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4 Benzen

Forord

Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av grenseverdier utarbeides av Arbeidstilsynet i samarbeid med
Statens arbeidsmiljginstitutt (STAMI) og partene i arbeidslivet (Naeringslivets Hovedorganisasjon/Norsk
Industri og Landsorganisasjonen i Norge) i henhold til Arbeidstilsynets retningslinje og rutine for utarbeidelse
og fastsettelse av grenseverdier for forurensninger i arbeidsatmosfaeren.

Dette dokumentet er utarbeidet ved implementering av direktiv 2022/431/EU fastsatt 9. mars 2022, og er
den fjerde endringen av Europaparlaments- og radsdirektiv (EU) 2004/37 om vern av arbeidstakere mot risiko
ved 3 vaere utsatt for kreftfremkallende, arvestoff- eller reproduksjonstoksiske stoffer i arbeidet (CMRD). EU
hadde som mal & fastsette juridisk bindende grenseverdier for 50 kreftfremkallende stoff gjennom fire
endringsdirektiv til karsinogen-mutagen-direktivet, men etter den fjerde endringen har 27
stoffer/stoffgrupper fatt bindende grenseverdier, sa EU nadde ikke det malet de hadde satt seg.

| fierde endring er ogsa forslag til grenseverdier for 12 reproduksjonstoksiske stoffer inntatt. Nar bindende
grenseverdier er vedtatt i EU m& medlemslandene/E@S-landene innfgre samme verdi eller lavere. De
bindende grenseverdiene tar hensyn til tekniske, gkonomiske vurderinger i tillegg til de helsebaserte
vurderingene.

Arbeidstilsynet har ansvaret for revisjonsprosessen og utarbeidelse av grunnlagsdokumenter for stoffene
som blir vurdert. Det toksikologiske grunnlaget for stoffene i denne revisjonen baserer seg pa
kriteriedokumentasjon fra Committee for Risk Assessment (RAC) ved det europeiske kjemikaliebyraet
(European Chemicals Agency, ECHA). Statens arbeidsmiljginstitutt ved Toksikologisk Ekspertgruppe for
Grenseverdier (TEG) bidrar med toksikologiske vurderinger i dette arbeidet.

Informasjon om bruk og eksponering i Norge innhentes fra Produktregisteret, og tilgjengelige
eksponeringsdata fra virksomheter i ulike naeringer fas fra eksponeringsdatabasen EXPO ved STAMI.

Beslutningsprosessen skjer gjennom drgftingsmeter der Arbeidstilsynet, Neeringslivets
Hovedorganisasjon/Norsk Industri og Landsorganisasjonen i Norge deltar, orientering til Regelverksforum,
og med pafplgende offentlig hgring. Konklusjonene fra hgringen med forskriftsendringer og nye
grenseverdier forelegges Arbeids- og inkluderingsdepartementet, men det er Arbeidstilsynet som tar den
endelige beslutningen om forskriftsfastsettelse av grenseverdiene.



Benzen

Innledning

Dette dokumentet omhandler vurderingsgrunnlaget for fastsettelse av grenseverdi for benzen. Benzen fikk
ny grenseverdi i 2021 og dette grunnlagsdokumentet er en oppdatering av grunnlagsdokumentasjonen fra
2021. Innholdet bygger spesielt pd anbefalinger fra Risk Assessment Committee (RAC) ved det European
Chemicals Agency (ECHA) for dette stoffet (vedlegg 1), samt vurderinger og kommentarer fra Toksikologisk

Ekspertgruppe for Grenseverdier, TEG, ved STAMI fra 2021 (Kapittel 4).

1. Stoffets identitet

Benzen og dets molekylformel, stoffets identifikasjonsnummer i Chemical Abstract Service (CAS-nr.),

European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances (EC-nr.) er gitt i tabell 1.

Benzen er en organisk forbindelse og er den enkleste av de aromatiske hydrokarbonene. Molekylet bestar
av en ring med 6 karbonatomer som hver har ett hydrogenatom bundet til seg, slik at det forekommer til
sammen tre dobbeltbindinger i 6-ringen. Strukturformel av benzen er vist i figur 1.

Tabell 1. Benzen og dets identitet.

Forbindelse

Molekylformel

CAS-nr.

EC-nr.

Index-nr.

Benzen

C6H6

71-43-2

200-753-7

601-020-00-8

Figur 1. Strukturformel av benzen (CgHe).
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2. Fysikalske og kjemiske data

Benzen er en fargelgs eller lysegul brennbar veeske ved romtemperatur. Den har en sgtlig lukt og har et hgyt
kokepunkt. Forbindelsen er kreftfremkallende, se avsnitt 3.4. Det vises til tabell 2 for fysikalske og kjemiske

data for benzen.

Tabell 2. Fysikalske og kjemiske data for benzen. Data gitt av TEG.

Stoffnavn Benzen
Synonym Benzol
Molekylformel CeHe
Molekylvekt (g/mol) 78,11

Fysisk tilstand

Klar, fargelgs veske med en petroleumsliknende duft

Smeltepunkt (°C)

5,5

Kokepunkt, 101,3 kPa (°C)

80

Flammepunkt (°C)

-11 (lukket system)

Selvantennelsestemperatur (°C) 498
Tetthet, 20 °C (g/cm3) 0,88
Damptetthet (luft=1) 2,8
Damptrykk, 20 °C (kPa) 10
Fordelingskoeffisient n-oktanol/vann (logKow) 2,13
Lgselighet i vann, 25 °C (mg/I) 3

Nedre UEL 1,4
Eksplosjonsgrenser (%)

@vre UEL: 8
Luktterskel (ppm) 1

Omregningsfaktor (20 °C)

1 ppm = 3,25 mg/m3

2.1 Forekomst og bruk

Benzen dannes bade i naturlige og menneskeskapte prosesser. Benzen finnes naturlig som komponent i
raoljeolje og bensin (og derfor ogsa i eksos fra kjgretgy), og ogsa i sigarettrgyk og i noe mindre grad som
kondensat fra naturlig gassproduksjon, men benzen kan ogsa syntetiseres. Andre naturlige kilder er gass fra
vulkaner og branner.

Benzen brukes fgrst og fremst som Igsemiddel i kjemisk eller farmasgytisk industri og er et utgangsstoff eller
mellomprodukt i fremstilling av mange kjemiske produkter som smgremidler, enkelte typer gummi,
fargestoffer, rense- og vaskemidler, medisiner og innsektsmidler samt styren, kumen og sykloheksan som
videre brukes til produksjon av plast, ulike harpikser, nylon og syntetiske fibre.
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3. Grenseverdier

3.1 Navearende grenseverdi

Navaerende grenseverdi (8 timer) i Norge for benzen er: 0,2 ppm, 0,66 mg/m?3.

Benzen har anmerkningene H (kjemikalier som kan tas opp gjennom huden), K (kjemikalier som skal
betraktes som kreftfremkallende) og M (kjemikalier som skal betraktes som mutagene).

3.2 Grenseverdifra EU

Benzen har veert inkludert i EUs direktiv for karsinogene og mutagene stoffer relevant for arbeidslivet
(Direktiv 2004/37/EC) siden 2004, og arbeidet med a foresla ny grenseverdi for benzen har pagatt i flere ar i
EU.

EU-kommisjonen ga i mai 2017 komiteen for risikovurdering RAC (under REACH-regelverket) i oppdrag a
gjennomga det vitenskapelige grunnlaget for a fastsette en bindende grenseverdi for eksponering av benzen
som skulle beskytte arbeidstakere mot gkt kreftrisiko. Det europeiske kjemikaliebyraet ECHA utarbeidet et
kriteriedokument basert pd RACs vurdering og dokumentet ble lagt ut pa apen hgring i oktober 2017 [1].
Etter hgringen utarbeidet RAC-komiteen et nytt dokument [2] av 9. mars 2018 hvor innkomne kommentarer
ble hensyntatt [3]. Dette ble oversendt EU-kommisjonen i mars 2018.

Basert pa anbefalinger fra RACs kriteriedokument av 9. mars 2018 har EU fastsatt anmerkning for hudopptak
(H) for benzen i direktiv 2017/2398/EU fastsatt 12. desember 2017 (fgrste endring til karsinogen-mutagen-
direktivet 2004/37/EC).

Videre anbefalte RAC en BOELV (Binding Occupational Exposure Limit Value) (8-timers TWA): 0,05 ppm (0,16
mg/m?3), inhalerbar, og biologiske grenseverdier (se avsnitt 3.5).

Forslaget til grenseverdi for benzen er basert pa RACs anbefaling, men Kommisjonens diskusjoner med den
europeiske treparts-gruppen Advisory Committee on Safety and Health at work (ACSH), og med rad fra
Working Party of Chemicals, resulterte i fglgende tilnserming til grenseverdi for benzen [4]:

Fjerde endring (2022/431/EU) til direktiv 2004/37/EC foreslar en grenseverdi lik 0,2 ppm (0,66 mg/m?3)
gjeldende fra 6. april 2026 med overgangsordning:

Gjeldende grenseverdi vil veere 0,5 ppm (1,65 mg/m?3) fra direktivet trer i kraft 5. april 2024 tom 5. april 2026.
Kommisjonen vil i naert samarbeid med ACSH vurdere muligheten for en ytterligere reduksjon av OEL, ved &
hensynta RAC-uttalelsen fra 2018 og eventuell ny relevant informasjon.
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3.3 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Grenseverdier for benzen fra andre land og organisasjoner er gitt i tabell 3.

