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VISTO il decreto legislativo 9 aprile 2008, n. 81 e successive modificazioni, recante “Attuazione
dellarticolo 1 dellalegge 3 agosto 2007, n. 123, in'materia di tutela della salute e della sicurezza nei
luoghi di lavoro”;

VISTO, in particolare, articolo 232, del predetto decreto legislativo n. 81 del 2008;

VISTA Ia direttiva 2017/164/UE della Commissione del 31 gennaio 2017, che definisce un quarto
elenco di valori indicativi di ‘esposizione professionale in attuazione della direttiva 98/24/CE del
Consiglio e che modifica la direttiva 91/322/CEE, 2000/39/CE e 2009/161/UE della Commissione;
SENTITO il Ministro dello sviluppo economico;

SENTITO il Comitato consultivo per la determinazione e I'aggiornamento dei valori limite di
esposizione professionale e dei valori limite biologici relativi agli agenti chimici, di cui allarticolo
232, comima 1, del decreto legistativo n. 81 del 2008;

SENTITE le Parti sociali nell'incontro del 17 luglic 2019;

VISTA l'intésa in sede di Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province
autonome di Trento e di Bolzano, acquisita neélla riunione del [...];

RITENUTO necessario procedere alla sostituzione dell'Allegato XXXVIil al decreto legislativo n. 81
del 2008, aggiornandone il contenuto in conformitd con le disposizioni contenute nelle citete
direttive;

DECRETANO




Art.1
1. In attuazione della direttiva 2017/164/UE della Commissione del 31 gennaio 2017, che definisce
un quarto elenco di valori indicativi di esposizione professionale per gli agenti chimici in attuazione
della direttiva 98/24/CE del Cunscgiia e che modifica la direttiva 91/322/CEE, 2000/39/CE e
2009/161/UE della Commissione; FAilegato XXXvill al decreto legislativo 9 aprile 2008, n. 81 e
successive modificazioni & sostituito dail’elenco allegato al presente decreto, che nparta i nuovi
valori indicativi di esposizione professionale per gli agenti chimici.

Art.2
1. Per le sole-attivita sotterranee in miniera e in galleria, i valori limite per il monossido di azoto, il
biossido di azoto e il monossido di carbonio si applicano dal 22 agosto:2023.
2. Dall'applicazione del presente decreto non derivano nuovio magglori oneri a carico.della finanza
pubblica. '

Il presente decreto & pubblicato sul sito internet istituzionale del Ministero del lavoro e delle
politiche sociali alVindirizzo www.lavoro.gov.it - sezione pubblicita legale e he viéne dato awiso
nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana.

Roma,

I Ministro del lavoro e delle politiche sociali I Ministro della salute




Allegato XXXVIII
Valori limite di esposizione professionale
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Relazione

1131 gennaio 2017 & stata pubblicata la Direttiva UE 2017/164 della Commissione che definisce un IV elenco
di valori indicativi di esposizione professionale, in attuazione della Direttiva 98/24/CE del Consiglio the
modifica fe Dir, 91/322/CEE, 2000/39/CE € 2009/161/UE della Commissione.

La citata direttiva, ai sensi dell'articolo 7, doveva essere recepita-entro il 21 agosto 2018,

Il recepimento da parte dell'italia comporterd la sostituzione dell’allegato XXXViil del decreto legislativo 9
aprile 2008, n. 81 con Vinserimento di n. 31 agenti chimici ed i relativi Valori Limite di esposizione
professionale:

in considerazione di quanto stabilito nella direttiva 98/24/CE, ia Commissione propone obiettivi sotto forma:
di valori limite indicativi di esposizione professionale da stabilirsi 2 livello dell'Unione Europea, al fine di
proteggere i lavoratori dai rischi derivanti dall'esposizione a sostanze chimiche pericolose.

La Commissione ha il potere di fissare o rivedere i valori limite indicativi di esposizione proféssionale; tenendo
conto della disponibilita di tecniche di misurazione, mediante l'adozione di misure secondo la procedura di
cui all'articolo 17 della direttiva 89/391/CEE del Consiglio.

La Commissione & assistita dal Comitato scientifico per i limiti dell'esposizione professionale agh agenti
chimici (SCOEL), istituito con decisione 20147/113/CE della medesifa Commissione. B

| valori limite indicativi dell’esposizione professionale sono elaborati in base a considerazioni sanitarie a
partire dai dati scientifici pili recenti e sono adottati dalla Commissione tenendo conto della disponibilita.di
tecniche di misutazione.

A norma della direttiva .981’24/@,_ per «valore limite di esposizione professionalew si intende, se non

diversamente specificato, il limite della concentrazione media ponderata nel tempo di un agente chimico:
nell'aria all'interno della zona di respirazione di un lavoratore in relazione ad un periodo di riferimento

specificato. Tali limiti costituiscono valori soglia di esposizione al di sotto dei quali non sono previsti, in
genete; effetti negativi per ogni agente chimico dato dopu un'esposizione, di breve durata o giomaliera,
nell'arco della vita lavorativa e rappresentano obiettivi dell'Unione elaborati per aiutare i datori di lavoro a
determinare e valutare | rischi-e a mettere in atto misure di prevenzione & di protezione i conformita alla

direttiva 98/24/CE. | valori limite indicativi di esposizione professionale sono una componente importante’

del regime generale di protezione dei lavoratori dai rischi per la salute derivanti dall’esposizione a sostanze
chimiche pericolose.

Tra i 31 agenti chimici oggetto della presente direttiva, figurano, attualmente, nell'elenco dell'allegato XxXvill
del d.lgs. n. 81/2008 I'1 A-diclorobenzene e il bisfenolo A. Lo SCOEL ha raccomandato per tali agenti nuovi
valori limite. &, pertanto, opportuno includere valori limite riveduti per questi 2 agenti chimici nell'allegato
sopprimendo le voci relative a tali agenti chimici gid presenti nell‘allegato XXXVill del d.igs. n. 81/2008.

Per 'acido aérilico, a causa delle sue caratteristiche di pericolo; viené raccomandato un valore limite di

esposizione a breve termine in relazione ad un periodo di riferimento di 1 minuto, E’»; pertanto, opportuno
stabilire nell'allegato un valore limite di esposizione @ breve termine per tale agente chimico.

Per alcuni di questi agenti & necessario considerare la possibilitd di assorbimento attraverso la via cutanea,
al fine di garantire un miglior livello di protezione per i lavaratori {trinitrato di glicerolo, tetracloruro di
carbonio, cianuro di idrogeno, cloruro di metilene, nitroetano, 1,4-diclorobenzene, formiato:di metile,
tetracloro etilene, cianuro di sodio e cianuro di potassio). £'stata pertanto ravvisata Fopportunita, al fine di
accrescere i livelli di protezione del lavoratori esposti, di riportare nel nuovo aliegato - che andrd a sostituire
{'attuale - non solo i valori limite di esposizione professionale, ma anche apposite annatazioni che indichino
per tali agenti chimici fa possibilitd di un assorbimento significativo attraverso la cute.




Il Comitato cansultivo per la salute e la sicurezza sul luogo di lavoro (ACSH), consuitato a norma dell'articolo
3, paragrafo 2, della direttiva 98/24/CE, ha riconosciuto che sussistono preaccupazioni per quanto riguarda
I fattibilith tecnica dei valori limite indicativi di esposizione professionale proposti per il monossido di azoto
¢ il Biossido di azoto nelle attivita sotterranee in miniera e in galleria nonché per il monossido di carbonio
nelle attivity sotterranee in miniera. Lo stesso Comitato ha anche riconosciuto che, attualmiente, vi sono
difficoltdi legate alla disponibility di metodologie di misurazione da utilizzare per dimostrare 1a conformita
con il valore limite proposto per il biossido di azoto negli ambienti sotterranei costituiti da miniere e gallerie.
$i prevede, pertanto, un periodo transitorio per le sole attivita in-ambienti sotterranei, in miniere e gallerie,
per le seguenti sostanze: monossido di azoto, biossido di azoto e monossido di carbonio. Tale periodo di
transizione durera 5 anni e terminera nell’annc 2023.

Lo'schera di decreto & composto da due articoli ed un aliegato tecnico.

L'articolo 1 prevede la sostituzione dell'allegato YOOI del decreto legislativo n. 81 del 2008 attualmente in
vigare, al fine di adeguarlo a:quanto previste dalla Direttiva 2017/164/UE.

Rispetto a quanto previsto dalla Direttiva sono:state introdotte le seguenti modifiche:
“ riduzione del 50% del valore limite di esposizione professionali del diclorometano [50%};
- introduzione della riota cute per I'acido acrilico e il bisfenolo A.

Larticolo 2 prevede un periodo transitorio per I'applicazione dei valori limite per il monossido di azoto, il
biossido di azoto ed il monossido di carbonio per le sole attivits sotterranee in miniera ed in galleria, che
terminera il 21 agosto 2023,

Sullo. schema di provvedimento ¢ stato sentito il Comitato: consultivo -di cui all’articolo 232 del decreto
legislativo n. 81 del 2008.

Sono state sentite, inoitre, le Parti sociali in un apposito incontro in data 17 luglio 2019.

Il presente intervento normativo non determina nuovi o maggiori oneri per la finanza pubblica.
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DIPARTIMENTO PER GLIAFFAR! REGIONALI
E LE AUTONOMIE
Ufficio per il coordinamento delle attivita della segreteria
della Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato,
le Regioni e e Province autonome di Trento e Bolzano

Servizio: “Sanita, lavoro e politiche sociali”
Codice sito: 4.4/2019/12/CSR

Presidenza del Consiglio dei Ministri

DAR 0012248 P-4.37.2.4

e

i

24443383

CONFERENZA DELLE REGIONI
E DELLE PROVINCE AUTONOME
29 Lug 2019
Prot. n. 4738/CSR -

e, p.c.

Al Presidente della Conferenza delle Regioni e
delle Province autonome
c/o CINSEDO

conferenza@pec.regioni.it

Ai Presidenti delle Regioni e delle Province
autonome
(CSR PEC LISTA 3)

All'Assessore della Regione Piemonte
Coordinatore Commissione salute
commissione.salute@cert.regione.piemonte.it

All'Assessore della Regione Emilia-Romagna
Coordinatore Vicario Commissione salute
sanita@postacert.regione.emilia-romagna.it

All'Assessore della Regione Toscana
Coordinatore Commissione istruzione, lavoro,
innovazione e ricerca
regionetoscana@postacert.toscana.it

All'Assessore della Regione Lazio
Coordinatore Vicario Commissione
istruzione, lavoro, innovazione e ricerca
(e-mail: segreteria.lavoro@regione.lazio.it)

Al Ministero del lavoro e delle politiche sociali
- Gabinetto
gabinettoministro@pec.lavoro.gov.it

- Ufficio legislativo
ufficiolegislativo@pec.lavoro.gov.it

Al Ministero della salute
- Gabinetto
gab@postacert.sanita.it

- Ufficio legislativo
leg@postacert.sanita.it

Al Ministero dello sviluppo economico
- Gabinetto
gabinetto@pec.mise.gov.it

- Ufficio legislativo
ufficio.legislativo@pec.mise.gov.it
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DIPARTIMENTO PER GLEAFFARI REGIONALI
E LE AUTONOMIE
Ufficio per il coordinamento delle attivita della segreteria
della Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato,
le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano

Al Ministero dell’economia e delle finanze

- Gabinetto
ufficiodigabinetto@pec.mef.gov.it

- Ufficio legislativo
legislativo.economia@pec.mef.gov.it
legislativo.finanze@pec.mef.gov.it

- Dipartimento della Ragioneria Generale
dello Stato
rgs.ragionieregenerale.coordinamento@pec.

mef.gov.it

Oggetto: Intesa, ai sensi dell'articolo 232, comma 2, del decreto legislativo 9 aprile 2008, n. 81 e
successive modifiche e integrazioni, sullo schema di decreto del Ministro del lavoro e
delle politiche sociali e del Ministro della salute che recepisce la direttiva (UE) 2017/164
della Commissione del 31 gennaio 2017 con la quale & stato definito un quarto elenco di
valori indicativi di esposizione professionale in attuazione della direttiva 98/24/CE del
Consiglio e che modifica le direttive 91/322/CEE, 2000/39/CE e 2009/161/UE della
Commissione.

Con riferimento alla precedente lettera del 23 luglio 2019 dello scrivente Ufficio, si trasmette la
nota del Ministero del lavoro e delle politiche sociali, con la quale ha inviato nuovamente l'allegato
XXXVII recante la tabella delle sostanze chimiche pericolose, segnalando che tale allegato
sostituisce integralmente quello gia trasmesso in precedenza in quanto per un mero errore
materiale la precedente tabella recava dati numerici non corretti per due sostanze.

Inoltre, detto Ministero ha inviato anche documenti relativi alla consultazione delle parti sociali e
dei lavori del Comitato consultivo per i valori limite.
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) MENISTERD del LAVORO
! el FOLITICHE 80801883

Ufficio Legislativo

Alla Conferenza permanente
per i rapporti tra lo Stato, le
Regioni e le Province
autonome di  Trento e
Bolzano

Oggetto: schema di decreto del Ministro del lavoro e delle politiche saciali e del Ministro della salute
che recepisce la direttiva (UE) 2017/164 della Commissione del 31 gennaio 2017 con la quale & stato
definito un quarto elenco di valori indicativi di esposizione professionale in attuazione della direttiva
98/24/CE del Consiglio e che modifica le direttive 91/322/CEE, 2000/39/CE e 2009/161/UE della
Commissione.

Sifa seguito alla nota prot. 7923 in data 23 luglio 2019, con la quale é stato trasmesso lo schema
di decreto interministeriale relativo all'oggetto, per trasmettere nuovamente 'Allegato XXXVl recante
la tabella delle sostanze chimiche pericolose, segnalando che tale allegato sostituisce integralmente
quello gia trasmesso in precedenza, in quanto per un mero errore materiale il precedente allegato
recava dati numerici non corretti per due sostanze: 1) Acido acrilico, Acido prop-2-enoico (a pagina 1
dell’Allegato); 2} Cloruro di metilene, Diclorometano (a pagina 2 dell'Allegato).

Scusandosi per il disguido, per comodita dei destinatari si accludono nuovamente anche lo
schema di decreto, con la pertinente relazione, rimasti invariati rispetto alla precedente trasmissione,

Inoltre, si trasmettono:

- documenti relativi alla consultazione delle parti sociali presso la Direzione Generale dei
Rapporti di Lavoro e delle relazioni industriali di questo Ministero: 1) Verbale di consultazione delle
parti sociali; 2) Allegato 1 al verbale; 3) Allegato 2 al verbale; 4) Foglio presenze relativo all'incontro
con le parti sociali.

- documenti relativi ai lavori del Comitato consultivo per i valori limite: 1) Verbali delle riunioni
con relativi fogli presenze; 2} Relazione conclusiva del Comitato consultivo, con il relativo allegato
tecnico proposto con i valori delle singole sostanze.

P id del C igli i Mini i
residenza del Consiglic dei Ministri It CAPO DELL'UFFICIO LEGISLATIVO
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Relazione

I 31 gennaio 2017 é stata pubblicata la Direttiva UE 2017/164 della Commissione che definisce un IV elenco
di valori indicativi di esposizione professionale, in attuazione della Direttiva 98/24/CE del Consiglio che
modifica le Dir. 91/322/CEE, 2000/39/CE e 2009/161/UE della Commissione.

La citata direttiva, ai sensi dell’articolo 7, doveva essere recepita entro il 21 agosto 2018.

Il recepimento da parte dell’italia comportera la sostituzione dell’allegato XXXVIil del decreto legislativo 9
aprile 2008, n. 81 con l'inserimento di n. 31 agenti chimici ed i relativi Valori Limite di esposizione
professionale.

In considerazione di quanto stabilito nella direttiva 98/24/CE, la Commissione propone obiettivi sotto forma
di valori limite indicativi di esposizione professionale da stabilirsi a livello dell'Unione Europea, al fine di
proteggere i lavoratori dai rischi derivanti dall'esposizione a sostanze chimiche pericolose.

La Commissione ha il potere di fissare o rivedere i valori limite indicativi di esposizione professionale, tenendo
conto della disponibilita di tecniche di misurazione, mediante I'adozione di misure secondo la procedura di
cui all'articolo 17 della direttiva 89/391/CEE del Consiglio.

La Commissione & assistita dal Comitato scientifico per i limiti dell’esposizione professionale agli agenti
chimici (SCOEL), istituito con decisione 2014/113/CE della medesima Commissione.

| valori limite indicativi dell’esposizione professionale sono elaborati in base a considerazioni sanitarie a
partire dai dati scientifici piu recenti e sono adottati dalla Commissione tenendo conto della disponibilita di
tecniche di misurazione.

A norma della direttiva 98/24/CE, per «valore limite di esposizione professionale» si intende, se non
diversamente specificato, il limite della concentrazione media ponderata nel tempo di un agente chimico
nell'aria all'interno della zona di respirazione di un lavoratore in relazione ad un periodo di riferimento
specificato. Tali limiti costituiscono valori soglia di esposizione al di sotto dei quali non sono previsti, in
genere, effetti negativi per ogni agente chimico dato dopo un'esposizione, di breve durata o giornaliera,
nell'arco della vita lavorativa e rappresentano obiettivi dell'Unione elaborati per aiutare i datori di lavoro a
determinare e valutare i rischi e a mettere in atto misure di prevenzione e di protezione in conformita alla
direttiva 98/24/CE. | valori limite indicativi di esposizione professionale sono una componente importante
del regime generale di protezione dei lavoratori dai rischi per la salute derivanti dall'esposizione a sostanze
chimiche pericolose.

Trai31agentichimici oggetto della presente direttiva, figurano, attualmente, nell’elenco dell'allegato XXX VI
del d.lgs. n. 81/2008 I'1,4-diclorobenzene e il bisfenolo A. Lo SCOEL ha raccomandato per tali agenti nuovi
valori limite. E, pertanto, opportuno includere valori limite riveduti per questi 2 agenti chimici nell'allegato
sopprimendo le voci relative a tali agenti chimici gia presenti nell’allegato XXXVIII del d.lgs. n. 81/2008.

Per I'acido acrilico, a causa delle sue caratteristiche di pericolo, viene raccomandato un valore limite di
esposizione a breve termine in relazione ad un periodo di riferimento di 1 minuto. E, pertanto, opportuno
stabilire nell'allegato un valore limite di esposizione a breve termine per tale agente chimico.

Per alcuni di questi agenti & necessario considerare la possibilita di assorbimento attraverso la via cutanea,
al fine di garantire un miglior livello di protezione per i lavoratori (trinitrato di glicerolo, tetracloruro di
carbonio, cianuro di idrogeno, cloruro di metilene, nitroetano, 1,4-diclorobenzene, formiato di metile,
tetracloro etilene, cianuro di sodio e cianuro di potassio). E stata pertanto ravvisata I'opportunita, al fine di
accrescere i livelli di protezione dei lavoratori esposti, di riportare nel nuovo allegato - che andra a sostituire
I'attuale - non solo i valori limite di esposizione professionale, ma anche apposite annotazioni che indichino
per tali agenti chimici la possibilita di un assorbimento significativo attraverso la cute.



Il Comitato consultivo per la salute e la sicurezza sul luogo di lavoro (ACSH), consultato a norma dell'articolo
3, paragrafo 2, della direttiva 98/24/CE, ha riconosciuto che sussistono preoccupazioni per quanto riguarda
la fattibilita tecnica dei valori limite indicativi di esposizione professionale proposti per il monossido di azoto
e il biossido di azoto nelle attivita sotterranee in miniera e in galleria nonché per il monossido di carbonio
nelle attivita sotterranee in miniera. Lo stesso Comitato ha anche riconosciuto che, attualmente, vi sono
difficolta legate alla disponibilita di metodologie di misurazione da utilizzare per dimostrare la conformita
con il valore limite proposto per il biossido di azoto negli ambienti sotterranei costituiti da miniere e gallerie.
Si prevede, pertanto, un periodo transitorio per le sole attivita in ambienti sotterranei, in miniere e gallerie,
per le seguenti sostanze: monossido di azoto, biossido di azoto e monossido di carbonio. Tale periodo di
transizione durera 5 anni e terminera nell’anno 2023.

Lo schema di decreto & composto da due articoli ed un allegato tecnico.

L'articolo 1 prevede la sostituzione dell’allegato XXXVIII del decreto legislativo n. 81 del 2008 attualmente in
vigore, al fine di adeguarlo a quanto previsto dalla Direttiva 2017/164/UE.

Rispetto a quanto previsto dalla Direttiva sono state introdotte le seguenti modifiche:
- riduzione del 50% del valore limite di esposizione professionali del diclorometano (50%);
- introduzione della nota cute per I'acido acrilico e il bisfenolo A.

L'articolo 2 prevede un periodo transitorio per I'applicazione dei valori limite per il monossido di azoto, il
biossido di azoto ed il monossido di carbonio per le sole attivita sotterranee in miniera ed in galleria, che
terminera il 21 agosto 2023.

Sullo schema di provvedimento & stato sentito il Comitato consultivo di cui all’articolo 232 del decreto
legislativo n. 81 del 2008.

Sono state sentite, inoltre, le Parti sociali in un apposito incontro in data 17 luglio 2019.

Il presente intervento normativo non determina nuovi o maggiori oneri per la finanza pubblica.
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VISTO il decreto legislativo 9 aprile 2008, n. 81 e successive modificazioni, recante “Attuazione
dell’articolo 1 della legge 3 agosto 2007, n. 123, in materia di tutela della salute e della sicurezza nei
luoghi di lavoro”;

VISTO, in particolare, I'articolo 232, del predetto decreto legislativo n. 81 del 2008;

VISTA la direttiva 2017/164/UE della Commissione del 31 gennaio 2017, che definisce un quarto
elenco di valori indicativi di esposizione professionale in attuazione della direttiva 98/24/CE del
Consiglio e che modifica la direttiva 91/322/CEE, 2000/39/CE e 2009/161/UE della Commissione;
SENTITO il Ministro dello sviluppo economico;

SENTITO il Comitato consultivo per la determinazione e |'aggiornamento dei valori limite di
esposizione professionale e dei valori limite biologici relativi agli agenti chimici, di cui all’articolo
232, comma 1, del decreto legislativo n. 81 del 2008;

SENTITE le Parti sociali nell’incontro del 17 luglio 2019;

VISTA l'intesa in sede di Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province
autonome di Trento e di Bolzano, acquisita nella riunione del [.....];

RITENUTO necessario procedere alla sostituzione dell'Allegato XXXVIII al decreto legislativo n. 81
del 2008, aggiornandone il contenuto in conformita con le disposizioni contenute nelle citate

direttive;

DECRETANO
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Art. 1
1. In attuazione della direttiva 2017/164/UE della Commissione del 31 gennaio 2017, che definisce
un quarto elenco di valori indicativi di esposizione professionale per gli agenti chimici in attuazione
della direttiva 98/24/CE del Consiglio e che modifica la direttiva 91/322/CEE, 2000/39/CE e
2009/161/UE della Commissione, I'Allegato XXXVIII al decreto legislativo 9 aprile 2008, n. 81 e
successive modificazioni e sostituito dall’elenco allegato al presente decreto, che riporta i nuovi
valori indicativi di esposizione professionale per gli agenti chimici.

Art. 2
1. Per le sole attivita sotterranee in miniera e in galleria, i valori limite per il monossido di azoto, il
biossido di azoto e il monossido di carbonio si applicano dal 22 agosto 2023.
2. Dall’applicazione del presente decreto non derivano nuovi o maggiori oneri a carico della finanza
pubblica.

Il presente decreto & pubblicato sul sito internet istituzionale del Ministero del lavoro e delle
politiche sociali all'indirizzo www.lavoro.gov.it - sezione pubblicita legale e ne viene dato awviso

nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana.

Roma,

Il Ministro del lavoro e delle politiche sociali Il Ministro della salute



Allegato XXXVIII
Vatori limite di esposizione professionale agli agenti chimici pericolost

VALORI LIMITE

¥ ore

[S)]

Rreve Terming

g {1 a2 - B AT i A3
N, CED CAS NOME DELL'AGENTE CHIMICO mgm | ppm | mgm? pom NOTAZIONE®
(6} (7} )] ]

LN 34590-04-8 1-{ 3-methoxypropoxyipropan- |-l 308 50 — s Cute
208-394-8 526-73-§ 1,2 3-Fnimetilbenzene 160 20 — e o
204-428-0 1 20-82-1 1,2 4-"Friclorobenzens 5,1 2 378 3 Cute
2(52-436-9 05-p3-6 1,2.4-Trimetibenzene 100 20 s e o
204-661-8 123-91-1 1,4 Diossang 73 20 - Cute
203400-5 106-46-7 i ,4-Dic!nrllbcn7xnc, 12 9 &0 10 Cute

p- Diclprabenzene

203-961-6 112-34-5 I-{2-Butossietossictanolo o 67,3 19 1012 15 .
2013-906-6 111-77-3 2-{2-Metossictossiletanolo 50,1 (K] e rm Cute
205-483-3 141-43-5 2-Amninoctenolo 2.5 i 7.6 3 Cute
203-933.3 1t2-07-2 2-Butassiettacetalo 133 20 333 50 Cute
203-234-3 F04-16-7 2-ctilesan-1-olo 54 [ e s
203-804-1 110-806-5 2-Lioss etanolo 8 2 i . Cute
203.835.2 111158 2-Ltossietif acetalo 1l 2 i -— {Cute
203-603.9 10B-65-6 2-Medossi-L-metiletilacetalo 275 50 S50 100 Cute
203-713-7 109-B6d 2-Muassietanolo — 0.3 — {Cute
203.772.9 F10-49-6 2-Mutossietil aeelato e 0% — — Cyte
2087937 541.85-5 SaMetileptano-J-one 53 10 107 20 —
2037378 110123 Surmgtilesan-2.one a5 20 — — —
210-946-8 626-38-0 Acetato di L-metilbutile 270 a() 540 FGO —

620-11-1 Acetato di 3-amile 270 5() 54} H) —
205-300-4 14}1-78-6 Agetatn gi etile 734 200) 1468 400 —
J04-662-1 123-02-2 Acetato i jsosmile 270} 50 540 100 —
211-047-3 G2R-03-7 Acetata 8 pentile 270 30 540 GO "
625-16-1 Acetato di terz-umife 270 S0 540 100 o
203-545-4 108-05-4 Acetato di vintle 176 5 352 10 e
200-662-2 67-64-1 Acclone 1210 500 o —_ —
200-835.2 75-05-8 Acelonitrrle 35 20 — — Cute
200-580-7 64-19-7 Acudo acetico 25 10 30 20 —
Acido acrilica, 4 B -
201-171-9 79-10-7 Arido prnp-l-bnnico 19 10 A9 (M 20(% Cue
233-113-0 10035-10-6 Acidobromidrice ] e s 6,7 2 -
231-595.7 76471-01-0 Aoide eloridrico 8 5 15 10 —_
231-634-8 7664-349-3 Aidy luondrico 1.5 1.8 2.5 3 —
200-570-1 64-18-6 Acido formico 9 5 — — —
231-714.2 7697372 Acido nitrico — — 16 1 —
2316331 664382 Acido ortofosforico 1 — 2 — —
205.634-3 t4d.62-7 Acido osgalico 1 — — — —
20£-176-1 76004 Acido propionico 3 19 62 20 —
2318773 7783064 Acido sobfidrice 7 3 34 10 —
231-639-5 T664-93-5 Acido solforico (nebulizzazione) (3 (') 0,05 _ _ . .
2054807 14133.2 Actilate di gbutite 1] 2 33 0 —
z Acroleing, Acrilaldeide,
203433 07028 | oo e 0.05 0,02 0,12 0,03 —
20347047 107186 Aleole allilice 4.8 2 £2] 3 ot
200-521.5 61-§2-5 Amitrols 0.2 fd e — —
231-635-3 7a64-41-7 Amnoniaca anidra 14 24 36 30 —
204.696-9 124-38-9 Anidride carbonica 000 3000 — — —
23141952 T446-09.5 Anidride solforosa 13 0.3 2.7 | —
231-131-3 Arpenio {compostt solubili come Ag) 0.0} o i g —_
231-131-3 7440-22-4 Arpento metatlico 0.1 — — — —
247-352-1 26628-22-8 Acroturo di sodio 0.1 v 03 -— Cute
Barno {einposti solubill come Ba) 0,5 — — — —
233-273:6 F0102-44-0 | Biossido di azoto 0.96 0.5 1,21 1 —
, : Bisfenole A, -
201-243-8 80-05-7 4 #'-Isopropilidenedifenolo 2(") o o - Cute
231-774-1 7726-95-6 Bromo 0,7 0.t i e e
203-788-5 i 10-65-6 But-2-m- 4-devle 0.5 e s wm s
201 -159-( T8-93-3 Butanone 400 200 900 300 —
203-905-0 11E-76-2 Butossietanolo-2 98 20 246 50 Cule
206-952-3 420-04-2 Cwnammide H i - — Cule
. . Crznure di idropeno -
200-821-6 14-90-8 {esprevso cumc%:ianum) : 0.9 3 4.3 Cute




