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II

(Ikke-lovgivningsmeessige retsakter)

FORORDNINGER

KOMMISSIONENS FORORDNING (EU) 201 5/282
af 20. februar 2015

om @ndring af bilag VIII, IX og X til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1907/2006
om registrering, vurdering og godkendelse af samt begrensninger for kemikalier (REACH) for s
vidt angdr en udvidet reproduktionstoksicitetsundersegelse i én generation

(E@S-relevant tekst)

EUROPA-KOMMISSIONEN HAR —
under henvisning til traktaten om Den Europziske Unions funktionsmade,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1907/2006 af 18. december 2006 om
registrering, vurdering og godkendelse af samt begrensninger for kemikalier (REACH), om oprettelse af et europaisk
kemikalieagentur og om andring af direktiv 1999/45/EF og ophavelse af Radets forordning (EQF) nr. 793/93 og
Kommissionens forordning (EF) nr. 1488/94 samt Radets direktiv 76/769/E@F og Kommissionens direktiv 91/155/EQF,
93/67[EQF, 93/105[EF og 2000/21/EF (), sarlig artikel 13, stk. 2, og

ud fra folgende betragtninger:

(1)  Ifelge artikel 13, stk. 2, i forordning (EF) nr. 1907/2006 skal testmetoder, der benyttes til at fremskaffe
oplysninger om stoffers iboende egenskaber som kravet i forordningen, regelmessigt tages op til fornyet
vurdering og forbedres med det formdl at begrense forsag med hvirveldyr og antallet af anvendte dyr. Ved
udformningen af testmetoderne ber der tages hensyn til principperne om erstatning, begransning og forfinelse i
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2010/63/EU (3, is@r ndr der bliver rddighed over validerede metoder,
som kan erstatte, begranse eller forfine dyreforseg. Efter en sddan fornyet vurdering ber Rddets forordning (EF)
nr. 440/2008 (°) og bilagene til forordning (EF) nr. 1907/2006 andres, hvis det er relevant, for derved at erstatte,
begranse eller forfine dyreforseg.

(2)  Ifelge forordning (EF) nr. 1907/2006 skal standardinformationskravene til undersegelse af kemikaliers reprodukti-
onstoksicitet i punkt 8.7.3 i forordningens bilag IX og X opfyldes ved en reproduktionstoksicitetsundersogelse i
to generationer. Endvidere bestemmes det i kolonne 2 i punkt 8.7.1 i bilag VIII til forordning (EF) nr. 1907/2006,
at en reproduktionstoksicitetsundersegelse i to generationer kan benyttes til vurdering af tilfelde, hvor der er
alvorlig bekymring for potentielle skadelige virkninger pa fertilitet eller udvikling.

(3)  Den udvidede reproduktionstoksicitetsundersggelse i én generation (Extended One-Generation Reproductive
Toxicity Study — EOGRTS) () er en ny testmetode, der er udviklet til vurdering af kemikaliers reproduktionstok-
sicitet. Testmetoden blev vedtaget i Organisationen for @konomisk Samarbejde og Udvikling (OECD) i juli 2011.
EOGRTS er en moduler testmetode, hvor avl og vurdering af anden filialgeneration (F2) og testning for
udviklingsmeessig neurotoksicitet (DNT) og udviklingsmaessig immunotoksicitet (DIT) er serskilte uafhangige
moduler.

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

(*) Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2010/63/EU af 22. september 2010 om beskyttelse af dyr, der anvendes til videnskabelige formél
(EUTL 276 af20.10.2010, 5. 33).

(*) Kommissionens forordning (EF) nr. 440/2008 af 30. maj 2008 om fastleeggelse af forsegsmetoder i henhold til Europa-Parlamentets og
Radets forordning (EF) nr. 1907/2006 om registrering, vurdering og godkendelse af samt begransninger for kemikalier (REACH)
(EUT L 142 af 31.5.2008, s. 1).