Tabell 3. Grenseverdier for benzen (C6H6) fra andre land og organisasjoner.

Grenseverdi Korttidsverdi
Land/organisasjon (8 timer) (15 min) Anmerkning Kommentar
ppm | mg/m3 |  ppm mg/m3
e C (kreftfremkallende)
Sverige? 0,5 1,5 3 9
e H (hudopptak)
e  E (EF grenseverdi)
Danmark? 0,5 1,6 1,0 3,2 e H (hudopptak)
o K (kreftfremkallende)
Finland3 1 3,25
e  Carc (kan forarsake kreft)
Storbritannia® 1 3,25 e Skin (kan absorberes
gjennom hud)
Nederland? 0,7
Tyskla|.1d, The German 0,6 19 48 15,2 (1) Foreslatt N
Committee on tolererbar kreftrisiko
Hazardous Substances R ]
(Ausschuss fiir 0.06 0.2 (2) Foreslatt forelppig
Gefahrstoffe, AGS)® ! ! akseptabel kreftrisiko
NIOSH, USA® 0,1 0,32 1 3,2 Korttidsverdi er takverdi (15 min)
OSHA, USA® 1 5
(b) Akseptabel
konsentrasjon
0,06 0,2 H (hudopptak) forbundet med
risikoen 4:10000
Tyskland,
Myndighetene, Baua’ (8) Tolererbar
konsentrasjon pa
0,6 19 H (hudopptak) grunnlag av en ikke-
kreftfremkallende
effekt.
e  Skin (hudopptak)
ACGIH, USA3 0,5 2,5 o Al (bekreftet
kreftfremkallende)

1 Hygieniska gransvarden Arbetsmiljoverkets foreskrifter om andring i Arbetsmiljoverkets férskrifter och allmanna rad (AFS 2018:1)

om hygieniska gransvarden (av.se, PDF).

2 At-vejledning, stoffer og materialer - C.0.1, 2007 (at.dk, PDF).

3 Social og hilsovardsministeriet, HTP-virden, Koncentrationer som befunnits skadliga, Helsingfors, 2020 (valtioneuvosto.fi, PDF).

4 EH40 fijerde utgave, 2020 (gov.uk, PDF).

5 SER (Social and Economic Council), Nederland (ser.nl).

6 GESTIS International Limit Values (dguv.de).

7 Baua, TRGS 910, 2014 revidert 1.7.2020 (baua.de, PDF).

8 ACGIH, TLVs and BEls, Threshold Limit Values for Chemical Substances and Physical Agents & Biological Exposure Indices, 2022.



https://www.av.se/globalassets/filer/publikationer/foreskrifter/hygieniska-gransvarden-afs-2018-1.pdf?hl=gr%C3%A4nsv%C3%A4rden
https://www.av.se/globalassets/filer/publikationer/foreskrifter/hygieniska-gransvarden-afs-2018-1.pdf?hl=gr%C3%A4nsv%C3%A4rden
https://at.dk/media/5941/graensevaerdier-stoffer-materialer-c-0-1.pdf
https://julkaisut.valtioneuvosto.fi/bitstream/handle/10024/162458/STM_2020_25_J.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.hse.gov.uk/pubns/priced/eh40.pdf
https://www.ser.nl/nl/thema/arbeidsomstandigheden/Grenswaarden-gevaarlijke-stoffen/Grenswaarden/Benzeen
https://limitvalue.ifa.dguv.de/
https://www.baua.de/EN/Service/Legislative-texts-and-technical-rules/Rules/TRGS/pdf/TRGS-910.pdf?__blob=publicationFile&v=2
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3.4 Stoffets klassifisering

Benzen er klassifisert og merket i henhold til CLP Annex VI (Europaparlaments og radsforordning (EF) nr.
1272/2008 av 16. desember 2008), tabell 3.1 (Liste over harmonisert klassifisering og merking av farlige
kjemikalier). Benzen er klassifisert og merket med koder i henhold til fareklasse, kategori og faresetninger,
som gitt i tabell 4.

Tabell 4. Fareklasser, farekategori med forkortelse, merkekoder og faresetninger for benzen (CgHg).% 10

Fareklasse Farekategori Forkortelse Merkekode Faresetning

Meget brannfarlig vaeske

Brannfarlige vaesker Kategori 2 Flam. Lig. 2 H225
og damp

Etsende/irriterende for

Kategori 2 Skin Irrit. 2 H315 Irriterer huden
huden

Kan veere dgdelig ved
Aspirasjonsfare Kategori 1 Asp. Tox. 1 H304 svelging om det kommer
ned i luftveiene

Alvorlig gyeskade/

gyeirritasjon Kategori 2 Eye Irrit. 2 H319 Gir alvorlig gyeirritasjon
Kategori 1A, 1B 3 i
Kjgnnscellemutagenitet & Muta. 1A, 1B H340 Kan forarsake genetiske
skader!!
Kategori 1A
Kreftfremkallende & Carc. 1A H350 Kan forarsake kreft!!
egenskaper
ifi s 12
Sp:e5|f|kk - Kategori 1 Forarsaker c_)rganskader
malorgantoksisitet — STOTRE 1 H372 ved langvarig eller
gjentatt eksponering gjentatt eksponering?!3

3.5 Biologisk monitorering

For & vurdere grad av eksponering for forurensning i luften pa arbeidsplassen kan man anvende
konsentrasjonen av forurensningen i arbeidstakerens urin, blod eller utandingsluft, eller annen respons pa
eksponeringen i kroppen. EU har satt verdier for dette kalt biologisk grenseverdi (BLV).

| RACs evaluering foreslas en biologisk grenseverdi og en anbefalt eller veiledende biologisk grenseverdi som
gitt i tabell 5.

Tabell 5. Biologiske grenseverdier for benzen. Prgvetaking ved slutten av eksponeringen eller ved slutten av arbeidsskiftet.

Biologisk grenseverdi (BLV) Veiledende biologisk grenseverdi (BGV)
0.7 pg benzen/l urin 0.3 pg benzen/l urin
2 ug S- S-fenylmerkaptursyre (SPMA141)/g kreatinin 0.5 pg S-fenylmerkaptursyre (SPMAL)/g kreatinin

9 Klassifisering og merking | CLP Forordning (EC) Nr. 1272/2008 (miljodirektoratet.no, PDF).

10 ECHA C&L Inventory (europa.eu).

11 Angi eksponeringsvei dersom det med sikkerhet er fastslatt at ingen andre eksponeringsveier er arsak til faren.
12 Eller angi alle organer som pavirkes dersom disse er kjent.

13 Angi eksponeringsvei dersom det med sikkerhet er fastslatt at ingen andre eksponeringsveier er arsak til faren.
14 SPMA (benzenmetabolitt, marker for benzen i urin).



https://www.miljodirektoratet.no/globalassets/publikasjoner/m259/m259.pdf
https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-database
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3.6 Andre reguleringer

Det europeiske kjemikaliebyraet ECHA har samlet 40 regelverk i en database (europa.eu) med informasjon
om hvordan kjemiske stoffer er regulert, og regelverk for de stoffene er sgkbare.

| tillegg til regelverk for grenseverdi og klassifisering som er omtalt i dette dokumentet, kan man sgke andre
gjeldende regelverk for benzen her: Benzen (europa.eu).

4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1 Anbefaling fra RAC

RAC anbefaler en grenseverdi lik 0,05 ppm (0,16 mg/m?3), og RAC anser at det ikke er knyttet noen signifikant
restrisiko for kreft eller andre helseskader ved denne anbefalingen, se vedlagt RAC-dokument (vedlegg 1).

4.2 Kommentarer fra TEG

Benzen er klassifisert som kreftfremkallende for mennesker i gruppe 1 i IARC-systemet og i kategori Carc. 1A
i CLP-GHS-systemet. Dette er basert pa at det er dokumentert tilstrekkelig evidens for at eksponering for
benzen fgrer til gkt risiko for visse typer blodkreft hos mennesker (myelogen leukemi og non-hodgkins
lymfom). Stoffet har veert inkludert i EUs direktiv over kreftfremkallende og mutagene stoffer relevant for
arbeidslivet (CMRD) siden 2004 (Direktiv 2004/37/EC).

EU-kommisjonen ga i mai 2017 komiteen for risikovurdering RAC (under REACH-regelverket) i oppdrag a
gjennomga det vitenskapelige grunnlaget for a fastsette et bindende niva for eksponering som skulle beskytte
arbeidstagere mot gkt kreftrisiko. Det ble laget et kriteriedokument av det europeiske kjemikaliebyraet ECHA
som ble lagt ut pa apen hgring i oktober 2017 [1]. Etter hgringen laget RAC-komiteen et nytt dokument hvor
det ble tatt hensyn til innkomne kommentarer [2] [5]. Dette ble sendt til EU-kommisjonen i mars 2018.