203-793.3 15508 Cl'anl.lr.t? di pmass_j_u | o 5 . Cutes
{Espresso come clanuro)
A5-559-4 143-33-9 Cianuro di sodie i 4 Cute
. —_— A —_— ute
{ESDIESS0 COme Cianur)
203-806-2 11(-82-7 L iclonsana 330 | (0} o — —————
203-63t-1 108-94-1 Ciclagsanone a8 10 Ri16 24) Cule
23]-950-5 7182-50-3 Cloro — — ) 0,5
200-871-9 75-45-6 Cloradifluprometano 3600 1040 — - —
200-830-3 75-00-3 Clotoetzng 268 100 — -— Cute
200-663-8 67-66-1 Cloroformg 10 2 — — Cule
. ; Cloruro di metilene, \ -
200-818-9 75-04-2 Diclorametana 175 50 353 100 Cute
, Clorurn di vinididene,
200-864-0 75-35-4 |} Dicloroetilene 8 2 20 3 —
Cromo metalico, compasti di croma inorganico
(I & composti di croma inorganica (M (non 0.5 ame rame -— -
solubili)
202-704-5 0%-82-8 Cumene 160 20 250 50 Cute
2000095 § 431035 | Diveotie, 007 | o002 | w36 0,1 -
Butunedione
202-425-9 95-50-1 [iclorobenzene, 1, 2- [22 20 306 50 Cute
200-863-3 75-34-3 Drelorostann, 1.1- _Al2 106 o e Cule
203-716-3 109-ga-7 Dictilammina 15 5 kit L
200-487-2 60-29-7 Dietiletere 308 1400 Glé 200 | e
2029812 10].84.8 Difeniletere 1 i 14 2 i
TT50378 | (305690 | Didrosside i caleio 0 L = =
204-697-4 | 24-40-3 Dimetilammung 3.8 2 4.4 5 .
200-843:6 75150 Ehisulfure dy curbonio 3 1 s e Cute
203.313.2 108602 e-Caprolittame (polver & vapon) (7 10 s 40 | e s
20338841 106-35-4 Eplan-3-one 95 20 e — —
205-563-8 [42.83.5 Eptana, rs 2085 500 —_ — —
2003-767-1 110-43-0 eptangs2-ane 238 30 475 100 Cute
204-(H55-F 113-10-6 Etere diwetilico 1920 1000 — — —
N5-434-8 140-B&-5 Ftilacrilato 21 3 42 ) —
2H0-434-7 73-08-7 Etilamming a4 5 — — —
202-849-4 100-414 Etilbenzene 442 1)} B84 200 Cute
203-473-3 H3-21-1 Etlen plicol 52 20 104 440 Cute
202-705-G 98-43-4 Fenilpropens, 2- 246 50 492 100 .
203-632.7 [08-95-2 Fenolo 5 2 16 4 Cute
231-945-8 7782-41-4 Fluoro 1,58 i 3,16 2 e
Flugrurk inorganics (espeesst come F) 2,5 e e - -—
203-481-7 107313 Folruiato di melile 123 50 25 100 Cule
232-260-8 7803513 Fostina 0,14 .1 0,28 n2 —
200-870-3 73ndde5 Fosgeng 0,08 0,02 0.4 0.} —
231-484-3 T3R0-67-8 Idruro di kitio — — 0,02 (% — —
21(-468-3 G24-83-9 | Isocianae di metile — — — 0,02 Cute
201-142-8 78-7H-4 [zopentang 2000 (67 — — —
Manganese ¢ composti inorgamci del 0.2
INANEANESE 0.03 (M — — — —
(E5presso come manpanese )
Mercurio ¢ composti margaenici divalenti det
mercurio compresi ossidomercurico ¢ cloruro di (.02 e o — Cute
mereurio (misurati come mercurio} (%)
203-604-4 108-67-8 Mesitilene (1,3 5-tnmetilbenzenc) 100 20 — — s
201-297-] $0-62-6 Metacniato di metite e 50 e 108 i
200-650-6 67-56-1 Metanolo 260 200 e — Cule
2025006 96-33.3 Metilactiiato 7 2 a5 IG Cute
20335041 108410~1 Metilpentan-2 -one 4« 81 20 208 SG —
203.530.] 107-98-2 Metossipropanalo-2,1- 375 100 568 150 Cute
203-628.5 108-90-7 Munociorobenzeng 23 3 70 I3 —
233-07]a(0) 10102-43-9 1 Mongssido di azoto 2,3 2 — — —
211-128-3 6I0RA) Maonossido di carbanio 23 20 17 106 _
2038151 L0 1.8 Marfaling ki 10 72 a0 Cute
203-576.3 108381 n-Xifene 221 50 442 100 Cute
200-679-5 68-11-2 N,N Dimetifformanice & 3 30 10 Cutp
204-826-d 127-19-5 N N-Dimetlacctamnide 36 0 73 21 Cute
207-343-7 463-82-1 MNeppentano 3000 1000 — — —
03-777-6 110-34-3 n-Esano 72 20 — — —
100-193-3 54-11-5 Nicotina 0.5 — — — Cute
202-716-0 PH-05-3 Nitrobenzene I 0.2 — — Cute
201-188-9 79-24-3 Nurociang 62 20 312 100 Cute
212-828- §72-50-4 n-metii-2-pimolidone 40 L] 80 20 Cule
201-083-8 74-10-4 Ortosiicato di tetractile 44 5 — — —
215-138-% 1305-78-8 | Ossidodicalein o, ok 1Y — 4{"y o o




210-H33-1 1634-04-4 [ Osgida di ter-butile ¢ metile {ier butil imetii etere) 183.5 50 367 10 e
202-422.2 Y3-47-0 o Xilghe 221 50 442 100 Cule
233-060-3 10026-13-8 | Pentacloruro di fasfore | ) e e
_203-6974 109-66-0) Pentano 2000 647 T
215-2%6-1 1314-536-3 | Pentaossido di fogfore l s e . e
215-2474 1314-80-3 | Pentazolfuro di difosforo I e B e | e
Plombi inoFganico © suol compost 0.15 o e e e
203-808-3 L10-85-0 Piperazina (polvere ¢ vapore) ™ 0,1 — 03 — -
8003-34-7 | Piretra (depurato dai lattoni sensibilizzanti) 1 - — — i
203-396-5 106-42-3 p-Xilene 221 30 442 {00 Cule
203-585-2 108-46-3 Resorcinglo 435 G — - —
1319789 TI32-41-4 Setenivro di idvogena .07 802 0.7 005 —
222-995-2 3689-24-5 Sultatep Q. — —r — Cule
2629677 61788-32-7 | Terfenile idrogenato 19 z 48 3 —
204.825-9 127-18-4 Tetracloroctilene 138 20 275 40 Cute
. Tetracloruro di carbonio, .
200-262-8 56-23-5 retraclorometana %] 1 2 3 Cute
23-720-8 10%9-599-9 Tetraidrafurane 150 a0 300 100 Cute
203-625-% 108-58-3 Toluene 19} 50 — — Cute
200-756-3 71-55-6 Triclgroctane, 1.1.1- 335 100 1EE} 200 —
204-465-4 121-24-8 ‘Trictilamimina [} 2 12,6 3 Cute
2002403 ¥5-03-0 Trinitrate di gliceralo 0,005 0,01 0,19 0,02 Cute
21545357 1330-20-7 Xilene, isoinen misti, puro 221 50 A4 100 Cute

{1} M. CE: numera CE {(Comunitd Fyropea) — identificatore numaerice deffe sostanze all”interno dell"Unione Tuiopea.

{2) CAS: Chomical Abstract Service Reistey Number (Numero del eegisteo del Chemical Abstract Service).

{3} La potazione che ripor if termine “eute” per un valore limite di esposizione professionale indica la possibilita di un ussorbimento significativo
attraverso la cule,

{4} Misuraio o catcotato in rebrione ad ug perioda dgi riferimento di oo ore, come media ponduerata.

() Livello di esposizions a breve tenmine. Vatore fimiw sl di sopra det guale non si dovrebbe verificare 1"esposizione ¢ che s riferisce ad un peniodo di 13
minuti, sa‘!vo indicaziane contraria.

(6) mg/m : milligranemi per metro cubo di aria 2 20 C e 1083 kPa. La correzione del volume a condizioni normali non deve essere elfeltuata in caso di
ferasol.

(7) ppm: parti per milione nelfaria (ml/mgl

(B) M metaddo di rilevazione deve rilevire contemparaneamente polvere ¢ vapore.

(%) Durante il mohitoraggio dell’espesizione al mercurio ¢ aj suoi compuosti divalenti inorganici, occorre tenere presente le relative teemche di monitoraggio
Binlogicw che complétano i valon limite detl*esposizione professtonale.

{18) Met selezionare un metodo adeguato i monitoraggio defl esposizione, oceoree tener conta delle limitazioni @ defhe interferenza potengiali che possono
risubtare a seguito della presenza di altri composti del fosforo.

(11) La nehutizsazione & delinita come frazione toractca.

(12) Frarione inslabile.

(13) Frazione respirabile,

(14} Valore limite di ¢sposizione a breve erming in relazione a un periedo di riferimento di | minuto.
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Verbale della riunione del 17 luglio 2019 per 1a consultazione delle parti sociali
prevista dall’articolo 232, comma 2, del d.lgs. n. 81 del 2008

I giorno 17 tuglio 2019, presso la Direzione Generale dei rapporti di lavoro e delle relazioni industriali
del Ministero del lavoro e delle politiche sociali, sede di via Fornovo n. 8 — Roma, si é svolte llincontro
per la consultazione delle parti sociali prevista dall’articolo 232, comma 2, del d.igs. n. 81 del 2008 sullo
schema di decreto ministeriale finalizzato a recepire i nuovi valori di esposizione professionale e biologici
obbligatori predispostt dalla Commissione europea.

Al¥incontro, convacate con e-mail del 12 luglio 2019, prot. 32/0014498/11.06, sono presenti:

Organizzazioni sindacali dei lavoratori
Marce Bottazzi e Sebastiano Calleri - CGIL
Cinzia Frascheri - CISL

Susanna Costa - UIL

Giuseppe Evangelisti - CIU

Pasquale Rossi - CIDA

Organizzazioni sindacali dei datori di lavoro
Fabiola Leuzzi - CONFINDLUSTRIA

Manuela Maria Brunati - CNA

Gloria Chiappini - CONFAGRICOLTURA

Amministrazioni pubbliche centrali

Dott. Romolo de Camillis {Ministero del lavoro e delle politiche sociali - Direttore Generale dei rapporti
di lavoro e delle relazioni industriali).

Dott.ssa Maria Teresa Palatucci {Ministero del tavoro e delfe politiche sociali — Dirigente della divisione
Il della Direzione Generale dei rapporti di lavoro e delle relazioni industriali).

Alessandra Pera {ricercatrice INAIL in comando presso il Ministero del lavoro e delle politiche sociali —in
sarvizio presso la divisione I1l della Direzione Generale dei rapporti di lavoro e delle relazioni industriali)
Gaia De Antoniis (funzionario della divisione |ll della Direzione Generale dei rapporti di lavoro e delle
refazioni industriali).

Le funzioni di segretaria dellincontro sono svolte dalla dott.ssa Antonella Pagani — funzionario della
divisione i della Direzione Generale dei rapporti di lavoro e delle relazioni industriali).

La riunione inizia alle ore 12:00.

Direzione Generale dei rapporti di lavoro e delle relazioni industriali

R s D S S T AT SR
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Il dott. Romolo de Camillis ringrazia i presenti delia partecipazione. In apertura dellincontro fa
presente che it Comitate consultive per la determinazione e l'aggiornamento dei valori limite di
esposizione professionale e dei valori limite biologici relativi agli agent! chimici & stato recentemente
ricostituito con decreto Interministeriale del 21 novembre 2018 — a firma del Ministro del lavoro e
delle politiche sociali e del Ministro della salute, ai sensi del’articolo 232, comma 1, del decreto
legisiativo 9 aprile 2008, n. 81.

Fa presente che il citato Comitato ha operato in totale autonomia scientifica, per esaminare gli
aspetti tecnici contenuti nello schema di decreto che viene discusso in questa sede.

Peraltro, proprio al fine di assicurare {a pid ampia condivisione, i risultati del lavoro svelto sono stati
gia riferiti in termini generali nel corso della seduta del 27 marzo 2019 deiia Commissione consultiva
permanente per la salute e sicurezza sul lavoro, in cui sono presenti e partl sociali e le diverse
Amministrazioni centrali e regionali competenti in materia di salute e sicurezza sul lavoro,

A seguito di tale informativa, su richiesta delle parti datoriali con e-mali del 20 maggio 2019 & stata
trasmessa |a relazione contenente le osservazioni del Comitato su 7 sostanze di 31 incluse nella
proposta del Ministero del lavaro e delle politiche sociali per il recepimento della direttiva 164/2017
(allegato n. 1 al presente verhale).

Sono state successivamente raccolte le osservazioni sulla proposta del Comitato riportate nel
documento inviato da Confindustria, Cna, Confartigianato Imprese e Confcommercio {allegato n. 2
al presente verbale).

Da ultimo, in attuazione della predetta disposizione it Ministero del lavoro e delle politiche sociali
ha indetto la riunione odierna al fine di garantire la necessaria consultazione deble parti sociali.
Passa guindi iz parola alla dott.ssa Alessandra Pera affinché illustri, da un punto di vista tecnico, la
proposta che gli uffici del Ministero del lavoro e delle politiche sociali hanno ritenuto di elaborare a
conclusione delie valutazioni tecniche operate nel corso degii ultimi mesi,

La dott.ssa Pera riferisce che il Comitato consultivo ha esaminato il recepimento deila direttiva (UE)
164/2017 della Commissione europea, che individua 31 sostanze o famiglie di sostanze al fine di
fissare valori limite indicativi di esposizione professionale per la trasposizione nel relativo decreto

ministeriale,
La valutazione finale del Ministero & di recepire, conservandoli, i valori indicati della direttiva, fatta

eccezione per le seguenti moadifiche:
- riduzione del 50% dei valori limite di esposizione professionali al Cloruro di Metilene,

Diclorometano;
- introduzigne della “nota cute” per I'Acide acrilico e il Bisfenolo A.

Si ritiene, inoltre, di mantenere le deroghe previste dalla direttiva con riferimento alle attivita
sotterranee in miniera e in galleria.

Direzione Generale dei rapporti di lavoro e delle relaziont industrialt
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Tale proposta si fonda sia sulla pil recente letteratura scientifica riportata ne! lavoro del richiamato
Comitato consultivo che sull’avvenuta adozione da parte di molti Paesi dell’Unione Evropea di valori
uguali o addirittura inferiori a quello proposto dal Miristero del lavore e delle politiche sociali per il
Cloruro di Metilene, Diclorometano.

| rappresentanti delle organizzazioni sindacalt dei lavoratori presenti sono favorevoli alla proposta
ministeriale per una maggiore tutela dei lavoratori,

| rapprasentanti delle organizzazioni sindacali dei datori di lavoro esprimono, in via preliminare,
Vapprezzamento per Vimpegno e 'attenzione che il Comitato e la Direzione Generale hanno rivolto
al percorso di recepimento della direttiva. Tuttavia, confermano le osservazioni in merito all'iniziale
proposta del Comitato e non condividono, per le medesime ragioni, 1a proposta finale del Ministero
del lavoro e delle politiche sociali per quanto riguarda la riduzione del 50% dei valori limite di
esposizione professionali per it Clorurp di Metilene, Diclarometano,

Alla luce di tali posizioni il dott, de Camillis conferma di aver operato con H massimo equilibric nella
valutazione dei valori oggetto di recepimento, con 'obiettivo di contemperare la tutela della salute
e della sicurezza dei lavoratori esposti a tali sostanze e la sostenibilita dei nuovi valori da parte delie
imprese nazionali. L'operato dell’ Amministrazione & stato basato, come gia illustrato dalla dott.ssa
Pers, sulla plt recente letteratura scientifica attualmente disponibile e sulla comparazione delle
scelte operate dagli altri Paesi dell’Unione Europea che in sede di recepimento hanno individuato
valori uguali o addirittura inferiori a quello proposto per il nostro Paese,

Nel ringraziare nuovamente i presenti, in assenza di ulteriori interventi dichiara conclusa la riunione
alie ore 13.10.

Il Presidente )
Rpmol :cga'Camillis
Voot O St

12 Segretaria
Antonella Pagani

Lo e. rpc:k.@cm;
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Approfondimenti del Comitato consultivo valori limite per it recepimento della
direttiva (UE) 164/2017 della Commissione

In data 21 novembre 2018 & stato istituito il Comitato consultivo per la determinazione e
I'aggiornamento dei valori limite di esposizione professionale e dei valori limite biologici relativi agli
agenti chimici come previsto all’articolo 232 del d.Igs. 81/08. Tale comitato prevede la partecipazione
di esperti su nomina del Ministero della Salute, del Ministero del Lavoro ¢ delle Politiche Sociali e
della conferenza dei Presidenti delle Regioni e delle Provincie Autonome.

11 Comitato ha avuto il compito di valutare e di elaborare la proposta del Ministero in relazione al
recepimento detla Direttiva (UE) 164/2017 della Commissione. Tale proposta comprende 31 sostanze
o famiglie di sostanze. L.'analisi puntuale di tutte le singole sostanze, in funzione dei criteri utilizzati
ha individuato 7 sostanze da approfondire su 31 presenti nella proposta del Ministero del Lavoro e
delle politiche sociali. Le fonti utilizzate sono state: ACGIH, IARC, SCOEL, ECHA ed altre Agenzie
ed Enti internazionali, nonché tutta la letteratura scientifica indicizzata e reperibile tramite le
principali banche dati,

IDi seguito si elencano le sostanze o famiglic che sono state approfondite.

Numero Nome Numero CAS
1 Manganese ¢ composti -
inorganici

2 Diclorometano 75-09-2

3 Tetraclorocetilene 127-18-4

4 Bisfenolo A 80-05-7
Acido acrilico 79-10-7

6 Diacetile 431-03-8

7 Ossidi di azoto (NOx) -
¢ monossido di




Manganese ¢ composti inorganici
Numero EC: 231-105-1
Numero CAS:7439-96-5
Formula molecolare: Mn

Classificazione:

1.2 sostanza non ha una classificazione armonizzata secondo il repolamento CLP, ma sulla base delle
notifiche fornite ad ECHA da chi la produce o importa, questa sostanza provoca grave irritazione agli
occhi, € un solido infiammabile e pud provocare danni agli organi in caso di esposizione prolungata
O ripetuta.

Usi
E prodotta e/o importata in Unione Europea in quantita superiori 2 un milione di tonnellate all'anno.

E utilizzata nei seguenti prodotti: leghe metalliche, prodotti di saldatura e prodotti per if trattamento
delle superfici metalliche.

E vtilizzata nelle seguenti aree: formulazione di miscele e / o re-imballaggio, lavori di costruzione e
in ambito di ricerca e sviluppo scientifici. Questa sostanza viene utilizzata per la produzione di:
metalli, prodotti in metallo ¢ macchinart e veicoll.

L’esposizione professionale a manganese pud interessare lavorator adibiti all’ estrazione mineraria,
alla fusione del metallo per la produzione di acciai speciali ¢ di altre leghe contenenti il manganese,
di prodotti chimici di vario tipo, fuochi artificiali, fiammiferi, pigmenti, porcellane decorate, vetro,
batterie elettriche a secco, produzione e uso di antiparassitari e altri prodotti agricoli e nella
produzione di farmaci.

Individuazione dei VLEP

Gli effetti del manganese sulla salute sono ampiamente studiati e numerose pubblicazioni scientifiche
sono disponibili. I.’organo eritico & certamente il sistema nervoso centrale, bersaglio di diversi tipi di
effetti. In particolare, mentre I’esposizione professionale a dosi dell’ordine almeno di 2-5 mg/m*
causa la nota patologia per molti aspetti simile alla sindrome di Parkinson denominata “manganismo”
(IPCS, 1981), dosi di ordine di grandezza inferiori possono causare effetti preclinici sul sistema
netrvoso centrale. In particolare, sono stati osservati in esposti riduzione della capacitd prensile e
tremori alle mani (Roels et al, 1992; Bast Petterson et al, 2004) ed etfetti neurocomportamentali per
dosi detl’ordine di 0,03-0,04 mg/m?. (Lucchini et al, 1999; Mergler et al, 1994; Young et al, 2005).

L.a letteratura evidenzia in studi su umani professionalimente esposti livelli di LOEL-LOAEL adeguati
a definire valori limite occupazionali di esposizione. In particolare, tivelli di esposizione protettivi
per il manganismo sono stimati pari a 0,036 mg/m? per la frazione respirabile (1992 Roels et al, 1992)
e la protezione per effetti precoci (riduzione della capacitd prensile) é garantita per il 95% dei
lavoratori da limiti di 0.05: m®. Livelli pari a 0,02 mg/m? proteggono il 97,5 e livelli di 0,007 mg/m*
proteggono il 99% dei lavoratori (Roels, 1992). Lo studio di Mergler et al, del 1994 porta ad
identificare un LOAEL per effetti neurocomportamentali pari a 0,032 mg/m’ per la frazione
tespirabile (Mergler et al, 1994). Analoghi livelli di esposizione sono stati indicati da Lucchini et al
(Lucchini et al, 1999), per esposizione della durata di {1 anni, con un LOEL di 0,10 mg/m? per la
polverosita totale. Lo studio di Young (Young, 2005) permette di concludere che it LOEL é compreso
tra 0.01 ¢ 0.04 mg/m’. Bast Patterson, infine, indica per tremore precoce delle mani e riduzione della
capacitd prensile un LOEL di 0,036 mg/m? (frazione respirabile) (Bast Petterson et al, 2004). Una
interpretazione dei dati di Roels, nell’ambito di un approceio basato sulla Benchmark Dose, porto 1a



Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) a indicare un valore BMDLI10 pari a
0,07 mg/m’.

L.a valutazione dello SCOEL. condotta nel 2011 aveva indicato valori limite “health based” paria 0.5
mg/m’ per la frazione inalabile ¢ 0,02 per quella respirabile (SCOEL, 2011).

Successivamente, in base sostanzialmente agli stessi dati considerati datio SCOEL., ACGIH concluse
che it LOEL per la frazione respirabile & certamente compreso tra 0,03 e 0,04 mg/m? (ACGIH, 2015).
In base a tali dati, ha proposte valori limite pari a 0,02 mg/m?® per la frazione respirabile e 0,1
mg/m’per quella inalabile (ACGIH 2015},

Diverse entitd nazionali e sovranazionali hanno proposto valori limite per il manganese. La sintesi
dei dati disponibili & proposta in Tabella 1

Recentemente, Bevan e collaborator hanno analizzato il corpo det dati disponibili concludendo che
un limite ponderato accettabile per otto ore per il manganese (frazione respirabile) & pari a 0,05 mg/m?
con un limite di 0,02 per la frazione inalabile (Bavan et al, 2017). La review di Bevan et altri non
cita tuttavia la huova valutazione ACGIH del 2015, Ad analoghe conclusione giunge anche lo studio
di Deveau e collaboratori del 2017 (Deveau et al, 2017), che peraltro ricorda che i limiti ACGHH,
SCOEL ¢ DFG sono nella sostanza collocati sugli stesst ordini di grandezza.

Tabella 1-Limiti di esposizione professionale internazionali per il manganese,

A nigf {mgim mg/m
ACGIH 0.02 (R) Francia 1 Spagna 0.2
Austria 0.1 (D Germania 0.02 (R) Svezia 0.1 (R)

0.5 (R; TWA) 0.2 () 0.2(T)

2 (R, STEL)
Belgio 0.2 Nuova I (5L TWA) Svizzera 0.5(D

Zelanda 3(} STEL)

Canada- 0.2 Norway 0.1 (R) NIOSH- 1 (TWA)
Ontario (D) USA 3 (§TEL)
Canada- 0.2 (T SCOEL 0.05 (R) OSHA-USA | 5(0)
Quebec 0.2 (1)
Danimarca | 0.1 (R) Singapore 1 {TWA)

0.3(T) 3 (STEL)
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DICLOROMETANO

Nome della sostanza: DICLOROMETANQ (IXCM)
Numero EC: 200-838-9

Numero CAS: 75-09-2

Formula molecolare: CH2CI2

Formula struttura:

Cl

o)

Classificazione
N Limiti di
Codici delle frasi di | Codici del pittogrammi M '
Classi di pericola concentrazione Note
pericolo di pericelo
specifici
Care, 2 H351 GHS08 . -

In accordo alla classificazione armonizzata (CLP00) approvata dall’Unione Europea, la sostanza &
sospetta di causare il cancro.

Informazioni sugli usi:
QQuesta sostanza & prodotta o importata nello spazio economico europeo in 100 000 - 1 000 000

tonnetate/anno.

Questa sostanza & usata nel seguenti prodotti: prodotti di lavaggio e pulizia, di rivestimenti, in adesivi
e sigillanti, biocidi (e.g. disinfettanti, prodotti per il controllo degti animali), fitosanitari, cosmetici
and prodotti per fa cura della persona. Questa sostanza ¢ usata nei processi industriali come
intermedio.




La sostanza e utilizzata nella manifattura di prodotti chimici, tessili, pellami prodotti della gomma e
della plastica. Inoltre & utilizzata nella ricerca scientifica e nello sviluppo.

Individuazione del Valore limite di esposizione professionale
Premessa - Esposizione per via digestiva
Riguardo al diclorometano (DCM), I'esposizione per via digestiva ¢ da ritenersi:
> senz'altro non ubiquitaria, possibilmente rilevante per la popolazione generale in patticolari
contesti di contaminazione di acque di falda e in specifico di acque per uso umano, anche
come per effetto di clorurazione a fini disinfettivi (Yang, 2014; Wang, 2018);
# non rilevante in contesti di [avoro, salve che a motivo di assunzioni croniche inapparenti (per
deglutizione di nel muco di rivestimento delle vie respiratorie che abbia assorbito DCM)
ovvero in ragione di ingestioni acute incidentali.

a) Esposizione per via respiratoria

L’esposizione a vapori di DCM ¢ stata oggetto di numerosi studi; I’agente & prontamente assorbito
per inalaziong., Non vi sono aggiornamenti da proporre rispetto alle seguenti consideraziont esposte
in SCOEL SUM 130. “Esperimenti in volontari umani hanno stabilito che tra il 70 ¢ il 73 % del
vapare di DCM inalato viene assorbito a seguito di un'esposizione o concentrazioni oi 50— 200 ppm
(176 — 706 mg/m*). "

[ esposizione & vapori di DCM in contesti non occupazionali & risultata significativa in particolari
contesti di pesante ingquinamento ambientale (Park, 2017; Makris, 2018; Huang, 2019); [ esposizione
a vapori di DCM ¢ comunque da assumersi come una criticita principalmente associata a contesti
occupazionahi.

b) Assorbimento sistemico per via percutanea

L’assorbimento sisternico di DCM artraverso la cute ¢ significativo. Non vi sono
aggiornamenti da proporre rispetto alle considerazioni esposte a tale riguardo in SCOEL SUM
130.

¢) Potenziale di danno immunologico
Non sono state reperiti evidenze dirette di un potenziale di sensibilizzazione allergica in carico

a BCM.

Uno studio epidemiologice caso-controllo sui rapporti tra esposizioni occupazionali e
occorrenza di sindrome di Sjdgren ha peraltro documentato un rischio aumentato in misura
statisticamente significativa tra | professionalmente esposti a DCM (OR =9.28; 95 % C1 2.60
- 33.03) (Chaigne, 2015).

d) Potenziale di neurotossicita cronica e di tossicita cronica livelio epatico

L.a biotrasformazione di DCM da parte delle ossidasi a funzione mista epatiche conduce alla
formaztone di CO; tale percorso metabolico deve essere considerato nella alla valutazione del
potenziate di tossicita della sostanza (tanto da prefigurare come prospettivamente meritevole di
attenzione ' ipotesi di un imptego del dosaggio della carbossiemoglobina - COHb . nel contesto
di programmi di monitoraggio biologico dell’esposizione occupazionale a DCM, al netto del
contributo del fumo di tabacco e di altre eventuali emissioni da combustione) (Banjoko, 2007
— non citato in SCOEL SUM 130: Boerleider, 2013). Sulla base di studi sperimentali in topi, i
potenziale epatotossico di DCM risulta, in effetti, specificamente correlato alla sua
metabolizzazione a CO, alla conseguente inibizione della respirazione mitocondriale,



all’induzione di ipossia tissutale da incremento defla COHb in condizioni di esposizione sia
cronica a dosi comprese tra 100 e 4000 ppm (Andersen, 2017), sia acuta (Wang, 2019).

Da molto tempo ¢ stata segnalata in letteratura la newrotossicita di DCM per esposizioni a dosi
tra 2000 e 5000 ppin in studi sperimentali su animali e a dosi tea 200 ¢ 800 ppm in studi
sulluomo {Winneke, 1981 — non citato in SCOEL SUM 130),

Uno studio anch’esso molto datato aveva segnalato pur {tmitati effetti neurocomportamentali
dell’esposizione occupazionale cronica a DCM a livelli compresi tra 75 e 100 ppm (Cherry,
1981 —citato in SCOEL SUM 130).

Tra le conclusioni esposte nel lavoro con cui sono statl presentati | risultati della review
tossicologica condotta dalla Environmental Protection Agency (EPA) statunitense riguardo a
DCM vi sono le seguenti: "Epatotossicitd é stata osservata in studi di esposizione orale e
inalatoria in diversi studi in animali; gli effetti neurologici sono stali anch'essi identificati
come wna potenziale area di preoccupazione " (Schlosser, 2015).

La formazione di COHb indotta da DCM si & mostrata come una via della neurotossicita di
DCM; “un confronto tra le esposizioni a DCM e a CO incrociate con i livelli di COHb ha
rivelato un deficit di performance pitr pronunciate per DCM che per CO, suggerendo
un'additivita dell '‘azione narcotica e di quella ipossica” (Winneke, 1981 ~ non citato in
SCOEL 8UM 130). La neurotossicitd di DCM, cosi come di tricloroetilene (TCE) e
tetracloroetilene (PCE), & stata posta in relazione anche all’interazione diretta con “diverse
classi di recettori neuronall, in generale inihendo i recetiori / canali eccitatori e potenziando
i recetrori / canali inibitori” (Bale, 2011).

¢) Patenziale di danxo riproduttivo

Uno studio epidemiologico molto datato (Taskinen, 1986 — non citato in SCOEL SUM 130)
aveva documentato, per donne al lavoro nell’industria farmaceutica, un incremento del rischio
di aborto ai limiti della significativita statistica (2.3; p = (1.06). Non & stata reperita letteratura
pit recente riguardo ad eventuali effetti avversi di DCM sulla sfera riproduttiva,

f) Potenziale di genotossicitd

Tra le conclusioni esposte nel lavoro con cul sono stati presentati i risultati della review
tossicologica condotta dalla Environmental Protection Agency (EPA) statunitense riguardo a
DCM vi sono le seguenti: “Sebbene vi siano delle lacune nella base di dati per la
genotossicita di DCM (vale a dire, formazione di addotti al DNA e mutazioni genetiche in
tessuti bersaglio in viva), la positivita dei saggi di danno al DNA correla con la disponibilita
tisswale e/o di specie di glutatione S-transferasi (GST) funzionale, lo via di attivazione —
chiave per il cancra indotto da DCM™ (Schlosser, 2015).

L attenzione agli effetti di DCM sulla GST e quindi al potenziale genotossico di DCM ¢
ribadita in IARC, 2017,

Uno studio su tessuti delle vie biliari normali ¢ tumorali era stato condotto in relazione a un
cluster di colangiocarcinomi tra i lavoratori di un’industria della stampa giapponese esposti a
1,2-dicloropropano (1,2-DCP) ¢/o DCM, con risultati che avevano rivelato “un differente
processo di cancerogenesi nel cast dell'industria della stampa” e hanno suggerito “che i
solventi organici che hanno dato luogo all ‘esposizione possano agire come cancerogeni per
fe cellule epiteliali biliari causando danno al DNA, per questo contribuendo allo sviluppo del
carcinoma " (Sato, 2014). Tale osservazione & stata ribadita in Kubo, 2017.

Uno studio sperimentale su topi esposti a 1,2-DCP ¢ DCM ha indicato che “1,2-DCP ha
maostrato una pit forte genotossicita nel fegato e che gli effetti genotossici erano grandemente
aumentati della simultanea esposizione a DCM™ (Suzuki, 2014).



E’ stato successivamente pubblicato un lavoro sperimentale che non riscontra genotossicita di
1,2-DCP e DCM (somministrati sia singolarmente, sia in combinazione) sul fegato di ratto in
vivoe (Hirata, 2017).

g) Cancerogenicita
ACGIH, 2001 aveva assegnato 8 DCM una notazione A3, vale a dire di cancerogeno animale
confermato, ma con una rilevanza ignota per I’uomo.

Tra le conclusioni esposte nel lavoro con cui sono stati presentati i risultati della successiva
review tossicologica condotta dalla Environmental Protection Agency (EPA) statunttense
riguardo a DCM vi sono le seguenti: "DCM & stato classificato come probabilmente
cancerogeno nell 'vomo in base primaricmente su un'evidenza di cancerogenicita su due siti
(fegato e polmone) in topi BOCIF] maschi ¢ femmine (esposizione inalatoria)l ¢ un sito
{fegato) in topi B6C3FI maschi (esposizione via acqua da bere), recenti studi epidemiologici
su DOM (sette studi su cancri emopoietici pubblicati dal 2000) forniscono dati addizionali
aumentando le preoccupazioni riguardo ad associazioni con il linfoma non-Hodgkin e il
mieloma multiplo " (Schiosser, 2015).

l.a potenzialita cancerogena di DCM ¢ stata oggetto di riconsiderazione nella Monografia
IARC n. 110, 2017 in esito alla quale, sulla base dei severi criteri di valutazione adottati
dall’Agenzia, per I'agente & stata confermata la classificazione dell’agenie come 2A -
“probabilmente cancerogeno per uomo ™ cid sulla base di un’evidenza limitata nell’uomo,
particolarmente riguarde all’associazione con il cancro del tratto biliare ¢ il linforna non-
Hodgkin (NHL), e di un’evidenza sufficiente negli animali da esperimento.

