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REACH en DNEL/DMEL

3



• De EU-verordening voor chemische stoffen, REACH, is in juni 2007 in werking getreden.

• Door REACH: meer verantwoordelijkheid aan industrie om risico’s van gevaarlijke stoffen te beheersen en 
verplichting om veiligheidsinformatie stoffen te delen.

• De belangrijkste doelen van de REACH:
• Betere bescherming voor mens en milieu tegen de risico’s van chemicaliën
• Stimuleren van innovatie en concurrentiekracht van de chemische industrie in Europa.

(*REACH = Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals.)
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REACH* en DNEL/DMEL



• Stoffen die binnen EU worden verkochten (>1 ton) moeten worden geregistreerd bij ECHA door 
leverancier/importeur (=registrant); Stof krijgt REACH Registratie Nummer (RRN)

• Veilig gebruik moet worden aangetoond voor stof voor gehele ‘levensfase’

• Voor stoffen die een productie- of importvolume hebben van meer dan 1 ton per jaar moeten DNEL’s
worden afgeleid als een soort grenswaarde: Derived No Effect Level

• Voor kankerverwekkende stoffen zonder ‘veilige ondergrens’ moet een vergelijkbare grenswaarde worden 
afgeleid, de DMEL. Dit staat voor Derived Minimal Effect Level

• Voor stoffen in verkoop >10 ton (+ gevaarlijk) moet Exposure Scenario (eSDS) worden opgesteld.

• DNEL/DMEL geven dus aan hoeveel maatregelen, Risk Management Measure (RMM), genomen moeten 
worden voor veilig gebruik.
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Plichten van leveranciers stoffen onder REACH
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DNEL centrale rol in assessment

Plaatje uit presentatie G. Johanson: A comparison of safety margins DNELs and IOEVLs



• Registranten moeten één of meerdere DNELs (DMELs) afleiden. Voor de 'werkenden' en voor de algemene 
bevolking. (Wordt hier verder buiten beschouwing gelaten).

• Afhankelijk van de eigenschappen en gebruik stof zijn dat:
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Afleiden van DNELs/DMELs



Methode beschreven in REACH Guidance (1e versie 2008)
(Chapter R.8: Characterisation of dose (concentration) response for human health)
• DNELs op basis van verplichte set gegevens  
• DNELs = “dose descriptor ÷ “assessment factor”. 

• ”Dose descriptors” =de waarde voor het gezondheidseffect, het “eindpunt”
àvastgesteld in toxicologische studies bv NOAEL, NOAEC, LD50, LC50, etc

• “Assessment factors” = veiligheidsmarge voor de extrapolatie van dier naar mens 
à Vaste waarden die zijn vastgelegd in REACH Guidance

• DNEL afleiding kan ook met gebruik van humane data

• De laagste DNEL voor een bepaalde blootstellingsroute wordt gedocumenteerd in de rapportage (CSR) en 
gebruikt voor verdere risico analyse. 

• (SC)OELs onder voorwaarden als DNEL te gebruiken

Afleiding van DNELs
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Assessment factors (AF) voorbeelden vlg REACH Guidance
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• Dose Descriptor voor (fictieve) stof: NOAEL is 1000 mg/kg ; 
Standaard uitgangspunten voor werknemer 70 kg
ademhalingsvolume van 10m3 (1 shift)   
à Startpunt is 7000 mg/m3

• AF waarden om te gebruiken conform REACH Guidance
• 2  (route oraal naar route inhalatoir)      
• 4  (verschil in grootte rat en mens)
• 2.5 (overige onzekerheid)
• 5 (interspecies)
• 6 (verschil in expositietijd)
• 1 (dosis-respons)
• 1 (kwaliteit van data) 

AF totaal is (2x4x2.5x5x6x1x1=)600

• Uitkomst van DNEL (‘long term, worker’) is afgerond:  (7000/600=) 12 mg/m3

Voorbeeld afleiding DNEL
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Methode beschreven in REACH Guidance
(Chapter R.8: Characterisation of dose (concentration) response for human health)

• Twee benaderingen beschikbaar voor DMEL:
• 'Linearised' benadering: wordt in principe gedreven door de aanname van een hoog naar laag lineaire dosisrespons 

relatie tussen tumorvorming en blootstelling.
à Uitgangspunt: Acceptatie van kankerrisiconiveaus van 10^(-5) bij vaststellen DMEL voor werkenden. Een 
risiconiveau van 10^(-5) betekent een levenslang risico op kanker bij 1 per 100.000 blootgestelde personen
à Startpunt is T25. 25% van proefdieren krijgt kanker OF

BMD10 = (berekende) waarde waarbij 10% van proefdieren kanker krijgt
à Toepassen van AF  (deze zijn verschillend van DNEL)

• 'Large Assessment Factor’ benadering ("EFSA" benadering; afkomstig van voedselindustrie). 
à Uitgangspunt is een vaste “Assessment Factor” voor berekening
à Startpunt is “BMLD10” = het berekende, statistisch getal verbonden met een 10% hoger risico op kanker bij 

proefdieren (in vergelijking met controlegroep).  Assessment Factor = 10.000 OF
de T25 waarde. Assessment Factor = 10.000 x 2,5

Afleiding van DMEL
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DNEL/DMEL in de praktijk
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• DNEL 12 mg/m3

• Lage DNEL leidt tot veel RMM (maatregelen) in Exposure Scenario

• IOELV Bisphenol A = 10 mg/kg of 1,4 Dichlorobenzeen = 12 mg/kg à Vergelijkbaar?