(% OECD Test Guideline 443.
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(4)  EOGRTS anses for at have flere fordele frem for reproduktionstoksicitetsundersegelsen i to generationer. Den
indebarer vurdering af flere dyr i ferste filialgeneration (F1) og omfatter flere parametre, hvilket giver storre
folsomhed og @ger den informationsmeangde, der fremkommer ved testen. Da avl af F2-generationen ikke indgar
i basiskonfigurationen af testen, bliver antallet af anvendte dyr desuden begraenset vasentligt, hvis det testdesign
valges.

(5)  EOGRTS blev optaget i forordning (EF) nr. 440/2008 ved Kommissionens forordning (EU) nr. 900/2014 (*). Bilag
IX og X til forordning (EF) nr. 1907/2006 ber andres, s det preciseres, hvordan den nye testmetode skal
anvendes i forbindelse med forordning (EF) nr. 1907/2006. Med det formal blev der i 2011 nedsat en
undergruppe under Kommissionens ekspertgruppe bestdende af de myndigheder, der er ansvarlige for REACH og
forordningerne om klassificering og mearkning af kemiske stoffer (ekspertgruppen). Ifelge de videnskabelige
anbefalinger fra denne ekspertgruppe ber EOGRTS blive den foretrukne undersegelsesmetode til opfyldelse af
standardinformationskravet i kolonne 1 i punkt 8.7.3 i bilag IX og X til forordning (EF) nr. 1907/2006 i stedet
for reproduktionstoksicitetsundersegelsen i to generationer (B.35).

(6)  Standardinformationskravene i bilag IX og X til forordning (EF) nr. 1907/2006 ber begrenses til EOGRTS i
basiskonfigurationen. Dog ber det i serlige begrundede tilfeelde galde, at udferelse af F2-generationen og DNT-
og DIT-kohorterne kan foreslds af registranten og kan kraeves af Det Europziske Kemikalieagentur (ECHA).

(7)  Det ber sikres, at den reproduktionstoksicitetsundersegelse, der udferes i medfer af punkt 8.7.3 i bilag IX og X til
forordning (EF) nr. 1907/2006, giver mulighed for en forsvarlig vurdering af de mulige virkninger pé fertiliteten.
Varigheden af eksponeringen inden parringen og valget af dosis bar afpasses til at opfylde de behov, som risiko-
vurdering, klassificering og merkning efter forordning (EF) nr. 1907/2006 og Europa-Parlamentets og Rédets
forordning (EF) nr. 1272/2008 (¥ stiller.

(8) I betragtning af, at den resterende videnskabelige tvivl om vaerdien af F2-generationen ber afklares pa grundlag af
empiriske data, og da de stoffer, der potentielt frembyder den sterste risiko for forbrugere og professionelle
brugere, ber vurderes forsigtigt, ber udferelse og vurdering af F2-generationen i serlige tilfeelde gennemfores for
visse stoffer. Ekspertgruppen anbefalede, at der i de relevante punkter i bilag IX og X til forordning (EF)
nr. 1907/2006 indferes et eksponeringsbaseret kriterium, der er knyttet til anvendelser, der medferer eksponering
af forbrugere og professionelle brugere. Der ber yderligere indferes andre kriterier, der tager udgangspunkt i, at
de foreliggende oplysninger om toksicitet og toksikokinetik, som tyder p4, at et stof er problematisk, siledes at
valget af stoffer, hvortil der kraeves produktion og undersogelse af F2-generationen, optimeres endnu mere.