Det er lagt ned et betydelig arbeid for & gjennomga kunnskap om helserisiko knyttet til eksponering for
benzen. | tillegg til dokumenter fra ECHA (RAC), har en ekspertkomité i IARC gatt gjennom publiserte studier
om benzen og helseeffekter inkludert kreftmekanismer. Dette arbeidet ble publisert i 2018 [6]
Risikovurderinger utfgrt av DECOS i 2014 [7] og av den tyske AGS i 2012 [8] er ogsa blant de dokumenter som
RAC legger til grunn for sine risikovurderinger. TEG finner det ikke ngdvendig a gjennomga disse dokumentene
her, siden oppdatert kunnskap om benzeneksponering og helserisiko er lett tilgjengelig. Ettersom RAC-
dokumentet er relativt nytt, har TEG heller ikke funnet grunn til & innhente ytterligere dokumentasjon. Her
fglger kun en kort oppsummering av hovedkonklusjonene fra ovennevnte dokumenter.

4.2.1 Viktige helseeffekter ved benzeneksponering

Ved hgye eksponeringer kan narkotiske effekter pa sentralnervesystemet opptre, selv etter akutte
eksponeringer. Kronisk eksponering for benzen er assosiert med perifer neuropati og svikt i hukommelse.

| tillegg til 3 gi okt risiko for visse hematologiske krefttyper, kan benzen ogsa gi toksiske effekter i det
hematologiske systemet som fgrer til nedsatt dannelse av rgde og hvite blodceller samt blodplater. Det finnes
ikke noen palitelig grunnlag for a fastsette en NOAEC for slike hematologiske effekter hos mennesker, men


https://echa.europa.eu/legislation-finder
https://echa.europa.eu/substance-information/-/substanceinfo/100.000.685?_disssubsinfo_WAR_disssubsinfoportlet_backURL=https%3A%2F%2Fecha.europa.eu%2Fsearch-for-chemicals%3Fp_p_id%3Ddisssimplesearch_WAR_disssearchportlet%26p_p_lifecycle%3D0%26p_p_state%3Dnormal%26p_p_mode%3Dview%26p_p_col_id%3Dcolumn-1%26p_p_col_count%3D1%26_disssimplesearch_WAR_disssearchportlet_sessionCriteriaId%3DdissSimpleSearchSessionParam101401594152504685
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det er indikasjoner pa at NOAEC ligger under 1 ppm. Benzen kan ogsa hemme immunresponser bade i det
humorale og det cellulaere systemet. For immunologiske effekter er det beregnet en LOAEC pa 0,57 ppm
basert pa en studie publisert av Lan et al. i 2004 (sitert i dokument [1] [2] og [6] Bruker man benchmark-dose
modellering pa disse dataene og beregner dosen som tilsvarer nedre 95% konfidensintervall, gir dette en
LOAEC pa 0,1 ppm.

Disse toksiske hematologiske effektene av benzen eksponering kan brukes nar det utledes en yrkeshygienisk
grenseverdi. Siden gkt kreftrisiko regnes som en kritisk effekt, forutsetter dette at de er sentrale mekanismer
for utvikling av hematologiske kreftformer, noe som regnes for sannsynlig.

4.2.2 Kritiske mekanismer for gkt kreftrisiko

Benzen er gentoksisk hvor de viktigste mekanismene basert pa humane data er induksjon av
kromosombrudd og dannelse av unormalt antall kromosomer (aneuploidi). Enkelte studier av benzen-
eksponerte arbeidere kan tyde pa at LOAEC for gentoksisitet ligger pa ca. 0,4 ppm, men dataene er usikre.
Siden de gentoksiske effektene regnes som mer sensitive for benzen eksponering enn de andre
hematologiske effektene nevnt ovenfor, er det antatt at NOAEC for gentoksisitet ligger lavere enn 0,1 ppm
(se ovenfor).

Et sentralt spgrsmal om sammenhengen mellom eksponeringsniva og kreftrisiko, er om benzen virker via
terskel-mekanismer eller om det ikke finnes noe nedre sikkert eksponeringsniva. De gentoksiske
mekanismene som er nevnt ovenfor taler for at det finnes en nedre terskel for eksponering som ikke
medfgrer noen pavisbar gkt risiko for kreftutvikling. Ofte mangler man imidlertid gode data for a si hvor
denne terskelen ligger. Man kan da velge en av fglgende tilnsermingsmater:

a) a) Man kan bruke en «worst case» tilnserming og antatt ikke-terskel. | praksis blir da dose-risiko
kurven ekstrapolert til null eksponering.

b) b) Alternativt kan man bruke en relativ hgy usikkerhetsfaktor i risikoberegninger basert pa en
estimert, usikker terskel.

Tabell 6. En kvantitativ risikomodell fra den tyske «Committee on Hazardous Substances» (AGS) er basert pa linear ekstrapolering
(a) og gir fglgende sammenhenger mellom benzeneksponering og kreftrisiko.

ppm mg/m3 Risiko
0,5 1,58 3,4:1000
0,1 0,33 6,7:10 000
0,05 0,16 3,4:10 000
0,005 0,016 3,4:100 000
Denne modellen ble brukt i ECHA sitt hgringsdokument om benzen [11.

RAC-komiteen bruker terskel-alternativet (b) i sitt endelige dokument til EU-kommisjonen [2]. Med
utgangspunkt i yrkesrelatert eksponering av arbeidstakere, estimerer RAC en LOAEC for kromosomale skader
pa 1 ppm hvor de altsa estimerer en terskel som ligger rundt 0,1 ppm (NOAEC). Denne terskelverdien ansees
som usikker, og RAC velger heller a8 bruke LOAEC pa 1 ppm. Deretter bruker de usikkerhetsfaktorer pa til
sammen 20 for denne estimerte LOAEC for 3 komme frem til en anbefalt grenseverdi pa 0,05 ppm. Med
denne foreslatte grenseverdien anser RAC at det ikke er knyttet noen signifikant restrisiko for kreft eller
andre helseskader.
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4.2.3 Konklusjon

ECHA og RAC har lagt til grunn to forskjellige modeller for risikovurdering, en modell med antatt
terskelmekanisme og en modell uten terskelmekanisme. Uavhengig av hvilken modell som velges, tilsier de
foreliggende toksikologiske risikovurderinger at det er grunnlag for a revidere den gjeldende yrkeshygieniske
grenseverdien for benzeneksponering.

Dagens grenseverdi pa 0,2 ppm (0,66 mg/m?3) vil i henhold til tabell 6 ovenfor og ved ekstrapolering gi en
livstidsrisiko (45 ar) pa ca. 13 krefttilfeller/10000 arbeidstakere. Forslaget som fremmes i dette
grunnlagsdokumentet, med en grenseverdi pd 0,1 ppm (0,33 mg/m?3), vil gi en livstidsrisiko (45 ar) pa ca. 7
krefttilfeller/10000 arbeidstakere. Med bakgrunn i en LOAEC pa ca. 1 ppm og en estimert NOAEC i omradet
rundt 0,1 ppm, er TEG av den oppfatning at forslaget p& 0,1 ppm (0,33 mg/m3) vil bidra til ytterligere
reduksjon av risikoen for helseskader ved eksponering for benzen.

4.2.4 Konklusjon av mars 2023

Det er utfgrt spk etter nyere litteratur i PubMed for tiden etter kriteriedokumentene fra ECHA ble publisert
mars 2018 frem til januar 2022. Det er ikke funnet nyere, relevant litteratur som vil vaere av betydning for de
vurderingene som er gjort av TEG i grunnlagsdokumentet for benzen av 2021.

5. Bruk og eksponering

5.1 Opplysning fra Produktregisteret

Data fra Produktregisteret er innhentet fra 2022, og inneholder opplysninger om mengde og bruk av benzen
i deklareringspliktige produkter. Netto maksimal mengde av benzen i 64 deklareringspliktige produkter utgjgr
totalt 986 tonn.

Benzen inngar i produksjon av raffinerte petroleumsprodukter, av kjemiske ravarer, gjgdsel og
nitrogenforbindelser, samt basisplast.

P& grunn av sikkerhetsbestemmelsene i Produktregisteret kan vi ikke gi eksakte opplysninger om
produkttypekode, produkttype og netto mengde for benzen da det er registrert <4 produkter og eller mengde
<0,4 tonn.

5.2 Eksponering og maledokumentasjon

Eksponering for benzen kan skje enten nar Igsemiddelet pustes inn eller kommer i kontakt med hud.
Arbeidstakere i bransjer som lager eller bruker benzen kan bli eksponert for stoffet. Dette inkluderer blant
annet kjemisk og farmasgytisk industri, petroleumsindustri og gummiindustri. Andre yrkesgrupper som kan
eksponeres er metallarbeidere, trykkeriarbeidere, laboratoriearbeidere, ansatte pa bensinstasjoner,
brannfolk og feiere.
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5.2.1 EXPO-data

Eksponeringsmalinger av benzen er hentet fra STAMIs eksponeringsdatabase EXPO. Tabell 8 viser totalt 1256
personbarne prgver oppgitt med konsentrasjonsangivelse ppm, antall, og andel prgver over og under dagens
grenseverdi (0,2 ppm).

| tabell 8 er gjennomsnittlige malinger foretatt i nseringene utvinning av rdolje og naturgass, og naeringen
produksjon av kull- og raffinerte petroleumsprodukter presentert. Av de 1256 prgvene er 942 prgver med
provetakingstid over 4 timer. Gjennomsnittet av malingene utfgrt i naeringen produksjon av kull- og raffinerte
petroleumsprodukter ligger alle under dagens grenseverdi, og 705 prgver (66 %) ligger under dagens
grenseverdi. Av de 345 malingene som er gjennomfg@rt i naeringen utvinning av raolje og naturgass er 73
prover (21 %) hgyere enn grenseverdien og 272 prgver (79 %) er lavere enn grenseverdien.

