utan djurforsok (t.ex. av-
vikelser i det centrala nervsystemet, bevis for negativa ef-
fekter pd nerv- eller immunsystemet i studier pd vuxna
djur eller djur som exponeras fore fodseln).

— Sarskilda mekanismer/verkningssitt hos dmnet med en
koppling till (utvecklings-) neurotoxicitet och/eller (utveck-
lings-) immunotoxicitet (t.ex. kolinesterasinhibition eller
relevanta 4ndringar av skoldkortelshormonnivder som
kopplats till negativa effekter).

— Befintlig information om effekterna av dmnen som ar
strukturanaloga till det 4mne som studeras, som tyder pd
sddana effekter eller pa sddana mekanismer/verkningssitt.

Andra studier av utvecklingsneurotoxicitet och/eller utveck-
lingsimmunotoxicitet i stillet for kohorterna 2A[2B (utveck-
lingsneurotoxicitet) ochfeller kohort 3 (utvecklingsimmunoto-
xicitet) i den utokade engenerationsstudien av reproduktions-
toxicitet kan foreslds av registranten i syfte att klargora fragan
om utvecklingstoxicitet.

Studier av reproduktionstoxicitet pd tvd generationer (B.35,
OECD TG 416) som inleddes fore den 13 mars 2015 ska an-
ses vara tillrackliga for att uppfylla detta standardinforma-
tionskrav.

Undersokningen ska goras pa en art. Ett beslut om behovet av
att genomfora en undersokning pd denna mingdnivéd eller
ndsta till en andra stam eller art bor baseras pé resultaten frin
det forsta testet och alla andra relevanta uppgifter som ar till-

gangliga.”

3. 1 bilaga X ska punkt 8.7.3 i tabellen med toxikologisk information, kolumn 1 (standardinformationskrav) och
kolumn 2 (Sdrskilda regler for anpassning av informationen i kolumn 1) ersittas med foljande:

”8.7.3. Utokad engenerationsstudie av repro-

duktionstoxicitet (B.56 i kommissio-
nens forordning om testmetoder en-
ligt artikel 13.3 eller OECD 443),
grundliggande testutformning (ko-
horterna 1A och 1B utan utvidgning
till att omfatta en F,-generation), en
art, lampligaste administreringsvig
med beaktande av den sannolika ex-
poneringsvigen for ménniskor, om
detta inte redan tillhandahallits som
del av kraven i bilaga IX.

8.7.3. En utokad engenerationsstudie av reproduktionstoxicitet med

utvidgningen av kohort 1B till att dven omfatta F,-generatio-
nen ska foreslds av registranten eller kan kravas av kemikalie-
myndigheten i enlighet med artiklarna 40 eller 41, om

a) det finns anvindningar av dmnet som leder till betydande
exponering av bl.a. konsumenter eller yrkesfolk, med beak-
tande av konsumenternas exponering fran varor, och

b) om négot av foljande villkor dr uppfyllt:

— 4mnet uppvisar genotoxiska effekter i mutagenicitets-
tester in vivo pd somatiska celler, som skulle kunna
leda till att 4mnet klassas som ett mutagen i kategori 2,
eller

— det finns indikationer pd att den interna dosen for dm-
net och/eller dess metaboliter kommer att nd en stabil
nivd hos forsoksdjuren endast efter en forlingd expo-
nering, eller

— det finns tecken pd en eller flera relevanta verkningssitt
som hinfor sig till endokrina storningar fran tillgdng-
liga in vivo-studier eller studier utan djurférsok.
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En utokad engenerationsstudie av reproduktionstoxicitet inklu-
sive kohorterna 2A[2B (utvecklingsneurotoxicitet) och/eller
kohort 3 (utvecklingsimmunotoxicitet) ska foreslas av regist-
ranten eller kan krivas av kemikaliemyndigheten i enlighet
med artiklarna 40 eller 41 om det foreligger sirskilda farhagor
om (utvecklings-)neurotoxicitet eller (utvecklings-)immunoto-
xicitet, motiverade av nagot av foljande:

— Befintlig information om dmnet som hérror frdn relevanta
tillgangliga metoder in vivo eller utan djurforsok (t.ex. av-
vikelser i det centrala nervsystemet, bevis for negativa ef-
fekter pd nerv- eller immunsystemet i studier pd vuxna
djur eller djur som exponeras fore fodseln).

— Sarskilda mekanismer/verkningssitt hos dmnet med en
koppling till (utvecklings-)neurotoxicitet och/eller (utveck-
lings-)immunotoxicitet (t.ex. kolinesterasinhibition eller re-
levanta dndringar av skoldkortelshormonnivéer som kop-
plats till negativa effekter).

— Befintlig information om effekterna av dmnen som ar
strukturanaloga till det 4mne som studeras, som tyder pd
sddana effekter eller pa sddana mekanismer/verkningssitt.

Andra studier av utvecklingsneurotoxicitet och/eller utveck-
lingsimmunotoxicitet i stillet for kohorterna 2A[2B (utveck-
lingsneurotoxicitet) ochfeller kohort 3 (utvecklingsimmunoto-
xicitet) i den utokade engenerationsstudien av reproduktions-
toxicitet kan foreslds av registranten i syfte att klargora fragan
om utvecklingstoxicitet.

Studier av reproduktionstoxicitet pd tvd generationer (B.35,
OECD TG 416) som inleddes fore den 13 mars 2015 ska an-
ses vara tillrackliga for att uppfylla detta standardinforma-
tionskrav.”
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