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Zusammenfassung

Nachdem in den letzten Jahren in zahlreichen Oberflachen-,
Grund-, und Trinkwasserproben Riickstande von Arzneimittel-
wirkstoffen nachgewiesen werden konnten, stellt sich zwangs-
laufig auch die Frage nach einer mdglichen Umweltrelevanz fur
diese bestimmungsgeman biologisch hoch aktiven Stoffe. Auf-
bauend auf einer vom Landesumweltamt Brandenburg im Jahr
1999 durchgefuhrten Erhebung [151] zum mengenmaRigen
Arzneimittelverbrauch im Land Brandenburg sowie in Auswer-
tung erster landesspezifischer Messbefunde in der Havel [167]
wurde fir 58 Arzneimittelwirkstoffe und zwei Metaboliten eine
erste Risikobewertung auf der Grundlage des EMEA-Papiers zur
Abschétzung des Umweltrisikos fir Humanarzneimittel [154]
fiir das aquatische Okosystem durchgefiihrt.

Die in diesem Bericht praktizierte Zitierreihenfolge der Literaturquellen er-
gibt sich aus der Notwendigkeit, umfangreiche, diskontinuierlich eingehen-
de Stoffdaten Uber einen langeren Zeitraum in den entstehenden Bericht
einzuarbeiten. Auf eine aufsteigende nummerische Ordnung der Zitate im
laufenden Text und in den Stoffdatenblattern wurde in Anbetracht der bei
diesem Umfang erheblichen Fehlerwahrscheinlichkeit bei der Neuzuordnung
der Literaturquellen verzichtet.

Dabei wurde zunéchst eine Predicted Environmental Concen-
tration fur Brandenburger Oberflachengewésser (PEC-BRB) fiir
jeden Wirkstoff unter Beriicksichtigung von jahrlicher Verbrauchs-
menge, Humanmetabolismus und Kléranlagenelimination sowie,
sofern vorhanden, erster Messwerte abgeleitet. Der hdchste Wert
fir eine PEC-BRB wurde fiir das Antidiabetikum Metformin-HCI
mit 5,35 pg/1 abgeleitet. Mit Konzentrationen von > 1 pg/l ist in
Brandenburger Oberflachengewaéssern ferner fur die Desinfek-
tionsmittelwirkstoffe Phenoxypropanol-lsomere, Cocospropylen-
diaminguaniacetat, Glucoprotamin und Polyvidon-lod sowie fiir
das Rontgenkontrastmittel lodixanol, das Diuretikum Furosemid
und den Betarezeptorenblocker Metoprololtartrat zu rechnen.

Des Weiteren konnte fur 40 der ausgewahlten 60 Wirkstoffe
unter Berlcksichtigung der niedrigsten bekannten Wirk-
konzentration fiir einen Vertreter des aquatischen Okosystems

sowie eines von der Art und Umfang der durchgefiihrten Tests
abhéngigen Sicherheitsfaktors eine Predicted No Effect
Concentration (PNEC) ermittelt werden. In der Wirkstoffgruppe
mit der hdchsten Toxizitat gegentiber Wasserorganismen (PNEC
< 1 pg/l), finden sich u.a. neben dem Sexualhormon Ethinyl-
estradiol auch das Antibiotikum Ciprofloxacin-HCI, der
Lipidsenkermetabolit Clofibrinsaure und die Desinfektionsmittel-
wirkstoffe Benzalkoniumchlorid und Glucoprotamin. Dabei stel-
len im Fall der Clofibrinsdure und beim Glucoprotamin die
Daphnien, beim Benzalkoniumchlorid die Algen und beim
Ciprofloxacin-HCI die Bakterien die empfindlichsten Organis-
men im aquatischen System dar.