Tabell 8. Oversikt over naering hvor det er foretatt malinger av benzen i perioden 2000-2019 og maleresultater for disse malingene.
Nzeringer hvor det er registrert faerre enn 4 virksomheter og 40 malinger er utelatt fra tabellen. GV = grenseverdi.

. . Antall Gj.snitt Median Antall prgver/ Antall prgver/
Neringskode | Type nzering -
malinger | (ppm) (ppm) Andel prgver > GV Andel prgver < GV
- o s 73 272
6 Utvinning av raolje og 345 0,24 0,05
naturgass 21% 79 %
Produksjon av kull- og 113 705
19 raffinerte 818 0,16 0,03 . .
petroleumsprodukter 14% 66 %

| tillegg til eksponeringsmalinger som vist i tabell 8 finnes det flere eksponeringsdata enn presentert i
tabellen, og dette skyldes at feerre enn 40 malinger og feerre enn 4 virksomheter er unntatt offentlighet og
kan derfor ikke fremlegges i tabellen.

5.2.2 Prgvetakings- og analysemetode

| tabell 9 er anbefalte metoder for prgvetaking og analyser av benzen presentert. Se kommentar nedenfor
om prgvetaking knyttet til lavere grenseverdi enn dagens grenseverdi.

Tabell 9. Anbefalte metoder for prgvetaking og analyse av benzen1®

Prgvetakingsmetode Analysemetode Referanse
. GCMss e IFA 62652 (IFA 2013)%
Prgve tas med rgr egnet for termisk desorpsjon (bade aktiv og passiv e MS-EIDY e  Finland Ministry of Social
prgvetaking) ved bruk av Carbopack X TD-rgr. Affairs and Health (2016)2°
e GC-FID®

e OSHA (2002)2

15 ECHA Background document-RAC-evaluation of limit values for benzene in the workplace, 2018 (europa.eu, PDF).

16 GC-MS (Gasskromatografi-Massespektrometri).

17 MS-FID (Massespektrometri-Flammeionisasjonsdetektor).

18 GC-FID (Gasskromatografi- Flammeionisasjonsdetektor).

19 IFA [Institut fUr Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung] (2013) Benzol. Kennzahl 6265. Messung von
Gefahrstoffen. IFA-Arbeitsmappe. og NIOSH metode PDF.

20 Finland Ministry of Social Affairs and Health (2016) HTP-arvot 2016 (in Finnish) (valtioneuvosto.fi, PDF).

21 OSHA (2002) Sampling and Analytical Methods. Method 1005. Benzene (osha.gov).



https://echa.europa.eu/documents/10162/37b38de4-0e36-6058-eaa4-1ffc56938831
https://www.cdc.gov/niosh/nmam/pdf/NMAM_5thEd_EBook-508-final.pdf
http://julkaisut.valtioneuvosto.fi/bitstream/handle/10024/79109/08_2016_HTParvot_suomi_22122016_netti_kansilla.pdf?sequence=1
https://www.osha.gov/dts/sltc/methods/validated/1005/1005.html
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5.3 Kommentar

Om grenseverdien senkes til under 0,2 ppm medfgrer ikke det utfordringer.

| felge ECHAs vitenskapelige rapport om benzen er det flere metoder for bestemmelse av benzen i luft ved
denne og selv lavere konsentrasjoner tilgjengelig. Beskrevet under 6.2 Monitoring methods Benzene in air, s.
40-41 [5].

Prgve- og analysemetoden kan bestemme lavere konsentrasjoner enn 1/10 av 0,050 ppm benzen (dvs < 0,005
ppm benzen) ved prgvetaking i 8 timer som er kravet i NSEN-689. TD-rgr med Carbopack X adsorbent og
passiv prgvetaking i 8 timer og TD-GC-MS bestemmelse gir en bestemmelsesgrense som ligger omtrent pa
1/10 av 0,050 ppm benzen.

Carbopack X TD-rgr er altsa enklere og tilstrekkelig falsom til 8 timers prgver med en bestemmelsesgrense
pa ca 0,005 ppm, og kan godt brukes ved lavere verdi enn dagens grenseverdi.

Til kortidsprgvetaking, ma man bruke aktiv metode med pumpe.

6. Vurdering

Arbeidstakere i naeringer som produserer eller bruker benzen kan bli eksponert for stoffet. Eksponering skjer
hovedsakelig ved innanding av luft som inneholder benzen. Benzen kan ogsa tas opp i kroppen gjennom
huden ved kontakt med for eksempel bensin, men siden flytende benzen fordamper raskt, er dette mindre
vanlig.

Kunnskapen om benzens helseskadelige effekter er godt dokumentert. Benzen er anbefalt klassifisert som
kreftfremkallende (Gruppe 1 karsinogen) av IARC. Dette betyr at det er en sikker sammenheng mellom
eksponering for benzen og kreft som leukemi og andre varianter av blodkreft hos mennesker. Benzen er
klassifisert som Carcinogen 1A (kan forarsake kreft) og merket i henhold til CLP Annex VI (Forordning EC No
1272/2008), se tabell 4.

TEG viser til vurderinger gitt av ECHA og RAC og vurderer at det er grunnlag for & revidere den gjeldende
bindende grenseverdien for benzen for a redusere risikoen for helseskader ved eksponering for benzen. Fra
tabell 6 og ved ekstrapolasjon vurderer TEG at dagens grenseverdi vil gi en livstidsrisiko (45 ar) pa ca. 13
ekstra krefttilfeller per 10 000 arbeidstakere. Med bakgrunn i vurderingene av en LOAEC pa ca. 1 ppm og en
mulig NOAEC pa ca. 0,1 ppm, vil et forslag om en bindende grenseverdi lik 0,1 ppm (0,33 mg/m?3) svare til en
livstidsrisiko (45 ar) pa ca. 7 krefttilfeller per 10 000 arbeidstakere.

Benzen har anmerkningene H (kjemikalier som kan tas opp gjennom huden), K (kjemikalier som skal betraktes
som kreftfremkallende) og G (EU har fastsatt en bindende grenseverdi for stoffet), og disse beholdes. Benzen
er klassifisert i henhold til CLP som mutagent 1A og 1B (kan forarsake genetiske skader), og anmerkning M
(kjemikalier som skal betraktes som mutagene) anbefales.

Data fra Produktregisteret gir opplysninger om mengde og bruk av benzen i deklareringspliktige produkter,
men det er kun benzen i deklareringspliktige produkter som utgjgr total mengde >0,4 tonn og flere enn 4
produkter det kan gis opplysninger om. Produktregisterdata kan derfor ikke presenteres i
grunnlagsdokumentet.
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Eksponeringsdatabasen EXPO inneholder tilstrekkelig med malinger til & gi en oversikt over
eksponeringsnivaet for benzen i Norge, og gjennomsnittet av de fleste registrerte malingene er under dagens
grenseverdi. Ikke alle disse malingene kan presenteres i grunnlagsdokumentet grunnet at de er unntatt
offentlighet.

Pa bakgrunn av tilgjengelig dokumentasjon om helseeffekter og EXPO-data tilgjengelig som viser
eksponeringsnivaet for benzen i Norge, er det et stort potensial for ytterligere redusering av grenseverdien
og derav eksponering for benzen pa norske arbeidsplasser. Likevel, en reduksjon av grenseverdien til 0,1 ppm
kan fgre til at noen virksomheter vil ha eksponeringsnivaer over foreslatt grenseverdi og det kan det vaere
behov for bruk av andedrettsvern for a sikre at arbeiderne er tilstrekkelig beskyttet.

Arbeidstilsynet legger til grunn at det i disse virksomhetene er mulig a redusere eksponeringen ytterligere,
ved hjelp av malrettede tiltak for a redusere eksponeringen for kreftfremkallende eller mutagene stoffer, jf.
forskrift om utfgrelse av arbeid § 3-11.

En reduksjon av grenseverdien til 0,1 ppm kan fgre til at noen virksomheter vil matte gjgre utbedringer for a
senke eksponeringsnivaet til 0,1 ppm. De har allerede mattet gjgre utbedringer for 8 mgte endringen fra 1
ppm til 0,2 ppm (juli 2021), og tilleggskostnaden fra a ga ytterligere ned fra 0,2 ppm til 0,1 ppm vurderes som
liten i forhold til at 0,1 ppm faktisk vil gi en reduksjon av helserisikoen for eksponerte ansatte i norsk
naeringsliv.

Ut fra foreliggende dokumentasjon vurderer Arbeidstilsynet at det er behov for en overgangsordning og
foreslar derfor a sette ned grenseverdien fra 0,2 ppm til 0,1 ppm med virkning fra april 2026. Dagens
grenseverdi (0,2 ppm) vil virke inntil to ar fra direktivendringen trer i kraft.

Arbeidstilsynet vil fglge med pa utviklingen og i hvilken grad norske virksomheter etterlever den nye
grenseverdien, og en ytterligere reduksjon til 0,05 ppm (RACs anbefaling) innen ar 2030 er sannsynlig.