Risulta tuttora in discussione se il meccanismo biologico preminente della cancerogenesi da
DCM attenga ai suoi effetti genotossici (Sato, 2014; Kubo, 2017; Suzuki, 2014) ovvero, per
via non genotossica, all’induzione di ipossia lissutale tramite la metabolizzazione a CO
(Andersen, 2017); resta comunque che entrambi | meccanismi di azione cancerogena sono
documentati.

In un gid menzionato studio sperimentale su topi & stato osservato che “!'espressione di un
ampio numera di geni era alterata a 100 ppm con il massima numerico di modificazioni che
si verificavano da 500 a 2000 ppm" e che "cambiamenti nei geni del cicle circadiano —
primariamente  fattori di  trascrizione — mostravano forti  risposte  corvelate  alla
concentrazione alle concentrazioni pitt elevate’”, a tali alterazioni del ciclo circadiano
dell’espressione genica veniva associato il rischio di cancro (Andersen, 2017).

Riguardo all'evidenza epidemiologica di effetti cancerogeni di DCM nell’uomo, si
menzionano di seguito i lavori di maggior rilevanza, tutti successivi ad ACGIH, 2001 e a
SCOEL SUM 130, in parte successivi anche a Schlosser, 2015 ed a TARC. 2017,

Un’ampia revisione delle evidenze epidemiologiche relative al rapporto tra DCM e cancro (su
5 studi di coorte e 13 studi caso-controllo) aveva evidenziato che:

vi era una “piccola indicazione di un rischio aumentato di cancro polmonare negli
studi i coorte (SMR compresitra 05 ¢ 2.0)7,

da tre ampi studi caso-controllo sui linfomi non-Hodgkin (NHL) incidenti in Europa e
negli USA emergevano "OR tra 1.5 e 2.2 con l'esposizione a diclorometano (sempre esposti
o esposizione di categoria piit elevata), con rischi piiz alti osservati in specifici sottogruppi di
malattia’';

emergevano inoltre “pitt limitate indicazioni di associazioni con il cancro cerebrale,
il cancro della mammella e il cancro del fegato e delle vie bitiari”

{Cooper, 2011 — citate in Schlosser, 2015).



Un meremento del rischio di migcloma multiplo (MM) ¢ stato osservato tra t soggetti
professionalmente esposti a DCM in uno studio caso-controtlo che ha estratto i casi dai registri
di patologia tumorale e i controlli dalla popolazione generale ed ha utilizzato dati anamnestict
da interviste e attribuziont di esposizione basate sui titoli di occupazione; il rischio risultava
aumnentato, ma non statisticamente significativo, tra tutti coloro che erano stati categorizzati
come pill 0 meno certamente esposti, diveniva anche statisticamente significativo quando le
occupazioni che erano state caratlerizzate come associate ad esposizione a DCM, ma con un
basso livello di confidenza, venivano ricategorizzate come non associate ad esposizione a
DCM (Gold, 2011).

Un’associazione statisticamente significativa tra esposizione occupazionale a DCM e rischio
di MM ¢ stata riscontrata anche a seguito di una meta-analisi di 5 studi di coorte ¢ 13 studi
caso-controllo (OR 2.04 — 95 % C1 1.31 — 31.17); non sono state invece osservate associaziont
tra PDCM e NHL, feucemia, cancri della mammella, dei bronchi, della teachea, dei polmoni,
del cervello e di altre parti del sistema nervoso centrale (Liu, 2013).

Nell’ambito della coorte Nordic Oceupational Cancer (NOCCA) sono state studiate le
relazioni dose-risposta (al netto di potenziali confondenti analizzabili) tra diversi solventi, tra
cui PDCM, e I'insorgenza di leucemia linfatica cronica; ¢ stata rilevata un’associazione debole
e limitata ai soli maschi per esposizioni cumulative inferiori o uguali a 12.5 ppm-annit (OR
1.19 - 95 % C] 1.01 — 1.41) e per esposizioni cumulative tra 12.5 ¢ 74.8 ppm-anni (OR. 1.23
—959% CI 1.01 - 1.51) (Talibov, 201 7).

E' stato segnalato un cluster di 11 casi di colangiocarcinoma insorti tra it 1991 e i] 2011 (eta
di insorgenza 25 — 45 anni) in un sottogruppo di 62 lavoratori esposti a 1,2-DCP ¢/o DCM
aclla “sala prove di stampa” o alla “front room " un’industria grafica giapponese; 1 livelli di
esposizione stimati per i lavoratori della “sala prove di stampa” erano complessivamente tra
100 ¢ 670 ppm per [,2-DCP ¢ tra 80 ¢ 540 ppm per DCM (Kumagai, 2013). Era stato
successivamente precisato che durante P'operazione di rimozione dell’inchiostro i livelli
stimati di esposizione erano tra 150 e 620 ppm per 1,2-DCP ¢ tra 0 e 560 ppm per DCM
{(Yamada, 2014) ¢ che, tra i lavoratori esposti sia a 1.2-DPC sia a DCM, la massima
esposizione di picco a [DCM era stimata in 1300 ppm e la massima esposizione media a DCM
sul turno era stimata in 440 ppm (Yamada, 2015).

In una coorte di lavoratori di lavanderie a secco, I'esposizione a DCM non é risultata associata
ad un incremento del rischio di cancro renale (Purdue et af, 2017).

Sono stati osservati incrementi statisticamente significativi dell’incidenza di tumori delle
cellule germinali (OR 1.52 — 95 % Cl 1.11 — 2.08) e particolarmente di teratomi (OR 2.08 —
93 % CI 1.38 — 3.13) nonché di leucemie mieloidi acute (OR 1.64 — 95 9% C1 1.15 - 2.32 sotto
un singolo modello di analisi) in bambini da 0 a 5 anni di etd residenti entro un raggio di 3 km
da industrie caratterizzate da importanti emissioni di DCM; “le stime di rischio erano dello
stesso ordine di grandezza quando le emissioni st verificavano durante la gravidanza ovvero
durante il primo anno di vita del bambing " (Park, 2017).

Uno studio epidemiologico caso-controllo datato aveva segnalato un’associazione tra
esposizione occupazionale ad alcuni solventi clorurati tra cui [DCM, con la seguente
precisazione: “il rischio di tumori cerebrali astrocitici aumentava in rapporto alla probabilita
¢ all'intensita media dell 'esposizione nonché alla durata dell 'tmpiego in lavori valutati come
espasti a clorwro di metilene, ma non con al punteggio di esposizione cumidativa”



(Heinernann, 1994 —non citato in SCOEL SUM 130). Le attribuzioni di esposizione su cui si
era basata I"analisi di Heinemann, 1994 srano stale contestate in Norman, 1994.

Uno studio epidemiologico di popolazione retrospettivo comparative ha documentato un
cluster di tumori cerebrali e del sistema nervoso centrale in genere (SIR aggiustati per eta alla
diagnosi compresi tra 11.3 ¢ 25.7 - media 6.5 - 95 % Cl 3.02 — 12.3) incidenti in una
popolazione residente entro un raggio di 500 metri da uno stabilimento per la produzione di
suole per calzature (Makris, 2018).

Pur in presenza di limiti tuttora persistenti nel corpus di conoscenze sulla cancerogenicita di
DCM nell’uomo, emergono plurime evidenze epidemiologiche che, unite a considerazioni di
natura meccanicistica, portano a considerare secondo il principio di precauzione anche le
“basse” esposizioni occupazionali a DCM.

h) Rilevanza dell*esposizione a DCM in contesti occupazionali
I.esposizione occupazionale a DCM emerge come meritevole di attenta considerazione in
sanita Pubblica principalmente in rapporto al diffuso impiego industriale di tale agente e alla
sua presenza in prodotti di consumo.
Tra i principali usi industriali di DCM vanno evidenziati quelli come solvente per estrazioni
nele produzioni farmaceutiche e chimiche in genere.
$i segnala una necessitd di attenzione riguardo alf’esposizione a PDCM di lavoratori che
impiegano tale agente:

per la pulizia di rulli di stampa da residui di inchiostri nell’industria grafica (Kumagai,
2013: Yamada, 2014; Yamada, 20135);

per il favaggio di circuiti degli impianti di stampaggio di suole (“fondi™) in poliuretano
per calzature nonché (in cast sporadici) operazioni di lavaggio “a secco” con uso di DCM, al
fine di rimuovere i residui di agenti distaccanti dalle suole suddette nella fase produttiva
immediatamente successiva a quella detlo stampaggio (Orfei, 2004; Stopponi, 2016).
E’ inoltre importante considerare la possibilitd di significative esposizioni occupazionali a
DCM ogni qual volta siano eseguite operazioni di sgrassaggio e pulizia in genere di superfici
metalliche, ad esempio nell'industria deli’automobile e in altre articolazioni della
metalmeccanica.
Significative esposizioni occupazionali a DCM possono aversi nella produzione e
nell’impiego di fluidi di wso industrizle che debbano rispondere a requisiti di non
inflammabilita ¢ netla cui formulazione entrino quindi uno o piti composti organoclorurati.
Significative esposizioni occupazionali a DCM possono aversi anche per i lavoratori addetti
a,

operazioni di recupero di solventi esausti (raccolta presso i siti di generazione,
pompaggio, filtraggio, distillazione, confezionamento, etc.);

produzione e impiego di pitture, vernict e prodotti svernicianti nella cui formulazione
entrino solventi “di recupere™;

produzione e impiego di solventi “tecnici”, anche per uso agricolo, nella cui
formulazione entrino solventi “di recupero™;

produzione e impiego di lubrificanti a base oleosa nella cui formulazione entrino
solventi “di recupero™;

produzione e impiego di impermeabilizzanti a base bituminosa e simili nella cui
formulazione entrino solventi “di recupero”.
DCM & wsato in quantitativi modesti, ma in circostanze di stretta prossimitd tra fonte di
ermissione ¢ zona respiratoria degli addetti, quale solvente per attivita di laboratori analitict /
di ricerca.



Si fa presente che VLEP gia® in vigore in diversi altri paesi europei comunitari, sono differenti
da quello presente nella Direttiva, vale a dire, in ordine alfabetico: Belgio — 177 mg / m3;
Francia — 178 mg / m3; Germania — 180 mg / m3; Irlanda— 174 mg / m3; Lettonia — 150 mg
/ m3; Romania — 174 mg / m3; Spagna - 177 mg / m3. H VLEP per DCM su 8 ore di
esposizione € attualmente di 180 mg/m3 in Svizzera, di 174 mg/m3 in Australia, di 170 mg/m3
in Canada ¢ in Israele. Vi sono anche VLEP di paesi europei comunitari molto differenziati
rispetto a quelli di cui sopra, vale a dire, in ordine crescente: Ungheria —~ 10 mg / m3; Polonia
— 80 mg / m3; Danimarca - 122mg / m3; Finlandia — 350 mg / m3; Regno Unito — 350 mg /
m3i.
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In questa tabella si possono osservare gli Stati con VLEP diversi da quelli della Direttiva
evidenziati dal riquadro rosso.
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TETRACLOROETILENE OVVERO PERCLOROETILENE (PCE)

Identita della Sostanza: tetracioroctilene
Numero EC: 204-825-9

CAS8:127-18-4

Formula Molecolare: C2C14

Formula di struttura

Cl Cl

Classificazione
Codici delle Codici del Limiti di
Classi di pericelo frasi di pittogrammi di concentrazione Note
pericolo pericolo specifici
Carc. 2 H351 GHSO08 - B
Aquatic Chronic 2 H411 GHS509 - -

In accordo con la classificazione armonizzata (CLPOO) approvata dall’Unione Europea, questa
sostanza ¢ tossica per I'ambiente acquatico con effetti a lungo termine ed & sospetta di causare il
Cancro.

Informazione sugli usi

E importata o prodotta in quantitativi tra 100 000 - 1 000 000 tonnellate/anno.

Questa sostanza € utilizzata nei seguenti prodotti: prodotti per il favaggio e la pulizia,

IE utilizzata nei prodotti per il trattamento di superfici metalliche.

Il rilascio nell'ambiente di questa sostanza pud avvenire per uso industriale di sostanze anche in
sistemi chiusi con rilascio minimo. E probabile che altre emissioni nell'ambiente di questa sostanza
provengano da uso interno come aiuto alla trasformazione e uso esterno come aiuto alla
trasformazione.

La sostanza & prodotta in numerosi processi industriali {uso come intermedio).

Individuazione del Valore limite di esposizione professionale
Premessa - Esposizione per via digestiva
Riguardo al tetracloroetilene ovvero percloroetilene (PCE), I'esposizione per via digestiva
¢
¥ non ubiquitaria, ma possibilmente ritevante per |la popolazione generale in contesti di
contaminazione diffusa delle acque di falda, eventualmente in associazione a
tricloroetilene (Azzellino et al, 2019), ¢ quindi di acque per uso wmano (Skender et al,
1994 — non citato in SCOEL SUM 133; Aschengrau et al, 2018);



# non rilevante in contesti di lavoro, salvo che a motivo di  assunzioni croniche
inapparenti (per deglutizione di nel muco di rivestimento delle vie respiratorie che
abbia assorbito PCE) ovvero in ragione di ingestioni acute incidentali.

a) Esposizione per via respiratoria

1.’esposizione occupazionale a vapori di PCE ¢ stata oggetto di numerosi studi; 1'agente
¢ prontamente assorbito per inalazione. Non vi sono aggiornamenti da proporre rispetto alle
seguenti considerazioni esposte in SCOEL SUM 133, “Nell ‘womo, circa il 90% del
tetracloroetilene inalato viene inizialmente vitenuto, cadendo al 50 % dopo un'esposizione di
8 ore. La captazione viene incrementala dall 'esercizio fisico. "

b) Assorbimento sistemico per via percutanea

L’assorbimento sistemico di PCE attraverso la cute ¢ significative, Non vi sono
aggiornamenti da proporre rispetto atle considerazioni esposte a tale riguardo in SCOEL SUM
133,

¢) Potenziale di daano immunologico

ECHA nella registrazione REACH identifica PCE come possibile causa di reazioni
allergiche cutanee.

Uno studio epidemiologico caso-controllo sui rapporti tra esposizioni occupazionali e
occorrenza di sindrome di §jogren ha osservato un rischio aumnentato in misura statisticamente
significativa tra | professionzlmente esposti a PCE (OR = 2.64; 95 % CI1 1.20 ~ 5.77) (Chaigne,
2013).

Uno studio sperimentale, condotto per approfondire I'ipotesi di un nesso causale tra
esposizione a PCE e insorgenza di lupus eritematoso sistemico (LES) ¢ sclerodermia
nell’uomo, ha segnalato la capacitd di PCE di indurre / esacerbare risposte autoiminuni in un
modello animale (Wang, 2017),

d) Potenziale di nesrotossicitd cronica, di tossicitd cronica a livello epatico e renale, di
tossicitd sul parenchima polmonare

Una delle conclusioni esposte nel {avore con cui sono stati presentati i risultati della
review tossicologica condotta dalla Environmental Protection Agency (EPA) statunitense
tiguardo al PCE & la seguente: “La neurotossicita é un effetto avverso sensibile del PCE”
(Guyton et al, 2014).

tna meta-analisi della letteratura riguardanie gli effetti neurocomportamentali e
neurofisiologici dell’esposizione di lungo termine a PCE ha fomito una valutazione
quantitativa ¢ una sintesi nella forma di curve dose-risposta utilizzando il parametro della dose
cumulativa espressa come ppm-h/1000; & stato osservato che 7 rapporti relativi a basse
concentrazioni di esposizione caratteristiche delle esposizioni non occupazionali hanno
coerenfemente documentato effetti di un ordine di grandezza comparabile con quelli riportati
da studi oceupazionali su concentrazioni piit elevate ” (Benignus et al, 2009 — non citato in
SCOEL SUM 133).

E’ stato proposto che “un effetto sul metabolismo della dopamina sia una plausibile
modalité di azione per aleuni tipl di newrotossicita” di PCE (Beliles RP, 2002 - non citato in
SCOEL SUM 133).

Uno studio spetimentale su topi mirato alle relazioni dose-risposta di tossicita epatica
e renale di TCE ¢ PCE ha evidenziato che:

PCE ha un effetto sui transcriptomi epatici e renali maggiore di TCE ;

pressoché solo PCE agiva sulle vie epatiche e renali correlate ai mitocondri;

effetti trascrizionali acuti di TCE e PCE si verificavano per dosi umane equivalenti a
quelle degli effetti apicali (Zhou, 2017).



tno studio epidemiologico caso-controllo sui fattori di rischio occupazionali e
ambientali per la polmonite sclerosante ha documentato un rischio aumentato in misura
statisticamente significativa soltanto tra gli esposti a PCE (OR = 13.33; 95 % C1 1.44 -~ 123.5
per tutte le polmoeniti sclerosanti; OR = 31.6; 95 % CI 1.64 — 610.8 per un’osservazione
ristretta alle sole polmoniti sclerosanti “criptogenetiche™) (Jobard, 2017).

¢) Potenziale di danno riproduttivo

Sono disponibili numerosi studi con i quali € stato analizzato il potenziale di danno
riproduttivo dell’esposizione a PCE in epoca prenatale e nelle et dello sviluppo, con risultati
incostanti.

E' stato riportate un rischio di aborto e di malformazioni congenite in donne
professionalmente esposte a PCE nelle lavanderie “a seccao” (Kyyronen et al, 1989 — citato in
SCOEL SUM 133).

Uno studio epidemiologico caso-controllo di popolazione mirato ai difetti alla nascita
ha evidenziato che tra i figli di donne che durante il primo trimestre di gravidanza erano state
esposte ad acqua potabile contaminata da PCE in concentrazione superiore a 40 pg / litro
risultavano aumentati, seppure non sempre in misura non statisticamente significativa, le spine

3.8:95% Cl11.2-12.3) e le ipospadie (OR =2.1;95 % CI 0.5 - 8.3) (Aschengrau, 2018).
E’ stato proposto che PCE possa indurre alterazioni della “integrita riprodutiiva
influenzando i livelli di prolattina” (Beliles RP, 2002 — non citato in SCOEL SUM 133).

f) Potenziale di genotossicita

In SCOEL SUM 133, 2009 veniva esposto che i dati epidemiologici “non forniscono
chiara evidenza di un'ussociazione tra esposizione a PCE e cancro” (5.7.1. - pag. 25) e che
i dati sull’animale da esperimento portavano a ipotizzare un meccanismo di cancerogenicita
non genotossico, fortemente correlato alla metabolizzazione di PCE ad acido tricloroacetico
(TCA) (5.7.2 ~ pag. 28).

L.a Monografia JARC n. 106 pubblicata nel 2014 (1ARC, 2014), basata suli’attivita di
un gruppo di lavoro riunitosi nell’ottobre 2012, ha compreso un’ampia sezione dedicata al
PCE, in aggiornamento di una precedente valutazione IARC del 1995 relativa a questa stessa
sostanza: in essa sono tabulati ) risultati di “diversi studi cross-sectional” che “hanno valutato
la genotossicita e gli effeuti citogenetici associati al tetracloroetilene (Tabella 4.2}, "questi
studi hanno incluso determinazioni della frequenza di aberrazioni cromosomiche e degli
scambi di cromatidi fratelli (sister-chromatid exchange - SCE}, la frequenza di frammenti
acentrici e la presenza di marcatori di stress ossidativo”.

[.e evidenze emerse successivamente a SCOEL SUM 133, 2009 hanno portato il gruppo
di lavoro IARC estensore del report sul PCE incluso in JARC 2014 a concludere per la
genotossicitd, pur indiretta, di PCE proprio tramite la sua metabolizzazione ad acido
dicloroacetico (DCA) ¢ soprattutto a TCA (pag. 323). In lARC, 2014 & anche precisato che la
genotossicitd di PCE si esercita primariamente a livello del parenchima renale in quanto esso é
sede diretta della suddetta metabolizzazione; a tale affermazione seguono considerazioni
meccanicistiche specifiche sulla cancerogenicitd di PCE a livello renale, epatico, del sistema
emolinfopoietico ¢ del sistema nervoso centrale. Lo studio litvano di Everatt et al, 2013
(successivo alla valutazione di FARC condotta nel 2012 e che ha portato alla pubblicazione di
IARC, 2014) ha documentato la cotrelazione tra esposizione occupazionale a PCE in lavanderie
a secco ed insorgenza di aberrazioni cromosomiche, formazione di micronuclei e danno
primario al DNA valutato tramite il comet assay; dalle conclusioni di tale studio si evidenzia
quanto segue. "La concentrazione media di PCE nell'aria degli ambienti di lavoro dei lavoratori

delle lavanderie a secco era di 31.4 mg/m?>. (...) I risultati suggeriscono che {..) l'esposizione



occupazionale cronica o solventi per if lovaggio a secco al di sotto del limite di esposizione
occupazionale consentite di 70 mg/m® pud condurre a un rischio aumentato di danno genetico
tra i lavorotori delle lavanderie o secco.”

Effetti di danno primario al DNA in addetti di lavanderie a secco esposti a PCE sono
stati documentati anche in Azimil, 2017,

g) Cancerogenicita

l.a potenzialitd cancerogena di PCE & stata oggetto di riconsiderazione nella
Monografia IARC n. 106 (1ARC, 2014) in esito alla quale, sulla base det severi criteri di
valutazione adottati dall’Agenzia, per I'agente & stata confermata la classificazione
dell’agente come 2A - "probabilmente cancerogeno per 'uomo ”; tale conclusione si ¢ basata
su una valutazione di evidenza limitata nell’uomo, con un’associazione positiva osservata per
il cancro della vescica, ¢ di evidenza sperimentale sufficiente in topi ¢ ratti.

Una delle conclusioni esposte nel lavoro con cui sono stati presentati i risultati della
review tossicologica condotta dalla Environmental Protection Agency (EPA) statunitense
riguardo al PCE ¢ la seguente: “E’ probabile che PCE sia cancerogeno 'vomo” (Guyton,
2014).

Si menzionano di seguito i lavori di maggior rilevanza riguardo all’evidenza
epidemiologica di effetti cancerogeni di PCE nell’uomo, tutti successivi a SCOEL SUM 133
e in parte successivi a [ARC, 2014 e Guyton, 2014.

Nell*ambito della coorte Nordic Occupational Cancer (NOCCA) sono state studiate le
relazioni dose-risposta (al netto di potenziali confondenti analizzabili) tra TCE e PCE e
diverse forme neoplastiche (Vlaanderen, 2013); & stato osservato un leggero, significativo
aumento dei rischi di cancro epatico, linfoma non-Hodgkin (NHL) e mieloma multiplo (MM)
(non invece di cancro renale) tra i soggetti con elevata esposizione occupazionale a PCE ¢ i
sogpetti non professionalmente esposti 2 PCE; inoltre i rischi di cancro epatico ¢ di NHL
risultavano aumentare con aumento dell’ esposizione continuativa a PCE.

Un incremento del rischio di mieloma multiplo (MM) & stato osservato tra § soggetti
professionalmente esposti a PCE in uno studio caso-controllo che, estratti i casi dai registri di
patologia tumorale ¢ i controlli dalla popolazione generale, ha utilizzato dati anamnestici da
interviste e attribuzioni di esposizione basate sui titoli di occupazione; il rischio risultava
aumentato, ma non statisticamente significativo, tra tutti coloro che erano stati categotizzati
da certamente a possibilmente esposti, diveniva statisticamente significativo quando le
occupaziont che erano state caratterizzate come associate ad esposizione a PCE, ma con un
basso livello di confidenza, venivano ricategorizzate come non associate ad  esposizione a
PCE (Gold, 2011).

tn’associazione statisticamente significativa tra esposizione occupazionale a PCE ed
insorgenza di micosi fungoide & stata osservata per le femmine con i pil elevati livelli di
esposizione stimata a PCE (OR = 11.39; 95 % CI 1.04 — 124.85); gli Autori hanno peraltro
considerato tale evidenza non conclusiva in quanto un effetto corrispondente non & stato
osservato tra i maschi (Morales-Suarcz- Varela, 2013).

Un’associazione statisticamente significativa tra esposizione occupazionale a PCE ed
insorgenza di cancro prostatico & stata osservata in uno studio caso-controllo condotto in
Canada tra la popolazione di Montreal, con riscontro di un OR di 4.3 (95% CI 1.4 - 13); gli
Autori precisavano che la limitata potenza dello studio precludeva inferenze robuste circa
I’assenza di rischio osservata riguardo ad altre forme neoplastiche (Christensen, 2013).

[Una meta-analisi condotta su studi sia di coorte sia caso-controllo ha documentato un
rischio di cancro vescicale significativamente aumentato tra gli addetti atle lavanderie “a
secco” specificamente esposti a PCE, nonché una certa evidenza di relazione dose-risposta; il
meta-rischio relativoe (mRR) risultava di 1.08 (95 % C1 0.82 — 1.42) tra tutti gli esposti a PCE



(tre studi con 463 casi esposti) ¢ di 1.47 (95 % CI1 1,16 - 1.85) tra i soli addetti alle lavanderie
“a secco” (tre studi con 139 casi esposti), aumentava a 1.50 (95 % C1 0.80 — 2.84) in quattro
studi caso-controtlo in cui era stato condotio un aggiustamento per il fumo di tabacco
{Vlaanderen, 2014).

Uno studio epidemiologico caso-controlio ha documentato un’associazions
statisticamente significativa tra elevate esposizioni occupazionali a PCE e mortalit per cancro
renale (OR = 3.1; 95 % CI 1.3 — 7.4); tale effetto si & mostrato indipendente da quello di
possibili co-esposizioni a TCE ~ trielina, in quanto escludendo dal computo i soggetti con
probabilitd uguale o superiore al 50 % di essere esposti anche a TCE — trielina il rischio
rimaneva sostanzialmente invariato (OR = 3.0; 95 % CI 0.99 ~ 9.0: la riduzione della
numerositd dei casi portava il limite inferiore del CI poco al di sotto dell’unitd, ma anche
incrementava in misura importante il corrispondente limite superiore) (Purdue, 2017).

Un’estensione dello studio di mortalita di cui sopra ha portato 2 documentare guanto
segue (Callahan, 2019), “Nelle analisi interne di esposizione stimata ol solvente con un lag
di 20 anni abbiamo osservato relazioni dose-risposta per il cancro vescieale (HR per

stata associata anche (...) @ neaplasie maligne linfatico-emopoietiche(tHR = 4.3 ; 95% CI =
1.4 13.6).

Pur in presenza di limiti tutiora persistenti nel corpus di conoscenze sulla cancerogenicita di
PCE nell’uomoe, emergano plurime evidenze epidemiofogiche che, unite a considerazioni di
natura meccanicistica ¢ tenuto conto delle analogie di struttura e di cinetica tra PCE e TCE -
trielina (i due agenti condividono anche gran parte degli organi da assumersi come potenziali
bersagli riguardo al rischio di cancro), poriano a considerare seconde il principio di
precauzione anche le “basse” esposizioni occupazionali a PCE,

h) Rilevanza dell’esposizione a PCE in contesti occupazionali
1.’esposizione occupazionale a PCE emerge come meritevole di attenta considerazione in
Sanitd Pubblica principalmente in rapporto alle assai diffuse attivitd di lavaggio “a secco” di
indumenti basate sull’impiego di tale agente; si segnala la necessitd di una corrispondente
attenzione anche per altri lavoratori che eseguono operazioni di lavaggio “a secco™ con uso di
PCE, al fine di rimuovere i residui di agenti distaccanti da suole (“fondi”) in poliuretanc per
calzature nella fase produttiva immediatamente successiva a quetla dello stampaggio (Orfei,
2004; Stopponi, 2016).
E’ inoltre importante considerare la possibilita di significative esposizioni occupazionali a
PCE ogni qual volta siano eseguite operazioni di sgrassaggio e pulizia in genere di superfici
metalliche, ad esempio nell’industria dell’automobile e in altre articolazioni della
metalmeccanica,
Significative esposizioni occupazionali 2 PCE possono aversi nella produzione e nell’impiego
di fluidi di uso industriale che debbano rispondere a requisiti di non infiammabilita e nella cui
formulazione entrino quindi uno o pit composti organoclorurati.
Significative esposizioni occupazionali a PCE possono aversi anche per lavoratori addetti a:

operazioni di recupero di solventi esausti (raccolta presso i siti di generazione,
pompaggio, filtraggio, distillazione, confezionamento, ete.);

produzione ¢ impiego di pitture, vernici e prodotti svernicianti nella cui formulazione
entrino solventi “di recupero™;

produzione ¢ impicgo di sofventi “tecnici”, anche per uso agricolo, nella cui
formulazione entrino solventi “di recupero™,

produzione ¢ impiecgo di lubrificanti a base cleosa nella cui formulazione entrino
solventi “di recupero™;



produzione ¢ impiego di impermeabilizzanti a base bituminosa e simili nella cui

formulazione entrino selventi “di recupero™.
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Inoltre data la rilevanza dell’assorbimento percutanec di PCE, risulta chiara I'adeguatezza
della notaztone “cute”.
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BISFENOLO A (BPA)

Nome della sostanza: Bisfenolo A
Numero EC: 201-245-8
Numero CAS: 80-05-7
Formula molecolare: C15H1602

Formula strutfura:

Classificazione:

Codici delle frasi Codicl dei Limiti di
Classi di pericolo di pericelo pittogrammi di concentrazione Note
pericola specifici
Eye Dam. 1 H318
Skin Sens. 1 M317 GHS05
STOTSE 3 H335 GH507
GHS03
Repr. 1B H360F

In accordo con la classificazione armonizzata (CLP0Q) approvata dali’Unione Europea, questa
sostanza pud causare seri danni agli occhi, & sospetta di provocare danni alla fertilita, € un
sensibilizzante cutaneo ed & un irritante respiratorio.

Informazioni sugli usi

E prodotta o impottata nello spazio economico europeo in quantita pari a 1 000 000 - 10 000 000
tonnellate/anno.

F usata nella produzione di polimeri e nei processi industriali come intermedio.

E usata nelle seguenti aree: formulazione di miscele e / o re-packaging e in edilizia. Manifattura di
prodotti in plastica, prodotti chimici, metalmeccanica ed attrezzature elettroniche e di alta precisione.



Individuazione del Valore limite di esposizione professionale

Premessa - Esposizione per via digestiva
Riguardo al bisfenclo A (BPA), I'esposizione per via digestiva &:

¥ certamente rilevante e, in generale, di gran lunga prevalente per la popolazione
generale;

* non rilevante in contesti di lavoro, salvo che a motivo di  assunzioni croniche
mapparenti (per deglutizione di polveri contenenti BPA adsorbite nel muco di
rivestimento delle vie respiratorie ¢/o di macrofagi che abbiano inglobato particolato
contenente BPA) ovvero in ragione di assunzioni acute incidentali.

a) lisposizione per via respiratoria

L’esposizione occupazionale & BPA & stata studiata pressoché solo in relazione alle polveri
¢he lo contengono. In condizioni ordinarie di temperatura ¢ pressione atmosferiche la tensione
di vapore di BPA ¢ bassa, ma non nulla; si segnala ['opportunitd di un approfondimento di
ricerca riguardo all’esposizione a vapori contenenti BPA in scenari di temperature elevate, ad
gsempio in produzione o impiego di BPA monomero ¢ in produzione o impiego di resine
epossidiche e plastiche policarbonatiche basate su etere diglicidico di BPA (bisphenot A
digiyceyl ether « BADGE ovvero DGEBA).