Durch Vergleich von PEC-BRB und PNEC (Quotient PEC-BRB /
PNEC ~ 1 oder > 1) kann fir folgende Arzneimittelwirkstoffe
ein Umweltrisiko fur Brandenburgische Oberflachengewésser
festgestellt werden: das Sexualhormon Ethinylestradiol, die An-
tibiotika Ciprofloxacin-HCI und Clarithromycin, das Antidia-
betikum Metformin-HCI, die Desinfektionsmittelwirkstoffe
Cocospropylendiaminguaniacetat, Glucoprotamin, Laurylpro-
pylendiamin, Dodecylbispropylentriamin, Polyvidon-lod und
Benzalkoniumchlorid sowie fur den Lipidsenkermetaboliten
Clofibrinsaure.

Fur weitere 20 Wirkstoffe, fir die keine dkotoxikologischen
Wirkungswerte verfligbar waren, wurde mit Hilfe von Daten
zur Persistenz, zum Bioakkumulationsvermdgen, zur biologi-
schen Abbaubarkeit und zur chronischen Human- bzw.
Saugertoxizitat die Prognose eines moglichen Risikos fur das
aquatische Okosystem versucht. Die Lipidsenker Bezafibrat und
Fenofibrinsaure (Metabolit), die Sexualhormone Medroxypro-
gesteronacetat und Levonorgestrel, das Rheumamittel
Indometacin, das Antiepileptikum Primidon sowie das Réntgen-
kontrastmittel Lysinamidotrizoat sind nach mindestens zwei der
genannten Kriterien als problematisch fur die aquatische Um-
welt einzustufen.
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Fir zehn der insgesamt 60 ausgewahlten Wirkstoffe stehen nach
unseren Recherchen derzeit nicht gentigend Daten fir die Be-
urteilung einer moéglichen Umweltgefdhrdung zur Verfiigung.
Dabei handelt es sich im einzelnen um Ampicillin, Sultamicillin,
Piperacillin-Na, Sulbactam-Na, Captopril, Dimeticon, Phenoxy-
propanol-Isomere, Prednisolon, Talinolol und Torasemid-Na.

Fur eine Analytik in Brandenburger Oberflachengewaéssern
werden die 0.g. Wirkstoffe, fir die ein Umweltrisiko fur das
aquatische Okosystem festgestellt wurde bzw. als wahrschein-
lich angesehen werden kann, empfohlen.

1 Einleitung und Zielstellung

Entsprechend der Definition in § 2, Abs. 1 des Arzneimittelge-
setzes (AMG) [155] sind Arzneimittel u.a. dazu bestimmt, durch
ihre Anwendung am oder im menschlichen oder tierischen Kor-
per Krankheiten, Leiden, Kdérperschaden oder krankhafte Be-
schwerden zu heilen, zu lindern, zu verhiiten oder zu erkennen.
Diese unbestritten positive Zweckbestimmung lieR bis in die
jungste Vergangenheit, von mdoglichen unerwiinschten Neben-
wirkungen im Zielorganismus und Fragen der Kostenbud-
getierung einmal abgesehen, wenig Raum, den nicht unbetracht-
lichen Arzneimittelkonsum in Deutschland, beispielsweise auch
unter dem Gesichtspunkt der Umweltvertréaglichkeit, kritisch zu
betrachten.

Diese Situation anderte sich erst, als zu Beginn der neunziger
Jahre, sozusagen zuféllig im Rahmen des Routinemess-
programms fir Pflanzenschutzmittel, die dem Herbizid
Mecoprop isomere Clofibrinsaure (Metabolit von drei
Lipidsenkern) im Berliner Trink-, Grund- und Oberflachenwasser
nachgewiesen wurde [169]. Weitere Belege fiir die Prasenz von

Fiur eine Analytik im Boden bzw. Klarschlamm werden Wirk-
stoffe mit einer geringen Wasserl6slichkeit und einer hohen
Bioakkumulationstendenz (log P ow > 4) empfohlen. Dabei
handelt es sich um die Sexualhormone Ethinylestradiol und
Medroxyprogesteronacetat, die Lipidsenker Bezafibrat und
Fenofibrinsaure, die Rheumamittel Diclofenac und Indometacin,
das Desinfektionsmittel Laurylpropylendiamin sowie das Anti-
hypertonikum Verapamil-HCI und das Durchblutungsmittel
Naftidrofuryl.

