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Kennisnotitie
Prioritering van stoffen voor een CMR-classificatie in
Nederland

Inleiding

Werknemers en consumenten kunnen worden blootgesteld aan gevaarlijke
chemische stoffen. Om de risico’s van deze stoffen te beheersen, kunnen
stoffen die carcinogeen, mutageen of schadelijk voor de voorplanting (CMR)
zijn een CMR-classificatie krijgen. Stoffen die op Europees niveau door het
risicobeoordelingscomité (RAC) worden geclassificeerd zijn bindend voor alle
Europese landen. Daarnaast worden op nationaal niveau, in Nederland,
jaarlijks enkele stoffen door de Gezondheidsraad geclassificeerd. Dit betreft
additionele stoffen of stoffen die een strengere classificatie krijgen ten
opzichte van Europese regelgeving.

Aanleiding

Het ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid (SZW) vraagt de
Gezondheidsraad om stoffen te beoordelen op CMR-eigenschappen en zo
nodig met een voorstel voor classificatie te komen. In dat kader heeft SZW
aan het RIVM om ondersteuning gevraagd bij het vaststellen van een lijst
met stoffen, die prioriteit hebben om beoordeeld te worden. Daarbij is
gevraagd rekening te houden met zowel de toxicologische eigenschappen
alsook het gebruik van de stoffen op de werkplek in Nederland, voor zover
bekend.

Methode

Om tot een geprioriteerde lijst met stoffen voor een CMR-classificatie te
komen werden eerst twee startlijsten opgesteld van mogelijk interessante
stoffen. Eén lijst bevat stoffen met een carcinogene en mutagene zorg en één
lijst bevat stoffen die toxisch zijn voor de voortplanting. De stoffen op deze
startlijsten werden verzameld van drie verschillende lijsten; IARC?, SIN-list?
en de ARN? lijst van ECHA [1-3]. Van de IARC lijst werden alleen carcinogene
stoffen met classificatie 1 opgenomen in de startlijst. Van de SIN-website
werden de carcinogenic, mutagenic en toxic to reproduction lijsten gebruikt.
De ARN lijst is verkregen door te filteren op CLH (follow-up) en Harmonised
classification (forseen regulatory action). Uit de ARN-rapporten werd gehaald
of het om een carcinogene, mutagene of reproductie toxische zorg ging. Als
eerste werd de startlijst opgeschoond door stoffen te verwijderen die al een
geharmoniseerde CMR-classificatie hebben in Nederland en/of Europa. Dit
geldt voor zowel CMR-classificatie 1 als 2. Vervolgens werden de stoffen eruit
gefilterd die niet op basis van hun chemische eigenschappen werden
geclassificeerd (bijvoorbeeld stralers). Tot slot werden stoffen die als
‘intermediate’ worden aangemerkt eruit gefilterd vanwege de verwachte lage
blootstelling. De overige stoffen zijn beoordeeld en geprioriteerd op basis van
een afwegingskader (zie tabel 1).
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3 Assessment of Regulatory Needs
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Het afwegingskader bestaat uit drie knock-out criteria; 1) wordt de stof uitsluitend buiten
Nederland gebruikt, 2) wordt de stof al opgepakt in een wettelijk kader op Europees
niveau met als doel de stof te classificeren of het gebruik te beperken, en/of 3) staat de
stof of mengsel op de restrictie-lijst REACH Annex XVII, waar het gebruik op de
werkvloer al is beperkt. Echter in de prioritering die hier is toegepast, geldt dat alle
restricties als knock-out zijn gebruikt.

