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REGLEMENT (UE) N° .../.. DE LA COMMISSION

du XXX

modifiant les annexes VIII, IX et X du réglement (&) n° 1907/2006 du Parlement

européen et du Conseil concernant I'enregistremenkgvaluation et I'autorisation des
substances chimiques, ainsi que les restrictions plicables a ces substances (REACH),
en ce qui concerne I'étude étendue de toxicité pola reproduction sur une génération

(Texte présentant de l'intérét pour 'EEE)

LA COMMISSION EUROPEENNE,

vu le traité sur le fonctionnement de I'Union eugepne,

vu le reglement (CE) n° 1907/2006 du Parlement gen et du Conseil du 18 décembre
2006 concernant I'enregistrement, I'évaluatioraatdrisation des substances chimiques, ainsi
gue les restrictions applicables a ces substafiEACH), instituant une agence européenne
des produits chimiques, modifiant la directive 14%9CE et abrogeant le reglement (CEE)
n° 793/93 du Conseil et le reglement (CE) n° 148&f8 la Commission ainsi que la directive
76/769/CEE du Conseil et les directives 91/155/CER67/CEE, 93/105/CE et 2000/21/CE
de la Commission, et notamment son article 13,grape 2,

considérant ce qui suit:

(1)

L’article 13, paragraphe 2, du réglement (CE) n07/2006 dispose que les méthodes
d’essai utilisées pour produire les informations s propriétés intrinseques des
substances requises par ce reglement sont réguéataevues et ameéliorées en vue
de réduire les essais sur des animaux vertébrés reimbre d'animaux utilisés. I
importe que les principes de remplacement, de t@nuet d'affinement, consacrés
dans la directive 2010/63/CE du Parlement euroméetiu Consef| soient pris en
compte lors de I'élaboration des méthodes d'essganment lorsque des méthodes
appropriées et validées permettant de remplacéujre2ou affiner les essais sur les
animaux deviennent disponibles. A lissue de ceteision, le réglement (CE)
n° 440/2008 du Consé&ikt les annexes du réglement (CE) n° 1907/2006edbiétre
modifiés, le cas échéant, afin de remplacer, rédou affiner les essais sur les
animaux.

JO L 396 du 30.12.2006, p. 1.

Directive 2010/63/UE du Parlement européen et duws€il du 22 septembre 2010 relative a la
protection des animaux utilisés a des fins scigpiifs (JO L 276 du 20.10.2010, p. 33).

Réglement (CE) n° 440/2008 du Conseil du 30 maD82@Gtablissant des méthodes d’essai
conformément au réglement (CE) n° 1907/2006 dueRamht européen et du Conseil concernant
I'enregistrement, I'évaluation et l'autorisation sdsubstances chimiques, ainsi que les restrictions
applicables a ces substances (REACH) (JO L 1421du2)08, p. 1).
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(2)

)

(4)

(5)

(6)

Conformément au reglement (CE) n° 1907/2006, ung&leétde toxicité pour la

reproduction sur deux générations doit étre uglipéur étudier la toxicité pour la
reproduction des substances chimiques afin defaatisaux exigences en matiére
d’informations standard visées au point 8.7.3.atesexes IX et X dudit reglement. En
outre, il est prévu au point 8.7.1., colonne 2,l'danexe VIII du reglement (CE)

n° 1907/2006 que l'étude de toxicité pour la repicithn sur deux géneérations est
envisageable pour évaluer les cas ou les effetdsnpotentiels sur la fertilité ou le

développement suscitent de sérieuses préoccupations

L’étude étendue de toxicité pour la reproductionuse génératioh(ci-aprés, I'«étude
étendue sur une génération») est une nouvelle aetti@ssai élaborée pour évaluer
la toxicité des substances chimiques pour la remtish. Cette méthode d’essai a été
adoptée par I'Organisation de coopération et deldgpement économiques (OCDE)
en juillet 2011. L'étude étendue sur une générasinune méthode d’essai modulaire,
dans le cadre de laquelle I'élevage et I'évaluatiaime deuxieme génération filiale
(F2), les essais de neurotoxicité pour le dévelomme (DNT) et les essais
d'immunotoxicité pour le développement (DIT) consint des modules distincts et
indépendants.