(9)  Udviklingsmessig neurotoksicitet og udviklingsmessig immunotoksicitet er vigtige og relevante effektparametre
for udviklingstoksicitet, og de ber muligvis undersoges naermere. Imidlertid indebarer analyse af DNT- og DIT-
kohorterne betydelige ekstraomkostninger samt tekniske og praktiske vanskeligheder for forsegslaboratorierne.
Derfor anses det for passende, at analyserne af DIT- og DNT-kohorterne eller blot én af dem udlgses af, i hvilken
grad stoffet baseret pa videnskabelig viden er sarligt problematisk. Der ber séledes indferes specifikke regler for
tilpasning af informationskravene i punkt 8.7.3 i bilag IX og X til forordning (EF) nr. 1907/2006, hvorved der
udlgses krav om undersogelse af immunotoksicitet og neurotoksicitet. I behorigt begrundede individuelle tilfelde,
hvor der foreligger oplysninger om, at et stof er sarligt problematisk med hensyn til neurotoksicitet eller
immunotoksicitet, bor det veere muligt at medtage DNT- eller DIT-kohorter eller én af dem. Begrundelsen for, at
stoffet anses for problematisk, kan vare oplysninger, der hidrerer fra in vivo-metoder eller metoder, hvor der ikke
er anvendt dyr, viden om selve stoffets virkningsmekanismer og -méder eller kendte oplysninger om strukturelt
besleegtede stoffer. Derfor ber det i tilfelde, hvor swrlige problematiske forhold er velbegrundede, galde, at
udferelse af DNT- og DIT-kohorter eller én af dem kan kraves foresldet af registranten og kan kraeves af ECHA.

(") Kommissionens forordning (EU) nr. 900/2014 af 15. juli 2014 om endring med henblik pa tilpasning til den tekniske udvikling af
forordning (EF) nr. 440/2008 om fastlaeggelse af forsegsmetoder i henhold til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF)
nr. 1907/2006 om registrering, vurdering og godkendelse af samt begransninger for kemikalier (REACH) (EUT L 247 af 21.8.2014,
s. 1).

A Eur)opa—Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 1272/2008 af 16. december 2008 om Klassificering, mearkning og emballering af
stoffer og blandinger og om @ndring og ophavelse af direktiv 67/548/EQF og 1999/45EF og om @ndring af forordning (EF)
nr. 1907/2006 (EUTL 353 af 31.12.2008, 5. 1).
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(10) Ifelge punkt 8.7.3 i bilag IX til forordning (EF) nr. 1907/2006 skal der kun udferes en reproduktionstoksicitetsun-
dersagelse, hvis en tidligere undersegelse har vist skadelige virkninger pa forplantningsorganer eller -vav. Det er
fastsat, at sddanne oplysninger kun kan hidrere fra 28-dages eller 90-dages toksicitetsundersogelser med gentagen
dosis. Da ogsd andre undersogelser til screening for reproduktionstoksicitet som f.eks. OECD Test Guideline 421
og 422 og andre undersggelser med gentagen dosis kan afslere tegn pad skadelige virkninger pad de relevante
forplantningsparametre, som kan begrunde et behov for opfelgning med en EOGRTS, ber kolonne 1 i
punkt 8.7.3 @ndres sdledes, at sidanne yderligere undersogelser kan komme i betragtning.

(11) For at undgd at palegge de okonomiske aktgrer en uforholdsmaessigt stor byrde, hvis de allerede har udfert
undersogelserne eller erhvervet resultaterne af en reproduktionstoksicitetsundersagelse i to generationer, og af
dyrevelfeerdsmeassige grunde ber det fyldestgerende undersegelsesresumé af de undersggelser, der var sat i gang
inden narverende forordnings ikrafttreeden, anses for tilstreekkeligt til at opfylde standardinformationskravet i
punkt 8.7.3 i bilag IX og X til forordning (EF) nr. 1907/2006.

(12)  Af hensyn til ensartetheden ber kolonne 2 i punkt 8.7.1 i bilag VIII til forordning (EF) nr. 1907/2006 @ndres
sdledes, at henvisningen til undersegelsen i punkt 8.7.3 i bilag IX til forordning (EF) nr. 1907/2006 andres fra en
reproduktionstoksicitetsundersagelse i to generationer til EOGRTS.

(13) ECHA ber i nert samarbejde med medlemsstaterne og interesserede parter udarbejde yderligere vejledning om
anvendelse af EOGRTS med henblik pa forordning (EF) nr. 1907/2006, herunder anvendelse af kriterierne for F2-
og DNT/DIT-kohorter. ECHA ber i den forbindelse tage hensyn til det arbejde, der udferes i OECD og andre
relevante forsknings- og ekspertgrupper. Nar ECHA fastsatter tidsfrister for indsendelse af dossierer, der er
ajourfert med EOGRTS-resultater, bor agenturet endvidere tage hejde for, i hvilket omfang udferelse af denne
undersegelse udbydes pd markedet.