Teil et al, 2016 hanne studiato la presenza di BPA nelle fasi sia particolata sia gassosa dell’aria
outdoor di contesti urbani, suburbani e forestali, determinando 1’agente su livelli complessivi
dell’ordine di 0.1 ng / m?,

Cokic et al, 2017 segnalano che polveri respirabili contenenti BPA hanno la potenzialita di
rilasciare BPA monomero sia in acqua, sia in etanolo (tale circostanza di esposizione & stata
studiata durante la lavorazione di materiali compositi in odontotecnica).

b) Contatte cutaneo

Suuronen et al, 2019 hanno quantificato |'esposizione cutanea all’etere diglicidico di BPA
(BADGE ovvero DGEBA) durante ["applicazione di resine epossidiche in edilizia: “tuti gli
utensili studiati erano contaminati”.

Non sono stati reperiti lavori refativi al contatto cutaneo con BPA monomero.

c) Assorbimento sistemico per via percutanea
SCOFEL SUM 113 riporta i seguenti dati di assorbimento di BPA attraverso la cute umana in
vitro:
- 13 % (da Morck, 2010);
- 46 % (da Zalko, 2010);

- 8.6 % (da Demierre, 2012, in cui & anche indicata la "dose biodisponibile" nella

misura del 9.3 %).

Il suddetto studio di Demierre, 2012 & stato criticato da Gundert-Remy, 2013 come segue:
“Utilizzare tale procedura (NdR: quella adottata da Demierre et al, 2012) significa che a una
dose interna ottenuta dalla via non-orale viene comparata con una dose esterna per la via orale,
Detta procedura sarebbe appropriata soltanto se I’assorbimento per via orale fosse del 100 %.
Se {"assorbimento per via orale & minore del 100 % la procedura pud sottostimare i} rischio di
esposizione per via non-orale, Per alcuni agenti chimici con un elevato metabolismo di primo



passaggio nel fegato, ad esempio il BPA, a situazione € anche pil complessa ¢, in aggiunta,
deve essere tenuto in considerazione I'organo bersaglio per la tossicita.”

Toner et al, 2018 (NdR: le dichiarazioni di affiliazione indicano che si tratta di uno studio da
Bayer e suoi consulenti) riportano un assorbimento dell’ 1.7 - 3.6 % di BPA attraverso la cute
utnana in vitro (tra i risultati deflo studio & anche indicata la “dose biodisponibile” nella misura
del 16 - 20 %).

Marquet et al, 2011 stimano, basandosi su estrapolazioni dalla cute di ratto a quella wmana,
una variabilita inter-individuale “di dieci volte” dell’assorbimento percutaneo di BPA
nell’uvomo (tale conciusione é citata in SCOEL SUM 113); essi inoltre precisano quanto segue.
“Un'ora di esposizione occupazionale su 2000 cm?® (avambracci e mani) pud condurre a un
assorbimento di BPA di 4 ug/kg/giorno. Questo é '8 % dell ‘ussunzione giornaliera lollerabile
(TDI} europea ed ¢ molio prossima al valore per il quale sono stati osservati effetti negli
animall. Questo assorbimento deve percic essere tenuto in conto quando si valutine 1 rischi
da esposizione a BPA, almeno fino a quando studi di maggior rilievo sulla tossicita del BPA
siano disponibili

Dancik et al, 2015 concludono che, per il BPA, la “dose in grado di alterare vie biologiche”
(“'biological pathway altering dose "' - BPAD) “calcolata da una sola concentrazione in vitro,
puo differire per un fattore fino @ 537 in conseguenza sia dell’impatto della dose applicata,
sia dell’impatto che “gli scenari di esposizione dermica possono avere sulla cinetica della
permeazione cutanea .

L’assorbimento percutanco di BPA tramite “ricevute su carte termiche” (“thermal paper
receipts ") € stato studiato in Finlandia tramite due esperimenti di simulazione nell’uomo {tre
volontari), la prima “condotta sotfo condizioni rappresentanti l'esposizione pitt probabile,
vale a dire il lavoro di un cassiere in un supermercato”, la seconda "con una manipolazione
di carta termica pitt infensa, di breve periodo (fre volte 5 minuti)", in entrambi i casi senza
riscontrare che ci0 portasse a un superamento del valore di BPA totale (coniugato -+ non
coniugato) urinario corrispondente al 95 % percentile della popolazione assunta quale
riferimento (laveratori non professionalmente esposti 2 BPA), determinato in 8 pg / litro
(Porras, 2014).

Quattro studi successivi, pubblicati tra il 2016 e 1l 2017, hanno invece documentato un
significativo assorbimento percutaneo di BPA in lavoratori che manipolavano “carte
termiche” (“thermal papers”, “thermal paper receipls™), con conseguente significativo
riscontro di BPA urinario (Ndaw, 2016; Lv, 2017; Bernier, 2017; Russo, 2017).

Nell’ambito dell’Unione Europea 'uso di BPA nelle “carte termiche” andra incontro a
restrizione, come segue: “Non deve essere immesso sul mercato nelle carte termiche in una
concentrazione uguale o superiore allo 0.02 % in peso dopo il 2 gemnaio 2020, 51 andra
quindi a una pur incompleta parziale sostituzione di BPA con suoi analoghi (bisfenoli F ¢ 8)
ed eventualmente altre sostanze, con la qual cosa si renderanno necessarie valutazioni di
esposizione integrate.

Uno studio recente (Liu, 2017) ha approfondito studiato la cinetica di BPA (sia libero, sia
coniugato) a seguito di assorbimento sia percutanco, sia digestivo e segnalato una “prolungata
esposizione a Bisfenolo A da singeli eventi di contatto dermico”, precisando quanto segue:
*  “dopo lesposizione digestiva, BPA-d)s totale urinario aveva un picco entro 5 ore ed
era rapidamente eliminato entro 24 ore ",
¥ dopo Uesposizione dermica l'escrezione cumudativa aumentava linearmente per due
glorni e metd del partecipanti aveva BPA-dis urinario totale determinabile ancora
dapo una settimana ",



¥ "I partecipanti che hanno ripetuto l'esposizione dermica hanne avuto BPA-ds
determinabile nell ‘urina per nove giorni, hanno mostrato un'escrezione cumidativa
lineare lungo cingue giorni e hanno avuto BPA-djg libero determinabile nel siero ™,

» le proporzioni di BPA-dis nell'urina a seguito di esposizione dermica (0.71 % - 8.3
Y% del BPA-dis totale) erano generalmente pit alte di quelle conseguenti ad
esposizione digestiva (0.29 % -1.43 % del BPA-d)s totale) ',

¥ comparato all‘'esposizione a BPA per via dietetica, ['assorbimento dermico di BPA
conduce a un'esposizione prolungata e puo condurre a piis elevate proporzioni di BPA
non coniugato rella circolazione sistemica’.

Uno studio recente (Lu, 201 8) ha valutato assorbimento percutaneo di BPA in rapporto a un
set di 150 “prodotti per la cura della persona " (PCP), concludendo come segue. “Sebbene la
dicta sia la fonte principale ¢ ['ingestione orale sia la via principale per lesposizione umana
a BPA, i risulieati delle stime di assunzione dermica i BPA nel presente studio (NdR:
realizzato in Cina) combinati con quelli di wno studio ewropeo mostrano che il contallo
dermico é la via principale, essendo la carta termica il principale contributore, quando si
considert il BP4 sia non-coniugato, sia coniugato nel corpo umano.”

Complessivamente ¢ stato valutato (von Goetz, 2017) che:

¥ “Vesposizione dermica a BAP tramite la carta termica e in misura minore tramite |
prodotti cosmeticl pud contribuire per civea il 10 % in alcune fasce di eta”';

#  “Uincertezza riguardo a tali stime é considerevole, ma poiché a seguito di un
assorbimento dermica viene a mancare un metabolismo di primo passaggio del BPA,
tramite coniugazione, le fonti dermiche possono essere di eguale o anche di maggior
rilevanza lossicologica di quelle legate alla dieta.”

d) Potenziale di allergizzazione cotanea e respiratoria

E® ben nota la relazione di natura causale tra esposizione occupazionale a resine epossidiche
¢ casi di asma e dermatite; in generale vi sono, peraltro, difficolta nel raggiungere conclusioni
rizuardo al ruoto specifico esercitato da singoli componenti delle resine epossidiche, tra cui
BPA, in tali processi patologici, nei quali intervengono co-esposizioni contplesse a pil agenti,
tra i quali anche Uetere diglicidico di BPA (BADGE ovvero DGEBA) (Robinson, 2015).

Un recente studio pilota ha comungue documentato una sensibilizzazione cutanea specifica
per BPPA tra studenti di medicina dentale (Lyapina, 2017).

¢) Proprieta di interferenza endocrina

Le potenzialitd di disturbo endocrino di BPA, escrcitate con meccanismi sia di natura
estrogenica sia di altra natura (anche tramite interferenze con i recettori degli ormoni
androgeni, dell’ormone tiroideo, det glucorticoidi), sono state oggetto di studi recenti ¢
conclusivi (Desdoits-Lethimonier, 2017; MacKay, 2018; Nesan, 2018, Strakovsky, 2018;
Sheng, 2019).

E’ stata riscontrata un’associazione fra concentrazioni urinarie di BPA e scarsa qualita dello
sperma; “'un ‘analisi di regressione lineare multipla ha identificato un'associazione positiva
tra concentrazioni wurinarie di BPA 25° - 50 ° percentile e disomia cromosomica sessuale sullo

percentuale di spermatozol immaturi (HIDS) (p = 0.018) e diminuisce la motilita (p = 0.03}”
{Radwan, 2018).

Una recente rassegna della letteratura ha portato ha concludere come segue: “vi & una prova
Jorte a confermare che BPA é un tossico ovarico, uterine e prostatice a un livello inferiore al
pitt basso livello di effetio avverso asservato (LOAEL) (30 g per kg di peso corporeo) cosi



come del proposto livello di sicurezza (4 pg per kg di peso corporeo)” (Tomza-Marciniak,
2018),

)y Genotossicita
Sono state segnalate potenzialita di genotossicita a carico di BPA (Johnson, 2008 - citato in
SCOEL SUM 113; Gajowik, 2013 - non citato in SCOEL SUM 113; Mokra et al, 2018).

g) Cancerogenicita

Nel 2014 un Advisory Group TARC ha dichiarato che it completamento dello studio
statunitense NTP/FDA forniva elementi sufficienti per un revisione della potenzialita
cancerogena di BPA da parte dell’agenzia.

La potenzialitd cancerogena di BPA ¢ stata oggetto di due successive rassegne, entrambe
conclusive rispetto al rapporto tra BPA ¢ neoplasie di mammella e prostata (Hui, 2015,
Seachrist, 2016).

Uno studio epidemiologico sulla popolazione di Hong Kong ha fornito evidenza di una
correlazione statisticamente significativa tra indice di esposizione cumulativa a BPA
( “cumulative BPA exposure index” — CBPAI) e rischio di cancro della prostata (Tse, 2017).

E’ stato proposto che BPA eserciti 1a sua azione cancerogena tramite I'inibizione di funzione
di comunicazione intercellulare in corrispondenza delle gap junctions (GJIC) tramite la via
dei recettori per gli estrogeni (Zhang, 2019).

h) Rilevanza dell’esposizione a BPA in contesti occupazionali

Le esposizioni occupazionali a BPA che classicamente hanno ricevuto maggior attenzione
sono quelle per via respiratoria collegate da un [ato alla sintesi ¢ al confezionamento del
monomero, dall’altro alla sintest e confezionamento delle resine che lo contengono
(principalmente epossidiche e policarbonatiche) (Heindld, 2017; Hines, 2017; Hines, 2018).

Uno studio ha approfondito la rilevanza dell’esposizione occupazionale a polveri sia
inalabili, sia respirabili contenenti BPA, precisando che nel contesto produttivo in studio
(stampaggio di plastica policarbonatica) “I'emissione di BP4 aumentava durante il processo
di riscaldamento e la maggior parte delle particelle di BPA si depositava nella cavita nasale
(63.37 %), di seguito nell'alvealo (30.7) € in trachea e bronchi (5.93 %3) " (Chao et al, 2013),
Si & detto che significative esposizioni a BPA tramite polveri respirabili possono avvenire
anche per lavorazioni meccaniche su resine a base di BPA (Cokic, 2017).

Si ¢ detto che significative esposizioni a BPA possono avvenire per via transdermica.

Data la significativitd dell’assorbimento transdermico di BPA tramite la manipolaziene
di "ricevute in carta termica’ e '‘carte termiche” in genere (Porras, 2014; Hehn, 2016;
Thayet, 206; Ndaw, 2016; Lv, 2017; Bernier, 2017; Russo, 2017), un’attenzione specifica va
rivolta ai lavoratori addetti a preparazione, confezionamento e impiego di talt articoli.
Considerato che Puso di “prodosti per la persona’” pud dar luogo a significativo assorbimento
transdermico di BPA (Lu, 2018), si segnala la necessitd di un’attenzione specifica anche ai
lavoratori addetti a formulazione, preparazione e confezionamento di tali articoli.
Considerate infine le evidenze riguardo alla cessione di BPA ad alimenti da parte di lamiere
internamente trattate e di involucri plastici (Lorber, 2015; Repossi, 2016), si segnala ia
necessita di una specifica attenzione anche ai lavoratori del food packaging.

Un recente commentario ha discusso la necessita di un approfondimento complessivo riguardo
alle problematiche delle esposizioni occupazionali attuali a BPA (Ribeiro, 2017).

Si registra ed evidenzia la circostanza che vi & dibattito attorno alla possibilita di
determinare un livello derivato di non-effetto (DNEL) per il BPA (cfr. in particolare Johnson,
2008 — citato in SCOEL SUM [13; Beronius, 2013 — non citato in SCOEL SUM 113;



Teeguarden, 2013 —non citato in SCOEL SUM 113; Goodman, 201 7; I'amplissima letteratura
pertinente allo studio CLARITY per BPA fino 2 Vom Saal, 2018).
In tale contesto assume specifica rilevanza la posizione congiuntamente espressa da RAC ¢
SEAC (ECHA, 2015), la quale tre I’altro considera entrambi i modelli di assorbimento
pereutaneo esposti da Marquet, 2011 € Demierre, 2012,
tn ECHA, 2015 {cfr. tavole 12 ¢ 18):
"esposizione dei lavoratori al 95% percentile viene stimata in 0.43 pg per kg di peso
corporeo al giomo;
- il DNEL al 95° percentile per i lavoratori viene indicato in 0.2 ug per kg di peso
corporeo al giorno.
In considerazione della rilevanza dell’ assorbimento percutanco di BPA, si propone "aggiunta della
notazione “cute”.
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Acido acrilico

Mome della sostanza: Acido Aerilico
MNumero EC: 201-177-9

Numero CAS:79-10-7

Formula molecolare: CIH402
Formula struttura;

0
L NN
OH
Classificazione:
[.acido acrilico & una sostanza pericolosa in accordo con il regolamento CLP (EU 1272/2008). Causa
gravi ustioni cutanee e danni agli occhi, ¢ molto tossica per I'ambiente acquatico, ¢ inflammabile sia

in forma liquida che di vapore, & nocivo se ingerito, & nocivo a contatto con la pelle ed & nocivo se
inalato, come riportato nella tabetla seguente:

. Codici dei Limiti di
. - . Codici delle - . e ;
Classi di pericolo Qo pittogrammi di concentrazione
frasi di pericolo ‘ . g
pericolo specifici
Ligquido Infiammabile cat.3 H226 .
Tossicitaacuta cat, 4 * H302 GHS02
Tossicitd Acuta cat. 4* H312 (_::l-~!t§09 STOT SE 3; H335:
- GHS05 . . Note D
Corrosivo per fa pelle cat 1A H314 GHSO7 Cz21%
TossicitaAcuta cal. 4 * H332 Dgr
Aqguatica Acula Cat | H400
£

Informazioni sugli usi:
Questa sostanza & prodotta e/o importata in EU tra 1 000 000 - 10 000 000 tonnellate per anno.

Quesla sostanza viene utilizzata dai consumatori, dagli operatori professionali (usi diffust), nella
formulazione o reimballaggio, net siti industriali e nella produzione.

Uso per 1 consumatori

L’uso da parte dei consumatori per questa sostanza ¢ possibile in quanto ¢ utilizzata nei scguenti
prodotti: inchiostri e toner, adesivi e sigillanti ¢ prodotti di rivestimento. E probabile che si verifichi
un aliro rilascio nell'ambiente di questa sostanza da: uso interno e uso interno in sistemi chiusi con
rilascio minimo (ad esempio liquidi di raffreddamento in frigoriferi, riscaldatori elettrici a base di
olio).

Usi diffitsi da parte di lavoratori professionisti

Questa sostanza ¢ utilizzata nei seguenti prodotti: inchiostrt e toner, adesivi e sigillanti, prodotti di
rivestimento, prodotti per il trattamento delle superfici non in metallo, prodotti chimici di laboratorio,
prodotti chimici di carta e coloranti, polimeri ¢ prodotti per il favaggio ¢ la pulizia. Questa sostanza
ha un uso industriale risultante nella produzione di un'altra sostanza {uso di prodotti intermedi). E,
inoltre utilizzata nelle seguenti aree: stampa e riproduzione di supporti registrati ¢ in ambito di ricerca
¢ sviluppo scientifici.

E utilizzata per la fabbricazione di: prodottt in plastica,




E probabile che si verifichino altre emissioni nefi’ambiente di questa sostanza da: uso interno (ad es.
liquido /detergenti per lavatrice, prodotti per la cura dell’auto, vernici e rivestimenti o adesivi,
fragranze e deodoranti) e uso all’aperto che si traduce in inclusione in o su materiali (ad es. legante
in vernici e rivestimenti o adesivi).

Formulazione o reimballaggio

Questa sostanza ¢ utilizzata net seguentt prodotti: polimeri, prodotti chimici di laboratorio, inchiostri
e toner, prodotti di rivestimento e adesivi e sigillanti,

Il rifascio nell’ambiente di questa sostanza pud avvenire per uso industriale; formulazione di miscele.

Utilizzo in siti industriali

E utilizzata per la produzione di polimert, ha inoltre un wso industriale per fa produzione di altre
sostanze (uso di prodotti intermedi); & inoltre usata per la fabbricazione di prodotti chimici e di
plastica. Il rilascio nell'ambiente di questa sostanza pud avvenire per uso industriale: come fase
intermedia nell'ulteriore produzione di un'altra sostanza (uso di prodotti intermedi) e durante la
produzione di materiall termoplastici ¢ come ausilio alla trasformazione.

Produrione

Il rilascio nell'ambiente di questa sostanza pud avvenire per uso industriale: produzione della
sostanza.

Individuazione del Valore limite di esposizione professionale

Un’analisi delfa valutazione condotla da ACGIH nel 2001 e dallo SCOEL nel 2013 ha evidenziato
che il punto di partenza per la derivazione del valore OEL &, in entrambe le valutazioni, lo studio di
tossicitd sub-cronica in ratto (Miller et. al 1981). Si tratta di uno studio di inalatoria a 90 giorni
conforme alle linee guida OCSE condotto su ratti e topi per 6 giorni alle seguenti concentrazioni di
acido acrilico:0, 15, 75 0 225 mg/m* (0, 5, 25 0 75 ppm). In particolare, in questo studio si & osservata
una riduzione del guadagno di peso corporeo medio nelle femmine esposte a 75 ¢ 225 mg/m’ (25 ¢
75 ppm). Non sono state osservate differenze significative nei pesi degli organi, nei parametri di
chimica clinica, analisi delle urine parametri o patologia grossolana che potrebbero essere
chiaramente correlati all'esposizione. Una lieve degenerazione deil'epitelio olfattivo nasale & stata
osservata nei ratti a 225 mg/m? (75ppm}), ma non sono stati osservati effetti a 15 0 75 mg/m* (5 0 25
ppm}. Nei topi c'era un chiaro aumento corvelato all'esposizione nella degenerazione focale
dell’epitelio olfattive del naso, con lesioni rilevate in tutti gli animali esposti alla dose di 225
mg/m*(75 ppm). Le lesioni sono state descritte come molto leggere a 15 mg/m® (Sppm, 1/10 maschi
¢ 4/10 femmine). L effetto tossico dell’acido acrilico & I'irritazione locale deli"epitelio olfattivo che
ha portato alla definizione del NOAEL di 25 ppm nel ratto (Miller et al 1981), ma non nel topo
(Lomax et al 1994}, Nella raccomandazione SCOEL/SUM/128 (Giugno 2012) lo SCOEL conclude
che poiché l'acido acrilico non deve essere metabolizzato per causare irritazione, le differenze
tnterindividuali nelle soglie di irritazione sensoriale dovrebbero essere piccole e pertanto definisce un
valore OEL pari a 10 ppm (25ppp/2,3). Nella valutazione condotta da ACGIH, il valore di TLV-
TWA proposto & 2 ppm. Applicando 1 eriteri definiti nella guida R8 di ECHA per derivare la dose di
non effetto per esposizione inalatoria per effetti sistemici in seguito ad esposizione ripetuta si ottienc
un OEL pari a 25/(2,5%5)=2 ppm, che coincide con il valore definito da ACGIH,



Confronto con valori limite di esposizione professionale internazionali

Dal sito Gestis(lx cwv douy de/T oostisfugs A0k s 150 S0no stati raccolti i
valori limite internazionali, dal confronto con i cui dati risulta che il valore di 2 ppm proposto da

ACGIH ¢ quello adottato da tutti i paesi ad eccezione di Germania, Svezia, Svizzera e Regno Unito.

Sust_anza Pacse Valore limite 8 ore anorc limitqn breve
CAS termine (STEL)
ppm mg/m? ppm mg/m’
Australia 2 5.9
Belgio 2 6,0
(Canada - Ontario 2
Canada - Québec 2 5.9
Danirmarca 2 5.9 4 11,8
Unione Europea 10 29 2001 590D
Finlandia 2 6 - 15 (1) 45 (1)
Francia 2 6 10 30
Germania (AGS) 10 30 10 (1) 30 (1)
Germania (DFG) 10 30 10 30
Acido Irlanda 2 6
Acrilico Lituania 5
79-10-7 Nuova Zelanda P 59
Repubblica Popolare
Cinese 6
Polonia 20 50
Romania 1,7 5 34(1) HEEY
Singapore 2 5,9
Corea del Sud 2
Spagna 2 6
Svezia 10 30 15(1) 45 (1)
Svizzera 10 30 10 30
USA - NIOSH 2 6
Iﬁegnq Unito o {107 [30] [20] [60}

Naote relative alia tabella

Unione Eurbpea Grassetto: Valori Himite indicativi di esposizione occupazionale
(1) valore limite Ceiling (periodo di riferimento: | minuto)

Finlandia (1) 15 minuti V;!ore,_“medio

Germany (AGS) (1) 15 minuti valore medio

Germany (DFG) STV |5 minuti valore medio

Romanta (1) 15 minuti valore medio

Spagna notazione cule

Svezia (1) 15 minuti valore medio




Regno Unito [l comitato consuitivo britannico sulle sostanze tossiche ha espresso
preoccupazione per il fatto che, per quanto riguarda gli OEL riportati
tra parentesi, la salute potrebbe non essere adeguatamente protetta
poiché esistono dubbi sul faito che il limite fosse basato su basi solide.
Questi OLL sono stati inclusi nell'elenco pubblicato nel Regno Unito
del 2002 ¢ nel supplemento del 2003, ma sono stati omessi dall'elenco
del 2005 pubblicato,

Metodi di misura

it metodo OSHA n. 28 (data di redazione 1981) consente la determinazione di acido acrilico in aria
utilizzando un campionamento attivo su fiala XAD 8. Dopo desorbimento con una miscela acqua:
metanolo (1:1) l'analisi viene eseguita in HPLC con rivelazione spettrofotometrica a 210 nm. 11 limite
di quantificazione ¢ di 0,042 mg/m® (0,014 pprm) per un campionamento di 24 itri di aria ad un flusso
di 0,1 Vmin (4 ore). Il metodo ¢ idoneo per la valutazione del rispetto del TLV-TWA ACGIH di 2
ppm e del QEL (8 ore) SCOEL di 10 ppm.

Il metodo OSHA n. PV 2005 (parzialmente validato data di redazione 1996) consente la
determinazione di acido acrilico e acido metacrilico in aria utilizzando un campionamento attivo su
fiala Anasorb 708 (due fiale in serie). Dopo desorbimento con metanolo, {'analist viene eseguita in
HPLC con rivelazione spettrofotometrica a 210 nm. Ii limite di guantificazione (LoQ) & di 0,00888
mg/m? (0,00301 ppm) per un campionamento di 24 litri di aria ad un flusso di 0,1 I/min (4 ore). Il
LoQ corrisponde quindi a 0,21 microgrammi assoluti su fiala. 1l metodo & idoneo per la valutazione
del rispetto del TLV-TWA ACGIH di 2 ppm e del OEL (8 ore) SCOEL di 10 ppm. In caso di un
campionamento protratto per 13 minuti (volume campionato 1,5 litri) il L.oQ sarebbe di 0,142 mg/m®
e in caso di campionamento di 1 minuto (volume campionato 0,1 litri) sarebbe di 2,1 mg/m”,

Nel caso di un tempo di mediazione di 1 minuto il campionamento con fiala & difficiimente applicabile
ed & preferibile P'utilizzo di strumenti 8 lettura diretta ed istantanea. L'acido acrilico pud essere
determinato tramite PID (detector a fotoionizzazione) che rileva i composti organici volatili. In caso
di presenza non associata ad altre sostanze ¢ possibile definirne la concentrazione anche se lo
strumento & tarato specificamente su aliri composti (ad esempio isobutilene).
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6) Valori limite di esposizione internazionali disponibili sul sito Gestis al seguente link:

https:/fwww.dguv.de/ifa/zestis/gestis-stoffdatenbank/index-2.jsp

6. QSSIDI oggetto di deroga (NO, NO2, CO)

L’articolo 6 della direttiva UE 2017/164 prevede che per le attivitd sotterranee in miniera e in
gaileria gh Stati membri possano avvalersi di un periodo transitorio che termini al piu tardi il 21
agosto 2023 per guanto riguarda | VLEP per il monossido di azoto, il biossido di azoto ¢ il monossido
di carbonio. In base all’approfondimento sulle metodologie oggi disponibili per la misura di tali



sostanze nelle attivitd sotterranee ed in miniera, si pud osservare che non sussistano preoccupazioni
per quanto riguarda la fattibilita tecnica di tali misure entro i limiti indicati nella direttiva
(considerando 17 della direttiva). Si evidenzia anche che nelle attivita di scavo in Italia é presente una
consolidata esperienza di misurazioni (gallerie autostradali € ferroviarie) utilizzate in occasioni di
campagne di monitoraggio.

7. Diacetile

Per tale sostanza si ritiene che i valori previsti nella proposta di direttiva siano in linea con quanto
oggi & vigente in alcuni stati europei (Finlandia, Germania e Svizzera). Gli effetti sull'apparato
respiratorio con manifestazioni di tipo bronchiolitico sono tenuti quindi sotte controllo con
I"applicazione del valore limite proposto.



CONFINDUSTRIA, CNA, CONFARTIGIANATO, CONFCOMMERCIO - OSSERVAZIONI SUL
RECEPIMENTO DELLA DIRETTIVA (UE) 2017/64 CHE DEFINISCE UN QUARTC ELENCO DI
VALORI INDICATIVI DI ESPOSIZIONE PROFESSIONALE IN ATTUAZIONE DELLA DIRETTIVA
98/2004/CE (AGENTI CHIMICI)

Premessa
La direttiva (UE) 2017/164, in fase di recepimento, definisce un quarto elenco di valori indicativi di
asposizione professionale in attuazione della direttiva agenti chimici 98/2004/CE.

La direttiva Agenti chimici conferisce alla Commissione europea il potere di fissare o rivedere i valori
limite indicativi di esposizione professionale, secondo la disponibilita di tecniche di misurazione,
previa consuitazione del Comitato conisultivo per la salute e sicurezza sul luoga di lavaro (ACSH —

Advisory Commitee health and safety).

A tal fine la Commissione & stata assistita nel processo di revisione dalle SCOEL - Comitato

scientifico per i limiti dell'esposizione professionale {considerando 2 della direttiva 2017/164).

I citato Comitato consultivo (tripartito) per la salute e sicurezza sul luoge di lavoro ha emesso propti
pareri sut tema il 27 novembre 2014 e il 21 maggio 2015, dopo un lungo periodo di studio effettuato
da un gruppe appositamenie istituito ali'interno del Comitato stesso (Gruppo di lavoro agenti chimici
- WPC). Nelfambito def Comitato &, inoltre, appositamente istituifo ed ha contribuito ai {avori un
gruppo i lavoro specifico per it settore minerario (SWP — standing working party)

La direttiva (UE) 2017/184 riporta valori limite indicativi di esposizione professionale per 31 sostanze
chimiche che, una volta recepita, andranno ad integrare i valori limite di esposizione professionale
(previsti dall'allegato XXXVHI del Digs 81/08).

A livello nazionale, lo scorso 27 marzo, durante la rivnione della Commissione consultiva é stata
illustrata la refazione di approfondimento redatta dal Comitato consultivo per la determinazione ed
aggiornamento dei valori limite di esposizione professionale (art. 232 Digs §1/08), trasmessa poi ai

partecipanti it 20 maggio scorso.

Considerazicni suita relazione del comitato ex art, 232
Le proposte effettuate dal Comitato, ex art. 232 citato, propongono, sostanzialmente, rispetto alle
previsiont contenute nella direttiva in esame, I'abbassamento del valori limite di esposizione per tre

sostanze e la non fruizione del periodo di proroga per alire tre (di seguito una tabealla riassuntiva).



AGENTE CHIMICO VALORE LIMITE DIRETTIVA (8 |} PROPOSTE DEL COMITATO PER
ore - TWA) L'AGGIORNAMENTO DEI VALORI
LIMITE IN RELAZIONE ALLE
FREVISIONI DELLA DIRETTIVA

DICLOROMETANO 100 ppm Riduzione del valore 2 50 ppm

TETRACLOROETILENE | 138 mgim? Non & stato proposto un valore diverso

BISFENOLO A 2 mgim? Aggiunta l'annotazione cute

ACIDO ACRILICO 10 ppm Riduzione del vaiore @ 2 ppm e
aggiunta l'annctazione cute

MANGANESE E|02mam* frazione inalabile Riduzione dei valori a;

COMPOST! INORGANICI | 0.05 mg/m3  frazione respirabile | 0.1 mgfm? frazione inalabile
0.02 mg/m?® frazione respirabile

DIACETILE 0.07 mg/m? Nan & stato proposto un valore diversg

MONOQSSIDO DI AZOTO | 2.5 mg/m? Per ls attivith sotterranee in miniera e in
galleria, si propone, sostanzialmente, di
non avvalersi del perindo transitorio
fino al 21 agosto 2023

MONOSSIDO DI | 23 mg/m3 Per I attivita solterranes in miniera e in
CARBONIO galleria, si propone, sostanzialmente, di
nor avvalersi del periodo transitorio
fino al 21 agosto 2023

BIOSSIDO DI AZOTO (.96 mg/m? Per le attivita sotterranee in miniera & in
aalleria, si propone, sostanzialmente, di
non avvalersi del periodo transitorio
fino al 21 agosto 2023

Le proposte avanzate nella relazione del Comitato non sono a nostro avviso condivisibili,

Riportiame di seguita le motivazioni.