De stoffen uit de opgeschoonde startlijsten en die niet werden verwijderd op basis van de
knock-out criteria werd vervolgens beoordeeld met de vier beoordelingscriteria. Er werd
nagegaan of de stof wordt geproduceerd en dus een eigenaar heeft, of dat het een stof is
die vrijkomt tijdens een proces. Vervolgens werden het type gebruik of gebruiken
(industrieel of professioneel), het type proces waarin de stof wordt gebruikt bepaald of
ingeschat, en de fysische fase van de stof vastgesteld. Aan deze beoordelingscriteria
werden punten toegekend (zie tabel 1). Deze informatie werd verkregen uit IARC-
documenten, ARN-rapporten en REACH registratiedossiers. De scores verkregen bij ieder
beoordelingscriterium werden met elkaar vermenigvuldigd, waarbij een gemiddelde score
van het type gebruik en het type proces werd gebruikt. Op deze manier wegen de scores
voor het risico op blootstelling (type gebruik en type proces) en de score voor de
stofeigenschappen (fysische fase), indicatief voor zowel blootstellingspotentie en hazard
van de stof, even zwaar mee. De formule ziet er als volgt uit;

Totaal score = Scoreeigenaar X ((SCOretype gebruik + Scoretype proces)/Z) X Scorefysische fase

De stoffen met de hoogste score hebben de hoogste prioriteit om opgepakt te worden.
Tot slot werd voor de stoffen in de top tien een inschatting gemaakt hoeveel werknemers
in Nederland in aanraking komen met de stof.

Tabel 1 Het afwegingskader
Criteria Score
KNOCK-OUT CRITERIA

1.A Wordt de stof uitsluitend buiten Nederland Ja/nee
gebruikt?

1.B Wordt de stof al opgepakt door ECHA in de Ja/nee
nabije toekomst?

1.C Zit er een restrictie op het gebruik van de Ja/nee
stof?
BEOORDELINGSCRITERIA
2 Heeft de (groep) stof(fen) een eigenaar? Ja-1
Nee - 2
3.A Type gebruik? Chemisch strikt gereguleerd -1

1-3 Industriéle gebruiken - 2

>3 Industriéle gebruiken - 3

1-3 Professionele gebruiken - 4

>3 Professionele gebruiken - 5
3.B Type proces waarin de stof wordt gebruikt? Gecontroleerd met lage emissie - 1

Open met matige emissie - 3

Proces dat leidt tot hoge emissie -

5

3.C Wat is de fysische fase van de stof? Gassen en dampen - 5
Vloeistoffen: dampspanning kPa
<0.00001 -1

>= 0.00001-<0.5-2
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Criteria Score

0.5tot 10 - 4

>10-5

Vaste stoffen:

granulen - 1

poeder en stof - 5
Punten na deze vragen 1 tot 50

Het volgende criterium onderscheidt de stoffen in groepen op basis van het

aantal gebruikers

4 Schatting van het totaal aantal gebruikers van  0-20,000 - prioriteit groep 3

de stof in Nederland? 20,000-50,000 - prioriteit groep 2
>50,000 - prioriteit groep 1
Geen schatting mogelijk - prioriteit
groep 2

Resultaten

Carcinogenen en mutagenen

Nadat de startlijst van carcinogenen en mutagenen was opgeschoond bleven er zestien
stoffen over die met behulp van het afwegingskader zijn beoordeeld. Hiervan kwamen
tien stoffen uit de IARC lijst en zes stoffen uit de ARN lijst. Vijf stoffen voldeden aan één
van de knock-out criteria en zijn niet verder beoordeeld met de beoordelingscriteria. Bij
vier stoffen zit er een restrictie op het gebruik van de stof en één stof wordt niet meer in
Nederland gebruikt. Aan de elf overgebleven stoffen zijn punten toegekend op basis van
de beoordelingscriteria. In tabel 2 wordt de top tien stoffen weergegeven voor de
carcinogenen en mutagenen. De overige stof die is beoordeeld met de
beoordelingscriteria en de vijf stoffen die aan de knock-out criteria voldeden zijn
weergegeven in appendix 1 tabel A.1.

