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Was bedeutet «<CMR»? unisanté

Chemische Stoffe, die mittel- oder langfristig krebserregend (C, fur
cancer), mutagen (M) oder reproduktionstoxisch (R) wirken:

» Krebserregend: Chemikalien (Asbest, Holzstaub, Benzol usw.) oder
Verfahren, die Krebserkrankungen auslosen oder deren Inzidenz
steigern

» Mutagen oder erbgutverandernd (Triglycidylisocyanurat):
Chemikalie, die die Haufigkeit von Mutationen in Zellpopulationen
und/oder Organismen erhoht

» Reproduktionstoxisch oder fortpflanzungsgefahrdend: Chemikalie
(Blei), die schadliche Auswirkungen auf die Sexualfunktion und
Fruchtbarkeit von erwachsenen Mannern und Frauen sowie uner-
wunschte Auswirkungen auf die Entwicklung ihrer Nachkommen hat
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Woher stammt

diese Einstufung?

CMR gehoren zur ersten und giftigsten Toxizitatsklasse nach der Einstufungsskala
fur gefahrliche Chemikalien, die in der EU-Gesetzgebung festgelegt wurde.

Die REACH-Verordnung dient dem
verbesserten Schutz der
menschlichen Gesundheit und der
Umwelt vor Risiken durch
Chemikalien.

Todlich oder
schéadlich, CMR-

Risiko SGHO08

CLP Einstufung, Kennzeichnung, Verpackung

Mit der CLP-Verordnung soll
sichergestellt werden, dass
Arbeitnehmer und Verbraucher in
der Europaischen Union durch die
Einstufung und Kennzeichnung von
Chemikalien eindeutig auf die
Gefahren, die von Chemikalien
ausgehen, hingewiesen werden.
Die CLP-Verordnung beruht auf dem
GHS (Global Harmonisiertes
System) der Gefahrenklassen von
Chemikalien.

AECHAL S

EUROPEAN CHEMICALS AGENCY Statistics E)(p|ained

CAD/CMRD (OELs)

Die Richtlinie tber chemische
Arbeitsstoffe (CAD) und die
Richtlinie Gber karzinogene,
mutagene oder
reproduktionstoxische Stoffe
(CMRD) stellen einen Rahmen
fur die Festlegung von
Grenzwerten fur die
berufsbedingte Exposition
bereit und bilden einen festen
Bestandteil des EU-
Mechanismus zum
Gesundheitsschutz von
Arbeitnehmern.


https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Glossary:Toxicity

Eidgendssisches Departement des Innern EDI

SWISS CLP Bundesamt fiir Gesundheit BAG Unisa nté

Anmeldestelle Chemikalien

Das «Global harmonisierte System zur Einstufung und Kennzeichnung
von Chemikalien» (GHS) wurde in der Schweiz auf der Grundlage der
Europaischen Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (Einstufung,
Kennzeichnung, Verpackung, CLP-Verordnung) umgesetzt.

Die am 1. Juli 2015 in Kraft getretene Revision der
Chemikalienverordnung (ChemV, SR 813.11) verweist, soweit
moglich, direkt auf die anwendbaren Bestimmungen der CLP-
Verordnung.

In der Schweiz sollten daher beide Texte gemeinsam flr die
Einstufung, Kennzeichnung und Verpackung von Chemikalien
verwendet werden.

Swiss CLP: Wegleitung zum Einstufen, Kennzeichnen und Verpacken von Stoffen und Zubereitungen in der
Schweiz. Diese Publikation ist auch in franzdsischer und italienischer Sprache verfiigbar. August 2017



Kreberregende Substanzen unisanté
In der CLP-Verordnung

Eine Gefahrenklasse wird durch die Art der von ihr ausgehenden Gefahr definiert
(physikalische Gefahr, Gefahr fur die Gesundheit oder Gefahr flr die Umwelt):

« Die Gefahrenkategorien ermoglichen einen Vergleich des Gefahrengrades
dieser Klasse.

Karzinogenitat (Gefahrenklasse)

CLP-Verordnung GG [elglWAV] Kategorie A2 Kategorie 2

Kategorie 1: bekanntermassen (Al) oder wahrscheinlich beim Menschen
karzinogen (A2)
Kategorie 2: Verdacht auf karzinogene Wirkung beim Menschen

=> Parallele zur Einstufung des Krebsforschungszentrums IARC (International
Agency for Research on Cancer (WHQO)) und dem Evidenzniveau




|IARC-Bewertungsrahmen fur unisanté
krebserregende Substanzen

Krebs beim

Menschen
- Praambel Teil B, Abschnitt 6(a)

Ausreichende
Evidenz

Eingeschrankte
Evidenz
Unzureichende
Evidenz

Darauf hindeutende
Evidenz fur fehlende
Karzinogenitat

Mechanistische
und andere
relevante Daten

Krebs bei
Versuchstieren

Ein Kausalzusammenhang wurde festgestellt.