Il Coritato valori imite - in base a quanio si evince dalla relazione- ha effettuato ie valutazioni
dal punto di vista puramente tecnico scientifico senza ulteriori opportune valutazioni anche in
ordine, ad esempio, alla dispenibilita di tecniche di misurazione.

La relazione, incltre, pur presentando proposte molto significative, non contiene alcun riferimento
alla fattibilita e allimpatto tecnico e socio-economico che tali modifiche introdurrebbero.
Evidenziame, infatti, che la direttiva agenti chimici, seppur in riferimento ai valori limite
obbligatori, stabilisce che si tenga conto dei fattori di fattibilita mantenendo al tempo stesso
I'obisttivo di garantire la salute dei lavoratori sul luogo dilavoro. Principio questo che, in relazione
a madifiche cosi rilevanti, sarebbe, a nostro avviso, oppoertuno mutuare, in fase di recepimento
della diretliva, prevedendo una valutazione di fattibilita e di impatto sia tecnico che socio -

economico per ogni modifica praposta, rispetto a quanto pravisto dalla direttiva in esame,

A nostro avviso, nelia refazione non si tiene adeguatamente conto né delleventuale introduzione
di tivelli di regolazione superiori rispetto a quelli richiesti dalla direttiva, ne del fatto che tutti |
valori limite gia fissati nella direttiva in esame sono frutto di studio e di pareri redatti a livello
guropeao, nefl'ambito del Comitato consultive della Commissione europea, tripartito e perfanto
gia beneficiari di un percorso condiviso & approfondito di studio e analisi dal punto di vista

scientifico.



La scelta di rivedere al ribasso alcuni valori limite che sono stati concordati e condivisi a livelio
auropeo mette, altresi, da un late, "implicitamente” in discussione l'operate, la competenza e il
processo che porta alla definizione dei valari lirite e, dalfaltro, rischia di creare condizioni di
svantaggio competitive per le imprese italiane nel confronto con gii altri partner europsi.
Eventuali sollecitazioni relative a specifici valori limite dovrebbero infalti essere approfondite
durante le varie fasi defla discussione a livello europeo, cosi che eventualmente possa
heneficiarne l'intera Uk, a meno di circostanze eccezionali a livello nazionale.

Evidenziamo, inoltre, che alcuni stati membri hanno recepito fa direttiva (UE) 2017/164
aumentando i valori limite previsti dal legislatore europao, comae si evince dalla stessa relazione
del Comitato valori limite,

Con riferimento, in particolare, al dicloromeatang, al manganese, all'acido acrilico & af hisfenolo
A, si evidenzia che, nel pareri delll ACSH, le proposte sono basate sulle raccomandazioni delio
SCOEL ed hanno trovato, altresi, una piena condivisione da parte dei rappresentanti dei datori
di favoro, dei governi e dei lavoratori, senza alcun commento (a meno che nel bisfenolo A).

Sono ben evidenziate, inoltre, negli stessi pareri, con riferimento al monosside di carbonio, al
monossido di azoto e al biossido di azoto, le problematiche legate alla difficolta di rispettare
valori limite nelle attivita sotterranee in miniera e in galleria (anche per quaste tre sostanze i valori

limite, presenti nei pareri, sono basate sulle raccomandaziont dello SCOEL).

Le raccomandazioni dello SCOEL si basano su analisi molo dettagliate e, ad esempio, per il
manganese la raccomandazione SUM 127, nelle conclusioni, precisa che lo SCOEL ha
considerato anche un numero di scenari peggiori, considerando studi chiave per avere la
certezza che i valori limite proposti fossero sufficienternante protetlivi ed ' rsuftati di questo
appraccio, basato su scenari peggiori, ha dato esiti che erano notevolmente simili alle due
raccomandaziont SCOEL sui valori limite di espasizione e quindi confarmanc la loro
adeguatezza."

Evidenziamo, altresi, che refativamente al Bisfenolo A la raccomandazione deflo scoel SUM 113,

nel paragrafo finale, specifica in modo chiaro che 'annotazione cute non ¢ necessaria.

La relazione propone valori pils restrittivi, ad esempio per il diclorometano un valore di 50 ppm
(8 ore TWA), invece che 100 come previsto dalla direttiva e per 'acido acrilico 2 ppm (8 ore
TWA) (invece che 10 come previsto dalia direttiva). Questo in confrasto con i criteri che
dovrebberc guidare il legislatore nel recepire le direttive comunitarie dettati dalla legge n.
183/2011 che allart. 15 prevede che “gif atti di recepimento di direttive comunitarie non possono



preveders lintroduzione o § mantenimento di livelli di regolazione superion a quelli minimi
richiesti dalle direffive stesse”.

In aggiunta, i valori proposti nelia direttiva paiono gid cautelativi nei confronti della tutela della
salute dei lavoratori: un loro ulteriore abhassamento, come proposto dalla relazione, in assenza
di vaiutazione di impatto tecnico - economico, rischia di comportare pesanti ripercussioni sulle
imprese italiane,

» Infing, Ia proposta (contenuta sostanrzialmente hella citata relaziona) di non avvalersi del periodo
transitorio fine al 21 agosto 2023, come invece previsto dalla direttiva in esame, per i valori limite
per il monosside di azoto, il biossido di azoto e il monossido di carbonio &, a nostro avviso, non
condivisibile. | settori intereasati ci hanno, infatti, confermato le difficoltd nel rispettare questi
valori per [e attivita sotterranee in miniera ed in galleria, soprattutto, ad esempio, con riferimento
alle miniere piccole,

Ribadiame, infatli che, nel parere dellACSH, & evidenziate che: tutti i gruppi di interesse
concordana sui valori proposti per it monossido di azoto ed il biossido di azoto, pur riconoscendo
le sfide specifiche e i problemi pratici nelfapplicazione di tali valori nelle miniere e nelle gallerie,
anche in relazione alle specifiche tipologie di processo, all'attrezzatura e alla progettazione /
layout della miniera o del tunnel.

I gruppo di lavoro sugli agenti chimici (WPC) ha incoraggiato, inoltre, i gruppo di lavoro
permanente per lindustria estrattiva (SWP) a fornire indicazioni pratiche su come poter
raggiungere tali imiti di esposiziona nella massima misura pessibile.

il parere evidenzia, altresi, ie difficolta relative, tra 'altro, alle metodologie di misurazione per il
biossido di azoto negli ambienti minerari & nelle gatlerie.

Analoghe preoccupazione sono evidenziate, infine, nel parere del’ACSH, in riferimento al
manosside di carbonio, sopratiutto riguardo alla fattibilita dellattuazione e alla potenziale
necessita di un periodo transitorio di questi valori Emite nel settore mineraric. Su questo tama, in
particolare il SWP ha espresso dubbi riguarde alla capacitd del settore di adottare questi valori

limite,

Conclusioni

Alla luce delle considerazioni sopra riportate, la direttiva, a noslro parere, ha avuto un sufficiente
grado di condivisione, approfondimento e di studio a livello europeo, visto il complesso iter che ha
partate alla sua definizione. Sarebbe importante, quindi, recepirla senza alcuna modifica dei valori
lirmite di esposizione, gia fissati nella direttiva (UE) 2017/164 e mantenando le deroghe previste. Tali
modifiche, inolire, potrebbero deferminare condizioni di svantaggio cornpetitivo per le imprese

italiane nel confronto con gii altri pariner europei. Questo, soprattutio, in assenza di valutazioni di



impatto anche in merito alla disponibilita di tecniche di misurazione e alla luce della previsione che
"qli ati di recepimento di direttive comunitarie non possono prevedere l'infroduzione o
mantenimento di livelli di regolazione superiori a quefli minimi richiesti dalle direftive stesse” (L. n.
183/2011, art. 15).



fg"}; \|] "-::ij:T..i iC'>‘|l;Eri I ‘:‘."( wil‘}
R AR :

Comitato consultivo per la determinazione e Vaggiornamento
dei valori limite biologici relativi agli agenti chimici

Verbale della riunione del 14 gennaio 2019
{approvalo nella seduta del 5 febhbraio 2013)

i giormno 14 gennaio 2019, presso il Ministero del lavore e delle politiche sociali, sede di via
Fornovo n. 8 — Roma & riunito it Comitato consultivo per la determinazione e Faggiornamento dei
valori limite biologici relativi agh agenti chimici, convocata con nota del 21 dicembre 2018 (prot.

J 24178) per discutere il seguente ordine del giorno:
7 1. Insediamento del Comitato;
2. Esame Direltiva (UE) 2017/164 della Commissione per il recepimente nelfordinamento
nazionale,

3. Varie ed eventuali.

Sono presenti:

ey Amministrazioni pubhliche centrali
‘ Romolo de Camillis {Ministero del lavoro & delle politiche sociali, Direttore GGenerale dei rapporti di
favoro e delle relazioni industriali - presente dalle ore 11:15 alle ore 11:30)
Maria Teresa Palatucei (Ministero del lavoro e delle politiche sociali, Direzione Generale dei
i . rapportt di lavoro e delle relazioni industriali — Dirigente della Divisione Il - presente dalle ore 11:15
7 alle ore 11:30)
t',f “"3) Ludovica Malaguti Aliberti, in rappresentanza del Ministero della Salute, su proposta dell’ Istituto
e Superiore di Sanita — con funzioni di Presidente

Giovanna Tranfo, in rappresentanza del Ministerc della Salute

Maria Giuseppina Lecce, in rappresentanza del Ministero della Salute

Alessandra Pera, in rappresentanza del Ministero del lavoro e deile politiche sociali

77T Claudio Colosio, in rappresentanza del Ministero del lavoro e deile politiche sociali
! Maria Teresa Russo, in rappresentanza del Ministero del lavoro e delle politiche sociali

{-“”“ Roberto Calisti, in rappresentanza della Conferenza dei Presidenti delle Regioni — Regione Marche
Maria Cristina Aprea, in rappresentanza della Conferenza det President] delle Regioni — Regione
f, Toscana

Assente giustificate: Michele Mongillo - in rappresentanza della Conferenza dei Presidenti delle
Regioni - Regione del Veneto

Segreteria della Commissione: Luigl Piccolo e Antonella Pagani — Direzione (Generale dei
/ rapporti di lavoro e deile relazioni industriali — Divisione [},

e * k ok k%
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L///( Direzione Generile dei rapporti di lavoro e delle relazioni industriali
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La riunione inizia afle ore 11.15,
I Comitato viene insediato dal dott. Romolo de Camillis, Direttore Generale della Direzione
Generale dei rapporti di lavoro e delle retazioni industniali, il quate, nef ringraziare | componenti per
ta loro panecipazione, ricorda loro che il Comitato ha un compito importante da adempiere
dovenda, in tempi mofto ristrelti, elaborare una proposta di valutazione e di recepimento deila
Direttiva 2017/164 che individua 31 sostanze o famiglie di sostanze al fine di fissare valor limite
indicativi di esposizione professionale per Ia trasposizione in decreto ministeriale,
Il Direttore Generale invita ciascun componente a presentarsi e ad indicare I'Amministrazione
designante,
Alle ore 11:30 il Direttore Generale Romolo de Camillis ¢ la dott.ssa Maria Teresa Palatucc
lasciano ia riunione.
It Comitato concorda all'unanimita che, per la validitd delle riunioni, sia necessario un numero
minimo di 5 componarnt,
| presenti individuano alfunanimita i criteri per definire quak tra le 31 sostanze oggetio della
Direttiva siano da approfondire.
i criteri concordati sono:

- e caratteristiche di pericolo:

R P R S TNE R T

“ - le guantita circolanti;
| - le metadologie analitiche;
- il rapporto con altri vatori limite internazionali;
5i e passati poi all'analisi puntuale di tuite le sostanze individuando quelle pitt problematiche e |
componentt incaricati del relativo approfondimento come da tabella.
14 gennaio 20019
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Si concorda di far circolare per emall, tra i componenti del Comitato, il lavero svolto. Si

Direzione Generale dei rapporti di lavoroe e delle valzzioni industriali
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raccomanda il massimo riserbo sulta diffusione di ogni informazione connessa alle attivita del
Comitato.

Vengono fissate infine le date delle prossime riunioni: 5 e 27/2/2019,

La riunione finisce alle ore 15:00.

La Presidente
Ludovica Malaguti Aliberti

| segretari della riunione odiarn

Antonella Pagani | \.{J,‘H)

Luigi Piccola @ﬁx,m...?__,; Ce.
o

Dirazione Generale dei rapporti di favoro e delie relazioni industriaki
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Comitate consultivo per (a determinazione e Vaggiornamento
dei valori limite biologici refativi agli agenti chimici

Verbate delia riunione del 27 febbiraio 2019

it giorno 27 febbraio 2019, presso il Ministare del lavoso o delle politiche sociali, sede i via
Fornove n. B — Roma, «f & riunite i Comitato  consultivo per la determinaziane e
Faggiornamanto dei valori limite di esposizione professionate e dei valor: limite biotogici rekativi
agh agenti chimicd, convacats ran nota prot 1769/2019 per discutere il seguente ordine del
2I0rno;

I, Approvazione del verbale delia seduts de! Sfehbraio 2019

& Proseguimento esame Direttiva (UE) 2017/164 della Commissione per il recepimento
acllordinamenta nazionale:

30 Vario ad sventuali.

Sano presenti:

Ludovica Malaguti Alibert], in rapprosentanza del Ministero della Salute, su proposta detl’
fstituto Superore di Sanita - con funzioni di Presidente

Giovanna Tranfo, in rappresentanza del Ministero dells Salute

Marta Giusepping Lecce, in rappresentanza ded Ministero delia Saluie

Atessandra Pora, in rappresentanza del Ministero det lavoro e delle palitiche saciali

Claudio Colusio, in rappresentanza def Ministere del lavoro e delie politiche sociall

Maria Teresz Russo, in rappresentanza det Ministero del lavore 2 deile politictio saciali

Roberta Calisti, in rappresentanza della Conferenza dei Presidont] delle Regioni — Regione
Marche

Michele Mangitlo « in rappresentarzs della Conforenza dai Fresident delle Regionl — Regiong
dal Venetn

Assente giustificato: Maria Cristing Apraa, in ragprasentanza della Conferenza dei Prosidenti
defle Region: - Regione Toscana

LI B R



Lo viamiene inizia alle ore 10030
Erstato approvato i verbate della riunione del Sfebhraio 2019,
S proceduto alla letturs e condivisione della Refazione di ACcompagnamento che sara inviata

ari Generate def Ministare del Lavore unitaments al vorbate per formice gl clementd
P scientdic alla base delle decisioni roelative alla definizione of Valor Limite i & SROETIOND
Hrofersionalo (VLEPY pee e sostanye o farmglie di sostanze prosentd nell’aliegata della Direttiva
3000

soprapongone modifiche df VUEPR par seguenti agenti: Manganese 2 composti inorgania,
Dicioromelano o Adde Acrilico; inserimento delly notazions "Cute” per Bisfenola A o Actdo
Aordicane celazione alla derogs previsia alVarticolo 6 dells direttiva per Caside de Azotn,
Hrossicds db Azeta e Monassido di Carbonio s & aosservato che in Halia non poss

OgEeT del recepimanto. Tale rofazione o pavte integrants del verbale o presente in alls

E R

anag sussistere
prencupsdont per gquanta riguarda la faltbilita teenica di tali misure entra i it indicati nella
direttiva,

bedecide dt preparare la tabella {vedi alizgato 1) che contiene | 31 agenti della direttiva con te
modifiche proposte.

La riunione terming alle ars 17:00

La Prosidente
Ludovica Malaguti Alibarti




Comitato consultivo per la determinazione e Paggiornamento
dei valori limite biologici relativi aghi agenti chimici

Verbale della riunione del & febbraio 2019
(approvato nella seduta del 27 febbraio 20189)

Il giorna 5 febbraio 2019, presso i} Ministero del lavoro e delle politiche sociali, sede di via
Fornove n. B — Romaz si & riunito il Comitato consultivo per la determinazione e
I'aggiornamento dei valori limite di esposizione professionale e dei valori limite biologici relativi
agli agenti chimici, convacata con nota prot 1769/20192 per discutere il seguente ordine del
giorno: ‘

1. Approvazione del verbale della seduta del 14 gennaio 2019
Esame Direttiva (UE) 2017/164 della Commissione per il recepimento nell’'ordinamento
nazionale;

3. Varie ed eventuali,

S0no presenti:

Amministrazioni pubhlche centrali

Ludovica Malaguti Aliberti, in rappresentanza del Ministero della Salute, su proposta dell
istituto Superiore di Sanitd — con funzioni di Presidente

Giovanna Tranfo, in rappresentanza def Ministero defla Salute

Alessandra Perg, in rappresentanza del Ministero del lavoro e delle politiche sociali

Claudio Colosio, in rappresentanza del Ministero del lavoro e delie politiche sociali

Maria Teresa Russo, in rappresentanza del Ministero del lavoro e delle politiche sociali

Roberto Calisti, in rappresentanza della Conferenza dei Presidenti delle Regioni — Regione
Marche

Maria Cristina Aprea, in rappresentanza della Conferenza det Presidenti delle Regioni — Regione
Tascana

Michele Mongillo — in rappresentanza della Conferenza dei Presidenti delle Regioni — Regione
del Veneto

Assente giustificato: Maria Giuseppina Lecce, in rappresentanza del Ministero della Salute

Segreteria della Commissione; Luigi Piccolo — Direzione Generale dei rapporti di favoro e delle
relazioni industriali — Divisione Hi,
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La riunione inizia alle ore 10:30,
E' stato approvato il verbale della riunione de! 14 gennaio 2019 con una modifica richiesta dalla
Dott.ssa Cristina Aprea relativa all’acide acrilico.

Sono state approfondite le seguenti sostanze o famiglie e sono stati concordati @ relativi Valor
Limite di Esposizione Professionale (VLEP). Sara redatta una relazione di accompagnamento per
il recepimento della direttiva (UE) 164/2017 delta Cornmissione, completa di 5 sllegati con lo
scopo di illustrare le motivazioni che hanno portato alla proposta di modifiche dei VLEP per
alcune delle sostanze e famiglie considerate.

Manganese e composti inorganici

Si & discussa la proposta del Prof Colosio sulla modifica del VLEP per il manganese e i suoi
composti inorganici. A seguito delle evidenze sciertifiche presenti in studi pubblicati, si ritiene
appropriato proporre, a differenza di quelli presenti nella direttiva, | seguenti VLEP misurati o
calcolati in relazione ad un periodo di riferimento di 8 are come media ponderata: 0,02 mg/m3
(polveri respirabil), in accordo con ta Conferenze Americana degli Igienisti Industriali
Governativi (ACGIH)e con I'Associazione Tedesca per la Ricerca {DFG). Inoltre per quanto
concerne le polveri inalabili, si propone di adottare [a valutazione condotta da ACGIH nel 2015
e pertanto di proporre un valore limite pari a 0,1 mg/m?,

Diclorometano

Riguardo a questa sostanza si é tenute conto delle valutaziont effettuate dabl’ttalia in sede di
aggiornamento della classificazione in ambito CORAP {Piano Comunitario di Azigne a
Rotazione), secondo i principt della valutazione prevista dal Regolamento REACH (Reg.
19072006} per le proprietd Cancerogene Mutagene e tossiche per il sistema Riproduitivo
(CMR]).

La valutazione ancora in corso prevede 'aggiornamento della classificazione armonizzata come
cancerogena di categoria 1R sulla base dell’ultima monografia 1ARC (2017} che la classifica
Cancerogena di categoria 2A. La nuova classificazione dovrebbe portare al¥inserimento di tale
sostanza nelle prossime valutazioni per gli aggiornamenti della Direttiva Cancerogeni e
Mutageni (CMD).

In sintesi per il diclorometano aerodisperso si propone V'adozione del valore proposto
dallACGIH che individua un valore di VLEP di 175 mg / m? (50 ppm), ponderato su 8 ore di
esposizione e di 353 mg / m® (100 ppm) ponderato su 15 minuti, che risulta quindi essere molto
pilt cautelativo nei confronti di esposizioni lavorative in linea con le nuove evidenze sulla
cancerogenicita della sostanza.

Tetracloroetilene (TCE) o Perclorpetilene (PCE)

5t & discussa la proposta det Dott. Calisti sul valore indicato nella direttiva gid citata,
analizzando le ultime evidenze scientifiche che hanno portato 1a 1ARC nel 2014 a classificare
tale sostanza cancerogena di categoria 2A. Sono state analizzate inoltre le asservaziont ACGIH
del 2001; I'ACGIH infatti precisava che il TLV-TWA di 25 ppm, (170 mg/m3), e il TLV-STEL di 100
ppm, {680 mg/m3) erano ritenuti idonei a garantire un margine di sicurezza nel prevenire
discomfort e complaints soggettivi per effetti anestetici e di irritazione. Le medesime
osservazioni song state riprese dal parere SCOEL (sum 133) che ha propostao di mantenere tali
valori nella direttiva. Gli argomenti 5 disposizione relativi alla sostanza in esame sichiedono
ulteriori approfondimenti.
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Bisfenolo A

Anche per questa sostanza sono state discusse le osservazioni effettuate dal Dott. Calisti. In
funzione delle caratteristiche di pericolo della sostanza, delle vie di esposizione pidl rilevanti e
dei cicli lavorativi sono state analizzate le fonti scientifiche oggi disponibili e ie conelusioni di
agenzie internazionali. In considerazione delle evidenze disponibili a partire dal 2014 riguardo
alle potenzialita di interferenza endocrina e di cancerogenicitd del Bisfenolo A, si ritiene di
accettare i VLEP di 2 mg/m* su & ore di esposizione per le polveri inalabili, Inoltre in
considerazione della rilevanza dell‘assorbimanto percutaneo di Bisfenoio A, si propone
l'aggiunta della notazione “cute”; cid anche in linea con Vattuale restrizione presente alla voce
66 dell'Allegato XVH del Regolamento REACH per la “carta termica”.

Acido acrilico

A seguito degli approfondimenti condotti datla dott.ssa Aprea e dott.ssa Russo si & osservata
una differenza tra i valori derivati da SCOEL (2013) e quelli previsti da ACGIH {2001). Tale
differenza deriva dalla scelta dei fattori di correzione che vengono utilizzati per estrapolare il
dato tossicologico all'esposizione umana. Infatti lo studio tossicologico utilizzato & it medesimo
sia per ACGIH che per SCOEL. Applicando guindi i criteri previsti dalla guida R.8 del’ECHA
{criteri oramai utilizzati dal Risk Assessment Committer - RAC nelle prossime valutazioni
richieste dalla Commissione Europea) si raggiunge il VLEPdi 5,9 mg/m? (2 ppm) su 8 ore, che
quindi & propasto dal Comitato, Inoltre il valore da proporre come Ceiling ne! decreto di
recepimento dovra essere di 11,8 mg/m? (4 ppm) in 1 minuto. In accordo con le valutazioni
dellACGIH e del NIOSH in relazione alla ritevanza dellesposizione cutanea, si propone di
aggiungere anche la notazione “cute”.

0SSID oggetto di deroga (NO, NO2Z, CO)

Larticolo & della direttiva UE 2017164 prevede che per le attivith sotterranee in miniera e in
galleria gli Stati membri possano avvalersi di un periodo transitorio che termini al pits tardi it 21
agosto 2023 per guanto riguarda | valori limite per il monossido di azoto, if biossido di azoto e il
monossido di carbonio. In base all'approfondimento della dott.ssa Aprea sulle metodologie oggi
disponibili per la misura di tali sostanze nelle attivitd sotterranee ed in miniera, si & giunti alla
conclusione che non possano sussistere preoccupazioni per quanto riguarda la fattibilitd tecnica
di tali misure entro i limiti indicati nella direttiva. 51 evidenzia anche che nelle attivita di scavo in
ttalia & presente una consolidata esperienza di misurazioni (gallerie autostradali e ferroviarie)
utilizzate in occasioni di campagne di monitcraggio. Per guesti motivi si ritiene anche possibile
Iimmediata applicabilita dei tali VLEP.

E’ stato inoltre discusso la possibilita di definire anche limiti biologici di esposizione.

Alla luce della discussione it Comitato & d'accordo sulla necessita di approfondimento mirata
alf'implementazione dellallegato XXXIX del D.lgs, 8108 che contiene 1 valori limite biologici
obbligatori e collegate a procedure di sorveglianza sanitaria.

Si concorda di far circolare per email, tra i componenti del Comitato, il lavore svolto che verra
approvato nella prossima rivnione programmata per il 27 febbraio 2019,

La riuntone termina alle ore 16:00,

La Presidente
Lu@%owca Malaguti Ahbertu J

\J\ L(t( L_ 'L_’\—v'\\j\v\}(.‘\:l‘

Il segretario defla riunione odierna
Litigi Piccolo
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Direzione Generale dei rapporti di lavoro e delle politiche sociali

Foglico firma riunione del 14
par la determinazione

e l'aggiorpamento dedi

gennaio 2019 del Comitatoe consultivo
valori limite di

asposizione professionale e ded valori limite bioclogici relativi

agli agenti chimici

Ludavica Maiaguti
Aliberti

In rappresentanza del

Ministero della
Salute, =zu proposta

dell!'Inail @
dell'Istituto
superiore di sanitad -
con funzieni ol
Presidente

Sl gl

Giovanna Tranfo

In rappresentanza del

Ministero della
Salute, sy proposta
dell " Inail )

dell'lstituto
superiore di sanita

Maria Gluseppina
Lacoe

In rappresentanza del

Ministero della
Salute, suv progosta
dell'Inaill e

dell'Istituto
superiorse di sanité

Ministero del lavoro
& delle politiche
soclall

Claudio Célmaim

Ministero del lavoro
& delle politiche
sociall
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Marla Teresa Russo Ministero del lavoro L - .
¢ delle politiche xhkmkﬁbhjb‘kmwmﬁ
socialil ;

Robherto Calisti In rappiesentanza
della Conferenza dei .
Presidenti dJelle
Regioni - Regione
Marche

Maria Cristina Aprea | In rappresentanza
della Conferenza dei
Presidenti delle
Regioni - Ragione

Toscana

Michele Mongillo In rappresentanza
della Confarenza del
Presidenti dalle
Regionl - Regilone del

e vensto
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Direzione Generale dei rapporti di lavore e delle politiche
soaiali

Foglico firma riunione del 5 febbraio 2019 del Comitato consultivo
per la determinazione e J'azaggiornamente dei wvaleri limite di
esposizione professionale e dei valori limite biologici relatiwvi
agli agenti chimicoi

Imdovics Malaguti | In rappresentanza
Aliberti del Ministero della
Salute, S8 proposta : wa.@ o s
U AR Y R I i
dell Inail e , _‘,'v\*\iﬂhwkffﬁ-f :LL'%

dell ' Tatitubo
superiore di sanita
- con funzioni di
Presidente

Glovanna Tranfo In rappresentanza
del Ministera dells ) i
Salute, su proposta ij 'Kl )
dell'Inail 2 ( e \ &
dell'Istituto
supericrs ¢di sanita

Maria Giluseppina ‘In téppresentéﬁza
Lecce del Ministere della
Salute, =su proposta

dell'Inail @
dell'Iscituto
superiore di sanita

Alessandra Pera Ministero del lavoro
=] delle politiche
anciali
. A
Claudio Colesio Ministero del lavoro

= delle politiche

sociali lﬂﬁff

YHuistero del Lavoro e
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Maria Teresa Russo Ministero del lavoro ,
. T C . i
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Roberto Calisti Tin rappresentanza | :

della Conferenza dei o ﬁ)
Presidenti delle
Regicni - Regions
) Marche ”
Maria Cristina Aprea | In rappresentanzaiw
della Conferenza dei
Fresidenti delle
Regloni - Reglone
Toscana

Michele Mongillo In rappfesentanza e, .
della Conferenza dei S i
Presidenti delles : ST s
Regloni - Regiona o
del Veneto - N

Segreteria

i
Dott. Luigi Piccolo |/
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Direzione Generale dei rapperti di lavoroe e delle politiche
soaiali

Foglio firma rivnionea del 27 febbraioc 201% del Comitato consultivae
per Jla determinazione e l'aggiornamento dei wvalori limite di
esposizione professionale e dei valori limite biologici relativi
agli agenti chimici

Ludovica Mzlaguti | In rappresentanza
Aliberti del Ministero dellsz
Salute, su proposta
dell’ Istituto
Buperiore di Sanita
- con funzioni  dld
Presidente

Giovanna Tranfo in Migppresgntanza
del Ministero della
Salute

Maria Giuseppina rapgresentanza
Lecce del Ministero della
Salute i} |
Alessandra Pera Ministero del lavoro
=] delle politiche
sociali

Claudio Colasio Ministero del lavoro
e delle pelitiche
sociall i

Maria Teresa Russo Ministero del lavoro
e delle politiche
sociall

della Conferenza dei ;
Presidenti delle E\;;
Regioni -  Regione
Marche ) )

Mazria Cristina Aprea | In rappresentancza

Ministero det Lavore ¢ delle Politiche Sociali  RIVTETONE III
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del Veneto

Segreteria

Dott. Luigi Piccolo

Fipistera del Lavo
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Relazione di accompagnamento per il recepimento della direttiva (UE) 16472017 della
Commissione

In data 21 novembre 2018 & stato istitwito il Comitato consultivo per la determinazione e
’aggiornamento dei valori limite di esposizione professionale e dei valort limite biologici relativi agli
agenti chimici come previsto all’articolo 232 def d.Jgs. 81/08. Tale comitato prevede la partecipazione
di esperti su nomina del Ministero della Salute, del Ministero del Lavoro e delle Politiche Sociali e
della conferenza dei Presidenti delle Regioni ¢ delle Provincie Autonome.

1l Comitato insediato dal dott. Romolo de Camillis, Direttore delia Direzione Generale dei rapporti
di lavoro e delle relazioni industriali, ha i compito di valutare e di elaborare una proposta di
recepimento della Direttiva (UE) 164/2017 della Commissione che individua 3! sostanze o famiglic
di sostanze al fine di fissare valori limite indicativi di esposizione professionale per la trasposizione
in un decreto ministeriale.

Il Comitato insediatosi il 14 gennaio 2019 ha individuato i criteri da seguire per individuare sostanze
e famiglic di sostanze ritenute particolarmente rilevanti ai fini della tutela della salute dei lavoratori
da sottoporre ad approfondimento,

| criteri concordati sono la valutazione dei seguenti aspetti:

- caratteristiche di pericolo;

- quantita circolanti;

- metodologie analitiche;

- rapporto con altri valori limite internazionali.

L"analisi puntuale di tutte le singole sostanze, in funzione dei criteri sopra deseritti,ha messo in
evidenza quelle pitl problematiche. Le fonti utilizzate sono: ECHA, ACGIH, JARC, SCOEL ed altre
Agenzie ed Enti internazionali, nonché tutta la letteratura scientifica indicizzata e reperibile tramite
fe principali banche dati.

E’ stata inoltre discussa la possibilita di definire anche nuovi limiti biologici di esposizione. Alla luce
della discussione il Comitato & d’accordo sulla necessitd di un successivo approfondimento, mirato
all’implementazione dell’allegato XXXIX del )lgs. 81/08, che contiene i valori limite biologici
obbligatori, ed & collegato ad appropriate procedure di sorveglianza sanitaria.