Tabel 2 Top tien stoffen met de hoogste prioriteit voor een CM classificatie in Nederland

Stof CAS-Nr. Eigenaar Type Fysische Type Totaal Aantal
gebruik fase proces punten gebruikers

Lasrook ! - 2 5 5 5 50 1
Leerstof 1 - 2 4 5 5 45 3
Aflatoxines 1 1402- 2 4 5 3 35 3

68-2
Magenta productie ! - 2 2 5 3 25 3
Lithium dodecyl sulfaat 2 2044- 1 4 5 5 22.5 3

56-6
Tetrahydro-4-methyl-2- = 16409- 1 4 2 5 9 3
(2-methylprop-1- 43-1
enyl)pyran 2
1-fenylethanol 2 98-85-1 1 4 2 5 9 3
1-Methyl-1- 528818- 1 2 5 1 7.5 3
propylpyrrolidinium 82-8
chloride ?
1-Methyl-1- 852620- 1 2 5 1 7.5 3
propylpyrrolidinium 97-4

Bis(fluorosulfonyl)imide
2

Kenmerk KN-2025-0097 Pagina 3 van 7



RIVM Kennisnotitie: Prioritering van stoffen voor CMR-classificatie in Nederland

Stof CAS-Nr. Eigenaar Type Fysische Type Totaal Aantal

gebruik fase proces punten gebruikers
beroepsmatige - 2 3 1 3 6 3
blootstelling

geassocieerd met het
Acheson-proces !

! Stoffen afkomstig van de IARC lijst
2 Stoffen afkomstig van de ARN lijst

Stoffen toxisch voor de reproductie

Op de opgeschoonde startlijst voor reprotoxische stoffen stonden 51 stoffen die zijn
beoordeeld met behulp van het afwegingskader. Alle stoffen waren afkomstig van de ARN
lijst. Zes stoffen voldeden aan de knock-out criteria. Tabel 3 geeft een overzicht van de
top tien stoffen die toxisch zijn voor de voortplanting. De overige 35 stoffen die zijn
beoordeeld met de beoordelingscriteria en de zes stoffen die voldeden aan de knock-out
criteria zijn weergegeven in appendix 1 tabel A.2.

Tabel 3 Top tien stoffen met hoogste prioriteit voor een R classificatie in Nederland

Stof CAS- Eigenaar Type Fysische Type Totaal Aantal
Nr. gebruik fase proces punten gebruikers

Lithium sulfaat 10377- 1 5 5 5 25 3
48-7

Lithium fluoride 7789- 1 4 5 5 22.5 3
24-4

Lithium bromide 7550- 1 5 5 3 20 3
35-8

Tert-butyllithium 594- 1 2 5 5 17.5 3
19-4

Lithium nitraat 7790- 1 4 5 3 17.5 3
69-4

Waterstofjodide 10034- 1 4 5 3 17.5 3
85-2

Trilithium orthofosfaat 10377- 1 3 5 3 15 3
52-3

Natriumsalicylaat 54-21- 1 3 5 3 15 3
7

Bismutoxide salicylaat 14882- 1 3 5 3 15 3
18-9

Jodiumpentafluoride 7783- 1 4 4 3 14 3
66-6

Discussie en conclusie

Deze kennisnotitie beschrijft een methode om stoffen, die op internationale stoffenlijsten
staan, te prioriteren voor CMR-classificatie door de Gezondheidsraad. Met behulp van de
ontwikkelde methodiek is een lijst gemaakt van tien stoffen met een carcinogene en
mutagene zorg en een lijst met tien stoffen met een reproductie toxische zorg. Deze
nieuwe methodiek is toegepast op de lijst van IARC, de SIN-list en de ARN lijst van
ECHA. Het zorgt voor een objectieve benadering die is gebaseerd op (verdachte)
stofeigenschappen en een indicatie over de mate van wijdverspreid gebruik en mogelijke
blootstelling op de werkvloer. De gebruikte methodiek leunt sterk op gegevens uit REACH
registratiedossiers en op informatie uit de IARC-monografieén, die slechts beperkt
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informatie leveren over het gebruik van de stof, en of het type proces vdéérkomt in
Nederland.