Arzneimittelwirkstoffen in der aquatischen Umwelt finden sich
u.a. bei Ternes [1] (Nachweis von 31 Pharmaka und 5
Metaboliten in 40 deutschen Flieigewassern mit Spitzenwer-
ten > 1 pg/l), Heserer eT AL. [170] (Nachweis verschiedener
Pharmaka in 30 Oberflachenwasserproben aus Seen, Fliissen
und Kandlen Berlins bzw. in Grundwasserproben) sowie in dem
vom Bund-Lander-Arbeitskreis Chemikalienrecht (BLAC) an zwei
LAWA-Messstellen an der Havel durchgefiihrten Untersu-
chungsprogramm [167].

Mit der Erkenntnis, dass Arzneimittelwirkstoffe in Relation zu
Pflanzenschutzmitteln in vergleichbaren Konzentrationen in der
aquatischen Umwelt anzutreffen sind und dem Wissen, dass es
sich bei diesen Stoffen bestimmungsgemal um biologisch hoch-
aktive Substanzen handelt, ergibt sich die Frage nach eventuel-
len adversen Wirkungen auf Nichtzielorganismen im aquatischen
Okosystem nahezu zwangslaufig. Einige Beispiele moglicher
unerwunschter Wirkungen von Arzneimittelwirkstoffen in der
Umwelt sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

WirksioHgruppe | Beispielsubstane

Maghcher adverser Etfelt

Tab. 1:
Mdogliche adverse Effekte von

Arzneimitteln in der Umwelt

Eine Absch&tzung des Risikos beziglich des Auftretens adverser
Effekte von Arzneimittelriickstanden in der Umwelt ist jedoch
nur moglich, wenn einerseits deren Konzentrationen im jeweils
betrachteten Umweltkompartiment bekannt sind oder abge-
schatzt werden kdnnen und andererseits die Umwelt-
konzentrationen bekannt sind, oberhalb derer mit schadigen-
den Wirkungen gerechnet werden muss.

Daraus ergeben sich fir diese Arbeit folgende Zielstellungen:

1) aufbauend auf der vom LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG [151]
fur das Jahr 1999 durchgefiihrten landesspezifischen Erhe-
bung mengenmaRig relevanter Arzneimittelwirkstoffe und
ersten in Brandenburger Oberflaichengewassern analytisch
bestimmten Wirkstoffkonzentrationen, unter Beriicksich-
tigung von Humanmetabolismus und Klaranlagen-
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elimination eine anzunehmende Wirkstoffkonzentrationen
fur Brandenburger Oberflachengewasser abzuleiten (Ermitt-
lung einer landesspezifischen Predicted Environmental
Concentration),

2) Okotoxikologische Wirkungsdaten fur wichtige im Land
Brandenburg applizierte Humanarzneimittel zu sammeln
und aus diesen mit Hilfe von Sicherheitsfaktoren einen stoff-
spezifischen Schwellenwert fir adverse Wirkungen im aqua-
tischen Okosystem zu definieren (Ableitung einer Predicted
No Effect Concentration),

3) durch Vergleich der Expositionskonzentration mit dem
Wirkungsschwellenwert sowie unter Berticksichtigung solcher
umweltrelevanten Parameter wie Akkumulationsverhalten,
Persistenz, biologische Abbaubarkeit und chronische Human-
und S&ugertoxizitat eine mogliche Umweltrelevanz fir das
aquatische Okosystem festzustellen oder auszuschlieRen,



4) unter landesspezifischen Gesichtspunkten prioritare
Analyten fiir Oberflachengewasser sowie auch fur Klar-
schlamm bzw. Boden festzulegen.