Zufélle, Voreingenommenheit und Storfaktoren kdnnen zuverlassig
ausgeschlossen werden.

Eine kausale Auslegung ist glaubwiirdig.

Zufélle, Voreingenommenheit und Storfaktoren kdnnen nicht ausgeschlossen
werden.

Die Studien lassen keine Rickschlisse auf einen Kausalzusammenhang zu.

Mehrere adaquate Studien, die das gesamte Spektrum der
Expositionsniveaus abdecken, stimmen tberein und zeigen keinen positiven
Zusammenhang, unabhangig vom beobachteten Expositionsniveau. Die
Schlussfolgerung beschrankt sich auf Studien zu Lokalisierung und
Bedingungen der Krebserkrankung.



Der Klassifizierungsrahmen des IARC unisanté

EVIDENZ BEI VERSUCHSTIEREN
Ausreichend Eingeschrankt  Unzureichend ESLC

- Aus- Gruppe 1 (krebserregend beim Menschen)
% reichend Gruppe A2 Gruppe B2 (mdglicherweise
O Ein- (wahrscheinlich krebserregend)
z geschrankt krebserregend)
=
= Gruppe B2
IEIS Unzu- (maoglicherweise
N reichend krebserregend) Gruppe 3 (nicht einstufbar)
&
Q
=
L
ESLC Gruppe 4

ESLC (early stage lung cancer): Nachweise, die eine fehlende Karzinogenitdt nahe legen



ldentifizierung und Einstufung unisanté
krebserregender Stoffe

Verantwortung des Internationalen Krebsforschungszentrums der WHO (Mon

des IARC)

el
ann? Was?

Vorbereitung auf
Wann? die
genda dor Schritte der systematischen
- e Priffung Revens

Bewertung der
Studienqualitat

Wer? Vorauswahl,

auswahlen Identifizierung

Vorbereitung relevanter Auswah_l, und
i Informationen Qe Kommunikation
ssnzung der Studien .
Sekretariat der Ergebnisse

Sitzung
vorbereiten

Zusammenfassung

Zusammenfassung
der Studien uUber

der Bioassey-

Zusammenfassung
der mechanistischen
Daten

Krebs beim
Menschen

Studien zu
Krebserkrankungen

Wann?
Sitzung zu den
Monographien

* Kausaler Zusammenhang fiir * Beweiskraft nach in
samtliche Nachweise unter *Evidenz einer mechanistischer Klasse; Untergruppen
Berticksichtigung der Qualitat und dosisabhingigen Zunahme Schliisselmerkmale von

des Informationswertes der Studien der Tumorhaufigkeit in Karzinogenen und Relevanz des

* Starkerer Fokus auf die Qualitat hochwertigen Studien Mechanismus fiir den Menschen
der Expositionsbewertung * Betrachtungen zur

Studienqualitat

Charakterisierung
der Exposition

Risikoklassifizierung und Kommunikation



Berufliche Karzinogene unisanté
gemass Erfassung der IARC

* From Loomis D, Guha N, Hall AL, Straif K (2018). Identifying occupational carcinogens: an update from the IARC Monographs. Occup Environ Med. 75:593-603. PMID: 29769352

Die Identifizierung beruflicher Karzinogene ist fiir die Forschung, die
Privention, die Entschiadigung und Uberwachung wichtig.

Welchen Zweck

H H Abgesehen von
verfolgt diese Studie? I ]
Daten Industriezweigen,
ausgeschlossen Verfahren
- o _ " Substanz,
Festgestellte Ausreichende Daten der Gemisch oder

Stoff der IARC-

berufliche Evidenz beim Berufs- definierte
Gruppe 1

Exposition Menschen epidemiologie Strahlungsart/-

\»_ quelle

n=47

47 identifizierte berufliche Karzinogene (Vol. 1-120), d. h. 40 %

Klasse Gruppe 1 Klassifizierung ’ [ Quantitative Daten zur
(erste Stelle) 1| =l Exposition und der Reaktion

Chemische Erzeugnisse: 15 L
Chemische Mischungen: 4 gem. Monographie: 29 I
Schwebeteilchen in der Luft: 8 1971-1980: 11
Komplexe Mischungen als 1981-1990: 6
Schwebeteile in der Luft: 3
Metalle und Metallverbindungen: 5 1991-2000: 8