Di seguito si elencano le sostanze o famiglie che sono state approfondite,

Numero Nome Numero CAS Allegato

1 Manganese e composti - Allegato |
inorganici
2 Diclorometano 75-09-2 Allegato I1
3 Tetracloroetilene 127-18-4 Allegato HI
4 Bisfenolo A 80-05-7 Allegato [V
5 Acido acritico 79-10-7 Allegato V
6 Diacetile 431-03-8 -
7 Ossidi di azoto (NOX) ¢ - -
monossido di carbonio (CO)




1. Manganese e composti inorganici

Sono disponibili dati provenienti da lavoratori esposti che permettono di definire dei valori di LOEL
“HealthBased” e che possono essere utilizzati per stabilire Valori Limite di Esposizione (VLEP)
Accettando come adeguata la copertura del 97,5% dei lavoratori, e tenendo conto del fatto che non
esiste in questo ambito una variabilitd inter-specte da considerare, e che anche la variabilitd intra-
specie ¢ limitata, pud essere applicato un fattore di incertezza assai piccolo. Si ritienc quindi
appropriato proporre, a differenza di quelli presenti nella direttiva, 1 seguentt VLEP rifertti ad un
periodo di & ore come media ponderata: 0,02 mg/m’ (pelveri respirabili), in accordo con la
Conferenza Americana degli [gienisti Industriali Governativi (ACGIH) e con I’ Associazione Tedesca
per la Ricerca (DFG). Inoltre per quanto concerne le polveri inalabili, si propone di adottare la
valutazione condotta da ACGIH nel 2015 e pertanto di proporre un valore limite pari a 0,1 mg/m®.Non
vi sono dati adeguati a proporre un VLEP a breve termine (vedi allegato [ per ulterion
approfondimenti).

2. Diclorometano
Riguardo a questa sostanza si ¢ tenuto conto detle valutazioni effettuate dall’ltalia in sede di
aggiornamento della classificazione in ambito CORAP (Piano Comunitario di Azione a Rotazione),
secondo i principi della valutazione prevista dal Regolamento REACH (Reg. 1907/2006) per le
proprieta Cancerogene Mutagenc e tossiche per il sistemma Riproduttivo (CMR).
La valutazione, ancora in corso, prevede I’aggiornamento della classificazione armonizzata delia
sostanza come cancerogena di categoria 13 sulla base dell’ultima monografia IARC (2017) che la
classifica Cancerogena di categoria 2A. La nuova classificazione dovrebbe portare all’ inserimento di
tale sostanza nelle prossime valutazioni per gli aggiornamenti defla Divettiva Cancerogeni e Mutageni
(CMD).
In sintesi per il diclorometanoaerodisperso si propone 'adozione del valore proposto dall’ ACGIH
che individua un VLEP di 175 mg/m? (50 ppm) ponderato su & ore di esposizione e di 353 mg/m’
(100 ppm) ponderato su 15 minuti. Tali valori risultano  molio pid cautelativi nei confronti di
esposizioni lavorative,in linea con le nuove evidenze sulla cancerogenicitd della sostanza (vedi
allegato H per ulteriori approfondimenti).

3. Tetracloroetilene {TCE) o Percloroetilene (PCI)

E' stata analizzata la Documentation ACGIH del 2001: ' ACGH precisava che il TLV-TWA di 25
ppm (170 mg/m®) e it TLV-STEL di 100 ppm (680 mg/m®) erano ritenuti idonei a garantire un
margine di sicurezza nel prevenire “discomfort e complaints™ soggettivi per effetti anestetici e di
irritazione. Le medesime osservazioni sono state riprese nel parere SCOEL (sum 133) del 2009 dove
si propongono i seguenti valori: 138 mg/m® (20 ppm) ponderati su 8 ore ¢ 275 mg/m? (40 ppim) per
breve termine (15 minuti). La IARC nel 2014 ha rivisto la classificazione della sostanza in funzione
di nuove evidenze scientifiche portandola a cancerogena di categoria 2A con meccanismo
genotossico; alle stesse conclusioni é giunta 'EPA statunitense (Guyton et al, 2014),

Il Comitato ha molto discusso sull’opportunita di adottare il valore stabilito dalla Germania (70
mg/m?) sulla base degli effetit neurotossici ritenuti i pit sensibili anche dall’EPA statunitense
(Guyton et al, 2014). La letieratura presente sull’argomento non permette di individuare motivazioni
scientificamente valide per proporre un valore anajogo a quello tedesco. Riguardo ai meccanismi
genotossici evidenziati da [ARC e da EPA, ad oggi non sembrano essere stati considerati niel fissare
VILEP nazionali.

Alla luce di queste osservazioni il Comitato ritiene che ad oggi non si possa con sufficiente evidenza
scientifica proporee un VLEP diverso da quello presente nella Direttiva, ma richiama 'attenzione
sulla necessita di tenere sotto osservazione tale sostanza in previsione di possibili aggiornamenti
futuri. Su tale decisione il dott. Calistt esprime dissenso ritenendo giustificato proporre un valore



pragmatico (70 mg/m?) pari alla meta di quello presente nella direttiva, in particolare in base alle
suddette valutazioni di genotossicita considerate da IARC, 2014 ed EPA statunitense (Guyton, 2014)
¢ ad uno studio di biomonitoraggio su lavoratori di lavanderie 2 secco, pubblicato da Everatt et al. nel
2013 (vedi allegato 111 per ulteriori approfondimenti).

4. Bisfenolo A

In funzione delle caratteristiche di pericolo della sostanza, delle vie di esposizione pil rilevanti e dei
cicli lavorativi sono state analizzate le fonti scientifiche oggi dispenibili e le conclusioni di agenzie
internazionali. Suila base delle evidenze disponibili a partire dal 2014 riguardo alle potenzialita di
interferenza endocrina e di cancerogenicitd del Bisfenolo A, si ritiene di accettare il VLEP di 2 mg/m?
su 8 cre di esposizione per le polveri inalabili, ma in considerazione della rilevanza dell’assorbimento
percutanco, si propone {"aggiunta della notazione “cute”™; cid anche in linea con I'attuale restrizione
presente alla voce 66 deil’Allegato XVII del Regolamento REACH per la “carta termica™ (vedi
allegato 1V per ulteriori approfondimenti).

5. Acido acrilico

8i & osservata una differenza tra i valori derivati da SCOEL (2013) e quelli previsti da ACGIH (2001),
Tale differenza deriva dalla scelta dei fattori di correzione che vengono utilizzati per estrapolare il
dato tossicologico all’esposizione umana. Infatti lo studio tossicologico utilizzato ¢ il medesimo sia
per ACGIH che per SCOEL. Applicando quindi i criteri previsti dalla guida R.8 dell’BCHA (criteri
oramai utilizzati dal RiskAssessmentCommittee- RAC nelle prossime valutazioni richieste dalla
Commissione Europea) si raggiunge il VLEP di 5,9 mg/m® (2 ppm) su 8 ore, che quindi ¢ proposto
dal Comitato. Inoltre il valore da proporre come Ceiling nel decreto di recepimento dovra essere di
11,8 mg/m? (4 ppm) in 1 minuto. In accordo con le valutazioni dell’ ACGIH e del NIOSH in relazione
alla rilevanza dell’esposizione cutanea, si propone di aggiungere anche la notazione “cute” (vedi
allegato V per ulteriori approfondimenti).

6. OSSIDI oggetto di deroga (NO, NOz, CO)

L’articolo 6 della direttiva UE 2017/164 prevede che per le attivitd sotterranee in miniera e in galleria
gli Stati membri possano avvalersi di un periodo transitorio che termini al piu tardi if 21 agosto 2023
per quanto riguarda i VLEP per il monossido di azoto, il biossido di azoto e il monossido di carbonio.
In base all’approfondimento sulle metodologie oggi disponibili per la misura di tali sostanze nelle
attivita sotterrance ed in miniera, si & giunti alla conclusiong che non possano sussistere
preoccupazioni per quanto riguarda la fattibilita tecnica di tali misure entro { limiti indicati nella
direttiva. Si evidenzia anche che nelle attivita di scavo in Italia & presente una consolidata esperienza
di misurazioni {galleric autostradali ¢ ferroviarie) utilizzate in occasioni di campagne di
monitoraggio. Per questi motivi si ritiene anche possibile I'immediata applicabilita di tali VLEP.

7. Diacetile
Per tale sostanza si riticne che i valori previstt netla proposta di direttiva siano in linea con quanto
oggi & vigente in alcuni stati europei (Finlandia, Germania ¢ Svizzera). Gli effetti sull’apparato
respiratorio con manifestazioni di tipo bronchiolitico sono tenuti quindi sotto controlio con
Papplicazione del valore limite proposto.



Allegato 1

Scheda teenica Mangancse
Nome della sostanza: Manganese e composti inorganici
Numero EC: 231-105-1
Numero CAS:7439-96-5

Formula molecolare:Mn
Classificazione:

{.a sostanza non ha una classificazione armonizzata secondo il regolamento CLP, ma sulla base delle
notifiche fornite ad ECHA da chi la produce o importa, questa sostanza provoca grave irritazione agli
occhi, € un solido infiammabile e pud provocare danni agli organi in caso di esposizione prolungata
o ripetuta.

Usi
E prodotta e/o importata in Unione Furopea in quantita supertori a un milione di tonnellate alf'anno.

E utilizzata nei seguenti prodotti: leghe metalliche, prodotti di saldatura e prodotti per i trattamento
delle superfici metalliche.

" i ' . . . . . T .
E utilizzata nelle seguenti aree: formulazione di miscele ¢ / o re-imballaggio, lavori di costruzione e
in ambito di ricerca e sviluppo scientifici. Questa sostanza viene utilizzata per la produzione di:
metalli, prodotti in metallo € macchinari ¢ veicoli.

1.’esposizione professionale a manganese pud interessare lavoratori adibiti all’estrazione mineraria,
alla fusione del metallo per la produzione di acciai speciali e di altre leghe contenenti il manganese,
di prodotti chimici di vario tipo, fuochi artificiali, fiammiferi, pigmenti, porceilane decorate, vetro,
batterie elettriche a secco, produzione e uso di antiparassitari e altri prodotti agricoli e nella
produzione di farmaei.

Individuazione dei VLEP

Gli effetti del manganese sulla salute sono ampiamente studiati e numerose pubblicaziont scientifiche
sono disponibili. L’ organo critico & certamente il sistema nervoso centrale, bersaglio di diversi tipi di
effetti. In particolare, mentre 1’esposizione professionale a dosi dell’ordine almeno di 2-5 mg/m’
causa la nota patologia per molti aspetti simile alla sindrome di Parkinson denominata “manganismo™
(IPCS, 1981), dosi di ordine di grandezza inferiori possono causare effetti preclinici sul sistema
nervoso centrale. In particolare, sono stati osservati in esposti riduzione della capacitd prensile e
tremori alle mani (Roels et al, 1992; BastPetterson et al, 2004) ed effetti neurocomportamentali per
dosi dell’ordine di 0,03-0,04 mg/m:‘. (Lucchini et al, 1999; Mergler et al, 1994; Young et al, 2005).

La letteratura evidenzia in studi su umani professionalmente esposti tlivelli di LOEL-L.OAEL adeguati
a definire valori limite occupazionali di esposizione. In particolare, livelli di esposizione protettivi
per il manganismo sono stimati pari a 0,036 mg/m? per 1a frazione respirabile (1992 Roels et al, 1992)
e la protezione per effetti precoci (riduzione della capacitd prensile) & parantita per il 95% dei
lavoratori da limiti di 0.05: m®. Livelli pari 2 0,02 mg/m’ proteggono il 97,5 e livelli di 0,007 mg/m?
proteggono it 99% dei lavoratori (Roels, 1992). Lo studio di Mergler et al, del 1994 porta ad
identificare un LOAEL per effetti neurocomportamentali pari a 0,032 mg/m® per la frazione



respirabile (Mergler et al, 1994). Analoghi livelli di esposizione sono stati indicati da Lucchini et al
(Lucchini et al, 1999), per esposizione detla durata di 11 anni, con un LLOEL di 0,10 mg/m? per la
polverosita totale. Lo studio di Young (Young, 2003) permette di concludere che if LOEL & compreso
tra 0.01 & 0.04 mg/m>. Bast Patterson, infine, indica per tremore precoce delle mani e riduzione della
capacita prensile un LOEL di 0,036 mg/m’® (frazione respirabile) (BastPetterson et al, 2004). Una
interpretazione dei dati di Roels, nell’ambito di un approccio basato sulla Benchmark Dose, portd la
Agency for ToxicSubstances and DiscaseRegistry (ATSDR) a indicare un valore BMDL10 pari a
0,07 mg/m?,

La valutazione dello SCOEL condotta nel 2011 aveva indicato valori limite “healthbased™ pari a 0.5
mg/m? per la frazione inalabile ¢ 0,02 per quella respirabile (SCOEL, 2011).

Successivamente, in base sostanzialmente agli stessi dati considerati dalto SCOEL, ACGIH concluse
che il LOEL pet la frazione respirabile & certamente compreso tra 0,03 € 0,04 mg/m* (ACGIH, 2015),
In base a tali dati, ha proposto valori limite pari a 0,02 mg/m* per la frazione respirabile ¢ 0,1
meg/m’per quetla inalabile (ACGIH 2015).

Diverse entitd nazionali ¢ sovranazionali hanno proposto valori limite per il manganese. La sintesi
dei dati disponibili & proposta in Tabella

Recentemente, Bevan e collaborator hanto analizzato il corpo dei dati disponibili concludendo che
un limite ponderato accettabile per otto ore per il manganese (frazione respirabile) & pari a 0,05 mg/m’
con un limite di 0,02 per la frazione inalabile (Bavan et al, 2017). La review di Bevan et altri non
cita tutlavia la nuova valutazione ACGIH del 2015. Ad analoghe conclusione giunge anche lo studio
di Deveau e collaboratori det 2017 (Deveau et al, 2017), che peraltro ricorda che i limitt ACGIH,
SCOEL e DFG sono nella sostanza collocati sugli stessi ordini di grandezza.

Conclusioni

Sono disponibili dati provenienti da lavoratori esposti che permettono di definire dei valori di LOEL
“HealthBased™ e che possono essere utilizzati per stabilire Valori Limite di Esposizione. Accettando
come adeguata la copertura del 97,5% dei lavoratori, e tenendo conto del fatto che non esiste in questo
ambito una variabilitd inter-specie da considerare, ¢ che anche la variabilitd intra-specie ¢ limitata,
pud essere applicato un fattore di incertezza assai piccolo. In conclusione, pare appropriato proporre
i seguenti valori limite di esposizione (TWA): 0,02 mg/m* (Frazione Respirabile), in accordo con
ACGIH e DFG. Per quanto concerne la frazione inalabile, pare convincente la valutazione condotta
d ACGIH nel 2015. Si propone pertanto un valore limite pari a 0,1 mg/m°. Si noti che, dato che
quest’ultimo valore coincide con il LOEL stintato da Lucchini et al nel 1999 (Lucchini et al, 1999),
tale valore andrebbe preferito a quello di 0,2 indicato da SCOEL. Non vi sono dati adeguati a proporre
un valore STEL Il monitoraggio biologico dell'esposizione & tecnicamente possibile tramite dosaggio
in sangue, siero e urina, ma la caratteristica del manganese di essere un elemento essenziale per la
nutrizione, la sua presenza negli alimenti e in integratori alimentari e I'influenza di altri metajli (ferro)
sul suo assorbimento intestinale determinanc una elevata variabilita delle misure anche nella
popolazione generale non professionalmente esposta. La conseguente e prevedibile elevata variabilita
dei dati osservati in contesti occupazionali impedisce, ad oggi, di fissare dei limiti biologici di
esposizione. E quindi raccomandato che ulteriori esperienze di monitoraggio biologico per
l'esposizione occupazionale a manganese vengano condolte, contestualmente al monitoraggio
ambientale, in studi finalizzati al miglioramento defle conoscenze sulle correlazioni tra dati
ambientali e biologici e sul livello biologico corrispondente ai valori limite di esposizione (TWA)
proposti per la frazione inalabile e respirabile del particolato aerodisperso.

T'abella 1-Limiti di esposizione professionale internazionali per il manganese.



ACGIH 0.02 (R) Francia | Spagna 0.2
Austria 0.1 (D) Genmania 0.02 (R) Svezia 0.1 (R)
0.5 (R; TWA) 0.2 (1) 0.2 (T)
2 (R, 5TEL)
Belgio 0.2(D Nuova 1(I; TWA) Svizzera 0.5 ()
Zelanda 3(; STEL)
Canada- 0.2 Norway 0.1 (R) NIOSH- 1 (TWA)
Ontario L (D) USA 3 (STEL)
Canada- | 0.2(T) SCOEL 0.05 (R) OSHA-USA | 5(C)
Quehec 0.2(1)
Danimarca | 0.1 {(R) Singapore 1 (TWA)
0.3 (1) 3 (STEL)

Da Crestis. SER, e ACGIH. (7 = Ceiling; R » Respivabile; 1 = Imadabile; T = Totede.
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Allegato 11



Scheda tecnica DICLOROMETANO

Nome della sostanza: DICLOROMETANO (DCM)
Numero EC: 200-838-9

Numero CAS: 75-09-2

Formula molecolavre: CH2CI2

Formula struttura;

Cl

o

Classificazione
Limiti di
. Codici delle frasi di | Codici dei pittogrammi S
Classi di pericolo . . concentrazione Note
pericolo di pericolo .
specifici
Carc. 2 H351 GHS08 - -

In accordo alla classificazione armonizzata (CLPO00) approvata dali’Unione Europea, la sostanza ¢
sospetta di causare il cancro.

Informazioni sugli usi:
Questa sostanza ¢ prodotta o importata nello spazio economico europeo in 100 000 - 1 000 000

tonnellate/anno,

Questa sostanza & usata nei seguenti prodotti: prodotti di favaggio e pulizia, di rivestimenti, in adesivi
e sigillanti, biocidi (e.g. disinfettanti, prodotti per il controllo degli animali), fitosanitari, cosmetici
and prodotti per la cura della persona. Questa sostanza & usata nei processi industriali come
intermedio.

La sostanza & utilizzata nella manifattura di prodotti chimici, tessili, pellami prodotti della gomma e
della plastica. Inoltre & utilizzata nella ricerca scientifica e nello sviluppo.

Individuazione del Valore limite di esposizione professionale

Premessa - Esposizione per via digestiva
Riguardo al diclorometano (DCM), 'esposizione per via digestiva & da ritenersi:




¥ senz'altro non ubiquitaria, possibiimente rilevante per la popolazione generale in particolari
contesti di contaminazione di acque di falda ¢ in specifico di acque per uso umano, anche
corne per effetto di clorurazione a fint disinfettivi (Yang, 2014; Wang, 2018),

non rilevante in contesti di favoro, salvo che a motivo di assunzioni croniche inapparenti (per
deglutizione di nel muco di rivestimento delle vie respiratoric che abbia assorbito DCM)
ovvero in ragione di ingestioni acute incidentali.

‘_‘I

a) Esposizione per via respiratoria

L'esposizione a vapori di DCM @ stata oggetto di numerosi studi; I'agente ¢ prontamente assorbito
per inatazione. Non vi sono aggiornamenti da proporre rispetto alle seguenti considerazioni esposte
in SCOEL SUM 130. "Esperimenti in volontari wmani hanno stabilito che tra il 70 2 il 75 % del
vapore di DCM inalato viene assorbito a seguito di un'esposizione a concentrazioni di 30 ~ 200 ppm
(176 — 706 mg/m’)."

L’esposizione a vapori di DCM in contesti non occupazionali € risultata significativa in particolari
contesti di pesante inquinamento ambientale (Park, 2017; Makris, 2018; Huang, 2019); I'esposizione
a vapori di DCM € comunque da assumersi come una criticitd principalmente assoctata a contesti
occupazionali,

b} Assorbimento sistemico per via percutanea

L assorbimento sistemico di DCM  attraverso la cute & significativo. Non vi sono
aggiornamenti da proporre rispetto alle considerazioni esposte a tale riguardo in SCOEL SUM
130,

¢) Potenziale di danno immunologico

Non sono state reperiti evidenze dirette di un potenziale di sensibilizzazione allergica in carico
a DCM,

Uno studio epidemiologice caso-controllo sui rapporti tra esposizioni occupazionali e
occorrenza di sindrome di 8jGgren ha peraltro documentato un rischio aumentato in misura
statisticamente significativa tra i professionaimente esposti a DCM (OR =9.28; 95 % C1 2.60
— 33.03) (Chaigne, 2015).

) Potenziale di nenrotossicita cronica e di tossicita cronica livello epatico

i.a biotrasformazione di DCM da parte delle ossidasi a funzione mista epatiche conduce alla
formazione di CO; tale percorso metabolico deve essere considerato nella alla valutazione del
potenziale di tossicita della sostanza {tanto da prefigurare come prospettivamente meritevole di
attenzione Pipotesi di un impiego del dosaggio della carbossiemoglobina— COHb . nel contesto
di programmi di monitoraggio biologico dell’esposizione occupazionale a DCM, al netto del
contributo del fumeo di tabacco ¢ di altre eventuali emissioni da combustione) (Banjoko, 2007
—non citato in SCOEL SUM 130: Boerleider, 2012). Sulla base di studi sperimentali in topt, il
potenziale epatotossico di DCM risulta, in effetti, specificamente correlato alla sua
metabolizzazione a C(), alla conseguente inibizione della respirazione mitocondriale,
all’induzione di ipossia tissutale da incremento della COHb in condizioni di esposizione sia
cronica a dosi comprese tra 100 e 4000 ppm (Andersen, 2017), sia acuta (Wang, 2019).



[2a molto tempo & stata segnalata in letteratura la neurotossicitd di DCM per esposizioni a dosi
tra 2000 e 5000 ppm in studi sperimentali su animali e a dosi tra 200 e 800 ppm in studi
sull’'uomo (Winneke, 1981 — non citato in SCOEL SUM 130).

Uno studio anch’esso molto datato aveva segnalato pur limitati effetti neurocomportamentali
delPesposizione occupazionale cronica a IDCM a livelli compresi tra 75 ¢ 100 ppm (Cherry,
1981 — citato in SCOEL SUM 130).

Tra le conclusioni esposte nel lavoro con cui sono stati presentati i risultati della review
tossicologica condotta dalla Envirommental Protection Agency (EPA) statunitense riguardo a
DCM vi sone le seguenti: “Epatotossicita é siata osservata in studi di esposizione orale ¢
inalatoria in diversi studi in animali; gii effetti neurologici sono stati anch’essi identificati
come una potenziale area di preoccupazione ™ (Schlosser, 20135).

La formazione di COHb indotta da DCM si & mostrata come una via della neurotossicita di
DCM; “un confronto tra le esposizioni a DCM e a CO incrociate con i livelli di COHb ha
rivelato un deficit di performance pite pronunciato per DCM che per ('O, suggerendo
un’additivita dell 'azione narcotica e di quella ipossica” (Winneke, 1981 ~ non citato in
SCOEL SUM 130). La neurotossicitd di DCM, cosi come di tricloroetilene (TCE) ¢
tetracloroetilene (PCE), & stata posta in relazione anche all’interazione diretta con “diverse
classi di recetiori neuronali, in generale inibendo i receitori / canali eccitatori e polenziando
i recettori / canali inibitori” (Bale, 201 1).

¢} Potenziale di danno riproduttivo

Uno studio epidemiologico molto datato (Taskinen, 1986 - non citato in SCOEL UM 130}
aveva documentato, per donne af lavoro nell’ industria farmaceutica, un incremento del rischio
di aborto ai limiti della significativitd statistica (2.3; p = 0.06). Non ¢ stata reperita letteratura
pit recente riguardo ad eventuali effetti avversi di DCM sulla sfera riproduttiva.

f) Potenziale di genotossiciti

Tra le conclusioni esposte nel lavoro con cui sono stati presentatt i risultati della review
tossicologica condotta datia Environmental Protection Agency (EPA) statunitense riguardo a
DCM vi sono le sepuenti: “Sebbene vi siano delle lacune nella base di dati per lu
genotossicita di DCM (vale a dire, formazione di addotti al DNA ¢ mutazioni genetiche in
tessuti bersaglio in vivo), la positivita dei saggi di danno al DNA correla con la disponibilita
tissutale e/o di specie di glutatione S-transferasi (GST) funzionale, la via di attivazione —
chiave per il cancro indotto da DCM" (Schlosser, 2015).

L attenzione agli effetti di PCM sulla GST e quindi al potenziale genotossico di DCM ¢
ribadita in IARC, 2017.

Uno studio su tessuti delle vie biliari normali e tumorali era stato condotto in relazione a un
cluster di colangiocarcinomi tra i lavoratort di un’industria della stampa giappenese esposti a
1,2-dicloropropano (1,2-DCP) e/o DCM, con risultati che avevano rivelato “un differente
pracesso di cancerogenesi nei cast dell 'industria della stampa” e hanno suggerito “che i
solventi organici che hanno dato luogo all ‘esposizione possano agire come cancerogeni per
le cellule epiteliali biliari causando danno al DNA, per guesta contribuendo allo sviluppo del
carcinoma " (Sato, 2014). Tale asservazione & stata ribadita in Kubo, 2017,



Uno studio sperimentale su topi esposti a 1,2-DCP ¢ DCM ha indicato che "1,2-DCP ha
mostrato ung pit forte genolossicita nel fegato e che gli effetti genotossici erano grandemente
aumentati dalle simultanea esposizione a DCM" (Suzuki, 2014),

E’ stato successivamente pubblicato un lavoro sperimentale che non riscontra genotossicita di
1.2-DCP ¢ DCM (somministrati sia singolarmente, sia in combinazione) sul fegato di ratto in
vivo (Hirata, 2017),

) Cancerogenicita

ACGIH, 2001 aveva assegnato a DCM una notazione A3, vale a dire di cancerogeno animale
confermato, ma con una rilevanza ignota per ['uomo.

Tra le conclusioni esposte nel lavore con cui sono stati presentati i risultati della successiva
review tossicologica condotta datla Environmental Protection Agency (EPA) statunitense
riguarde 2 DCM vi sono le seguenti: “DCM ¢é stato classificato come probabilmente
cancerogeno nell 'vomo in base primariamente su wn 'evidenza di cancerogeniciti su due siti
(fegato e polmone) in topi BOC3IF] maschi e femmine (esposizione inalatoric) e un sito
(fegato) in topi B6CIF1 maschi (esposizione via acqua da bere), recenti studi epidemiologici
su DOM (sette studi sy cancri emopoietici pubblicati dal 2000) forniscone dati addizionali
aumentando le preoccupazioni riguardo ad associazioni con il linfoma non-Hodgkin e il
mieloma multiplo " (Schlosser, 2015).

L.a potenzialitd cancerogena di DCM & stata oggetto di riconsiderazione nella Monografia
IARC n. 110, 2017 in esito alla quale, sulla base dei severi criteri di valutazione adottati
dall’Agenzia, per I'agente & stata confermata la classificazione dell’agente come 2A -
“probabilmente cancerogeno per {'vomo " ¢id sulla base di un’evidenza limitata nell’uomo,
particolarmente riguardo all’associazione con il cancro del tratto biliare e il linfoma non-
Hodgkin (NHL}, e di un’evidenza sufficiente negli animali da esperimento.

Risulta tuttora in discussione se il meccanismo biologico preminente detla cancerogenesi da
DCM attenga ai suoci effetti genotossici (Sato, 2014; Kubo, 2017; Suzuki, 2014) ovvero, per
via non genotossica, all’induzione di ipossia tissutale tramite la metabolizzazione a CO
(Andersen, 2017); resta comunque che entrambi i meccanismi di azione cancerogena sono
documentati

In un gia menzionato studio sperimentale su topi & stato osservato che “I'espressione di un
amplo numero di geni era alterata a 100 ppm con il massimo numerico di modificaziont che
si verificavane da 500 a 2000 ppm” e che “cambiamenti nei geni del ciclo cireadiano -
primariamente  fattori di frascrizione -~ mostravano  fortl risposte  correlate  alla
concenirazione alle concentrazioni pili elevate”; a tali alterazioni del cicle circadiano
dell’espressione genica veniva associato il rischio di cancro (Andersen, 2017).

Riguardo all’evidenza epidemiologica di effetti cancerogent di DCM nel'uvomo, si
menzicnane di seguito 1 lavori di maggior rilevanza, tutti successivi ad ACGIH, 2001 ¢ a
SCOEL SUM 130, in parte successivi anche a Schlosser, 2015 ed a {ARC. 2017,

Un’ampia revisione delle evidenze epidemiologiche relative al rapporto tra DCM e cancro (su
5 studi di coorte e 13 studi caso-controllo) aveva evidenziato che:

vi era una “piccola indicazione di un rischio aumentato di cancro polmonare regli
studi efi coorte (SMR compresitra 0.5 e 2.0)";



da tre ampi studi caso-controllo sui linfomi non-Hodgkin (NHL) incidenti in Europae
negli USA emergevano “OR tra 1.5 e 2.2 con lesposizione a diclorometana (sempre esposii
0 esposizione di categoria pitt elevata), con rischi pitt alti osservati in specifici sottogruppi di
malattia™

emergevana inoltre "pitt limitate indicazioni di associazioni con il cancro cerebrale,
il cancro della mammella ¢ il cancro del fegato e delle vie biliari”

{Cooper, 2011 — citato in Schlosser, 20135).

Un incremento del rischio di mieloma multiplo (MM) & stato osservato tra i soggetti
professionalmente esposti a DCM in uno studio caso-controllo che ha estratto i casi dai registri
di patologia tumorale ¢ i controlli dalla popolazione generale ed ha utilizzato dati anamnestict
da interviste e attribuzioni di esposizione basate sui titoli di occupazione; il rischio risultava
aumentato, ma non statisticamente significativo, tra tutti coloro che erano stati categorizzati
come pill 0 meno certamente esposti, diveniva anche statisticamente significativo quando le
occupaziont che erano state caratterizzate come associate ad esposizione a DCM, ma con un
basso livello di confidenza, venivano ricategorizzate come non associate ad esposizione a
DCM (Gold, 2011).

Un’associazione statisticamente significativa tra esposizione occupazionale a DCM e rischio
di MM & stata riscontrata anche a seguito di una meta-analisi di 5 studi di coorte ¢ 13 studi
caso-controllo (OR 2.04 — 95 % C1 1.31 — 31.17); non sono state invece osservate associazioni
tra DCM e NHL, leucernia, cancri della mammeila, dei bronchi, della trachea, dei polmoni,
del cervello e di altre parti del sisterna nervoso centrale (Lin, 2013).

Nell’ambito della cootte Nordic Occupational Cancer (NOCCA) sono state studiate le
telazioni dose-risposta (al netto di potenziali confondenti analizzabili) tra diversi solventi, tra
cui DCM, ¢ ’insorgenza di leucemia linfatica cronica; ¢ stata rilevata un’associazione debole
e limitata ai soli maschi per esposizioni cumulative inferiori o uguali 2 12.5 ppm-anni (OR
1.19-95 9% CI 1.01 — 1.41) e per esposizioni cumulative tra 12.5 e 74.8 ppm-anni (OR 1.23
—959%CI1.01 - 1.51) (Talibov, 2017).