Eine wichtige Voraussetzung fir die Erfillung der genannten
Zielstellungen bildet dabei ohne Zweifel eine verlassliche Basis
valider Daten zur Okotoxizitat bzw. zum Umweltverhalten der
betrachteten Arzneimittelwirkstoffe.

Erst seit der Novellierung des Arzneimittelgesetzes im Jahre 1998
wird bei der Zulassung von neuen Humanarzneimitteln auch
eine Prifung umweltrelevanter Eigenschaften erforderlich, ohne
dass bisher Ausfuhrungsbestimmungen erlassen wurden, auf
deren Basis konkrete Untersuchungen zur Wirkung auf die
Umwelt gefordert werden kénnen. Das bedeutet, dass fur
Humanarzneimittel kaum Angaben zum Umweltverhalten oder
okotoxikologische Daten vorliegen.

Hinsichtlich der Arzneimittelwirkstoffe sieht die Datenlage er-
heblich besser aus. Stoffe und Zubereitungen, die ausschlie3-
lich dazu bestimmt sind, als Wirkstoff in zulassungs- oder
registrierungspflichtigen Arzneimitteln nach dem Arzneimittel-
gesetz verwendet zu werden, sind zwar vom Abschnitt Il (An-
meldung neuer Stoffe) des Chemikaliengesetzes (ChemG)[171]
befreit (§ 2 (3) ChemG), nicht jedoch vom Abschnitt 11l (Einstu-
fung, Verpackung und Kennzeichnung) [171]. Somit muss der
Inverkehrbringer nach § 13 (1) ChemG den Wirkstoff einstu-
fen. Fir Stoffe, die in Anhang | der Richtlinie 67/548/EWG [173]
aufgefihrt sind, gilt die dort festgelegte Einstufung (8 4a
GefStoffV, [172]). Stoffe, die nicht in Anhang | der Richtlinie
67/548/EWG aufgefiihrt sind, muss der Hersteller oder Einfiihrer
nach Anhang VI der Richtlinie 67/548/EWG einstufen. In die-
ser Richtlinie sind auch 6kotoxikologische Kriterien (akute/chro-
nische Toxizitat fur Wasserorganismen, Pflanzen, Tiere, Boden-
organismen, Abbaubarkeit, log P ow, BCF, Persistenz,
Akkumulierbarkeit) aufgefuhrt. Fur Stoffe, die von der Anmel-
depflicht nach dem ChemG ausgenommen sind (wie z.B.
Arzneimittelwirkstoffe s.0.), liegen keine Ergebnisse von Pri-
fungen aus dem Anmeldungsverfahren vor und es bestehen
auch keine konkreten Prufpflichten zur Erlangung dieser Infor-
mationen.

Deshalb soll der Inverkehrbringer Nachforschungen anzustel-
len, um sich die einschlagigen und zugénglichen Angaben zu
den Eigenschaften dieser Stoffe zu beschaffen und kann dann
die Einstufung anhand gesicherter wissenschaftlicher Erkennt-
nisse vornehmen (8 4a GefStoffV, [172]. Vor diesem Hinter-
grund waren in bestimmtem Umfang die fiir eine Risikoab-
schatzung notwendigen Angaben und Daten in Form von

Sicherheitsdatenblattern fiir die Arzneimittelwirkstoffe zu erwar-
ten. Dies hat sich, abgesehen von den Antibiotikawirkstoffen,
im Verlauf der Datenbeschaffung auch bestétigt. Insbesondere
Sicherheitsdatenblatter neueren Datums waren bezliglich der
Daten zum Umweltverhalten, zumindest fir den aquatischen
Bereich, recht informativ.