Strahlung und Radionuklid: 12 2001-2010: 11
2011-2017: 11

s ’ @“ﬂ .n“f m"fc‘\

Primare Expositionswege
Inhalation: 34
Verschlucken: 18
Hautabsorption: 4

https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2019/07/2019-SR-003-Exposure.pdf



Berufliche Karzinogene

Kehlkopf
Stark saurer, anorganischer Nebel
Asbest (alle Formen)

Nasen- und Nasennebenhdhlen
el Auge Lederstaub

/ Ultraviolette Nickelverbindung
Strahlen durch

RS . ; Radium-226 und seine Zerfallsprodukte
~—__Schweissarbeiten Radium-228 und seine Zerfallsprodukte
Holzstaub
__— Gehirn und zentrales
~ Nervensystem :
"-\ Rontgenstrahlung, Pleura oder Peritoneum
N . Gammastrahlen R (Mesotheliom)
Ve Asbest (alle Formen)
Nasopharynx
Formaldehyd
7 Holzstaub
L= Schilddrise
/" Radioiodine, einschliesslich Jod 131
'\ (Exposition im Kindes- und
s

Jugendalter), Réntgenstrahlen,
-~ Gammastrahlen

Brust
Rontgenstrahlen, Gammastrahlen

Speiserdéhre Rontgenstrahlen, Gammastrahlen
Magen Roéntgenstrahlen, Gammastrahlen
Leber (hepatozelluldres Karzinom) Plutonium
Kolon und Rektum Roéntgenstrahlen,
Gammastrahlen
Leber (Angiosarkom) Vinyichlorid
Gallenwege 1,2-Dichlorpropan

unisante

Lunge

Arsen und anorganische Verbindungen
anorganische Arsenverbindungen

Asbest (alle Formen)

Beryllium und Berylliumlegierungen
Bis(chlormethyl)ether; Chlormethylmethylether
(technische Qualitat) Methyl (technische Qualitét)
Cadmium und Cadmiumverbindungen
Chrom(VI)-Verbindungen

Kohlenteerpech

Dieselmotoremissionen

Gammastrahlen

Nickelverbindungen
Aussenluftverschmutzung
Aussenluftverschmutzung, Schwebeteilchen
Plutonium

Radon-222 und seine Zerfallsprodukte
Kristalliner Siliziumstaub

Russ

Schwefelsenf

Tabakrauch, sekundér

e .

Schweissrauch s
Rontgenstrahlen = ——__
— Haut (Melanom)
// Sonneneinstrahlung, polychlorierte

Biphenyle

Haut (andere bosartige \
Neubildungen) Arsen und |
anorganische Arsenverbindungen, /
Kohlenteerpech, Mineraltle
(unbehandelt oder leicht behandelt),
Schieferdle, Sonneneinstrahlung,
Russ, Rontgenstrahlen,
e Gammastrahlen

= Knochen -
/ Plutonium \
Radium-224 und seine Zerfallsprodukte

Radium-226 und seine Zerfallsprodukte
Radium-228 und seine Zerfallsprodukte /
__ Rontgenstrahlen, Gammastrahlen




—_—
o —

'\'_"' Leukamie/Lymphom
. Benzol

1,3-Butadien
Formaldehyd

Niere
Trichlorethylen, Rontgenstrahlen, Gammastrahlen

Lindan

\ Pentachlorphenol
- Roéntgenstrahlen, Gammastrahlen

Blase
4-Aminobiphenyl

Arsen und anorganische Arsenverbindungen - ""ak
Benzidin = e e
2-Naphthylamin L —
) Ortho-Toluidin < Multiples Auftreten (ohne Angabe) H‘x\

Rontgenstrahlen, Gammastrahlen / Alle Krebsarten zusammen )

I; Rontgenstrahlen, Gammastrahlen, (Exposition |

‘\ in utero) A

2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin
. -

Im Juli 2022 hat man die UV-Strahlung durch Schweissarbeiten von den anderen UV-
Strahlungen getrennt.

Im Juli 2023 wurde durch die Erstellung einer Einzelliste fir Uran der Gruppe 1 ein
zusatzlicher Stoff hinzugeflgt.