E’ stato segnalato un cluster di 11 casi di colangiocarcinoma insorti tra il 1991 e il 2011 {eta
di insorgenza 25 — 45 anni) in un sottogruppo di 62 lavoratori esposti a 1,2-DCP e/o DCM
nella “sala prove di stampa” o alla “front room ™ un’industria grafica giapponese; 1 livelli di
esposizione stimati pet i lavoratori della “sala prove di stampa” erano complessivamente tra
100 e 670 ppm per 1,2-DCP e tra 80 e 540 ppm per DCM (Kumagai, 2013). Era stato
successivamente precisato che durante 'operazione di rimozione dell’inchiostro i livelli
stimati di esposizione erano tra 150 e 620 ppm per 1,2-DCP e tra 0 e 560 ppm per DCM
(Yamada, 2014) e che, tra i lavoratori esposti sia a 1.2-DPC sia a DCM, la massima
esposizione di picco a DCM era stimata in 1300 ppm e la massima esposizione media a DCM

sul turno era stimata in 440 ppm (Yamada, 20135).

In una coorte di lavoratori di lavanderie a secco, esposizione a DCM non & risultata associata
ad un incremento del rischio di cancro renale (Purdue et al, 2017).

Sono stati osservati incrementi statisticamente significativi del)’incidenza di tumori delle
cellule germinali (OR 1.52 - 95 % CI 1.11 — 2.08) e particolarmente di teratomi (OR 2.08 —
95 % CI 1.38 — 3.13) nonché di leucemie mieloidi acute (OR 1.64 - 95 % CI 1.15 - 2.32 sotto
un singolo modelio di analist) in bambini da 0 a 5 anni di etd residenti entro un raggio di 3 km
da industrie caratterizzate da importanti emissioni di DCM; “le stime di rischio erano dello



stesso ordine di grandezza guando le emissioni si verificavano durante la gravidanza ovvero
durante il primo anne di vita del bambino” (Park, 2017).

Uno studio epidemiologico caso-controllo datato aveva segnalato un’associazione tra
esposizione occupazionale ad alcuni solventi clorurati tra cui DCM, con la seguente
precisazione: il rischio di twmori cerebrali astrocitici aumentava inrapporto alla probabilita
e all'inlensita media dell ‘esposizione nonché alla durata dell 'impiego in lavori valutati come
esposti a cloruro di metilene, ma non con al punfeggio di esposizione cumulativa”
(Heinemann, 1994 —non citato in SCOEL SUM 130). Le attribuzioni di esposizione su cui si
cra basata I'analisi di Heinemann, 1994 erano state contestate in Norman, 1994,

Uno studio epidemiologico di popolazione retrospettivo comparativo ha documentato un
cluster di tumorti cerebrali e del sistema nervoso centrale in genere (SIR aggiustati per eta alla
diagnosi compresi tra 11.3 ¢ 25.7 — media 6.5 - 95 % CI 3.02 — 12.3) incidenti in una
popolazione tesidente entro un raggio di 500 metri da uno stabilimento per la produzione di
suole per calzature (Makris, 2018).

Pur in presenza di limiti tuttora persistenti nel corpus di conoscenze sulla cancerogenicita di
DCM nell’uomo, emergono plurime evidenze epidemiologiche che, unite a considerazioni di
natura meccanicistica, portane a considerare secondo il principio di precauzione anche le
“basse™ esposizioni occupazionali a DCM.

h) Rilevanza dell’esposizione a DCM in contesti occupazionali

1. esposizione occupazionale a DCM emerge come meritevele di attenta considerazione in
sanitd Pubblica principalmente in rapporto al diffuso impiego industriale di tale agente ¢ alla
sua presenza in prodotti di consumo,
Tra i principali usi industriali di DCM vanno evidenziati quelli come solvente per estrazioni
nelle produzioni farmaceutiche e chimiche in genere.
5i segnala una necessita di attenzione riguarde all’esposizione a DCM di lavoratori che
impiggano tale agente:

per la pulizia di rulli di stampa da residui di inchiostri nell’industria grafica (Kumagai,
2013; Yamada, 2014; Yamada, 2015);

per il lavaggio di cireuiti degli impianti di stampaggio di suole (“fondi™} in poliuretano
per calzature nonché (in casi sporadici) operazioni di lavaggio “a secco” con uso di DCM, al
fine di rimuovere | residui di agenti distaccanti dalle suole suddette nclla fase produttiva
immediatamente successiva a guella dello stampaggio (Orfei, 2004; Stopponi, 2016).
E’ inoltre importante considerare la possibilita di significative esposizioni occupazionali a
DCM ogni qual volta siano eseguite operazioni di sgrassaggio ¢ pulizia in genere di superfict
metalliche, ad esempio nell’industria dell’automobile e in altre articolazioni della
metalmeecanica.
Significative esposizioni occupazionali a DCM possono aversi nella produzione ¢
nell’impiego di fluidi di uso industriale che debbano rispondere a requisiti di non
infiammabilita ¢ nella cui formulazione entrino quindi uno o pivl composti organoclorurati.
Significative esposizioni occupazionali a DCM possono aversi anche per i lavoratort addetti
a,

operazioni di recupero di solventi esausti (raccolta presso i siti di generazione,
pompaggio, filtraggio, distillazione, confezionamento, etc.);

produzione ¢ impiego di pitture, vernici e prodotti svernicianti nella cui formulazione
entrino solventi “di recupero™;



produzione e impiego di solventi “tecnici”, anche per uso agricolo, nella cui
formulazione entrino solventi “di recupero™;

produzione ¢ impicgo di lubrificanti a base oleosa nella cui formulazione entrino
solventi “di recupero’;

produzione ¢ impiego di impermeabilizzanti a base bituminosa ¢ simili nefla cui
formulazione entrino solventi “di recupero”.
DCM @& usato in quantitativi modesti, ma in circostanze di stretta prossimitd tra fonte di
emissione e zona tespiratoria degli addetti, quale solvente per attivita di laboratori analitici /
di ricerca.

CONCLUSIONI

Pur in mancanza, ad oggi, di una valutazione conclusiva riguardo alla potenzialita
cancerogena di DCM ed ai meccanismi deli’azione cancerogena di DCM, & necessario
considerare plurime evidenze epidemiologiche di eccessi di cancro in popolazioni lavorative
professionalmente esposte a DCM che vanno ad integrare quanto gia in ACGIH, 2001 e in
SCOEL sum 130. Tali evidenze hanno portato a valutare DCM come probabilmente
cancerogeno per 'uomo sia da parte dell’ EPA statunitense (Schlosser, 2015), sia da parte
della IARC (IARC, 2017).

Vi sono indicazioni di un potenziale genotossico di DCM; dall’altro lato mancano evidenze o
anche solo indicazioni positive a favore dell’esistenza, in riferimento ai processi di
cancerogenest, di un livello di esposizione a DCM derivato esente da effetti avversi (DNEL).
Per il DCM aerodisperso (vapori) si propone quindi I'adozione prudenziale di un VLEP
pragmatico di 175 mg/m?, ponderato su § ore di esposizione; tale VLEP ¢ gia in vigore in
Austria, richiamando la necessita di una tempestiva conclusione della revisione delle evidenze
scientifiche relative ai rischi per la salute da DCM attualmente in corso in sede comunitaria.
Sei fa presente che VLEP molto simili a quello suddetto sono gia’® in vigore in dwerm altri
paesi eumpu comunitari, vale a dire, in ordine alfabetico: Belgio — 177 mg / m"; Francia -
178 mg/m’; Genmama— 180 mg / m?; frlanda — 174 mg/ m?; Lettonia - 150 mb/m Romania
~174 mg/m’; Spagna~ 177 mg/m*. Il VLEP per DCM su 8 ore di espomrlnne ¢ attualmente
di 180 mg/m? in Svizzera, di 174 mg/m® in Australia, di 170 mg/m” in Canada ¢ in Isracle. Vi
sono anche VLEP di paesi europei comunitari molto differenziati rispetto a quelli di cui sopra,
vale a dire, in ordine crescente: Ungheria — 10 mg / m’; Polonia — 80 mg / m*; Danimarca -
122 mg/m? Finlandia — 350 mg / m?; Regno Unito — 350 mg / m?,

Allo scopo di prevenire effetti neurocomportdmc,ntall acuti si ritiene adeguato un VLEP ch
breve termine di 353 mg/m°, sovrapponibile a quelli gia in vigore in Francia (356 mg / m %,
in Germania (360 mg/ m?) e in Svizzera (353 mg / m?).

In considerazione della rilevanza dell’assorbimento percutanco di DCM, risulta chiara
I'adeguatezza della notazione “cute™.
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Allegato 111
Scheda tecnica
TETRACLOROETILENE OVVERO PERCLOROETILENE (PCE)
Identitd della Sostanza: tetracloroetilene
Numero EC: 204-825-9
CAS: 127-184
Formula Molecolare: C2CH4

Formula di struttura

(i Ci

C Cl
Classificazione
Cadici delle Codici dei Limiti di
Classi di pericolo frasi di pittogrammi i concentrazione Note
pericolo pericolo specifici
Carc. 2 H351 GH508 . -
Aquatic Chronic 2 H411 GHS509 -

In accordo con la classificazione armonizzata (CLP00) approvata dall’ Unione Europea, questa
sostanza & tossica per 'ambiente acquatico con effetti a lungo termine ed & sospetta di causare il

Cancro.
Informazione sugli usi

E importata o prodotta in quantitativi tra 100 000 - 1 000 000 tonnellate/anna.

Questa sostanza € utilizzata nei seguenti prodotti: prodotti per il lavaggio ¢ la pulizia.

E utilizzata nei prodotti per il trattamento di superfici metalliche.

{1 tilascio nell'ambiente di questa sostanza pud avvenire per uso industriale di sostanze anche in
sisterni chiusi con rilascio minimo. E probabile che altre emissioni nell'ambiente di questa sostanza
provengano da uso interno come aiuto alla trasformazione e uso esterno come aiuto alla
trasformazione.



La sostanza & prodotta in numerosi processi industriali {uso come intermedio).
Individuazione del Valore limite di esposizione professionale

Premessa - Esposizione per via digestiva

Riguardae al tetracloroetilene ovvero percloroctilene (PCE), 'esposizione per via digestiva
e

¥ non ubiquitatia, ma possibilmente rilevante per 1a popolazione generale in contesti di
contaminazione diffusa delle acque di falda, eventualmente in associazione a
tricloroetilene (Azzellino et al, 2019), e quindi di acque per uso umano (Skender et al,
1994 - non citato in SCOEL SUM 133; Aschengrau et al, 2018);

# non rilevante in contesti di lavoro, salvo che a motive di  assunzioni croniche
inapparenti (per deglutizione di nel muco di rivestimento delle vie respiratorie che

abbia assorbito PCE) ovvero in ragione di ingestioni acute incidentali.
a) Esposizione per via respiratoria

L’esposizione occupazionale a vapori di PCE & stata oggetto di numerosi studi; 'agente
& prontamente assorbito per inalazione. Non vi sono aggiornamenti da proporre rispetto alle
seguenti considerazioni esposte in SCOEL SUM 133, “Nell'womo, circa il 90% del
tetracloroetilene inalato viene inizialmente ritemuio, cadendo al 50 % dopo un'esposizione di
8§ ore. La captazione viene incrementata dall ‘esercizio fisico.”

b) Assorbimento sistemico per via percutanea

L’assorbimento sistemico di PCE attraverso la cute & significativo. Non vi sono
aggiomamenti da proporre rispetto alle considerazioni esposte a tale riguardo in SCOEL SUM
133,

¢) Patenziale di danno immunologico

ECHA nella registrazione REACH identifica PCE come possibile causa di reazioni
allergiche cutange,

Uno studio epidemiologico caso-controlio sui rapporti tra esposizioni occupazionali e
occorrenza di sindrome di §jégren ha osservato un rischio aumentato in miswra statisticamente
significativa tra i professionalmente esposti a PCE (OR = 2.64; 95 % C1 1.20 - 5.77) (Chaigpe,
2015).

Unao studio sperimentale, condotto per approfondire I'tpotesi di un nesso causale tra
esposizione a PCE ¢ insorgenza di lupus eritematoso sistemico (LES) e sclerodermia
nell’vomo, ha segnalato la capacita di PCE di indurre / esacerbare risposte autoimmuni in un
modetio animale (Wang, 2017).

d) Potenziale di neurotossicitd cronica, di tossicitd cronica a livello epatico e renale, di
tossiciti sul parenchima polmonare

Una delle conclusioni esposte nel lavoro con cui sono stati presentati i risultati della
review tossicologica condotta dalla Environmental Protection Agency (EPA) statunitense
riguardo al PCE & la seguente: “La neurotossicita é un effetto avverso sensibile del PCE”
{Guyton et al, 2014).



Una meta-analisi della letteratura riguardante gli effetti neurocomportamentali e
neurofistologici dell’esposizione di lungo termine a PCE ha fornito una valutazione
quantitativa e una sintesi nella forma di curve dose-risposta utilizzando il parametro della dose
cumulativa espressa come ppm-h/1000; & stato osservato che I rapporti relativi a basse
concentrazioni di esposizione caratteristiche delle esposizioni non occupazionall hanno
coerentemente documentato effetti di un ordine di grandezza comparabile con quelli riportati
da studi occupazionali su concentrazioni pite elevate” {Benignus et al, 2009 — non citato in
SCOEL SUM 133).

E’ stato proposto che “un efferto sul metabolismo della dopamina sia una plavsibile
modalita di aziene per alcuni tipi di newrotossicita” di PCE (Beliles RP, 2002 — non citato in
SCOEL SUM 133).

Uno studio sperimentale su topi mirato alle relazioni dose-risposta di tossicita epatica
¢ renale di TCE e PCE ha evidenziato che:

PCE ha un effetto sui transcriptomi epatici e renali maggiore di TCE ;

pressoché solo PCE agiva sulle vie epatiche e renali correlate ai mitocondri;

effetti trascrizionali acuti di TCE e PCE si verificavano per dost umane equivalenti a
quelle degli effetti apicali (Zhou, 2017).

tno studio epidemiologico caso-controllo sui fattori di rischio occupazionali ¢
ambientali per la polmonite sclerosante ha documentato un rischio aumentato in misura
statisticamente significativa soltanto tra gli esposti a PCE (OR = 13.33; 95 % C1 1.44 - 123.5
per tutte le polmoniti sclerosantt; OR = 31.6; 95 % CI 1.64 — 610.8 per un’osservazione
ristretta alle sole polmoniti sclerosanti “criptogenetiche™) (Jobard, 2017).

e) Potenziale di danno riproduttivo

Sono disponibili numerosi studi con i quali & stato analizzato il potenziale di danno
riproduttivo dell’esposizione a PCE in epoca prenatale e nelle etd dello sviluppo, con risultati
tncostanti.

E' stato riportato un rischio di aborto ¢ di malformazioni congenite in donne
professionalmente esposte a PCE nelle lavanderie “a secco”™ (Kyyronen et al, 1989 —citato in
SCOEL 5UM 133).

tJno studio epidemiclogico caso-controtlo di popolazione mirato ai difetti alla nascita
ha evidenziato che tra i figh di donne che durante il primo trimestre di gravidanza erano state
esposte ad acqua potabile contaminata da PCE in concentrazione superiore a 40 ug / litro
risultavano aumentati, seppure non sempre in misura non statisticamente significativa, le spine
bifide (OR = 2.0; 95 % C1 0.8 — 5.4), labbri leporini con o senza fissurazione palatale (OR =
3.8;95%CI 1.2 - 12.3) e le ipospadic (OR=2.1; 93 % C1 0.5 - 8.3) (Aschengrau, 2018).

E’ stato proposto che PCE possa indurre alterazion: della “integrita riproduttiva
influenzando i livelli di prolatting” (Belites RP, 2002 — non citato in SCOEL SUM 133).

{) Potenziale di genotossicita

In SCOEL SUM 133, 2009 veniva esposto che 1 dati epidemiologici “ron forniscono
chiara evidenza di un ‘associazione tra esposizione a PCE e cancro” (5.7.1. - pag. 25) ¢ che
i dati sull’animale da esperimento portavano a ipotizzare un meccanismo di cancerogenicita
non genotossico, fortemente correlato alla metabolizzazione di PCE ad acido tricloroacetico
(TCA) (5.7.2 — pug. 28).

L.a Monografia IARC n. 106 pubblicata nel 2014 (IARC, 2014), basata sull’attivita di
un gruppo di lavoro riunitosi nefl’ottobre 2012, ha compreso un’ampia sezione dedicata al
PCE, in aggiornamento di una precedente valutazione IARC del 1995 relativa a questa stessa
sostanza; in €ssa sono tabulati i risultati di “diversi studf eross-sectional " che “hanno valutato



la genotossicite e gli effetti citogenetict assaciati al tetracloraetilene (Tubella 4.2)7; “questi
studi hanno incluso determinazioni della frequenza di aberrazioni cromosomiche e degli
scambi di cromatidi fratelli (sister-chromatid exchange - SCE), la frequenza di frammenti
acentrici e la presenza di marcatori di stress ossidativa”,

l.e evidenze emerse successivamente a SCOEL SUM 133, 2009 hanno portato il gruppo
di lavoro IARC estensore del report sul PCE incluso in TARC 2014 a concludere per la
genotossicitd, pur indiretta, di PCE proprio tramite la sua metabolizzazione ad acido
dicloroacetico (DCA) e soprattutto a TCA (pag. 323). In [ARC, 2014 & anche precisato che la
genotossicitd di PCE si esercita primartamente a livello del parenchima renale in quanto esso &
sede diretta della suddeua metabolizzazione; a tale affermazione seguono considerazioni
meccanicistiche specifiche sulla cancerogenicita di PCE a livello renale, epatico, del sistema
emolinfopoietico ¢ del sistema nervoso centrale.Lo studio lituano di Everatt et al, 2013
(successivo alla valutazione di IARC condotta nel 2012 e che ha portato atla pubblicazione di
IARC, 2014) ha documnentato la correlazione tra esposizione occupazionale a PCE in lavanderie
a secco ed insorgenza di aberrazioni cromosomiche, formazione di micronuclei e danno
primario al DNA valutato tramite il comet assay; dalle conclusioni di tale studio si evidenzia
guanto segue. “Lo concentrazione media di PCE nell’aria degli ambienti di favoro dei tavoratori
delle favanderie a secco era di 31.4 mg/m?. (...) | risultati suggeriscono che {..) I'esposizione
occupazionale cronica o solventi per il lavaggio a secco ol di sotto del limite di esposizione
occupazionale consentita di 70 mg/m? pud condurre a un rischio aumentato di danno genetico
tra i lavoratori delle lavanderie a secco.”

Effetti di danno primario al DNA in addetti di lavanderie a secco esposti a PCE sono
stati documentati anche in Azimil, 2017.

g) Cancerogenicita

l.a potenzialita cancerogena di PCE & stata oggetto di riconsiderazione nella
Monografia TARC n. 106 (IARC, 2014) in esito alla quale, sulla base dei severi criteri di
valutazione adottati dall’Agenzia, per I'agente ¢ stata confermata la classificazione
dell’agente come 2A - “probabilmente cancerogeno per {'womo ", tale conclusione si ¢ basata
su una valutazione di evidenza limitata nell’uomo, con un’associazione positiva osservata per
t} cancro della vescica, e di evidenza sperimentale sufficiente in topi e ratti.

Una delle conclusioni esposte nel lavoro con cui sono stati presentati i risultati della
review tossicologica condotta datla Environmental Protection Agency (EPA) statunitense
riguardo al PCE ¢ la seguente: “£’ probabile che PCE sia cancerogeno ['vomo™ (Guyton,
2014).

$i menzionano di seguito i lavori di maggior rilevanza riguardo all’evidenza
epidemiologica di effetti cancerogeni di PCE nell’uomo, tutti successivi a SCOEL SUM 133
¢ in parte successivi a FARC, 2014 e Guyton, 2014,

Neit’ambito della coorte Nordic Occupational Cancer (NOCCA) sono state studiate e
telazioni dose-risposta (al netto di potenziali confondenti analizzabili) tra TCE e PCE ¢
diverse forme neopiastiche (Viaanderen, 2013); & stato osservato un leggero, significativo
aumento dei rischi di cancro epatico, linfoma non-Hodgkin (NHL) & mieloma multiplo (MM)
(non invece di cancro renale) tra i soggetti con elevata esposizione occupazionale a PCE e i
soggetti non professionalmente esposti a PCE; inoltre i rischi di cancro epatico e di NHL
risultavano aumentare con 1'aumento dell’esposizione continuativa a PCE.

Un incremento del rischio di mieloma multiplo (MM) & stato osservato tra i soggetti
professionalmente esposti a PCE in uno studio caso-controllo che, estratti i casi dai registri di
patologia tumorale e i controlli dalla popolazione generale, ha utilizzato dati anamnestici da



interviste e attribuzioni di esposizione basate sui titoli di occupazione; il rischio risultava
aumentato, ma non statisticamente significativo, tra tutti coloro che erano stati categorizzati
da certamente a possibimente esposti, diveniva statisticamente significativo quando le
occupazioni che erano stale caratterizzate come associate ad esposizione a PCE, ma con un
basso livelio di confidenza, venivano ricategorizzate come non associate ad esposizione a
PCE (Gold, 2011).

Un’associazione statisticamente significativa tra esposizione occupazionale a PCE ed
insorgenza di micosi fungoide ¢ stata osservata per le femmine con i piv elevati livelli di
esposizione stimata a PCE (OR = 11.39; 95 % CI 1.04 — 124 85); gli Autori hanno peraltro
considerato tale evidenza non conciusiva in quanto un effetto corrispondents non ¢ stato
osservato tra i maschi (Morales-Suarez- Varela, 2013).

Un'associazione statisticamente significativa tra esposizione occupazionale a PCE ed
insorgenza di cancro prostatico & stata osservata in uno studio caso-controllo condotto in
Canada tra la popolazione di Montreal, con riscontro di un OR di 4.3 (95 % Ci 1.4 ~ 13); gli
Autori precisavano che la Himitata potenza dello studio precludeva inferenze robuste circa
I"assenza di rischio osservata riguardo ad altre forme neoplastiche (Christensen, 2013).

Una roeta-analisi condotta su studi sia di coorte sta caso-controllo ha documentato un
rischio di cancro vescicale significativamente aumentato tra gli addetti alle lavanderie “a
secco” specificamenie esposti a PCE, nonché una certa evidenza di relazione dose-risposta; il
meta-rischio refativo (mRR) risultava di 1.08 (95 % C1 0.82 — 1,42) tra tutti gli esposti a PCE
(tre studi con 463 casi esposti) e di 1.47 (95 % C1 1.16 - 1.85) tra i sohi addetti alle lavanderie
*a secco” (tre studi con 139 casi esposti), aumentava a 1.50 (95 % CI 0.80 — 2.84) in quattro
studi caso-controllo in cui era stato condotto un aggiustamento per il fumo di tabacco
(Vlaanderen, 2014).

Uno studio epidemiologicoe caso-controllo ha documentato un’associazione
statisticamente significativa tra elevate esposizioni occupazionali a PCE e mortalita per cancro
renale (OR = 3.1; 95 % CI 1.3 ~ 7.4); tale effetto si & mostrato indipendente da quello di
possibili co-esposizioni a TCE — trielina, in quanto escludendo dal computo i soggetti con
probabilita uguale o superiore al 50 % di essere esposti anche a TCE — triclina il rischio
rimaneva sostanzialmente invariato (OR = 3.0; 95 % CI 0.99 — 9.0; la riduzione della
numerositi dei casi portava il limite inferiore del Cl poco al di sotto dell’unita, ma anche
incrementava in misura importante il corrispondente limite superiore) (Purdue, 2017).

Un’estensione dello studio di mortalita di cui sopra ha portato a documentare quanto
segue (Callahan, 2019). "Nelle analisi interne di esposizione stimata al solvente con un lag
di 20 anni, abbiamo osservato relazioni dose-risposta per il cancro vescicale (HR per
esposizione media = 4.2 ; 95% CI = (1.7 — 24.5 ¢ HR per esposizione elevata 9.2, 95% C1 =

D350 CI = 0.7~ 22 ¢ 244 ; 95% CI = 2.9 201.6, Ptrend = 0.004). L'esposizione elevata é
stata associata anche (...) a neoplasie maligne linfatico-emopoietiche(HR = 4.3 ;1 93% CI =
14—-136)

Pur in presenza di limiti tuttora persistenti nel corpus di conoscenze sulla cancerogenicita di
PCE nell’uomo, emergono plurime evidenze epidemiologiche che, unite a considerazioni di
natura meceanicistica e tenuto conto delle analogie di struttura e di cinetica tra PCE ¢ TCE -
trielina (i due agenti condividono anche gran parte degli organi da assumersi come potenziali
bersagli riguardo al rischio di cancro), portano & considerare sccondo il principio di
precauzione anche le “basse” esposizioni occupazionali a PCE.

h) Rilevanza dell’esposizione a PCE in contesti occupazionali

L’esposizione occupazionale a PCE cmerge come meritevole di attenta considerazione in
Sanita Pubblica principalmente in rapporto alle assai diffuse attivita di lavaggio “a secco” di



indumnenti basate sull’impiego di tale agente; si segnala la necessita di una corrispondente
attenzione anche per altri lavoratori che eseguono operazioni di lavaggio “a secco™ con uso di
PCE, al fine di rimuovere i residui di agenti distaccanti da suole (“fondi™) in poliuretano per
calzature nella fase produttiva immediatamente successiva a quella dello stampaggio (Orfei,
2004; Stopponi, 2016).
E’ inoltre importante considerare la possibilita di significative esposizioni occupazionali a
PCE ogni qual volta siano eseguite operazioni di sgrassaggio e pulizia in genere di superfici
metalliche, ad esempio nell’industria dell’avtomobile e in altre articolazioni della
metalmeccanica.
Significative esposizioni occupazionali a PCE possono aversi nelia produzione e nell’ impiego
di fluidi di uso industriale che debbano vispondere a requisiti di non infiammabilita e nelfa cui
formulazione entrino quindi uno o pilt composti organoclorurati.
Significative esposizioni occupazionali a PCE possono aversi anche per lavoratori addetti a:

operazioni di recupero di solventi esausti (raccolta presso i1 siti di generazione,
pompaggio, filtraggio, distillazione, confezionamento, etc.);

produzione e impiego di pitture, vernici ¢ prodotti svernicianti nella cui formulazione
entrino solventi “di recupero™;

produzione ¢ impiego di solventi “tecnici”, anche per uso agricelo, nella cui
formulazione entrino solventi “di recupero™;

produzione e impiego di lubrificanti a base oleosa nella cui formulazione entrino
solventi “di recupera™;

produzione e impiego di impermeabilizzanti a base bituminosa e simili nella cui
formulazione entrino solventi “di recupero”.

CONCLUSIONI

Ad oggi manca una valutazione conclusiva riguardo al potenziale cancerogeno di PCE e ai
meccanismi dell’azione cancerogena della sostanza, anche in presenza di plurime evidenze
epidemiologiche di eccessi di cancro in popolazioni lavorative professionalmente esposte a
PCE che mtegrano quanto gia richiamato in ACGIH, 2001, SCOEL SUM 133 ¢ 1ARC 2014,
Da un lato vi sono indicazioni di un potenziale genotossico di PCE, dall’aitro lato mancano
evidenze o anche solo indicazioni positive a favore dell’esistenza, in riferimento ai processi
di cancerogenesi, di un livello di esposizione a PCE derivato esente da effetti avversi (DNEL).

Alla luce di queste osservazioni il Comitato ritiene che ad oggi non si possa con
sufficiente evidenza scientifica proporre un VLEP diverso da quello presente nella Direttiva,
ma richiama [attenzione sulla necessita di tenere softo osservazione tale sostanza in
previsione di possibili aggiornamenti futuri.

51 segnala per doverosa informazione la posizione contraria del dott. Calisti che ritiene
invece, per il PCE aerodisperso di proporre I'adozione prudenziale del VLEP pragmatico di
70 mg/m?, ponderato su 8 ore di esposizione, gid in vigore in Danimarca, Finlandia e Svezia
(in Germania ¢ in vigore un valore limite sostanzialmente identico di 69 mg / m?),
concordando con il Comitato sulta necessita dell’avvio di una tempestiva della revisione delle
evidenze scientifiche velative ai rischi per la salute da PCE.

Riguardo al VILEP di breve termine, che ¢ fondamentalmente inteso ad evitare effetti tossici
acuti, si ritiene invece adeguato il valore di 275 mg/m? proposto in SCOEL SUM 13 e gia in
vigore in Francia (oltre che, al di fuori detla Comunita Buropea, in Svizzers).

Data la rilevanza dell’assorbimento percutaneo di PCE, risulta chiara P'adepuatezza della
notazione “cute”,
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Allegato IV
Scheda tecnica BISFENOLQO A (BPA)

Nome della sostanza: Bisfenolo A
Numero EC: 201-245-8
Numero CAS: 80-05-7
Formula molecolare: C15H1602

Formula struttura:

Chy
it -
CH,
Classificazione:
Codici delle frasi Codici dei Limiti di
Classi di pericolo di pericolo pittogrammidi | concentrazione Note
pericolo specifici
Eye Dam. 1 H318
skin Sens. 1 H317 GH303
STOT SE 3 H335 GHS07
GH508
Repr. 1B H360F

In accordo con la classificazione armonizzata (CLP0OO) approvata dall’Unione Europea, questa
sostanza pud causare seri danni agli occhi, & sospetta di provocare danni alla fertilita, € un
sensibilizzante cutanco ed € un irritante respiratorio.

Informazioni sugli usi

E prodotia o importata nello spazio economico europeo in quantitd pari a 1 000 000 - 10 000 000

tonnellate/anno.
E usata nella produzione di polimeri e nei processi industriali come intermedio.



oy . . u . v . TR v I
E usata nelle seguenti aree: formulazione di miscele e / o re-packaging e in edilizia. Manifattura di
prodotti in plastica, prodotti chimici, metalmeccanica ed attrezzature elettroniche e di alta precisione.

individuazione del Valore limite di esposizione professionale

Premessa - Esposizione per via digestiva

Riguardo al bisfenolo A (BPA), {'esposizione per via digestiva ¢:

¥ certamente rilevante e, in generale, di gran lunga prevalente per la popolazione
generale;

* non rilevante in contesti di lavoro, salvo che a motivo di  assunzioni croniche
inapparenti (per deglutizione di polveri contenenti BPA adsorbite nel muco di
rivestimento delle vie respiratorie /o di macrofagi che abbiano inglobato particolato
contenente BPA) ovvero in ragione di assunzioni acute incidentali.

a} Esposizione per via respiratoria

[”esposizione occupazionale a BPA & stata studiata pressoché solo in relazione alle polveri
che lo contengono. In condizioni ordinarie di temperatura € pressione atmosferiche la tensions
di vapore di BPA ¢ bassa, ma non nulla; si segnala I'opportunitd di un approfondimento di
ricerca riguardo all’esposizione a vapori contenenti BPA in scenari di temperature elevate, ad
esempio in produzione o impiego di BPA monomero ¢ in produzione o impiego di resine
epossidiche e plastiche policarbonatiche basate su elere diglicidico di BPA (bisphenol A
diglyeyl ether — BADGE ovvero DGEBA).

Teil et al, 2016 hanno studiato fa presenza di BPA nelle fasi sia particolata sia gassosa dell’aria
outdoor di contesti urbani, suburbani e forestali, determinando 'agente su livelli complessivi
deil’ordine di 0.1 ng / m°.

Cokic et al, 2017 segnalano che polveri respirabili contenenti BPA hanno la potenzialita di
ritasciare BPA monomerto sia in acqua, sia in etanolo (tale circostanza di esposizione & stata
studiata durante la lavorazione di materiali compositi in odontotecnica).

b) Contatto cutaneo

Suuronen et al, 2019 hanno quantificato Pesposizione cutanea all’etere diglicidico di BPA
(BADGE ovvero DGEBA) durante 1'applicazione di resine epossidiche in edilizia: “turti gli
utensili studiali erano conlaminati”.