An dieser Stelle wird jedoch darauf hingewiesen, dass aufgrund
des bisherigen Fehlens einer Pflicht zur Erbringung 6kotoxi-
kologischer Daten im Zulassungsverfahren eine vergleichbare
Datenbasis wie etwa fir Pflanzenschutzmittel oder viele
Industriechemikalien fiir Arzneimittelwirkstoffe derzeit nicht
vorhanden ist, und somit eine Risikoabschéatzung in vergleich-
barer Qualitdit momentan nicht mdglich ist. So konnten z.B.
Daten zur terrestrischen Toxizitdt von Arzneimittelwirkstoffen
und zu deren Verhalten im Kompartiment Boden nur in sehr
geringer Anzahl eruiert werden. Deshalb wurden die nachfol-
genden Risikobetrachtungen auf das Kompartiment Oberfla-
chenwasser unter Berticksichtigung des Haupteintragspfades
Mensch — Abwasser — Klaranlage — Oberflachengewaésser re-
duziert. Aber auch Daten zur aquatische Toxizitat sind oft nicht
fiir alle wichtigen Trophiestufen des aquatischen Okosystems
bekannt. Dieser Tatsache wird bei allen stoffbezogenen
Wirkungsbetrachtungen (neben hdheren Sicherheitsfaktoren)
durch unterschiedliche farbliche Hervorhebung, welche dem
Leser an den entsprechenden Stellen grob ein Gefuhl fir den
Umfang der jeweiligen Datenbasis skizzieren soll, Rechnung
getragen (siehe Pkt. 3.2.).

Des Weiteren muss davon ausgegangen werden, dass die aus
den Ublichen 6kotoxikologischen Standardtestverfahren (meist
Akuttests) gewonnenen Daten chronische Effekte nicht ausrei-
chend beriicksichtigen und somit das wirkliche Umwelt-
gefahrdungspotential moglicherweise unterschatzt wird [1].
Ferner sind, bis auf wenige Ausnahmen (z.B. Cieuvers [144]),
eventuelle Kombinationswirkungen verschiedener in der aqua-
tischen Umwelt nebeneinander existierender Wirkstoffe bisher
nicht bekannt und kdnnen deshalb in dieser Arbeit nicht be-
rucksichtigt werden.

Trotz der genannten vielfaltigen Einschrankungen erscheint es
nach unserer Einsch&tzung nicht nur gerechtfertigt sondern auch
notwendig, eine erste Bewertung von moglichen arzneimittel-
bedingten Risiken fir das aquatische Okosystem vorzunehmen,
auch wenn uns bewusst ist, das diese Bewertung zunéchst ori-
entierenden Charakter hat und im Zuge zu erwartender und zu
fordernder neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse fort- und
moglicherweise auch umgeschrieben werden wird.

2 Methodik bei der Abschatzung des Umweltrisikos

Als Hauptelemente der nachfolgend durchgefiihrten Abschat-
zung des 6kotoxikologischen Risikopotentials sind neben einer
vorab erfolgten Auswahl relevanter Wirkstoffe (siehe Pkt. 2.1)
eine moglichst genaue Abschédtzung der Exposition im
Oberflachenwasser (siehe Pkt. 2.2) sowie eine Prognose még-
licher Wirkungen auf das aquatische System (siehe Pkt. 2.3) zu
nennen. Die Bewertung einer mdglichen dkotoxikologischen
Relevanz erfolgt dann, sofern 6kotoxikologische Wirkungsdaten
vorhanden sind, durch Vergleich von Exposition und Wirkung,
genauer gesagt durch die Beantwortung der Frage, ob die fir

das Oberflachenwasser gemessenen oder berechneten Wirk-
stoffkonzentrationen kleiner, etwa gleich grof3 oder gréRer als
die niedrigsten bekannten Effektkonzentrationen auf aquatische
Organismen sind. Bei fehlenden Wirkungsdaten erfolgt eine
Prognose anhand sonstiger Daten zum Umweltverhalten (siehe
Pkt. 2.4). Schlief3lich ergibt sich aus der Risikobewertung eine
Empfehlung, ob und in welcher Form eine Analytik kiinftig er-
folgen soll (Pkt. 2.5). Im Einzelnen wird die Vorgehensweise
durch Abbildung 1 verdeutlicht.
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Input A:
Alle bekannten Wirkstoffe mit einer
jahrlichen Verordnungsmenge in