7. Konklusjon med forslag til ny grenseverdi
og anmerkning

Pa bakgrunn av denne dokumentasjonen og en avveiing mellom de toksikologiske dataene og
eksponeringsdata (dvs. tekniske og gkonomiske hensyn) for benzen, foreslas at dagens bindende grenseverdi
skjerpes og at anmerkningene H (kjemikalier som kan tas opp gjennom huden), K (kjemikalier som skal
betraktes som kreftfremkallende), G (EU har fastsatt en bindende grenseverdi og/eller anmerkning for
stoffet) beholdes og anmerkning M (kjemikalier som skal betraktes som mutagene) innfgres.

Forslag til ny bindende grenseverdi og anmerkninger for benzen:

e  Grenseverdi (8-timers TWA): 0,1 ppm (0,33 mg/m3)

e Anmerkninger:

H (kjemikalier som kan tas opp gjennom huden)

K (kjemikalier som skal betraktes som kreftfremkallende)

M (kjemikalier som skal betraktes som mutagene)

G (EU har fastsatt en bindende grenseverdi og/eller anmerkning for stoffet)

o O O O
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e Fotnote: Grenseverdi lik 0,2 ppm (0,33 mg/m?) gjelder fram til april 2026, og ny grenseverdi 0,1
ppm (0,33 mg/m?3) skal gjelde fra april 2026.

8. Ny grenseverdi og anmerkning

Pa grunnlag av drgftinger med partene og hgringsuttalelser ble ny grenseverdi for benzen fastsatt til:

e Grenseverdi (8-timers TWA): 0,1 ppm (0,33 mg/m3)

e Anmerkninger:

H (kjemikalier som kan tas opp gjennom huden)

K (kjemikalier som skal betraktes som kreftfremkallende)

M (kjemikalier som skal betraktes som mutagene)

G (EU har fastsatt en bindende grenseverdi og/eller anmerkning for stoffet)

o O O O

e Fotnote: Grenseverdi lik 0,2 ppm (0,33 mg/m?) gjelder fram til april 2028, og ny grenseverdi 0,1
ppm (0,33 mg/m3) skal gjelde fra april 2028.
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2

9 March 2018
ECHA/RAC/O-000000-1412-86-187/F

OPINION OF THE COMMITTEE FOR RISK ASSESSMENT ON THE EVALUATION OF
THE GCCUPATIONAL EXPOSURE LIMITS (DELs) FOR BENZENE

Commission request

The Commission, in wiew of the preparation of the third and fourth proposals for
amendment of Directive 2004/37/EC on the protection of workers from the risks related
bo exposwre bo cAarcinogens of mutagens at work (CMDY, and in line with the 2017
Commission Communication ‘Safer and Healthier Work for All' - Modernisation of the EU

Decupational Safety and Health Legisiation and Palicy' ', asked the advice of the Committes
far Risk Assessment (RAC) bo assess the scentific relevance of accupational exposure

limits for some carcinogenic chemical substances.

Therefare, the Commission made a reguest (8 March 20177%) in accordance with Article 77
{3){c) of the REACH Regulation, to evaluate, in accordance Directive 2004/37/EC, the
fallowing chemical compounds: 4,4°'-meathylenebis] 2-chioroandling] (MOCA), arsenic acid
and its inorganic saits, nickel and its compounds, acrylonitrile and benzens.

1 ___PROCESS FOR ADOPTION OF THE OPINION

Following the above request from the European Commission, the Executive Director of
ECHA in the mandabe of 12 May 20177, requested RALC to draw up an opinion on the
evaluation of the scientific relevance of ocoupational exposure lrmits (DELs) for benzene
with a deadline of 26 March 2018,

Chemical name(s): Benzene
EC Mo.: 200-753-7 {Benzene)
CAS No.: 71-43-2 {Benzene)

In support of the Commission’s request, ECHA prepared a proposal conceming
oocupational limit values for benzene at the workplace. This proposal was made publically
available* on 10 October 2017 and Interested parties were Invited to submit commentsby
7 November 2017,

RAC developed s opinion on the basis of the proposal submitted by ECHA, During the
preparation of the RAC opinion, the ECHA proposal was further developed &s B Background

4 httpa://echa. suropa.eufechas-esscutive-director- @ 5tS-to-the -Committess -pre vius-

consultations
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Document (BD) to ensure alignment. In addition, stakeholders were able o provide
oomments on the RAC opinion during the evaluation process.

The RAC opinion includes a recommendation to the Advisory Committee on Safety and
Health at Work (ACSH) in line with the relevant Dccupational Safety and Health legislative
procedures and in the format used by SCOEL.

Rapporteurs, appointed by RAC: Ruth Moeller and Bart-0Owe Lund.
The RAC opinion was adopted by consensus on 09 March 2018.
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4

Assessment of the Scientific Relevance of OELs for
benzene

RECOMMENDATION

The apinion of RAC for the assessment of the scentific relevance of Occupational Exposure
Limits (DELs) for benzene i set out in the tabe below and in the following summary of
the evaluation.

SUMMARY TABLE

The table summarises the outcome of the RAC evaluation to derive limit values for the
inhalation route and the evaluation of the need for a skin notation o protect against dermal
SXPOSUe,

Derived Limit Values®
OEL a5 B-hour TWAS: 0.05 ppm {0.16 mg/m*)"
STEL not estailished

0.7 pg benzenealL urine
BLY: 2 pg S-phenyimercapturic acid (SPMA)Sg creatinine
{sampling: end of exposwre or end of working shift)

0.3 pg benzenalL uring
0.5 pg S-phenylmercapturic acid (SPMA)/g creatinine

Carcinogenicity Classification /Categorisation

CLP Harmondssed

dassification for Carc LA; HIS0 (May cause cancer)

carcinogenicity

SCOEL Categorisation of

carcinogens® Mot assigned by SCOEL®
Notations

Notations: ‘Skin'

B The naming onventions of [ImiE valuss ard motabiong ussd hans follow the 'Methodalagy for the Derivaban of
Oecupathanal Expadirs Limng’ [SCOEL 2017; vwarsian 7) and tha Joint BECHA/RAC - SCOEL Task Forcs [20178).
[ s /i echa s rapa, s doosmantsl 10 163 1 15T/ | _spendan_task 2 an, gl dbBs0ads-4aa T 60 L b-baS3-
BlaSeafiil4s],

" The OEL & based on geniosicly i workers, specically: chwomoscemal camage (arsugenicty amd
clastngani oty ),

' T taciimate comparissn with tha SODEL (1991) opinion amd i current Bineling DEL on BBhzens, ppm was
maknianed a5 tha leading unit,

* Seo Appendin | of ihe ECHA BD for detaiis on the “SCOEL classification of crcnagens”,
* I 1991, whan SCOEL evalasted bensens, tha schams was nol yel in place,
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RAC OPINION
Baclkground
This evaluation takes into account previows reviews by international scientific expert

padies and recent scientific literature focussing on human data and the mode of action of
carcinogenicity of benzene, in particular:

» the SCOEL Recommendation (SCOEL, 1991},

=« the evaluation by the German Committes for hazardous substances (AGS, 2012),

= he evaluation of the U.5. Agency for Towic Substances and Disease Registry
(ATSDR, 2007 and 2015),

« the Dutch Council's Expert Committes on Occupational Safety (DECOS, 2014),

s the International Agency on Cancer Ressarch {LARC 20012),

=« the French Agency for Food, Environment and Occupational Health and Safeby
(ANSES, 2014),

s  Concawe (1999, 2002, 2006, 2012),

= EU Risk Assessment Report (2008

However, in addition to these intemational reviews, the Background Document prepared
by ECHA extensively reviewed primary Nterature from the last ten years and earlier in
critical areas such as genotoxicity and hasmatotoxicity which were subsequently taken
into Bccount by RAC in s evaluation. Account has also Deen taken of the comments
provided by interested parties during the public consultation.

Key conclusions of the evaluation

= A mode-of-action-based threshald for chromosomal damage (ansugenicity and
clastogenicity) in workers can, in the view of RAC, be used to establish an DEL for
carcinogenicity ;

o The limit so derived, will Bvold exposures that induce chromosomal damage in workers,
is considered to have no significant residusl cancer risk and will also avald other
adveras effects;

s The leading genotoxic effects, aneugenicty and clastogenicity, are congidered to be of
secondary nature, i.e. acting Indirectly and to follow a non-linear threshold-
mechanism. Varous studies show induction of adverse chromosomal damage In
benzene-exposed workers from different working environments. Primary DNA
reactivity of benzens and/or its metabolites seems of litthe iImportance, Both benzens
and its various reactive metabolites have been shown to exhibit genotoxicity in witne
and/or in we in animals; benzene has & harmonised classification as Muta 18 [(H340)
according to the Classification, Labelling and Packaging Regulation (EC) 1272/2008
{CLP};