De geselecteerde startlijst voor het project was beknopt. Zodoende kon de methodiek op
korte termijn worden uitgewerkt. De keerzijde is dat mogelijk interessante stoffen gemist
zijn bij de totstandkoming van de lijsten. Voor de kankerverwekkende en mutagene
stoffen wordt aanbevolen om een volgende keer ook de stoffen met een 2A classificatie
op de IARC-lijst mee te nemen, omdat hier mogelijk interessante stoffen tussen kunnen
zitten. Deze stoffen hebben sterke aanwijzingen dat zij CM eigenschappen hebben,
echter het bewijs is niet sluitend. Voor reproductie toxische stoffen werd gebruik
gemaakt van één bron, waardoor de basis van de startlijst minder stevig is. Een
vollediger overzicht kan worden verkregen door meerdere bronnen te gebruiken, zoals
meerdere lijsten van ARN of CMR-lijsten van andere Europese landen. Voor reproductie
toxische stoffen is het echter lastiger, omdat er geen equivalent is van IARC.

Een praktische keerzijde van het toevoegen van meer stoffen uit meerdere lijsten aan de
startlijst; het zal de doorlooptijd bij toepassing van de methodiek doen toenemen. Hierbij
zit de zorg vooral in het verkrijgen van voldoende gebruiks- en blootstellingsinformatie
om de prioritering op te kunnen baseren.

Door de beperkte doorlooptijd van het project is ervoor gekozen alleen een schatting te
maken van het aantal gebruikers voor de stoffen die in de top-10 lijst zijn opgenomen.
Hierdoor is het mogelijk dat stoffen met een hoog aantal gebruikers, maar een lage
prioriteit in het afwegingskader niet in beeld zijn gekomen. Voor veel stoffen was het
lastig om betrouwbare gegevens te vinden over het aantal blootgestelde werknemers.
Om deze reden zijn schattingen in deze notitie grotendeels gedaan door de auteur, wat
onzekerheid introduceert.

Bij het vaststellen van de opdracht aan de Gezondheidsraad is het daarom raadzaam dat
het Ministerie van SZW de geprioriteerde stoffen voorlegt aan samenwerkingspartners uit
de praktijk. Hierdoor kan de relevantie voor blootstelling in Nederland bevestigd worden
of juist afgezwakt. In de lijst van reprotoxische stoffen valt op dat de top 10 voor een
groot deel uit lithium-verbindingen bestaat. Deze zijn niet als groep op de ARN lijst
gezet, maar kunnen mogelijk wel als groep worden behandeld. Dit is in deze opdracht
niet verder verkend en op basis van de gebruikte gegevens niet mogelijk. Daarvoor is
diepergaand onderzoek nodig naar het gebruik van deze stoffen.

Stoffen die al een classificatie hebben voor een CMR-eindpunt zijn niet meegenomen. Het
valt buiten de kaders van deze prioritering om te beoordelen of een stof een
herbeoordeling behoeft. Hierdoor is vooralsnog de stof PFOA geéxcludeerd in de
gebruikte methodiek. Het viel op dat de stof PFOA een carcinogeen 2 classificatie heeft
vanuit CLP, maar dat IARC deze stof als carcinogeen 1 heeft geclassificeerd. Voor deze
stof zou het zinvol kunnen zijn de classificatie te herzien en te beoordelen of de huidige
classificatie nog passend is of dat een aanpassing nodig is. Dit zou voor meerdere stoffen
het geval kunnen zijn. Een aanbeveling voor een toekomstige uitwerking van de
methodiek is signaleren van inconsistente classificatie, waar beleid kan afwegen of
onderzoek nodig is om de classificatie van een stof te laten herzien.
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Appendix 1 Beoordeelde stoffen die niet in de top tien zijn geéindigd

Tabel A.1 Stoffen met een carcinogene of mutagene zorg die zijn beoordeeld met behulp van het
afwegingskader, maar niet in de top tien zijn gekomen

Stof CAS-Nr. Reden

Polychloorbifenyl 1336-36-3 Voldeed aan knock-out criterium
2,3,4,7,8-Pentachloordibenzofuraan 57117-31-4 Voldeed aan knock-out criterium
3,3',4,4',5-Pentachloorbifenyl (PCB- Voldeed aan knock-out criterium
126) 57465-28-8

Lindaan 58-89-9 Voldeed aan knock-out criterium
Pentachloorfenol 87-86-5 Voldeed aan knock-out criterium
Bis(2,3-epoxypropyl) cyclohex-4-ene- | 21544-03-6 Te weinig punten