Input B:
darliber hinaus Hauptvertreter
besonderer Wirkstoffgruppen

Input C:

Auswahl aufgrund erster
Messbefunde in Brandenburger
Oberflachengewassern

(sofern nicht schon in A oder B
enthalten)

Brandenburg (BRB) von > 250 kg (Antibiotika, Narkotika, Zytostatika,
Hormone)
>
\ 4

unter worst case Bedingungen

Berechnung einer PEC 1 BRB fiir Oberflachengewasser

(keine Klaranlageneliminierung, keine Metabolisierung)

aktive
Metabolite

Klaranlageneliminierung

Berechnung einer PEC - BRB fiir Oberflachengewasser
unter Berlicksichtigung von Humanmetabolismus und

|

d

maximaler Messwert

A 4

entspricht PEC-BRB

Bewertung anhand 6kotoxikologischer Wirkungsdaten |

madglich

nicht méglich

Ermittlung einer PNEC unter Verwendung von
Sicherheitsfaktoren

Berechnung des Quotienten PEC - BRB : PNEC

Prognose der Umweltrelevanz anhand von:

Daten zum Umweltverhalten (Bioakkumulation,
Persistenz, Abbauverhalten, etc.)

bekannten akut-toxischen und/oder chronisch-
toxischen Wirkungen (kanzerogen, mutagen,
reproduktionstoxisch, endokrin)

quantitativen Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR)

v v v v

v v

>>1 = ] <1 Relevanz Relevanz eher keine Aussage
hoch relevant relevant nicht relevant wahrschein- nicht maoglich wegen
lich wabhrscheinlich fehlender Daten
A 4 ’
keine Analytik, Stichproben an Stichproben im
Routine- Routine- ausgewahlten keine Analytik erweiterten
analytik analytik bei sonstigen Probenahme- bis zumVor- Analysen- Abb. 1:
Hinweisen auf stellen liegen neuer programm Verfahrensschema zur 6kotoxi-
Umweltrelevanz Erkenntnisse .
Stichproben kolog_lsc_hen Bewertung von
Prioritit A Prioritit A Prioritét 0/ B Prioritéit B keine Prioritdt | Prioritit C Arzneimitteln

2.1  Wirkstoffauswabhl

Die Auswahl der zu bewertenden Wirkstoffe erfolgte zunachst
nach dem Kriterium relevanter Verbrauchsmengen im Land Bran-
denburg. Dazu wurden aus den im Landesumweltamt Branden-
burg [151] fur das Jahr 1999 erhobenen landesspezifischen
Verbrauchsmengen alle Wirkstoffe mit einer jahrlichen
Verbrauchsmenge > 250 kg selektiert (Input A). Diese Wirk-
stoffe sind in der nachfolgenden Tabelle 2 aufgelistet.

* 1 Anmerkungen zu Desinfizientia (nachfolgend als Desinfek-
tionsmittel bezeichnet): - Tabelle 2

Nach MaRgabe des Infektionsschutzgesetzes erstellt das Ro-

bert-Koch-Institut eine Liste mit Desinfektionsmitteln (Mittel zur
Entseuchung). Fir die Aufnahme in diese Liste steht die desin-

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG

fizierende Wirksamkeit des Préaparates im Vordergrund, wobei
das Umweltbundesamt als Einvernehmensstelle die Auswirkun-
gen auf die Umwelt pruft. Der Gberwiegende Teil der Desinfek-
tionsmittel kann jedoch ohne behordliche Prifung auf den Markt
gebracht werden.

Nach § 2 des Arzneimittelgesetzes (AMG) [155] sind Arznei-
mittel Stoffe und Zubereitungen die fir die Anwendung am
oder im menschlichen Koérper bestimmt sind, u.a. auch zu dem
Zweck, Krankheitserreger oder Parasiten abzuwehren, zu be-
seitigen oder unschédlich zu machen.