• In 2010 werd “ECETOC Guidance” gepubliceerd met andere AF’s, uitleg en interpretatie 
à REACH AF's werden ter discussie gesteld.

DNEL resultaat
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Assessment Factors; REACH vs ECETOC TRA
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• Conclusies

• In veel gevallen was door RIVM berekende DNEL lager dan geregistreerde DNEL
• Registrant gebruikte ander uitgangspunt (‘leading health effect’) dus andere Dose Descriptor
• Registrant gebruikte lagere Assessment Factoren uit ECETOC TRA guidance

• Registranten hielden zich niet aan advies om vaste stof te maximeren op DNEL van 10 mg/kg.

• Soms OELs gebuikt als DNEL, niet altijd goed gedocumenteerd. 

• Voor een enkele stof: Registrant berekende DNEL, maar RIVM vond DMEL beter. 

RIVM: ‘Onderzoek naar de kwaliteit van een aantal werker 
inhalatie-DNELs’ (2014)
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Conclusies van Registrant m.b.t. afleiden DNEL
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Overgenomen uit presentatie Fenneke Linker (DSM), NVVA symposium 2010
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DNEL/DMEL voor de 
arbeidshygiënist



DNEL informatie in SDS, hoofdstuk 8
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Stof "identifier"(RNN) in hfd 1/3 SDS
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SDS informatie hfd 1 (stof) of 3 (stof, mengsel) Informatie identiteit stof in ECHA (RRN); 
REACH dossier



DNEL informatie vinden in REACH Dossier
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In “Toxicological Summary” info over DNEL en gebruikte AF
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In an evaluation by ECETOC 2003 and 2010 it is 
considered that routine application of the factor 2.5 
as default factor is scientifically unjustified. In 
addition, the complete database covers wide variety 
of animals species



DMEL informatie
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SDS informatie REACH dossier informatie



• Voordelen
• Voor groot aantal stoffen is DNEL beschikbaar
• Ook data voor andere routes/expositie momenten
• Resultaten, gebruikte AF, methoden en overwegingen gedocumenteerd in ECHA REACH dossier

• Nadelen
• Hoe de waarden te interpreten? Arbeidshygiënist is geen toxicoloog.
• Waarde onzekerheid (conservatief? DNEL/DMEL?)
• Afleiding gaat volgens beschreven standaard. Wat wordt met “afwijkingen” gedaan?

DNEL/DMEL geeft nuttige informatie over de "orde van grootte" van grenswaarde. In bepaalde gevallen ook zeker geschikt om 
over te nemen. 

Maar: Gebruik de DNEL/DMELS niet blind!

Overwegingen bij gebruik DNEL/DMEL
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Bronnen
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• Guidance on information requirements and chemical safety assessment Chapter R.8: Characterisation
of dose [concentration]-response for human health, Version 2.1 (ECHA, 2012) 
https://echa.europa.eu/documents/10162/13632/information_requirements_r8_en.pdf/e153243a-
03f0-44c5-8808-88af66223258?msclkid=0601d579b33511ecb9e3bdc7f6589955

• Guidance on Assessment Factors to Derive a DNEL (ECETOC TRA, 2010) : 
https://www.ecetoc.org/wp-content/uploads/2014/08/ECETOC-TR-110-Guidance-on-assessment-
factors-to-derive-a-DNEL.pdf?msclkid=6941ac9fb29411ec8b195b2c58fd9575

• Evaluation of worker inhalation DNELs (RIVM, 
2014), https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/110001001.pdf

• Overzicht geregistreerde stoffen REACH: 
https://echa.europa.eu/nl/information-on-chemicals/registered-substances

https://echa.europa.eu/documents/10162/13632/information_requirements_r8_en.pdf/e153243a-03f0-44c5-8808-88af66223258?msclkid=0601d579b33511ecb9e3bdc7f6589955
https://www.ecetoc.org/wp-content/uploads/2014/08/ECETOC-TR-110-Guidance-on-assessment-factors-to-derive-a-DNEL.pdf?msclkid=6941ac9fb29411ec8b195b2c58fd9575
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/110001001.pdf
https://echa.europa.eu/nl/information-on-chemicals/registered-substances
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Questions?


