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Werkwijze stofadvisering

Commissie GBBS

Subcommissie Classificatie kankerverwekkende stoffen

Subcommissie Classificatie reproductietoxische stoffen

Jolanda Rijnkels, 11 april 2022
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Gezondheidsraad

Onafhankelijk wetenschappelijk adviesorgaan

Adviseert regering en parlement 

Volksgezondheid en gezondheidszorg

11 april 2022, NVVA| Gezondheidsraad
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Commissies betrokken bij stofadvisering

Commissie Gezondheid en beroepsmatige blootstelling aan stoffen 

(GBBS)
Adviseert over gezondheidskundige advieswaarden (basis voor grenswaarden)

Subcommissie Classificatie kankerverwekkende stoffen
Adviseert of een stof kankerverwekkend is voor de mens

Subcommissie Classificatie reproductietoxische stoffen
Adviseert of een stof de vruchtbaarheidaantast en/of schade toebrengt aan nageslacht

11 april 2022, NVVA| Gezondheidsraad
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Werkprogramma stoffen

Op verzoek van en overleg met ministerie SZW
• Enkelvoudige chemische stoffen

• Gefabriceerde mengsels

• Van nature complex samengestelde stoffen

• Emissies

• Groepen van gerelateerde stoffen

Focus op
• Kankerverwekkende stoffen (classificatie en gezondheidskundige advieswaarde)

• Allergenen (gezondheidskundige advieswaarde)

• Stoffen t.b.v. EU-grenswaarden (gezondheidskundige advieswaarde)

• Reproductietoxische stoffen (classificatie)

Wat niet?
• Stoffen onder REACH/CLP en private grenswaarden

• Medicijnen

• Gewasbeschermingsmiddelen en biociden

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA
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Doelen opstellen werkwijze

Consistentie
• Beoordelen kwaliteit wetenschappelijke literatuur

• Beoordelen bewijskracht oorzakelijk verband

• Keuze kritische studie en uitgangspunten gezondheidskundige advieswaarden

Transparantie
• Intern: commissie- en raadsleden, wetenschappelijke staf

• Extern: stakeholders en andere belangstellenden

Nieuwe inzichten en criteria
• Actualiseren of aanvullen eerder uitgebrachte leidraden Gezondheidsraad

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA
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Procedure Gezondheidsraad

• Voorbereiding wetenschappelijke staf (secretariaat)

• Beraadslagingen in (sub)commissie

• Voorgenomen advies (sub)commissie

• Schriftelijke openbare commentaarronde (op inhoud)

• Interne toetsing Gezondheidsraad door beraadsgroep

• Beraadslagingen (sub)commissie

• Definitief advies (sub)commissie

• Akkoord bestuur Gezondheidsraad

• Publicatie en aanbieding SZW

11 april 2022, NVVA| Gezondheidsraad
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Literatuursearch

Toxicologisch profiel

Openbare wetenschappelijke literatuur

Toxicologische evaluaties nationale en internationale wetenschappelijke gremia 

(monographs, opinions, assessment reports)

Originele publicaties individuele studies (epidemiologische studies, dier- en 

laboratoriumexperimenten)

Reviews

Scientific Comments

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA
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Beoordeling studies (1)

Voorkomen dat minder relevante studies en studies van lage 

kwaliteit onevenredig bijdragen aan de bewijskracht

Op basis van

Bestaande wetenschappelijke beoordelingskaders en inzichten in 

combinatie met deskundig oordeel van commissieleden

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA



pagina 10

Beoordeling studies (2)

Relevantie

Verschaft de studie informatie over relatie tussen blootstelling aan stof en nadelige effecten?

Betrouwbaarheid

Zijn de gehanteerde onderzoeksmethoden correct gebruikt, zodat de studie reproduceerbaar is?

Is de rapportage over de methode en studieresultaten volledig?

Validiteit

Zijn de resultaten accuraat en zijn alternatieve oorzaken uitgesloten?

Zijn de resultaten van toepassing in andere situaties, populaties of organismen? 

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA
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Hoe sterk is het bewijs dat de beschreven nadelige effecten 

samenhangen met of worden veroorzaakt door blootstelling aan de 

stof in kwestie?