Vom Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes ausgenommen
sind solche Desinfektionsmittel, die dazu bestimmt sind, der



Bekdmpfung von Mikroorganismen einschlieBlich Viren bei
Bedarfsgegenstéanden im Sinne des 8§ 5 Abs. 1 Nr. 1 des Lebens-
mittel- und Bedarfsgegenstdndegesetzes (LMBG) [156] (Gegen-
stéande, die beim Herstellen, Inverkehrbringen oder dem Ver-
zehr mit Lebensmitteln in Beriihrung kommen) oder bei Medizin-
produkten im Sinne des § 3 des Medizinproduktgesetzes (MPG)
[157] (Instrumente, Apparate, Vorrichtungen sowie deren stoff-
liches Zubehor) zu dienen.

Grundsatzlich unterliegen diesen Gesetzen nicht die Desinfek-
tionsmittelwirkstoffe, sondern die Zubereitungen in Form von
Produkten. Nach Betrachtung typischer Rezepturen kommen

wir jedoch flr die verbrauchsmengenrelevanten Wirkstoffe im
Land Brandenburg zu dem Ergebnis, dass lediglich die beiden
Wirkstoffe Polyvidon-lod und Benzalkoniumchlorid in Arznei-
mitteln nach § 2 des Arzneimittelgesetzes auftreten.

Die in Tabelle 3 in Spalte 3 aufgefiihrten Wirkstoffe finden in
vielfaltiger Weise Verwendung. So werden Phenoxypropanol-
Isomere in der chemischen Industrie zur Herstellung von Farb-
stoffen und Lacken eingesetzt. Es ist ein Lésemittel fir Polyme-
re und findet im Haushalt und bei der Kérperpflege Verwen-
dung [158,159]. Glucoprotamin dient im Gesundheitswesen der
desinfizierenden Reinigung von Flachen und Inventar und wird