& AR Edtensivé Numan database |8 avallable and epidemiolagical studies of papulations
GCcupationally Exposed 1o DEniéns Cconsistently demonstraté an excess leukassmis
cancer risk, In particular for acute myelold leuksemia (AML), a disease of the bone
marrow progenitor cells, Benzens has @ harmonised classifcation as Carc, 1A [H3I50)
according to CLP. The carcinagenic poténtial is supported by animal data;
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= The metabolism of benzene is inherently complex. The first step is the oxidation to
penzene owide by cytochrome P-450, mainly CYP2EL, then wia several pathways
MUMmerous reactive and toxic metabolites and also reactive oxygen species (ROS) are
farmed. It can be assumed that benzense will also be metabalised directly in the bone
marrow target organ to toxic matabolites with accompanied redox oycling and reactive
radical formation;

s The major and most sensitive target organs of benzene are the bone marrow and the
naematological system. Benzene affects virtually all peripheral blood cell types, as seen
by heematological suppression in workers and experimental animals, due o bone
marrow boxicity. An OEL based on chromosomal damage will also avold exposure
causing haematological Suppression;

# Benzene can be measured in the alr at very low concentrations using standardised
methods. Considering a substantial dermal uptake of benzens, air measurements can
be complernented with urinary measurements of either benzene as such or the
metabalite S-phenylmercapturic acid with sampling at the end of exposure or the end
of working shift®®,

= Absorption wia the dermal route could make & substantial contribution to total body
burden, and thus a skin notation is warranted,

Carcinogenicity and mode of action

Benrene 5 a human carcinogen based on epidemialogical data, providing clear evidence
for a causal assoclation between exposure to benzene and acute myelold leukaearmia (AML)/
acute non-lymphocytic leukaemia, There Is also evidence of an association between
Benzens expasure and the pre-leukemic stage Myelodysplastic Syndromes (MDS) and a
positive association has been observed between exposure o benzene and acute
Iymphocytic leukaemia, chronic lymphocytic leukaemia, and multiple myeloma (LARC
2012).

The metabolism of benzene results In the generation of numerous reactive and toxic
metabolites, including phenal, nydroquinones, benzoquinanes, catechal, benzenetriol, and
muconaldehyde, as well as in the generation of reactive owygen species (ROS). The
metabolism of benzene IS an important determinant for Its Dowicity: some of these
metabolic processes are mediated via enzymes located in bone marrow cells, where
productian of semiquinane radicals and benzoquinone via myeloperoxidases accompanied
by oaygen radical formation through redox cycling 1S swgoested a5 a key step in the
carcinogenicity of benzens, The main and most sensitive target organs for both
carcinogenicity and repeated dose toxicity are the bone marrow and the hasmatological
gystem. The mechaniamid) of benzens tosxkcily Seem b0 be & mult-ractorial and cormphex
process, not yet fully understond; several modes of action (MoA) aré possible, and they
could also act synargistically:

« Benrens B metaboliged to various reactive (and genotoxic) metabolites that are
thought to ks to the effects dedcribed below,

" Emaoking smatus [smaking Retory and espodure through passive smaking) has 1o b consdersd, dus to an
ayerage internal hackgrownd concantrabon fod dmokers of about 0.0 12 1 ag benzena/l wine
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« reactive oxygens species (ROS) are formed in the bone marrow, which might
contribute to transformation of cells and genetic damage (Harbwig 2010, McHale &t al.,
2012);

s a strong role of genetic damage in leukaemia is recognised, benzene andfor its
metabolites cause chromosomal aberrations in peripheral blood lymphocytes of
chronically exposed workers. Even low exposure lewels around 1 ppm are assaciated
with aneuploidy and micronuclel in occupationally exposed workers, and in highly
exposed workers have been associated with higher levels of chromosomal changes
commaonly observed in AML (McHale et al. 2012, ECHA BD table 21);

s error prone DMA repair has been suggested to be involved in leukemic transformation
of cells based on mechanistic studies {Hartwig 2010);

« recent evidence suggests that benzene can also cause epigenetic alterations and affect
the bone marrow niche regulation, but the mechanisms and implications of those
alterations deserve further investigations [ McHale at al. 2012);

= immuncsuppression presents a risk factor for cancer, and immunological akerations
including hurnoral and cellular suppression have been reparted for benzene-exposed
workers (Minciulle &f al. 20141t} and might play a role in clonal evoluton of keukemic
cells due to escape from immunosurelance;

=  hasmatotoxicity/maematological  suppression, specific bone marrow  Rowlcity s
suggested by the range of cell types and lineages affected (ECHA BD table LB);

s additional factors discussed incude changes in genexpression and disease relevant
blochemical pathways (McHale ef al 2011Y%), general cytotoxicity triggering
regenerative cell proliferation, apoptosis, and ARR receptor-mediated effects on gene
rranacription and cellular proliferation/cell cycle progression [Hirabayashi ef al. 2010).

At least some of these effects are likely to occur In humans at low exposure levels (= 1
ppm), In particular genotoxicity (clastogenicity and aneugenicity), oxidative damage,
irnrmunatoxicity, altered gene expression, and receplor-mediated effects. Haematoloxicity
Is expressed as haematolegical suppression affecting wirtually all blood cell types in
benzene exposed workers, lkely due to effects on progenitor andf/or stem cells,
Haematotoxicity has been suggested to play a role in benzene leukemia since persistent
cytopenias and ather blood disorders frequently precede the onset of leukaemia in patents
developing AML secondary to exposure [0 Denzene or alkylating agents.

RAC notes that the sdentific evidence is still lacking which would allow the conclusban that
haemataboxicity is the causal triggering event in benzens-associated leukaemia, It is
challenging to connect the carcinogenicity of bantens o one Specific Mo, However,
genatoxiCily in the hasmatological system I8 lkely (o précede hasmatotoxicity and
carcinggenicity . Accordingly, DECOS (2014) concluded that “lecksemis dévelops from
genatoxic éffects in the CD34 progenilar cells in the bone marrow, & primary target in
benrene-toxicity. Overwhelming ewvidence exisis [hal benrene chuses chromosomal
aberralions in haematopoetic cells In humans and experimental animats. The Commitles
congsiders this induction of chromosamal aberrations the most plausible explanation for
benzene carcirogenicity”™. RAC considers that an exposure Nmit protecting against the

:J?mﬁnd#., 3014 Cytohing natwark involvamsanl in subjcts aaposad b beneend. ) Immuincl Res, 2004:
* Wiiiake i B, J011: Global gene expression profiing of 3 papulation exposad o & Mnge of benzens lavels.
Envinan Haalth Perapsct, JOLE, 119(5]; G28-880,
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leading genotoxic effects of benzene, i.e. chromosomal aberrations, which will also avoid
exposure causing haematological suppression and other adverse effects, can be
considered to be of no significant residual cancer risk.

There is ewidence that benzene induces micronuckel, chromosomal aberrations,
aneuploidy, sister chromatid exchange, and DMA strand breaks I witve, in experimental
animals, and In humans {(Whysner et al. 2004, ECHA BD tables 21-25). However, the
leading genotoxic effects are considered to be clastogenicity and aneugenicity. Indirect
axbdative DNA damage Induced by benzene-related redax cyding and ROS formation also
seem to play an important role (McHale af al. 2012) and can be related to varous lesions
induding DMA base modifications, single and double strand breaks, DMNA-protein cresslinks
oF abasic sites. Double strand breaks, e.g. caused by ROS, appear important in benzens
towicity &5 their regair may be highly error prone (Hartwig 2010). In the past, also & role
for topolsomerase 11 inhibition in chremosomal damage was discussed (DECOS 2014,
Whysner ef al. 2004).

Benzene and its metabolites have been shown to be mutagenic & witre and the Induction
of gene mutations seems to be possible also in wivo in animals, however, this is of low
magnitude. Only negligible binding of benzene to DNA was shown in 32P-postlabeling
studies at carcinogenic exposure levels in rats, also no concordance of target organs
petween DNA-binding studies and the comparable carcinogenicity bibassays was
demonstrated (see review by Whysner &f al 2004). No benzene-oxide DMA adducts in
mice of humans have been found (Zarth ef al 2014}, Two indirect mechanisms known
to cause DNA mutations however, oxidative stress and error-prong DNA repair, are
assocdiated with benzene exposure (McHale & al 2012). Owverall, it |s indicated that
benzens is only weakly effective in directly inducing DNA mutations and & significant robe
of adduct formation In benzens leukemia s unlikely (see alse DECOS, 2014),

Human studies have investigated, in particular, frequencies of micronucled (MMN) and
chromosomal aberrations in peripheral lymphocytes of benzene exposed workers (ECHA
BD table 21). However, the bone marmow stem cells might show & higher sensitivity to the
genotoxic ingult. In animals, a recent NTP-NIEHS study {French &f al. 2015) investigated
MHN induction In male Diversity Outbred mice (4-week Iinhalation exposure, & hra/day, 5
dayd/week) to 1-100 ppm benzene, In peripheral blood reticulscytes, MN frequency was
statistically significantly Incréased post-exposure in the 100 ppm groups, whilke in bone
marrew derived reticulocytes MN frequency Increased dosa-depandantly with incréazing
expodure to 1, 10, and 100 ppan benzens, MM in Immature reticubsCyles areé indicative of
Done Marrw exposure and the different sensitivity of bone marrow-derved and peripheral
rEtiCUlGCYtEs may be due to the fact that peripheral blood containg different generations
of erythrocytes and that sorme of them may have beéen sublject to apoptoss. An older study
{Ergxson &b &, 1986) reparts MN inductian in boneé marrow polychramatic erythrocytes at
1 ppm benzene inhalation exposure for & hours in Sprague-Dawley rats. Benzene leukermia
is & disease of the boneé marrow progenitor cells,

In the wigw of RAC, It IS prudent 19 sesume that human bong marrow cells show & highar
sensitivity to genetic Insult when compared o peripheral cells, e.g. due to higher

F rarth et al, J004: Anskysis of the Bergena owide-DMNA sdducts T-phemyigusnng by By chrnmatography-
FlehiO@ bl ERGEpr iy OraRAnon figh Fesaiutl on Tandem Mals Spectromatry -paralel feachon mamEoring: spplcstl on
o (DR fram expalad mice and humand. Cham Bial Intersct, 2014; 21%; 4045,
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sensitivity of the long-lived and potentially dividing stem and progenitor cells, or that
affected cells might not reach the blood system, e.g. due to apoptosis or altered
differentiation. Motably, conversion of benzene to reactive metabolites and accompanied
redax cycling i suggested to ocour directly in the bone marrow leading bo exposure of the
varigus sterm and progenitor cells and the bone marrow niche. Thus, Measurements in
peripheral blood cells may underestimate the severity of the effects

Cancer Risk Assessment and Derived Limit Values

Benzene has often been charactenised as a genotoxic carcinogen for which fully protective,
nealth based limit values cannot be derived. Howewver, RAC is of the opinkosn that a miode-
of-action [Moh-) based threshold can be established, based on the weight of evidence of
the large volume of human data from the work place.