128 Stoffe der Gruppe 1, 95 Stoffe der Gruppe 2A, 323 Stoffe der Gruppe 2B, 500
Stoffe der Gruppe C



Haufigste Exposition gegenuber Karzinogenen

UV-Strahlen der Sonne

Diosel . . .
eseimotoremissionen Berufsbedingte Krebsrisikofaktoren

in Europa - erste Ergebnisse der
Umfrage Uber die Exposition von

Benzol

bzw. kristallines Silizium Formaldehyd

Chrom Vi S
Blei und anorganische Verbindungen - Arbeitnehmern
Holzstauh  E— EU-OSHA 2023
Kunstliche UV-Strahlung A
lonisierende Strahlung S
Nickel — Dieselmotoremissionen und UV-Strahlen der Sonne
Mineraldle (vernebelt) — Benzol und Dieselmotoremissionen S
Aethylenoxid — Benzol und UV-Strahlen der Sonne
Asbest — RCS (alveolengéangiges kristallines Silizium) und UV-Strahlen der Sonne A —
Cadmium — Dieselmotoremissionen, Benzol und UV-Strahlen der Sonne .
1,3-Butadien " RCS (alveolengéangiges kristallines Silizium) und Dieselmotoremissionen  p—)
Kobalt | RCS (alveolengangiges kristallines Silizium), Dieselmotoremissionen und =
Trichlorethen "
Lederstaub - UV-Strahlen der Sonne
Acrylamid Formaldehyd und Benzol [—
Arsen 0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%
Ortho-Toluidin gy
Diethyl-/Dimethylsulfat
Epichlorhydrin
u% 5% 10% 15% 20%

B Wahrscheinliche Exposition auf hohem Niveau | Wahrscheinliche Exposition auf niedrigem oder mittlerem Niveau



Abweichungen zwischen den unisanté
Einstufungssystemen e
IARC und CLP: TIiO, SR

« Weisse anorganische Verbindung

« Als Weisspigment ist TiO, einer der wichtigsten Rohstoffe flr Farben
und Beschichtungen.

« Als Photokatalysator kann Titandioxid Farben, Zementen, Fenstern
und Fliesen zugesetzt werden, um Umweltschadstoffe abzubauen.

* Neben Farben, katalytischen Beschichtungen, Kunststoffen, Papier,
pharmazeutischen Produkten und Sonnenschutzmitteln gehdren zu
den weniger bekannten Anwendungsmaglichkeiten Verpackungen,
kommerzielle Druckfarben, Kosmetika, Zahnpasten und Lebensmittel

(E171).




Gefahrdungsermittiung unisanté

* Nicht reglementierte und anderweitig nicht klassifizierte schwach
|6sliche Partikel (gesamte geloste Feststoffe)

* In einem Fallbericht schilderten Yamadori et al. (1986) ein papillares
Lungenadenokarzinom und eine titandioxid-assoziierte Pneumokoniose
bei einem Mann, der bei der Titandioxidverpackung eine 13-jahrige
potentieller Staubbelastung und 40 Jahre Vorgeschichte als Raucher
aufwies.

« Erste Einschatzung Monographien der IARC Monographs on the
|dentification of Carcinogenic Hazards to Humans Vol. 47 (IARC, 1989)

» Hinsichtlich seiner Karzinogenitat fir den Menschen nicht einstufbar
(Gruppe 3)



Risikoidentifikation

2. Einschatzung 2006 Vol. 93 (IARC, 2010)
Evidenz ausreichend bei Versuchstieren
Evidenz unzureichend beim Menschen

« Chen & Fayerweather (1988); Fayerweather
et al. (1992), Vereinigte Staaten

* Fryzek et al. (2003), Vereinigte Staaten
- Boffetta et al. (2004), 6 EU-Lander

» Moglicherweise krebserregend flur den
Menschen (Gruppe 2B)

unisanteé
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CLH-Revisionsverfahren der CLP-Verordnung

Schritte des CLH-Verfahrens

Ablauf

Akteure

ERNEUTE
EINREICHUNG
Mai 2016
m . Stellung-
Einreichen (3/1‘fent|r|]che nahme des
der Ie”‘e m- RAC iiber-
Unterlagen assung nommen
Aus-

Zweck arbglet;mg Einbindung
des CLH- Kongruenz- in Anhang
kontrolle Stellung-

Verfahrens nahme des v
RAC
November November Februar 31. Mai - 15. Juli Mé&rz - Sept. 14. Sept. Dezember
2014 2015 2016 2016 2017 2017 2020

Betroffene Parteien,

@ EcHairac einschl.
Mitgliedsstaaten

Européische
Kommission

Antragsteller
(Frankreich)




Schlussfolgerung unisanté
aus der CLP-Stellungnahme

* In Anbetracht der methodischen Verzerrungen bei der Bewertung der
Relation zwischen Dosis und Wirkung und eines statistisch signifikanten
Anstiegs der Lungenkrebssterblichkeit, Uber den zwei Veroffentlichungen
berichteten, hat der franzdsische Staat festgestellt, dass die Daten zum
Menschen nicht ausreichen, um eine karzinogene Wirkung beim
Menschen auszuschliessen und die bei Ratten beobachtete
karzinogene Wirkung zu widerlegen.