(14)  Forordning (EF) nr. 1907/2006 ber @ndres i overensstemmelse hermed.

(15) Foranstaltningerne i narvaerende forordning er i overensstemmelse med udtalelse fra det udvalg, der er nedsat
ved artikel 133 i forordning (EF) nr.1907/2006 —

VEDTAGET DENNE FORORDNING:

Artikel 1

Bilag VIII, IX og X til forordning (EF) nr. 1907/2006 @ndres som angivet i bilaget til naervarende forordning.

Artikel 2

Denne forordning treeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggerelsen i Den Europeiske Unions Tidende.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og gelder umiddelbart i hver
medlemsstat.

Udferdiget i Bruxelles, den 20. februar 2015.

Pi Kommissionens vegne
Jean-Claude JUNCKER

Formand
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BILAG

I forordning (EF) nr. 1907/2006 foretages folgende andringer:

1) I bilag VIII affattes kolonne 2 (Serlige regler for tilpasning af reglerne i kolonne 1) i punkt 8.7.1 i tabellen med
toksikologiske oplysninger saledes:

»8.7.1. Det er ikke ngdvendigt at udfere undersogelsen, hvis:

— stoffet er et genotoksisk carcinogen, og der er indfert passende risiko-
handteringsforanstaltninger, eller

— stoffet er mutagent i kensceller, og der er indfert passende risikohdnd-
teringsforanstaltninger, eller

— relevant menneskelig eksponering kan udelukkes i overensstemmelse
med bilag XI, punkt 3, eller

— der foreligger en pranatal udviklingstoksicitetsundersegelse (punkt 8.7.2
i bilag IX) eller enten en udvidet reproduktionstoksicitetsundersogelse i
én generation (B.56, OECD TG 443) (punkt 8.7.3 i bilag IX) eller en
undersggelse i to generationer (B.35, OECD TG 416).

Hvis et stof vides at have en negativ virkning pé fertilitet, idet det opfylder
kriterierne for klassificering som reproduktionstoksisk kategori 1A eller
1B: kan skade forplantningsevnen (H360F), og de foreliggende data udger
et tilstraekkeligt grundlag for en velfunderet risikovurdering, er det ikke
nedvendigt at foretage yderligere fertilitetstest. Det skal imidlertid overvejes
at teste for udviklingstoksicitet.

Hvis et stof vides at fordrsage udviklingstoksicitet, idet det opfylder kriteri-
erne for klassificering som reproduktionstoksisk kategori 1A eller 1B: kan
skade det ufedte barn (H360D), og de foreliggende data udger et tilstrak-
keligt grundlag for en velfunderet risikovurdering, er det ikke nedvendigt
at teste yderligere for udviklingstoksicitet. Det skal imidlertid overvejes at
teste for virkninger pd fertilitet.

Hvis der er alvorlig bekymring for potentielle skadelige virkninger pa ferti-
litet eller udvikling, kan registranten foresld enten en udvidet reprodukti-
onstoksicitetsundersggelse i én generation (punkt 8.7.3 i bilag IX) eller en
preenatal udviklingstoksicitetsundersggelse (punkt 8.7.2 i bilag IX), alt efter,
hvad der er relevant, i stedet for screeningsundersggelsen.c

2) I bilag IX affattes kolonne 1 (Obligatoriske standardoplysninger) og kolonne 2 (Sarlige regler for tilpasning af
reglerne i kolonne 1) i punkt 8.7.3 i tabellen med toksikologiske oplysninger siledes:

»8.7.3. Udvidet reproduktionstoksicitetsun- | 8.7.3. En udvidet reproduktionstoksicitetsundersegelse i én genera-

dersggelse i én generation (B.56 i tion, hvor kohorte 1B er udvidet med en F2-generation, skal
Kommissionens forordning om for- foreslas af registranten eller kan kraves af agenturet, jf. arti-
segsmetoder, jf. artikel 13, stk. 3, el- kel 40 og 41, hvis:

ler OECD 443), basiskonfigurationen a) stoffet har anvendelser, der medforer betydelig eksponering
af testen (kohorte 1A og 1B uden ud- af forbrugere eller professionelle brugere, idet der bla.
videlse med en F2-generation), én dy- tages hensyn eksponering af forbrugerne fra artikler, og

reart, den mest hensigtsmassige ind-

givelsesvej pa grundlag af den sand- b) blot én af felgende betingelser er opfyldt:

synlige eksponeringsvej for menne- — stoffet udviser gentoksiske virkninger i in vivo-test for
sker, hvis toksicitetsundersogelserne mutagenicitet i somatiske celler, som kunne medfere
med gentagen dosis (f.eks. 28-dages- klassificering af stoffet som mutagent, kategori 2, eller

eller 90-dages-undersagelser, OECD-
screeningsundersegelse 421 eller
422) viser skadelige virkninger pé for-

plantningsorganer eller -vav eller
tegn pd andre former for reprodukti- — eksisterende in vivo-undersogelser eller metoder, hvor

onstoksicitet. der ikke er anvendt dyr, tyder pé en eller flere relevante
virkemdder med relation til hormonforstyrrelser.

— der er tegn p4, at den interne dosis af stoffet og/eller en
af dets metabolitter forst vil nd steady state i forsegsdy-
rene efter meget lang tids eksponering, eller
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En udvidet reproduktionstoksicitetsundersogelse i én genera-
tion, inkl. kohorte 2A/2B (udviklingsmessig neurotoksicitet)
ogfeller kohorte 3 (udviklingsmaessig immunotoksicitet), skal
foreslds af registranten eller kan kraves af agenturet, jf. arti-
kel 40 og 41, i tilfelde af serlig bekymring over (udviklings-
massig) neurotoksicitet eller (udviklingsmassig) immunotoksi-
citet, som er begrundet i et af folgende forhold:

— kendte oplysninger om stoffet selv, som hidrerer fra rele-
vante foreliggende in vivo-undersogelser eller metoder,
hvor der ikke er anvendt dyr (f.cks. misdannelser i central-
nervesystemet, tegn pa skadevirkninger pd nerve- eller im-
munsystemet i undersegelser af voksne dyr eller dyr, der
er eksponeret pranatalt), eller

— stoffets specifikke virkningsmekanismer/mader, der har til-
knytning til (udviklingsmaessig) neurotoksicitet ogfeller
(udviklingsmeessig) immunotoksicitet (f.eks. cholinestera-
seinhibering eller relevante @ndringer i thyreoideahormon-
niveauet, som er knyttet til skadevirkninger), eller

— kendte oplysninger om virkninger af stoffer, der strukturelt
er beslegtede med det undersogte stof, hvilket kan vere
tegn pd sddanne virkningsmekanismer/méder.

Andre undersogelser af udviklingsmaessig neurotoksicitet og/
eller udviklingsmaessig immunotoksicitet i stedet for kohorte
2A[2B (udviklingsmaessig neurotoksicitet) og/eller kohorte 3
(udviklingsmaessig immunotoksicitet) af den udvidede repro-
duktionstoksicitetsundersegelse i én generation kan foreslas af
registranten for at afklare bekymringen vedrerende udviklings-
toksicitet.

Reproduktionstoksicitetsundersggelser i to generationer (B.35,
OECD TG 416), som var sat i gang inden den 13. marts
2015, anses for tilstraekkelige til at opfylde standardinformati-
onskravet.