This threshold i based on the leading mutagenicity effects of benzenes, L&, aneugenicity
and clastogenicity, which are considered likely to be early lesions decisively contributing
to cancer and critical trigger events in benzene leukaemia. Reliable genotoxicity data |
endpolnts assoclated with human disease should be given most weight when conducting
a risk Essessment, and these include data on clastogenicity and aneugenicity [MacGregor
ef ail. 2015%), The oocurrence of micrenuclel in lymphooytes s a blormarker of a genotaxic
event and is often seen in cancer as a manifestation of chromosomal instability (Bonassi
ef al. 201155,

These leading genotoxic effects of benzens are unlikely Lo result from primary DNA
reactivity of the compound or its metabolites, Non-DNA reactive agents that disrupt the
mitotic machinery, such as aneugens, are commonly assumed to follow a non-linear, |.e,
a threshold mechanism (MacGregor &f al 2015; EFSA, 2005'%). Antioxidant defence
mechanisms protect at low exposure levels and, thus, a non-linear mode of exidative DNA
damage can equally be assumed. Thresholds therefore are likely to ewxist, but are
presumably low and difficult to identify.

Chromosomal damage s reported for benzene-exposed workers with LOAECs estimated
for pedpherasl blood ymphocytes from concentrations of about 1 ppm (ECHA BD table 21;
King &t &l 2010, Ji ef &L 2012, Marchetti f &l 2012, Qu of al 2003a, Zhang of al 2011,
2012, 2014, 2016, Testa of ak 2005, Major ef al 1994), Some reports also suggest
clastegenic and aneugenic effects below L ppm, the maost relevant studies showing efects
at concentrations of around 0.5 ppm in petroleurmn refinery workers (Kim of al. 2008,
2010). Further studies in the range of 0.1 to < 1 ppm ghow borderiine or no effects but
have shartcomings In particular due to the limited number of subjects which could hamper
a (clear) detection of benzene-related effects above the mutational background [ECHA BD
table 21, Carere of &l 1995, 1998, Lovregio of al 2014, Pitargue of al. 1996). In the rangs
Below 0.1 ppm, no relevant effects are reported in the more rellable studies reviewed
(ECHA BD table 21, Bukvic et al. 1998, Fracasso et al. 2010, Basso et al. 2011, Sha et al

OIWOT, 3015 TWOT repart on quantitstive Spprasches e genctoxicly rik sswssement |1 Use of peint-of-
dagpartrd (Pol) malncs in efrers) BCCapialle expasurs [imits and Sdul ng Mumsn NEk, Mutstion Rewsarch TR
(IOLE) 66-TA,

 Benassi et al,; 2000 Micranudal in lymghocytes § 8 biomanker of & genotosic event and manifestation of
chromesnmal ingtabilty often ween in cancer, Mutsganais, 2011 lan, 26(1):%3-100,

e EFSA, FO0%; Opinkan of ha Soeniific Commithes om & request from EFSA rested 1o A Harmanised Approach
for Risk Assssumant of Substances Which are Bolh Genatoaic ard Cardrogenic, Tha EFSA Joumnal |2005) I82,
131
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2014), suggesting a NOAEC for chromosomal damage in peripheral lymphocytes in the
range aof 0.1 ppm. However, as the LOAEC Is considered more reliable in this case, RAC
has chosen to estimate a NOAEC for genatoxicity based on extrapolation from the LOAEC.

Considering a weight-of-evidence based estimated human LOAEC of 1 ppm for
chromosaomal damage in peripheral lymphocytes of workers, acknowledging an animal
LOAEC of 1 ppm for increased frequency of micronuclel in mouse DONe Marrow
reticulocytes and rat bone marrow polychromatic erythrocytes (Erexson &f al 1985,
French &t al. 2015), and using assessment factors (AF) following ECHA Guidance o
account for uncertainties, RAC has derived an OEL of D.05 ppm for chromosamal
damage in bone marrow,

A reduced AF af 2 is considered warranted for intraspecies variability due the uncertainties
in the data base caused by the existence of some [less robust) studies suggesting human
LOMECS below 1 ppm. In addition, the toxicokinetics of benzene are complex and there
are several polymarphisms invalved likely leading to variation in degree of boodcity [ ECHA
BD chapter 7.1.1).

A dose-response-related AF of 10, according to the ECHA guidance R.B., is considerad
appropriate by RAC for the following ressons:

1) & LOAEC to NOAEC extrapolation in peripheral lymphocybes with a default factor
of 3, the remainkng AF accounts for the following concems:

2) the bane marrow cells may exhibit a higher sensitivity to the genetic insult, and
measurements in peripheral biood cells likely underestimate the severity of the
effects in the bone marrow {5 shown By animal experiments], and

3) the adversity of the genetic effect as an early decisive lesion for cancer per se
and the severity of the resulting leukaemia.

The Mok of gendtoxic carcinogens includes irreversible steps such as the fxation of DNA
lesions into permanent and heritable mutations. Benzens i 8 human genotoxic carcinogen
and leukemia s a disease of the bone marmow. RAC considers an overall AF of 10 for dose-
response and severty justified and proportionate.

A3 B comparison, other approaches were used by RAC [0 assess what levels alternative
points of departwre in the human data as well as the animal data would yield in terms of
Hmits, If starting with a NOAEC (which would be less well supported by the data) of 0.1
ppm for chromesomal damage in human peripheral lymphocytes, this would still require
an AF for extrapolation to bone marrow stem- and progenitor cells and to account for the
severity of the effects. Thus the resulting OEL protective of the target organ bone marmow
witild be well BElow O iy}

Alternatively, considering anirmal data on ts own Lo select & point of departure, 8 LOAEC
of 1 ppm in bang marrow derived reticulecytes (against 8 LOAEC of 100 ppm in peripheral
cells] In mabe DO mice (French ef al. 2015) would translate (o & human LOAEC werier of
0.5 ppm (1*6/8%6.7/10), By applying the usual dose-responde extrapolatien, a NOAEC for
bone marrow damage in these animals would be in the range of 0.1 ppm (the above
authors modelled a BMDCan af 0.2 ppm, which would translate to & BMDC ssriere oF 0.1
ppm). Then, condldenng inberapecies varability in toxicokinetics (DECOS 2014, ATSDR
2007) and toxicodynamics, an_animal-derived OFL starting from effects in rodent bone
1 a1l 1A D ' e L
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Bone marrow boxicity of benzense manifests itself in haematological suppression with the
reduction of one or more blood cell bypes in workers 25 evidenced by a varety of studies
involving thousands of workers overall from different work environments. In a weight-of-
evidence approach and taking inbo account the reviewed studies and their reliability,
LOAECs for haematotoxicity in workers are in the range of 2 ppm and above'”, but not
seen as the keading effect by RAC. The OEL of 0.05 ppm recommended by RAC based on
chromosomal damage i also protective against haematoboodcity. Ondy  limibed
imrmunalogical studies are available to draw conclusions on effect levels of benzene
immunatoxidty. [t seem however plausible that adverse effects on the immune system,
e.g. an altered COM/CDB cell ratio, are caused by similar concentrations of benzene as the
observed haematological suppression, as indicated by available studies [Uzma af al. 2010,
Lan ef &l 2004).

Since the proposed limit value relies on 8 mode of action-based threshold for the leading
genoboxic effects, which are the likely critical trigger events in benzene leukemia, some
uncertainties may remain as to a residual cancer risk, Certainly, primary DNA reactivity of
penzens or its reactive metabolites seems of little importance, but cannot be fully ruled
out, thus it is difficult to definitively exclude some remaining risk at lower exposure levels,
There is however, 3 remarkable consistency of published cancer risk estimates based on
the higher exposure levels previously encountered in oocupational sertings, i.e. abowe 1
ppm. Considering, however, that multiple thresholoed Mods likaly contribute to benzens
leukaemia development and in view of the overall experimental and epidemiological
evidence available supporting & genotowic-threshold for benzene, the remaining

uncertainties are considered to be very low Given this evidence, estimated exoess cancer
risks as derived by linear extrapolation can be seen &5 overy Conservative.