* Eine erneute Analyse der bestehenden Datenlage und/oder eine
Metaanalyse ist erforderlich. => Projekt RealyTi

Entscheidung des Ausschusses flr Risikobewertung der ECHA

» Einstufung als krebserregend der Kategorie 2 (Verdacht auf
Karzinogenitat beim Menschen) durch Inhalation von TiO, in jeglicher
Form

=> Einbindung in den Anhang VI der CLP-Verordnung



Substance Infocard

Titanium dioxide

Regulatory process names 5 Translated names 17 IUPAC names 55 Trade names 125 Other identifiers 69

ECHA CHEMICALS DATABASE

WECHACHE N unisante

= 3

Hazard classification & labelling ?)

Warning! According to the harmonised classification and
labelling (ATP14) approved by the European Union, this substance is
suspected of causing cancer.

Substance identity ?2)
EC / List no.: 236-675-5

CAS no.: 13463-67-7

Mol. formula: O2Ti

D Ti—=C

About this substance ?2)

This substance is registered under the REACH Regulation and is manufactured in and / or imported to the European
Economic Area, at = 1 000 000 tonnes per annum.

https://echa.europa.eu/fr/substance-information/-/substanceinfo/100.033.327

Properties of concern

@ Suspected to be Carcinogenic
More details

Nanomaterial form

Substance is known to be on the EEA
market in nanomaterial form.

Important to know

= Substance included in the Community
Rolling Action Plan (CoRAP).

How to use it safely

» Precautionary measures suggested by
manufacturers and importers of this



Grenzwerte berufsbedingter
Exposition (OEL), derzeit verfugbar, in pg/m,

15000

10000

unisante

2400  (REL) 3000 (QFL) ) 4(00?)
300 (L) 300 | 200 260 300 300
I I 30 ey oL | (oL | OFF g QL) (QFL)
EL) (OEL) L)
USA, USA, OSHA Canada, Canada, Canada, France, Germany, Germany, Germany, jGermany,}Germany, UK,BSI  UK,BSI  Poland  Japan, lapan,
NIOSH NIOSH Guidotti Laborlaw Laborlaw  INRS BAUA BAUA BAuA MAK BekGS (2007) (2007) (2014) JSOH NEDO
(2011)  (2011) (2010) (2017)  (2015)  (2015)  (2015) | (2011) | (2016) (2017)  (2011)
—
B Total dust m Ultrafine TiO2 (respiratory fraction) Biopersistent ENM such as TiO2 (density 1)
B Nano-TiO2 W Fine TiO2 (respiratory fraction) Biopersistent ENM such as TiO2 (density 2.5)

B ENM such as TiO2 mTiO2 (respiratory fraction) B Aglomerated biopersistent ENM with no specific toxicity (density 1.5-2.5)
m Ultrafine TiO2 H ENM of low solubility such as ultrafine TiO2 m Biopersistent dust such as TiO2 (respiratory fraction, density 1)

Abkiirzungen: REL, recommended exposure limit; PEL, permissible exposure limit; BEL, benchmark exposure level; OEL®,
OEL for cancer risk 1/5000; OEL®, OEL for cancer risk 1/2000 ; OELS, regulatory OEL, OEL PL%, 15y period limited OEL; ENM,
engineered nanomaterials



Abschatzung der Auswirkungen verschiedener
Szenarien zur Verringerung der TiO,-Exposition
auf die Mortalitat durch Lungenkrebs

150

Kumulierte Todesfalle nach -Otne Inarventon
. —— 2-Keine Exposition

Ve I’SC h | Ed e n e n - 3-Exposition festgelegt auf 0,3 mg/m3

I ﬂte rve ntl OnSSZE n a.rl e n bEI — 4-Exposition festgelegt auf 2,4 mg/m3

100

TiO,-Exposition (einatembarer
Anteil) in der gemeinsamen
Kohorte von drei Landern

50+

Anzahl der kumulierten Todesfalle

Projekt RealyTi

1 I I 1 I 1
17 30 45 60 75 90
Alter



unisante

Vielen Dank fur Ilhre Aufmerksamkeit!

Irina.guseva-canu@unisante.ch
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