1,2-dicarboxylate

Tabel A.2 Stoffen met een reproductie toxische zorg die zijn beoordeeld met behulp van het
afwegingskader, maar niet in de top tien zijn gekomen

Stof CAS-Nr. Reden

p-nonylfenol 104-40-5 Voldeed aan knock-out criterium
Fenol, 4-isododecyl- 27147-75-7 Voldeed aan knock-out criterium
4-isododecylfenol 27459-10-5 Voldeed aan knock-out criterium

Perfluorheptaanzuur en zijn zouten
(PFHpPA)

375-85-9 / 20109-59-
5, 6130-43-4; 21049-
36-5

Voldeed aan knock-out criterium

Fenol, tetrapropyleen- 57427-55-1 Voldeed aan knock-out criterium
Fenol, nonyl-, vertakt 90481-04-2 Voldeed aan knock-out criterium
trihexyl(tetradecyl)fosfonium;chloride | 258864-54-9 Te weinig punten
Tributyl(ethyl) fosfonium Te weinig punten
diethylfosfaat 20445-94-7

Tetrakis(hydroxymethyl) Te weinig punten
fosfoniumchloride, oligomere

reactieproducten met ureum 27104-30-9

Tetrabutylfosfoniumchloride 2304-30-5 Te weinig punten
Trilithiumnitride 26134-62-3 Te weinig punten
Siliciumzuur, lithiumzout 12627-14-4 Te weinig punten
sec-butyllithium 598-30-1 Te weinig punten
N-hexyllithium ( N-HEXYLLITHIUM) 21369-64-2 Te weinig punten
Methyllithium 917-54-4 Te weinig punten
Lithium-2-methoxyethoxide 20246-63-3 Te weinig punten
Lithiumsulfide, watervrij 12136-58-2 Te weinig punten
Lithiumfosforodifluoridaat 24389-25-1 Te weinig punten
Lithiumperchloraat 7791-03-9 Te weinig punten
Lithiummethanolaat 865-34-9 Te weinig punten
Lithiumisopropoxide 2388-10-5 Te weinig punten
Lithiumhydride 7580-67-8 Te weinig punten
Lithiumhexafluorfosfaat(1-) 21324-40-3 Te weinig punten
Lithiumcitraat, tetrahydraat 6080-58-6 Te weinig punten
Lithiumbenzoaat 553-54-8 Te weinig punten
Lithiumamide 7782-89-0 Te weinig punten
Lithiumacetaat 546-89-4 Te weinig punten
Lithium 2-methylpropaan-2-olaat 1907-33-1 Te weinig punten
Lithium 7439-93-2 Te weinig punten
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Stof

CAS-Nr.

Reden

Imidazolhydrobromide

(EC= 483-310-2)

Te weinig punten

O-acetylsalicylzuur

50-78-2

Te weinig punten

2-hydroxybenzoézuur 2-

Te weinig punten

butyloctylester 190085-41-7

Kaliumsalicylaat 578-36-9 Te weinig punten
N-(1,1-dimethyl-3- Te weinig punten
oxobutyl)acrylamide 2873-97-4

D-Glucitol, anhydro-1-deoxy-1-
(methylamino)-, N-[C12-14(even
genummerde) acyl] derivaten

(EC= 950-345-4)

Te weinig punten

3,3'-sulfonyldianiline 599-61-1 Te weinig punten
Jodium 7553-56-2 Te weinig punten
Joodzuur 7782-68-5 Te weinig punten
Cacliumjodaat 7789-80-2 Te weinig punten
Ammoniumjodide 12027-06-4 Te weinig punten
Zilvermethaansulfonaat 2386-52-9 Te weinig punten

Referenties

1 International Agency of Research on Carcinogens (IARC), Agents Classified by the IARC
Monographs, volumes 1-139 https://monographs.iarc.who.int/agents-classified-by-the-iarc/
2 Chemsec, Substitute It Now (SIN) List https://sinsearch.chemsec.org/

3 European Chemicals Agency (ECHA), Assessment of regulatory needs (ARN) list
https://www.echa.europa.eu/assessment-requlatory-needs
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