Because benzeng ooours natwrally as a component of petrolewsm and alss &5 & component
of condensate from natural gas production, there are many petroleum products that
contain benzens, For the general population, the main sources of benzens exposure are
vehicle exhaust and cigarette smoke, Directive 2008/50/EC (EU Parliament and Council
Directive 2008) sets a limit value for the protection of human health of 5 pg benzena/m®
{0,0015 ppm) to improve air guality in the EU, Benzene in gasoline {petrol) has a role as
an anti Hl'ﬂﬂk.ll'lg ag-m.t. The maximum contént of Denzens in ga!.nlne wiEs limited in 1998
Eo 1% v/v (EU Directive 98/70/EC relating to the gquality of petrol and diesel fuels),
Subsequently, benzens concentrations In urban areas decreased, In some urban areas,
the limit value of 5 pg/m? (0.0015 ppm) might still be exceeded, At workplaces in Europe,
the long-term average exposure (o benzene |s usually below 0.1 ppra (0.3 ma/m*) and
even below 0,05 pprn (0,16 mg/m?). However, higher exposures have Deen reported for
several tasks in the range of 0.05 to 0.1 ppm (such as in the petrochemical industry, fuel
tank driving, R&D in laboratories) and in the range above 0.1 ppm (e.9. maintenance wark
in refineries, gasoling pump repair and maintenance, tank cleaning work In petroleum
industry ) {see ECHA BD table 5-7),

I* (Pagatorl ¢ &L T009, Lam ot 8l 3004, Qu of 8. 10035, Koh of 8L 20153, Thang of &L 2018, Ve of §i. 3015,
Rathiman of al. 1996, Schanatter &f 3. 1010), 5nd 5 NOAEC In e ranga of 05 ppim ssems relsvant based on
gstrapolation with 3 dese-respoma-relte AF of 1-4 [LOAEC i NOAEC), Suppansd by & madsied BMD, of 0,43
porm [Qu f 8. 20033, LOA 2057h) ar haalth survedlance studias with similar NOAECS (Koh &t 8, 2015, Teal &t
@i, 1004)
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In conclusion, RAC considers that an exposure limit value should not excesd 0.05
ppm (0.16 mg,/m?) in order to avoid risk for chromosomal damage in workers. A
Mof-based threshold of 0.05 ppm benzene is proposed which can be considersd
to be associated with no significant residual cancer risk and will also avoid other
adverse effects.

STEL

Benzrene causes effects in the central nervous system at high concentrations of 300-3000
pprn. Considering an OEL of 0.05 ppm, it is not expected that a concentration of 300 ppm
willl be reached under normal workplace conditions. Therefore, ne STEL is recommended
by RAC.

Biological Limit Values

In addition to setting an OEL, there might be a need for setting biokogical limit values.
Considering the correlation as published by DFG (2017a, b), an OEL of 0.05 ppm (0.16
mg/m”) would correspand to & biological limit valwes (BLY) of about:

= 0.7 pg benzene /L urine, and
= 2 yg S-phenylmercapturic acid (SPMA) /g creatinine.

Sampling time i at the end of axposure or the énd of the working shift.

Biologleal Guidance Values

The DFG published the 95" percentiles for benzene and metabolites in the general
population. Based on this information, the following Bickogical Guidance Values (BGY) are
recommended by RAC, thal can support Interpretation of benzens bismonitonng data of
accupationsl exposed workers:

= 0.3 pg benzene/L urine, and
= 0.5 pg S-phenylmercapturic acld (SPMA) /g creatinine.

Biological Monitoring

For assessing occupational exposure, in addition 1o the air exposure assessment data,
momanitoring may provide adaitenal information Including sources and pathways of
expoaure, In particular, the dermal route can be Bn Important contributor 1o tolal Denzens
EXpOSUPE N CEFLEIN Situations. The metaboliam of beniens QENersles numerous
metabolites, sSuch &3 benzene oxide, benzéné dibydrodiol, L 4-hydrogquinons,
1, 2-hydroguinone  {catechal ), 1.2 4-benzeneé Iriol, Iransimass-muconaldehyde,
trans, trans-muconic acid, and S-phénylmercapturic acid. Many of these have half-lives oo
ghort bo be used for monitoring, but Benzend as such, S-phénylmercapturic acld, and Li-
mucanic ackd can be reliably measured in uring, However, for low exposure 1o benzens [ <
1 ppm), benzene and S-phenylmercaptunic acid in urine séem to be the most reliable
Blomarkers,

Banzena in wring I8 8 suitable blomonitoring parameter for which sensitive analytical
methods are avallable (ECHA BD table 12). S-pheénylmercapturic acid (SPMA) in urine is
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also & suitable biormonitoring parameter for which sensitive analytical methods are
available {ECHA BD table 13). However, for reliable results that can be correlated with
benzene exposure in the air, acdd hydrolysis of the whine sample and a detection with
appropriate chromatographic methods like LO/MS/MS are required. BLY correspanding to
thie proposed OEL of 0.05 ppgm and BGEW a5 reference for benzene and SMPA in uring are
recommended by RAC (see above).

A critical point for the measurement of benzens IS its short half-life and its high volatility.
Hence, sampling of urine i recommended at the end of exposure oF end of shift (DFG,
2017w}, Appropriate sampling and storage of urine samples i reguired [samples should
be kept cold and hermeticaily sealed). Using SPMA as a biomarker at low concentrations
has the benefit, compared to benzene, that there are no problems with respect to
contamination or kess of materal due ta wolatility (see ECHA BD chapter 6.1 and &,2).

The German DFG {2017a,b) published a correlation between benzene concentrations in air
and urine, and benzene in uring B concluded to be a suitable biomarker for monitoring
exposure as low as 0.03 ppm benzene in the air and above. The 95™ percentile for benzene
in urine for the gemneral population was determined to be 0.3 pgfL in 8 metropolitan area
{Carmpagna &t al. 2014). Amold e &l (2013) reported urinary benzens levels for non-
smioking general population of 0.10 to 0.25 pa/L. An DEL of 0.05 ppm corresponds to a
urinary concentration of approximately 0.7 pgfL, which is above the general population
{non-smoking) background. Due to increased urinary benzene concentration in the range
of 0.2 to 0.80 po/L due to smoking, smoking status (smoking history and whether
individuals are exposed to passive smoke), needs to be considered.

Urinary lrans, trans-Muconic acid [ttMA} is not recommended anymore for Denzens
biomonitoring because it s not sensithve encugh at low exposure levels,

Alr Monitoring

For the measurement of benzene in the air well established methods are available that
detect benzene at concentrations well below 0.01 ppm and down to 0.0006 ppm (0,002
mg/m’) (ECHA BD table 11). Thus, at the proposed limit value, no measurement
difficulties are foreseen.

The dermal route can be an important contributor to total benzene exposure in certain
situations, such as immersion of the skin in a solution or when the alrbome concentration
of benzene is very low, this | suggested even for products with contamination levels of
less than D, 1% benzéné {|.e. the labelling concentration limit) (Kalnas f al. 2000, Williams
&t al. 2011},

Based on the sxperimental skin absorpthan data for beanzéns the stéady state abaorption
rate range has been estimated to be 200-400 pgfcm**h (Willams o 8l 2011). In relation
to an OEL of 0.05 ppm, this rate excesds by far the critical absorption value [CAV) of
0,08 poferm®*h (ECETOC 1998). Jakasa of al (2015) calculated the dermal uptaks with
5.B5% at an DEL of 1 ppm (3.2 mg/m?),

L T Li FULKE Al T 0T i Pl gdian for waEtigatisn of Ll p]
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SCOEL (1991) suggested a skin notation because ahsorption of liquid benzene through the
skin may contribule SI.IIJEIIB.I"IHHW to the amouwnt absorbed at exposure levels below 1.0
ppm (3.25 mg/m?) and Annex I of Directive 2004/37/EC currently lists a “skin notation”.

RAC therefore recommends to maintain the "skin” notation for benzens.

ANNEXES:

annex 1 The Background Document [BD) gives the detailed scientific grounds for the
apinion. The BD is prepared by the European Chemicals Agency (ECHA).

Annex 2 Comments received on the ECHA proposal, réesponse o comments provided by
the ECHA Dossier Submitter and RAC (excluding confidential information).
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Hote (December JOLEY
Please note that a Eﬂ'l"l"ﬁdhl'l was neaded in the paragraph on Cancer Risk Assessment
and Derived Limit Values {p.10]:

Alternatively, considering animal data on IS own 0o salect 3 point of departure, a LOAEC
of 1 ppm in bone marrow derived reticulocytes |against a LOAEC of 100 ppm in perigheral
cells) in make DD mice (French &b &l 2015) would translate to @ hurman LOAEC e OF
0.5 ppra (1%6/8%6.7/10). By applying the usual dose-response extrapolation, a NOAEC for
bone marrow damage in these animals would be in the range of 0.1 ppm (the above
authors modelled a BMDCio of 0.2 ppm, which would translate to 8 BMDC serse of 0.1
ppm). Then, considering interspecies variability in toxicokinetics (DECOS 2014, ATSDR

2007) and toxicedynamics, an animal-derived OEL starting from effects in rodent bons
marrow cells wowld again be well bebow 0.1 ppim and below the OEL of 0.05.
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