Non sono stati reperiti lavori relativi al contatto cutaneo con BPA monomero,
¢} Assorbimento sistemico per via percutanea

SCOEL SUM 113 riporta i seguenti dati di assorbimento di BPA attraverso la cule umana in
vitro:
- 13 % (da Morck, 2010);
- 46 % (da Zalko, 2010);
- 8.6 % (da Demierre, 2012, in cui & anche indicata la “dose biodisponibile” nella
misura del 9.3 %),



H suddetto studio di Demierre, 2012 € stato criticato da Gundert-Remy, 2013 come segue:
“Utilizzare tale procedura (NdR: quella adottata da Demierre et al, 2012) significa che a una
dose interna ottenuta dalia via non-orale viene comparata con una dose esterna per la via orale.
Detta procedura sarebbe appropriata soltanto se 1’assorbimento per via orale fosse del 100 %.
Se I’assorbimento per via orale & minore del 100 % la procedura puo sottostimare if rischio di
esposizione per via non-orale. Per alcuni agenti chimici con un elevato metabolismo di primo
passaggio nel fegato, ad esempio if BPA, la situazione & anche pid complessa e, in aggiunta,
deve essere tenuto in considerazione 'organo bersaglio per la tossicita,”

Toner et al, 2018 (NdR: le dichiarazioni di affiliazione indicano che si tratta di uno studio da
Bayer e suoi consulenti) riportano un assorbimento dell’1.7 — 3.6 % di BPA attraverso la cute
unlana in vitro (tra i risultati dello studio & anche indicata la “dose biodisponibile” nella misura
del 16 - 20 %0).

Marquet et al, 2011 stimano, basandosi su estrapolazioni dalla cute di ratto a quella umana,
una variabilitd inter-individuale “di dieci volte” dell’assorbimento percutaneo di BPA
nell’vomo (tale conclusione & citata in SCOEL SUM 113); essi inoltre precisano quanto
segue. "Un'ora di esposizione occupazionale su 2000 ent® (avambracci e mani) pud condurre
a un assorbimento di BPA di 4 pg'kg/giorno. Questo & '8 % dell 'assunzione giornaliera
tollerabile (TDI) europea ed é molto prossimo al valore per il quale sono stati osservali effetti
negli animali. Questo assorbimento deve percio essere tenulo in conto quando si valuting i
rischi da esposizione a BPA, almeno fino a quando studi di maggior rilieve sulla lossicita del
BPA siano disponibili. "

Dancik et al, 2015 concludono che, per il BPA, la “dose in grado di alterare vie biologiche”
(“biological pathway altering dose ™ - BPAD) “calcolata da wuna sola concentruzione in vitro,
pio differire per un fattore fino a 55" in conseguenza sia dell’impatto della dose applicata,
sia dell’impatto che “gli scenari di esposizione dermica possono avere sulla cinetica della
permeazione cutanea’”.

I.’assorbimento percutaneo di BPA tramite “ricevute su carte termiche” (“thermal paper
receipts ") & stato studiato in Finlandia tramite due esperimenti di simulazione nell’uomo (tre
volontari), la prima “condotta sotto condizioni rappresentanti 'esposizione pitt probabile,
vale a dire il lavoro di un cassiere in un supermercato”, la seconda “con una manipelazione
di carta termica piit intensa, di breve periode (tre volte 5 minuti)”, in entrambi i casi senza
riscontrare che cio portasse a un superamento del valore di BPA totale (coniugato + non
coniugato) urinario corvispondente al 95 % percentile della popolazione assunta quale
riferimento (lavoratori non professionalmente esposti a BPA), determinato in 8 pg / litro
(Porras, 2014).

Quattro studi successivi, pubblicati tra il 2016 e il 2017, hanno invece documentato un
significativo assorbimento percutaneo di BPA in lavoratori che manipolavano “carte
termiche™ (“thermal papers”, “thermal paper receipts"), con conseguente significativo
riscontro di BPA urinario (Ndaw, 2016; Lv, 2017; Bernier, 2017; Russo, 2017).

Nelf'ambito dell'Unione Furopea 'uso di BPA nelle "carte termiche” andra incontro a
restrizione, come segue: “Non deve essere immesso sul mereato nelle carte termiche in una
concentrazione uguale o superiore allo 0.02 % in peso dopo il 2 gennaio 2020." 5i andra
quindi a una pur incompleta parziale sostituzione di BPA con suoi analoghi (bisfenoli F ¢ 8)
ed eventualmente alire sostanze, con la qual cosa si renderanno necessarie valutarioni di
esposizione integrate.

Uino studio recente {Liu, 2017) ha approfondito studiato la cinetica di BPA (sia libero, sia
coniugato) & seguito di assorbimento sia percutaneo, sia digestivo e segnalato una “prolungata
esposizione a Bisfenolo 4 da singoli eventi di confatto dermico”, precisando quanto segue:



#  “dopo l'esposizione digestiva, BPA-dis totale urinario aveva un picco entro 5 ore ed
era rapidamente eliminato entro 24 ore ",

¥ “dopo l'esposizione dermica l 'escrezione cumulativa aumentava linearmente per due
giorni e meta dei partecipanti aveva BPA-dis urinario totale determinabile ancora
dopo una settimana ",

® "N partecipanti che hanno ripetuto lesposizione dermica hanno avito BPA-dis
determinabile nell 'wrina per nove giorni, hanno mostrate un'escrezione cumulativa
lineare lungo cingue giorni ¢ hanno avito BPA-dis libero determinabile nel siero ™,

¥ “le proporzioni di BPA-dis vell wrina a seguito di esposizione dermica (0.71 %6 - 8.3
% del BPA-dic totale) erano generalmente piti alte di quelle conseguenti ad
esposizione digestiva (0.29 % -1.43 % del BPA-dq totale)*';

¥ “comparato all'esposizione a BPA per via dietetica, l'assorbimento dermico di BPA
conduce o un’esposizione prolungata e pud condurre a pits elevate proporzioni di BPA
non coniugato nella circolazione sistemica”.

Uno studio recente (Lu, 2018) ha valutato ['assorbimento percutaneo di BPA in rapporto a un
set di 150 “prodotti per la cura della persona™ (PCP), concludendo come segue. "Sebbene la
dieta sia la fonte principale ¢ U'ingestione orale sia la via principale per I'esposizione umana
a BPA, i risultati delle stime di assunzione dermica di BPA  nel presente studio (NdR:
realizzato in Cina) combinati con quelli di uno studio europeo mostrano che il contaito
dermico & la via principale, essendo la carta termica il principale contributore, quando $i
consider! il BPA sia non-coniugato, sia coniugato nel corpo umano.”

Complessivamente ¢ stato valutato (von Goetz, 2017) che:
> “l'esposizione dermica a BAP (ramife la carta termica ¢ in misura minore tramite i
prodotti cosmetici pué contribuire per civca il 10 % in alcune fasce di et@”;
¥ " Dincertezza riguardo a tali stime é considerevele, ma poiché a seguite di un
assarbimento dermico viene a mancare un metabolismo di primo passaggio del BPA,
framite coniugazione, le fonti dermiche possono essere di eguale o anche di maggior
rilevanza tossicologica di quelle legate alla dieta.”

d) Potenziale di allergizzazione cutanea e respiratoria

E’ ben nota Ja relazione di natura causale tra esposizione occupazionale a resine epossidiche
e casi di asma e dermatite; in generale vi sono, peraltro, difficolta nel raggiungere conclusioni
riguardo al ruolo specifico esercitate da singoli componenti delle resine epossidiche, tra cui
BPA, in tali processi patologici, nei quali intervengono co-esposizioni complesse a pilt agenti,
tra 1 quali anche Petere diglicidico di BPA (BADGE ovvero DGEBA) (Robinson, 2013).

Un recente studio pilota ha comunque documentato una sensibilizzazione cutanea specifica
per BPA tra studenti di medicina dentale (Lyapina, 2017).

¢) Proprietd di interferenza endocrina

Le potenzialita di disturbo endocrino di BPA, esercitate con meccanismi sia di natura
estrogenica sia di altra natura (anche tramite interferenze con i recettori degli ormoni
androgeni, deil’ormone tiroideo, det glucorticoidi), sone state oggetto di studi recenti e
conclusivi (Desdoits-Lethimonier, 2017, MacKkay, 2018; Nesan, 2018; Strakovsky, 2018;
Sheng, 2019).

E’ stata riscontrata un’associazione tra concentrazioni urinarie di BPA e scarsa qualita dello
sperma; "wn ‘analisi di regressione lineare multipla ha identificate un ‘associazione positiva
fra concentrazioni urinarie di BPA 25° - 50 ° percentile e disomia cromosomica sessuale sulle



vperma tomle (p = ), 004)" “la concemrazione urinaria dz‘ BPA inoltre fnuemerzm la

(Radwan, 2018).

Una recente rassegna della letteratura ha portato ha concludere come segue: “vi ¢ una prova
Jorte a confermare che BPA é un tossico ovarico, ulerino ¢ prostatico a un livello inferiore al
piit basso livello di effetto avverso osservate (LOAEL) (50 mg per kg di peso corporeo) cosi
come del proposto livello di sicurezza (4 ug per kg di peso corporea)” (Tomza-Mareiniak,
2018).

) Genotossicith

Sono state segnalate potenzialitd di genotossicitd a carico di BPA (Johnson, 2008 — citato in
SCOEL SUM 113; Gajowik, 2013 —non citato in SCOEL SUM 113; Mokra et al, 2018).

g) Cancerogeniciti

Nel 2014 un Advisory Group [ARC ha dichiarato che il completamento dello studio
statunitense NTP/FDA forniva clementi sufficienti per un revisione della potenzialitd
cancerogena di BP'A da parte dell’agenzia.

La potenzialita cancerogena di BPA ¢ stata oggetto di due successive rassegne, entrambe
conclusive rispetto al rapporto tra BPA ¢ neoplasie di mammella e prostata (Hui, 2015;
Seachrist, 2016).

Uno studio epidemiologico sulla popolazione di Hong Kong ha fornito evidenza di una
correlazione statisticamente significativa tra indice di esposizione cumulativa a BPA
(“cumdative BPA exposure index” — CBPAI) e rischio di cancro della prostata (Tse, 2017).

E’ stato proposto che BPA eserciti la sua azione cancerogena tramite I’inibizione di funzione
di comunicazione intercellulare in corrispondenza delle gap junctions (GHIC) tramite la via
det recettori per gli estrogeni (Zhang, 2019).

h) Rilevanza dell’esposizione a BPA in contesti occupazionali

l.e esposizioni occupazionali a BPA che classicamente hanno ricevuto maggior attenzione
sono quelle per via respiratoria collegate da un lato alla sintesi ¢ al confezionamento del
monomero, dall’altro alla sintesi ¢ confezionamento delle resine che lo contengono
(principalmente epossidiche e policarbonatiche) (Heinld, 2017; Hines, 2017; Hines, 2018).

Uno studio ha approfondito la rilevanza dell’esposizione occupazionale a polveri sia
inalabiti, sia respirabili contenenti BPA, precisando che nel contesto produttivo in studio
(stampaggio di plastica policarbonatica) “!'emissione di BP'A aumentava durante il processo
di riscaldamento ¢ la maggior parte delle particelle di BPA si depositava nella cavita nasale
(63.37 %), di seguito rell ‘alveolo (30.7) e in trachea e bronchi (5.93 %)” (Chao et al, 2015).
$1 ¢ detto che significative esposizioni a BPA tramite polveri respirabili possono avvenire
anche per lavorazioni meccaniche su resine a base di BPA (Cokic, 2017).

Si € detto che significative esposizioni a BPA possono avvenire per via transdermica.

Data la significativitd dell’assorbimente transdermico di BPA tramite la manipolazione di
"ricevute in carta termica’ ¢ “carte termiche” in genere (Porras, 2014; Hehn, 2016; Thayver,
206; Ndaw, 2016; Lv, 2017; Bernier, 2017; Russo, 2017), un’attenzione specifica va rivolta
ai lavoratori addetti a preparazione, confezionamento e impiego di tali articoli.

Considerato che {’uso di “prodotti per la persona” pud dar luogo a significativo assorbimento
transdermico di BPA (Lu, 2018), si segnala la necessita di un’attenzione specifica anche ai
lavoratori addetti a formulazione, preparazione e confezionamento di tali articoli.



Considerate infine le evidenze riguardo alla cessione di BPA ad alimenti da parte di lamiere
internamente trattate e di involueri plastici (Lorber, 2015; Repossi, 2016), st segnala la
necessitd di una specifica attenzione anche ai lavoratori del food packaging.

Un recente commentario ha discusso la necessiti di un approfondimento complessivo riguardo
alle problematiche delle esposizioni occupazionali attuali 2 BPA (Ribeiro, 2017).

Si registra ed evidenzia la circostanza che vi é dibattito attorno alla possibilitd di
determinare un livello derivato di non-cffetto (DNEL) per il BPA (cfr. in particolare Johnson,
2008 — citato in SCOEL SUM 113: Beronius, 2013 ~ non citato in SCOEL SUM 113;
Teeguarden, 2013 —non citato in SCOEL SUM 113; Goodman, 2017; I'amplissima letteratura
pertinente allo studio CLARITY per BPA fino a Vom Saal, 2018).

In tale contesto assume specifica rilevanza la posizione congiuntamente espressa da RAC e
SEAC (ECHA, 2013), la quale tra 'altro considera entrambi i modelli di assorbimento
percutaneo esposti da Marquet, 2011 ¢ Demierre, 2012.
In ECHA, 2015 (cfr. tavole 12 e 18):
-~ I'esposizione dei lavoratori al 95% percentile viene stimata in 0.43 pg per kg di peso
corporeo al giorno;
- il DNEL al 95" percentile per i lavoratori viene indicato in 0.2 pg per kg di peso
corporeo al giorno.

CONCLUSIONI

tn considerazione delle evidenze resesi disponibili & partire dal 2014 riguardo alle potenzialita
di disturbo endocrino e di cancerogenicita di BPA, il valore di 2 mg/m? su 8 ore di esposizione
per le polveri di BPA - frazione inalabile — proposto da SCOEL SUM 113 risulta non pid
attuale come VLEP health-based; si propone pertanto di mantenere, al momento, il suddetto
valore quale VI.LEP pragmatico e di segnalare la necessita di una tempestiva revisione delle
evidenze scientifiche relative ai rischi per la salute da BPA in sede comunitaria.
St segnala inoltre fa necessitd di successivi, tempestivi approfondimenti rispetto:

# alla valutazione degli effetti di polveri respirabili contenenti BPA;

* alla valutazione degli effetti di vapori di BPA, ¢id in particolare in corso di reazioni di

polimerizzazione di resine epossidiche e di plastiche policarbonatiche.

In considerazione della rilevanza dell’assorbimento percutanco di BPA, si propone 'aggiunta
della notazione “cute™.
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Allegato V
Scheda tecnica Acido acrilico

Nome della sostanza: Acido Acrilico
Numero EC: 201-177-9

Numero CAS:79-10-7

Formula molecolare: C3H402

Formula struttura:

0

LN

“OH
Classificazione:

L.’acido acrilico € una sostanza pericolosa in accordo con il regolamento CLP (EU 1272/2008). Causa
gravi ustioni cutanee ¢ danai agli occhi, & molto tossica per 'ambiente acquatico, ¢ infiammabile sia
in forma liquida che di vapore, & nocivo se ingerito, & nocivo & contatto con la pelle ed ¢ nocivo se¢
inalato, come riportato nella tabella seguente:

e Codici dei Limiti di
- . Codici delle . - .
Classi di pericolo e e pittogrammi di concentrazione
frasi di pericolo ) .
pericolo specifici
Liguido Infiammabile cat.3 H226
Tossicitdacuta cat. 4 * H302 ?HS‘OZ
Tossicita Acuta cat, 4% H312 GHS09 STOT SE 3; H335:
— 3 GHE05 Cx1% Note D
C,.onosvtiol per la petle cat 1A H314 GHS07 =1 %
TossicitaAcuta cat, 4 * H332 Dgr
Aquatica Acuta Cat 1 H400 -

*

Informazioni sugli usi:

Questa sostanza ¢ prodotta efo importata in EU tra 1 000 000 - 10 000 000 tonnellate per anno,
Questa sostanza viene utilizzatla dai consumatori, dagli operatori professionali {usi diffusi), nella
formulazione o reimballaggio, nei siti industriali e nella produzione.

Uso per i consumatorl

I.'uso da parte dei consumatori per questa sostanza € possibile in quanto ¢ utilizzata nei seguenti
prodotti: inchiostri e toner, adesivi e sigillanti e prodotti di rivestimento. E probabile che si verifichi
un altro rilascio nell'ambiente di questa sostanza da: uso interno e uso interno in sisterni chiusi con
tilascio minimo (ad esempio liquidi di raffreddamento in frigoriferi, riscaldatori elettrict a base di
olio).

Usi diffusi da parte di lavoratori professionisti

Questa sostanza ¢ utilizzata nei seguenti prodotti: inchiostri e toner, adesivi e sigillanti, prodotti di
rivestimento, prodotti per il trattamento delle superfici non in metatlo, prodotti chimici di taboratorio,




prodotti chimici di carta e coloranti, polimeri e prodotti per il lavaggio ¢ la pulizia. Questa sostanza
ha un uso industriale risuitante nella produzione di un'altra sostanza (uso di prodotti intermedi). E,
inoltre utilizzata nelle seguenti aree: stampa e riproduzione di supporti registrati e in ambito di ricerca
¢ sviluppo scientifici.

E utilizzata per la fabbricazione di: prodotti in plastica.

E probabile che si verifichino altre emissioni nel’ambiente di questa sostanza da: uso interno {ad es.
Liquido /detergenti per lavatrice, prodotti per la cura dell’auto, vernici e rivestimenti o adesivi,
fragranze e deodoranti) e uso all’aperto che si traduce in inclusione in o su materiali (ad es. legante
tn vernici e rivestimenti o adesivi).

Formulazione o reimballagpio

Questa sostanza & utilizzata nei seguenti prodotti: polimeri. prodotti chimici di laboratorio, inchiostri
¢ toner, prodotti di rivestimento ¢ adesivi e sigillanti,

Il rilascio nell’ambiente di questa sostanza pud avvenire per uso industriale: formulazione di miscele.

Utilizzo in siti industriali

ki rye . L r . L " v - -

E utilizzata per la produzione di polimeri, ha inoltre un uso industriale per la produzione di altre
sostanze (uso di prodotti intermedi); ¢ inoltre usata per la fabbricazione di prodotti chimici ¢ di
plastica. Il rilascio nell'ambiente di questa sostanza pud avvenire per uso industriale: come fase
intermedia nell'ulteriore produzione di un'altra sostanza (uso di prodotti intermedi) ¢ durante la
produzione di materialt terrnoplastici e come ausilio alla trasformazione.

[l rilascio nell'ambiente di questa sostanza puo avvenire per uso industriale: produzione della
sostanza.

Individuazione def Valore limite di esposizione professionale

Un’analisi della valutazione condotta da ACGIH nel 2001 ¢ dallo SCOEL nel 2013 ha evidenziato
che il punto di partenza per la derivazione del valore QEL ¢, in entrambe le valutazioni, lo studio di
tossicitd sub-cronica in ratto (Miller et. al 1981). Si tratta di uno studio di inalatoria a 90 giorni
conforme alle linee guida OCSE condotto su ratti e topi per 6 giorni alle seguenti concentrazioni di
acido acrilico:0, 15, 75 0 225 mg/m? (0, 5, 25 o 75 ppm). In particolare, in questo studio si & osservata
una riduzione del guadagno di peso corporeo medio nelle femmine esposte a 75 ¢ 225 mg/m* (25 ¢
75 ppm). Non sono state osservate differenze significative nei pesi degli organi, nel parametri di
chimica clinica, analisi delle urine parametri o patologia grossolana che potrebbero essere
chiaramente correlati all'esposizione. Una lieve degenerazione dell'spitelio olfattivo nasale ¢ stata
osservata nei ratti a 225 mg/m? (75ppm), ma non sono stati osservati effetti a 15 0 73 mg/m* (5 0 25
ppm). Nei topi c'era un chiaro aumento correlato all'esposizione nella degenerazione focale
dell’epitelio olfattive del naso, con lesioni rilevate in tutti gli animali esposti alla dose di 225
mg/m>(75 ppm). Le lesioni sono state descritte come motto leggere a 15 mg/m? (5ppm, 1/10 maschi
e 4/10 femmine). L’effetto tossico dell’acido acrilico & Pirritazione locale dell’epitelio olfattivo che
ha portato aila definizione del NOAEL di 25 ppmnel ratto (Miller et al 1981), ma non nel topo (L.omax
et al 1994). Nella raccomandazione SCOEL/SUM/128 (Giugno 2012) lo SCOEL conclude che poiché
l'acido acrilico non deve essere metabolizzato per causare irritazione, e differenze interindividuali
nelle soglie di irritazione sensoriale dovrebbero essere piceole e pertanto definisce un valore OEL
pari a 10 ppm (25ppp/2,5).

Nella valutazione condotta da ACGIH, il valote di TLV-TWA proposto ¢ 2 ppm.



Applicando i criteri definiti nella guida R8 di ECHA per derivare la dose di non effetto per
esposizione inalatoria per effetti sistemict in seguito ad esposizione ripetuta si ottiene un OEL pari a
25/(2,5x5=2 ppm, che coincide con il valore definito da ACGIH.

Confronto con valori limite di esposizione professionale internazionali

Dal sito Gestis(hiips:wwsw.douy de/ifi/gestis’vests-stol Tdutenbank:/index-2.150) sono stati raccolti i

valori limite internazionali, dal confronto con I cui dati risuita che il valore di 2 ppm proposto da
ACGIH ¢ quello adottato da tutti i paesi ad eccezione di Germania, Svezia, Svizzera ¢ Regno Unito,

Sostanza Pacse Valore limite 8 ore Vulore limite- breve
CAS termine (STEL)
ppm mg/m? ppm mg/m?
Australia 2 5,9
Belgio _ 2 6,0
Canada - Dntarioh 2
Canada - Québec 2 5,9
Danimarca 2 59 4 ) 11,8
Unione Europea 10 29 20 (1) 59 (1)
Finlandia 2 6 15 (1} 45 (1)
Francia 2 6 10 30
Germania (AGS) 10 30 10 (1) 0D
Germania (DFG) 10 30 10 30
Acido Irlanda 2 6
Acrilico Lituania 5 ]
79-10-7 "Nuova Zelanda 2 5.9
Repubblica Popolare
Cinese 6
Polonia 20 50
Romania 1,7 5 34(1) 101
Singapore 2 5,9
Corea del Sud P 6
Spagna B 2 6
Svezia 10 30 15 (1) 45 (1)
Svizzera 10 30 10 - 30
USA - NIOSH 2 )
Regno Unito [10] {30] [20] [60]

Note relative alla tabella

Grassetto: Valori limite indicativi di esposizione occupazionale
(1) valore limite Ceiling (periodo di riferimento: | minuto})

Lﬂglandia {1) 15 minuti valore medio




Germany (AGS) (13 15 minuti valore medio

Ciermany (DF() STV 15 minuti valore medio

Romania (1) 15 minuti valore medio

Spagna notazione cute

Svezia (1) 15 minuti valore medio

Regno Unito I comitato consultivo britannico sulle sostanze tossiche ha espresso

preoccupazione per il fatto che, per quanto riguarda gli OEL riportati
tra parentesi, la salute potrebbe non essere adeguatamente protetta
poiché esistono dubbi sul fatto che il limite fosse basato su basi solide.
Questi OEL sono stati inclust nell'elenco pubblicato nel Regno Unito
del 2002 e nel supplemento del 2003, ma sono stati omessi dall'elenco
del 2005 pubblicato.

Metodi dif misura

I} metodo OSHA n. 28 (data di redazione 1981) consente la determinazione di acido acrilico in aria
utilizzando un campionamento attive su fiala XAD 8 Dopo desorbimento con una miscela
acqua:metanolo {1:1) I'analisi viene eseguita in HPLC con rivelazione spettrofotometrica a 210 nm.
I limite di quantificazione & di 0,042 mg/m® (0,014 ppm) per un campionamento di 24 litri di aria ad
un flusso di 0,1 I/min (4 ore). I metodo ¢ idoneo per la valutazione del rispetto del TLV-TWA ACGIH
di 2 ppm e del OEL (8 ore} SCOEL di 10 pprmn.

Il metodo OSHA n. PV 2005 (parzialmente validato data di redazione 1996) consente la
determinazione di acido acrilico ¢ acido metacrilico in aria utilizzando un campionamento attivo su
fiala Anasorb 708 (due fiale in serie). Dopo desorbimento con metanolo, l'analisi viene eseguita in
HPLC con rivelazione spettrofotometrica a 210 nm. ] {imite di quantificazione (LoQ)) & di 0,00888
mg/m* (0,00301 ppm) per un campionamento di 24 litri di aria ad un flusso di 0,1 I/min (4 ore). I
LoQ corrisponde quindi a 0,21 microgrammi assoluti su fiata. Il metodo & idoneo per ta valutazione
del rispetto del TLV-TWA ACGIH di 2 ppm ¢ del OEL (8 ore) SCOEL di 10 ppm. In caso di un
campionamento protratio per 15 minuti (volume campionato 1,5 litri) il LoQ sarebbe di 0,142 mg/m’
& in caso di campionamento di 1 minuto (volume campionato ©,1 litri) sarebbe di 2,1 mg/m®.

Nel caso di un tempo di mediazione di | minuto il campionamento con fiala é difficilmente applicabile
ed & preferibile I'utilizzo di strumentt a lettura diretta ed istantanea. L'actdo acrilico pud essere
determinato tramite PID (detector a fotoionizzazione) che rileva i composti organici volatili. In caso
di presenza non associata ad altre sostanze & possibile definirne la concentrazione anche se lo
strumento ¢ tarato specificamente su altri composti (ad esempio isobutilene).

Conclusioni

51 & osservata una differenza tra i valori derivati da SCOEL (2013) e quelli previsti da ACGIH (2001).
Tale differenza deriva dalla scelta dei fatton di correzione che vengono utilizzati per estrapolare il
dato tossicelogico all’esposizione umana. Infatti lo studio tossicologico utilizzato & il medesimo sia
per ACGIH che per SCOEL. Applicando quindi i criteri previsti dalla guida R.8 ECHA (criteri oramai
utilizzati dal Risk Assessment Committee-RAC nelle prossime valutazioni come richiesto dalla
Commissione Europea ad ECHA) si raggiunge il valore di QEL di 2 ppm. Tale valore € quindi quello
presente nella direttiva si ritiene come Ceiling.
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Valori limite di esposizione professionale
(recepimento Direttiva 2017/164/UE)

Alegato I1

VALORL LIMITE
8 gre Brove Tersnine™
N, CE® CAS @ NOME PELL'AGENTE CHIMICO bk o I NOTAZIONER
mg/m ppmt | mg/m ppm
(&) (N ] (7}
Manganese ¢ composti inorganici del 0.2 M
IMANZANESE 0,05 (1
{espresse come manganese} 1k (%) - - - -
I 42 ("
200-240-8 55-63-4 Trinttrato di gliceralo 0,095 0,1 0,19 0,02 Cute
. . Tetracloruro di carbenie,
TM)-26} 56.23.4 ! "
M)-262-8 56.23 tetraciorotmeline (] 1 k¥ 3 Cute
A-521-5 61-§2-5 Amitroto 0.2 s o e —
2i0-580.7 04-19-7 Acido acetico 15 1 S0 H s
Cianure di idrogeno ,
200-821-8 T4-40-% (CSPYesso canie Cianuye) ! 0.4 8 45 Cute
Clorurn di metilene 353 100 706 200 :
- ! _{Ji). ) .
200-838-9 75-09-2 Diclorometano 175 S0 333 1i0) Cute
Cloruro di vinflidene,
00-B64-6 | 5354 ) Dictoroctilene 4 2 20 5 —
201-053-4 T8-10-4 O tusiticate di tetraetile 44 ] — — —
177 o Acido serilice, 29 10| 59(% 70 (% ,
2011779 7-10-7 Acido prop-2-envico 549 2 11,3 1 Cute
261 -188-9 79-24-3 Nigroctano 62 i) 312 100 Cutre
Eyrs rre BisfenoliA, " _—
201-245-8 M-05-7 44'-lsopropilidenedifensla 20 _ _” I it
202-u81-2 101-84.8 Rifenilelere 7 1 14 2 fnd
103-234-3 10476-7 2-efilesan-1-olo LX) ] - . ot
203-400-5 106467 1 4-Diclorobenzene "
p-Diclorohenzene ' 12 2 0 0 Cute
\ Acroleina,Acrilaldeide
2034534 107-02-8 Prnp-z-cn’nle ' 0,05 0,02 0,t2 0,05 e
203-4%1-7 167-38-3 Farminto di metile 125 50 150 106 Cute
203-788-6 110-65-0 But-2-in-1.4-dinla 0,5 [l o e o
204.825.9 1271-18-4 ‘I'etracloroctilene 138 2 275 40 Cute
2D 0 141-78-6 Acetato di etile 73 206 468 404 o
205-599-4 143-3%.9 Ciunure di sodio \ 5 I
{£spresso come cianirn) W - m ke
2057933 151-50-8 Ciznuro di potassio 1 g Cute
(espresse come ciapir) - ' - e
. Dixcctite
60 -03- ' —
207-80%-8 43103 ,'.‘.w Butanedivne 0,47 0,02 0,36 0,1
111-128-3 630-08-0 Manasgidis ¢ carhonio 23 0 117 140 _
215-137-3 1305-62-0 | Diidrossido di ealtto 1¢) — 4 — —
215-138-9 1305-78-8 | Osside di ealeio 1(} - 4 (") — —
131-193-2 T446-09-5 | Anidride solforosa 13 05 r 1 —
2313843 | T5R0-67-8_ | lruro dilitio — — _[oozgh — =
233-271-0 10§02-43.9 | Maonosside di azoto 3 2 — — —
233-272-6 1000244 | Riossido di wzote 0,96 0,5 1,91 I —
2062-967-7 G178832.7 | Terfenileidropgenate 19 2 48 5 -]

(1) N. CE; numera CE {Comwnitd Europea) ~ identilicators numerico delle sostanze all'interne del!"Unione Europea.

(2} CAS Chemical Abstract Service RegistryNumber (Numero det registro det Chemical Absiragt Service).

{3} Lat notasione che riporta il termune “Cute™ per ur valore limite di esposizione professionale, indica Ja possibilitd di un asserbiinento significativo

altraverso [a Pelle.

(4) Miswrato o calealate in sefazions ad un penodo di rifenmento di otio ore, come media ponderata.
(5) Livelle di esposizione a breve termine (STEL) Vatore Inmite 41 di sopra del quate non 80 govrebbe verificars Tesposizione ¢ che si riferigce ad un
puriode di 13 manuti, sulve indicamigne contraria,

{6) ma/n . mikligramemt per medro cubo draria a 20 °C e 101,3 kPa. La carrexione del volume a condizioni normali son deve essere effattuata in casa di

aerosel,

{7y ppivs; pasti per milione pee volume di aria (.ml/rnj}
(8} Frazione inslabile

{9} Frarione respirabile
{1th) Vatore timite di capogizione a breve lesmine m retazione a an periodo di siferimento di ¢ minoto.