Undersogelsen skal udferes pd én dyreart. Det kan vise sig
nedvendigt at udfere en undersegelse for dette mangdeinter-
val eller det neste pd en anden stamme eller endnu en dyre-
art; beslutningen herom skal baseres pa resultatet af den forste
undersogelse og alle andre relevante foreliggende data.«

3) 1bilag X affattes kolonne 1 (Obligatoriske standardoplysninger) og kolonne 2 (Szrlige regler for tilpasning af reglerne
i kolonne 1) i punkt 8.7.3 i tabellen med toksikologiske oplysninger sdledes:

»8.7.3. Udvidet reproduktionstoksicitetsun-

dersggelse i én generation (B.56 i
Kommissionens forordning om for-
segsmetoder, jf. artikel 13, stk. 3, el-
ler OECD 443), basiskonfigurationen
af testen (kohorte 1A og 1B uden ud-
videlse med en F2-generation), én dy-
reart, den mest hensigtsmassige ind-
givelsesvej pd grundlag af den sand-
synlige eksponeringsvej for menne-
sker, medmindre sddanne undersegel-
ser allerede er foretaget i henhold til
kravene i bilag IX.

8.7.3. En udvidet reproduktionstoksicitetsundersogelse i én genera-

tion, hvor kohorte 1B er udvidet med en F2-generation, skal
foreslds af registranten eller kan kraves af agenturet, jf. arti-
kel 40 og 41, hvis:

a) stoffet har anvendelser, der medferer betydelig eksponering
af forbrugere eller professionelle brugere, idet der bla.
tages hensyn eksponering af forbrugerne fra artikler, og

b) blot én af felgende betingelser er opfyldt:

— stoffet udviser gentoksiske virkninger i in vivo-test for
mutagenicitet i somatiske celler, som kunne medfore
klassificering af stoffet som mutagent, kategori 2, eller

— der er tegn p4, at den interne dosis af stoffet og/eller en
af dets metabolitter forst vil nd steady state i forsegsdy-
rene efter meget lang tids eksponering, eller

— eksisterende in vivo-undersegelser eller metoder, hvor
der ikke er anvendt dyr, tyder pd en eller flere relevante
virkemdder med relation til hormonforstyrrelser.
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En udvidet reproduktionstoksicitetsundersogelse i én genera-
tion, inkl. kohorte 2A/2B (udviklingsmessig neurotoksicitet)
ogfeller kohorte 3 (udviklingsmaessig immunotoksicitet), skal
foreslds af registranten eller kan kraves af agenturet, jf. arti-
kel 40 og 41, i tilfelde af serlig bekymring over (udviklings-
massig) neurotoksicitet eller (udviklingsmassig) immunotoksi-
citet, som er begrundet i et af folgende forhold:

— kendte oplysninger om stoffet selv, som hidrerer fra rele-
vante foreliggende in vivo-undersogelser eller metoder,
hvor der ikke er anvendt dyr (f.cks. misdannelser i central-
nervesystemet, tegn pa skadevirkninger pd nerve- eller im-
munsystemet i undersegelser af voksne dyr eller dyr, der
er eksponeret prenatalt), eller

— stoffets specifikke virkningsmekanismer/mader, der har til-
knytning til (udviklingsmassig) neurotoksicitet eller (ud-
viklingsmeessig) immunotoksicitet (f.eks. cholinesterasein-
hibering eller relevante @ndringer i thyreoideahormonni-
veauet, som er knyttet til skadevirkninger), eller

— kendte oplysninger om virkninger af stoffer, der strukturelt
er beslegtede med det undersogte stof, hvilket kan vere
tegn pd sddanne virkningsmekanismer/méder.

Andre undersogelser af udviklingsmaessig neurotoksicitet og/
eller udviklingsmaessig immunotoksicitet i stedet for kohorte
2A[2B (udviklingsmaessig neurotoksicitet) og/eller kohorte 3
(udviklingsmaessig immunotoksicitet) af den udvidede repro-
duktionstoksicitetsundersegelse i én generation kan foreslas af
registranten for at afklare bekymringen vedrerende udviklings-
toksicitet.

Reproduktionstoksicitetsundersggelser i to generationer (B.35,
OECD TG 416), som var sat i gang inden den 13. marts
2015, anses for tilstraekkelige til at opfylde standardinformati-
onskravet.«
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