Per beschreven nadelig effect

Resultaten van verschillende studies samen

Op basis van

Bestaande wetenschappelijke beoordelingskaders en inzichten in 

combinatie met deskundig oordeel van commissieleden

Beoordelen bewijskracht

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA
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Oordeel bewijskracht over 
Mutagene eigenschappen

Kankerverwekkende eigenschappen

Reproductietoxische eigenschappen

Op basis van
Deskundige oordeel commissieleden over kwaliteit studies

Criteria bewijskracht Globally Harmonized System  EU

Voorstel uitgedrukt in (EU-)gevarencategorieën
1A – is schadelijk voor de mens

1B – verondersteld dat het schadelijk is voor de mens

2 – verdenking dat het schadelijk is voor de mens

Geen –gebrek aan gegevens óf stof geeft geen schade

Classificatievoorstellen

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA



pagina 13

Gezondheidskundige advieswaarde (1)

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA

Basis Overheid Bedrijfsleven

Stoffen met grenswaarde

Gezondheidskundige  

wetenschappelijke gegevens

Publieke grenswaarden, 

IOELV, BLV, TRGS-lijst

(AGW en BGW), PEL, REL

Private grenswaarden,

DN(M)EL*, TLV

Alternatieven voorstoffen zondergrenswaarde

Gevaarscategorieën

H(azard)-zinnen

- Kick-off (grens)waarden

(Hazard) control banding

Technische haalbaarheid - ALARA/ALARP

* REACH-regelgeving: bij productie van ≥10 ton/jaar geldt het verplicht afleiden van DN(M)EL door industrie, ook als er 

onvoldoende toxicologische gegevens zijn (toepassing van assessment factor ‘quality of database’).  
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Concentratie van een stof in de lucht op de werkvloer, waarbij 

werkenden (en hun nageslacht) geen noemenswaardige 

gezondheidsschade oplopen, gedurende en na hun werkzame leven

Soorten gezondheidskundige advieswaarden

Kritisch nadelig effect

Drempel- of risicobenadering

Sleutelstudie

Afleidingsmethode

Extrapolatie, onzekerheidsfactoren, fysiologische standaardwaarden

Huidnotatie

Gezondheidskundige advieswaarde (1)

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA
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Soorten advieswaarden

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA

8-Urige tijdgewogen gemiddelde concentratie (tgg 8 uur)
Ter preventie van nadelige effecten na herhaaldelijke blootstelling

15-Minuten tijdgewogen gemiddelde (tgg 15 minuten)
Ter preventie van direct optredende nadelige effecten door bv. piekblootstelling

Ceilingwaarde

Bij acuut optredende levensbedreigende situatie
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Kritisch nadelig effect

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA

Nadelig effect dat als eerste optreedt naarmate werkenden aan hogere 

concentraties worden blootgesteld

Gezondheidskundige advieswaarde wordt afgeleid met gegevens over kritisch 

nadelig effect  voorkomt daarmee ook andere nadelige effecten

Bij reeds bekende kankerverwekkende stoffen is ‘kanker’ het kritische effect 

daarna toets of afgeleide gezondheidskundige advieswaarde ook beschermt tegen 

mogelijke niet-kankerverwekkende effecten
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Drempel- of risicobenadering

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA
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Sleutelstudie en afleidingsmethode

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA

Sleutelstudie
Studie die gegevens levert voor afleiding gezondheidskundige advieswaarde

Drempelwaarde Risiconiveaus

Epidemiologische studie BMD-methode Kanker

Survival analyse

Allergenen

Lineaire (Poission) regressie

analyse

Dier- en humane 

experimenten

BMD-methode Kanker

BMD-methode  lineaire

extrapolatie

BMD = Benchmarkdosis
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Rekening houden met verschillen

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA

Route-to-route extrapolatie
Orale inname  inademing

Rekening houden met onzekerheden
Verschillen tussen dier en mens

Individuele verschillen tussen mensen

Verschillen in blootstellingsomstandigheden en duur blootstelling

Onzekerheden in gegevens

fysiologische standaardwaarden
Inademingsvolume, water- en voedselconsumptie, lichaamsgewicht

De ‘gemiddelde’ werknemer

Soortspecifieke allometrische relaties

Verschillen in morfologische karakteristieken
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Huidnotatie

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA

Van toepassing voor ...
stoffen die relatief makkelijk kunnen worden opgenomen via de huid en zo 

substantieel kunnen bijdragen aan de totale inwendige blootstelling. 

Een notatie als ...
de handen en de onderarmen in 1 uur tijd zo’n 10% van de hoeveelheid stof 

kunnen opnemen die gedurende 8 uur via de longen het lijf binnenkomt bij 

een blootstelling in de lucht die gelijk is aan de gezondheidskundige 

advieswaarde. 
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Verantwoording

| Gezondheidsraad 11 april 2022, NVVA

Werkwijze is handvat voor commissies

Op grond van deskundigheid en ervaring kunnen commissies afwijken van 

werkwijze

In adviezen van de individuele stoffen geven commissies verantwoording 

voor hun afwegingen, oordelen en advies
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