Cette étude est considérée comme avantageuse @uyiustre par rapport a I'étude de

toxicité pour la reproduction sur deux génératidtie évalue un plus grand nombre
d’animaux de la premiére génération de descend#iifs et traite des paramétres
supplémentaires, améliorant ainsi la sensibilitéleehiveau des informations qui

peuvent étre tirées de I'essai. L'élevage de laéggion F2 ne faisant en outre pas
partie de la configuration de base de l'essai, denlre d’animaux utilisés est

considérablement réduit en cas de recours a aatfeyaration.

L'étude étendue sur une génération a été insaiis & reglement (CE) n° 440/2008
par le reglement (UE) nhiiméro, institution et note de bas de page a imgélley a
lieu de modifier les annexes IX et X du réglemeiE)Y n° 1907/2006 afin de préciser
les utilisations auxquelles se préte la nouvellethose d’essai aux fins de
I'application du réglement (CE) n° 1907/2006. A eéfet, un sous-groupe du groupe
d’experts de la Commission composé des autoritéspétentes pour le reglement
REACH et pour le reglement relatif a la classificatet a I'étiquetage des substances
chimiques (ci-apres, le «groupe d’experts») a ét@é cen 2011. D'aprés les
recommandations scientifiques de ce groupe d’espirtonvient que I'étude étendue
sur une génération devienne la méthode d'essailégige afin de satisfaire aux
exigences en matiéere d'informations standard a&fidans la colonne 1 du point 8.7.3
des annexes IX et X du reglement (CE) n° 1907/2@d6lieu et place de I'étude de
toxicité pour la reproduction sur deux générati@h85s).

Il convient que les exigences en matiére d’infororet standard prévues aux annexes
IX et X du reglement (CE) n° 1907/2006 soient léek a la configuration de base de
I'étude étendue sur une génération. Néanmoins, @atans cas specifiques, lorsque
cela se justifie, il convient que le déclarant peigproposer la production de la
génération F2 ainsi que des cohortes pour lessef¥dl et DIT, et que I'Agence
européenne des produits chimiques (ECHA) puisdaisnla demande.

Ligne directrice 443 de 'OCDE.



(7)

(8)

(9)

'y a lieu de veiller a ce que I'étude de toxicpéur la reproduction effectuée

conformément au point 8.7.3 des annexes IX et Xefdlement (CE) n° 1907/2006

permette une évaluation adéquate des éventuets stfela fertilité. Il importe que la

durée d'exposition pendant la période qui préc&aeduplement et le choix de la
dose soient suffisants pour remplir les objectiisneatiere d'évaluation des risques
ainsi que de classification et d’étiquetage fixas lp reglement (CE) n° 1907/2006 et
par le réglement (CE) n° 1272/2008 du Parlemernipgen et du Consgil

Considérant, d'une part, qu'il y a lieu de régks hutres questions scientifiques
concernant la valeur de la génération F2 sur la dasdonnées empiriques et, d'autre
part, que les substances présentant potentiellefaemsque le plus élevé pour les

consommateurs et les utilisateurs professionnelsaamt étre évaluées suivant une
approche prudente, il convient que la productiofiéaaluation de la génération F2

soient déclenchées pour certaines substances goacass. Le groupe d’experts a
recommandé de prévoir un mécanisme de déclenchdoredé sur I'exposition et de

l'associer aux utilisations entrainant des expwsstipour les consommateurs et les
utilisateurs professionnels, dans les points comserdes annexes IX et X du

reglement (CE) n° 1907/2006. Il convient d'incldess criteres supplémentaires, sur la
base d’éléments de preuve indiquant qu’'une substast préoccupante en fonction
des informations sur la toxicité et la toxicocinét disponibles, afin de permettre
d'affiner encore la sélection des substances gaguklles une génération F2 devrait
étre produite et soumise a des essais.

La neurotoxicité pour le développement et 'immuxitité pour le développement
sont considérées comme des criteres d'évaluatipartants et pertinents de la toxicité
pour le développement, qui pourraient faire l'obp€&tudes complémentaires.
L'analyse des cohortes DNT et DIT entraine tousefal'importants codts
supplémentaires ainsi que des difficultés techricptepratiques pour les laboratoires
d’essais. Par conséquent, il est jugé approprigptiguer a I'analyse des cohortes DIT
et DNT, ou de seulement l'une d’entre elles, dexanismes de déclenchement
scientifiques spécifiques activés en fonction degcupations. Il convient d'établir
des regles spécifiques pour l'adaptation des egggren matiére d’informations
définies au point 8.7.3. des annexes IX et X dleragnt (CE) n° 1907/2006, en vue
de donner lieu a des essais de neurotoxicité etnatinotoxicité. Dans les cas ou les
informations disponibles sur une substance sudaites préoccupation particuliére en
matiere de neurotoxicité ou d’immunotoxicité, ilporte qu'il soit possible d'inclure
des cohortes DNT et DIT, ou seulement l'une denélées, moyennant une
justification au cas par cas. Des informationstexi®s tirées de méthodes in vivo ou
non animales, la connaissance de mécanismes owdesnd’action pertinents de la
substance elle-méme, ou des informations existardas des substances
structurellement apparentées peuvent constitueéldesent de preuve a I'appui de ces
préoccupations. Par conséquent, si l'une ou l'algrees préoccupations particulieres
est justifiée, il convient que le déclarant soibuede proposer la production de
cohortes DNT et DIT, ou seulement de I'une d’emtes, et que 'ECHA puisse en
faire la demande.

Réglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement européatu Conseil du 16 décembre 2008 relatif a la
classification, a I'étiquetage et a I'emballage sidsstances et des mélanges, modifiant et abrofgsant

directives 67/548/CEE et 1999/45/CE et modifiantréglement (CE) n° 1907/2006 (JO L 353 du
31.12.2008, p. 1).
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

Le point 8.7.3 de I'annexe IX du reglement (CE)1807/2006 prévoit la réalisation

d’'une étude de toxicité pour la reproduction unigaat si des préoccupations existent
du fait de la détection antérieure d'effets nocisr les organes ou les tissus
reproductifs. Ledit point prévoit que seules lesdés de toxicité par administration
répétée de 28 jours et de 90 jours peuvent fodmielles informations. Etant donné
que les études de dépistage de la toxicité povegdeoduction, telles que les lignes
directrices 421 ou 422 de I'OCDE, ou d'autres étugar administration de doses
répétées peuvent fournir des indications sur ldstsefnocifs sur des paramétres
pertinents de la reproduction pouvant rendre négessn suivi par la réalisation d'une
étude étendue sur une génération, il y a lieu ddifireo la colonne 1 du point 8.7.3

afin de permettre que de telles études supplémestsdient prises en considération.

Afin d'éviter de faire peser une charge disproponiée sur les opérateurs
économiques qui peuvent avoir déja effectué leai®ssu acquis les résultats de
I'étude de toxicité pour la reproduction sur deuwné€rations, ainsi que pour des
raisons de bien-étre animal, il y a lieu de considé&ue les résumés d'études
consistants des études lancées avant la date dgé€een vigueur du présent
reglement satisfont aux exigences en matiére dfivdtons standard définies au point
8.7.3. des annexes IX et X du réglement (CE) n7141D6.

Pour des raisons de cohérence, il convient de eodif colonne 2 du point 8.7.1 de
I'annexe VIII du reglement (CE) n° 1907/2006 potmacger la référence croisée a
I'étude de toxicité pour la reproduction sur deéxérations requise au point 8.7.3 de
I'annexe IX du réglement (CE) n° 1907/2006 en &iée croisée a I'étude étendue de
toxicité pour la reproduction sur une génération.

Il convient que 'ECHA, en étroite coopération aves Etats membres et les parties
prenantes, continue d'élaborer des documents dtatien pour I'application de
I'étude eétendue sur une génération aux fins duemsght (CE) n° 1907/2006,
notamment sur 'application des critéres aux casoR2 et DNT/DIT. A cet effet, il
importe que 'ECHA tienne pleinement compte desaux meneés par 'OCDE, ainsi
que par d'autres groupes scientifiques et d’expeoimpétents. En outre, lorsqu'il
s'agit de définir la date limite de remise des mi&gour des dossiers fournissant les
résultats de I'étude étendue sur une génératigm ilieu que 'ECHA tienne diment
compte de la disponibilité sur le marché de ceisenyessai.

Il convient donc de modifier le reglement (CE) $0I/2006 en conséquence.

Les mesures prévues dans le présent reglementceafdrmes a l'avis du comité
établi en application de I'article 133 du reglem@tt) n° 1907/2006,

A ADOPTE LE PRESENT REGLEMENT:

Article premier

Les annexes VIII, IX et X du reglement (CE) n° 12006 sont modifiees conformément a
'annexe du présent reglement.
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Article 2

Le présent reglement entre en vigueur le vingti¢ooe suivant celui de sa publication au
Journal officiel de I'Union européenne

Le présent reglement est obligatoire dans toustEseents et directement applicable dans
tout Etat membre.

Fait a Bruxelles, le

Par la Commission
Le président

[..]