Tab. 2: Indikationg- JHihrliche
Input A: Wirkstoffauswahl nach Hr. nach Verbrauchs-
der jahrlichen Verbrauchs- | """ b o mﬁﬁm = M'I?;;'E
menge im Land Brandenburg [ ACET RGN AnEgaikum 5 54 260
(1999) Kriterium: > 250 kg/Jahr | = Acatdcpalain AT 24 0 581
3 * ' | Fhancesypropangl - Bomera DiasinliziantiumiAnsapliom 33 T
4 Matformim - HC Al abal asm 12 T.EA0
5 Farscatamol Auripl gti km 5 ETES
[3] =T | Glucopratamin Dinsantizientiumd misaphiom 33 E.0Z3
T [T Diagnastkum 35 4.540
|Rdrigerhcnirgsimitial)
E] Metarizal - Na ol st b 5 4 E40
=] Ch Cocoapopylerciamingua- Diaganlizignliumosmsspliogm a3 357
niaostal
10 Thsapidin dirgyashmalisum 20 2T
11 Fdope pkollar it Sernraraniarenblackan'&ili- 2TAT FEAT
TyperioniEum
12 Liciclenac-Ma Arfmsumalkum =] 24
13 Furcssmd Do eliam 3 2210
14 Pamasthiln Durchbiuturngsfoede mides. ar 20T
Alihod
15 ‘ampamil - HGl Ariihaparbonikum 17 Z
16 " = | FomaerghnthyRBatancml Eononanmitis 55 1802
17 A lOpLE T GSeohirmetted L4 .
18 Poknadon - lod Desnhnentuminisepliom 33 1.671
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24 "' | Lawryipropdsndismen Desnhaenhumidnisepliom 33 S
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]
s Tomsamid - ha DiralisLam. 35 BET
7 "' | Banzakoniumchiona Diasintiziantiumomisaphinm 35 T
=3 Ispsarbiddiniirat Eoronanmithel 55 B0
23 Frapmnokal - HC Soiarazmmiarenblockan’'fnli 2TAT E28
ARl AT
=0 Ampislin Ao dim 10 455
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Ty i proficeadn-H3| Armbobim 10 401
N -] Tahnclal Sanarapanianeniockar 27 ]
*1 Anmerkungen zu Desinfizientia = -
(nachfolgen% s Desinfole 3 Chmeticon Darmatkiim EF] ]
tionsmittel bezeichnet) 3T . Rz aillin- M- Mon oyt Arbinikpm ! ]
*2 Anmerkung zu Pentaerythrityltera- =5 b Doyl 5 propsieririammin: Diaginlizi anliumo s aplinam 33 o
nitrat =] |racioimsatazin ArarmEumakum 5 255
Tab. 3:
Einsatzgebiete von Desinfek- Hautdesinfeltion [A&HE) Instrumentendesinfektion (MPG) | Weiters Yersendungen
tionsmittelwirkstoffen Polysidan-iod Benzalkanimohiond Fherep ropancl -lsomern Fhaerinpropandl-Eomarm
Cocmprapdandismrguansacelal Glusaprolamin
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als Bestandteil von Reinigungsmitteln beispielsweise in Bau-
markten angeboten. Glutaral kommt als technischer Hilfsstoff,
in der Gerberei sowie in der Photoindustrie zur Anwendung.
Dieser Stoff ist auch im Haushalt (Konservierungsmittel und Kor-
perpflege) anzutreffen [159]. Benzalkoniumchlorid hat ein be-
sonders weites Anwendungsspektrum. Es kommt neben allen
Feldern des Gesundheitswesens auch als Oberflachenreiniger
in der Lebensmittelindustrie, in der Milch- und Landwirtschaft
sowie im Bauwesen zur Anwendung. Weiterhin wird es wegen
seiner algiziden Eigenschaften dem Wasser in Schwimmbecken,
Springbrunnen und Kihltirmen zugesetzt [160]. Glyoxal wird
fur die chemische Industrie (Herstellung von Harzen und
Heterocyclen), fur die Papierveredlung und die Textilindustrie
bendtigt. Es ist in Klebern, Korperpflegemitteln und Wursthillen
enthalten [159]. Auch das Formaldehyd wird als Konservierungs-
mittel in der Textil-, Papier-, Leder-, Pelz- und Holzindustrie sowie
zur Herstellung von Harzen eingesetzt. Dartiber hinaus ist es in
Kosmetika enthalten.

Somit ist nur fur die Wirkstoffe Polyvidon-lod, Cocospro-
pylendiaminguaniacetat, Laurylpropylendiamin und Dodecyl-
bispropylentriamin eine eindeutige Verwendungszuordnung fur
das Gesundheitswesen moglich. Fur die anderen ausgewéhlten
Desinfektionsmittel kann nachfolgend nur der Anteil der Ver-
wendung im Gesundheitswesen (hach AMG und/oder MPG)
betrachtet werden.

“2 Anmerkung zu Pentaerythritylteranitrat: — Tabelle 2

Dieser Stoff findet auf3er als Arzneimittelwirkstoff noch als kri-
stalliner Explosivsprengstoff — insbesondere fiir Sprengkapseln
und Sprengschniire — Anwendung [130]. Da das Ausmal even-
tueller Umwelteintrage aus Herstellung, Lagerung und Verwen-
dung nicht bekannt ist, kann auch fiir diesen Stoff nachfolgend
nur der arzneimittelrelevante Anteil bewertet werden.

Des Weiteren wurden als Input unterhalb des o0.g. Mengen-
kriteriums Hauptvertreter von Stoffen mit besonderen Wirkun-
gen (Antibiotika, Hormone, Narkotika, Zytostatika) ausgewéhlt,
von denen aufgrund ihrer spezifischen Wirkung u.U. bereits in
sehr geringen Konzentrationen adverse Effekte auf die aquati-
sche Umwelt bekannt bzw. zu erwarten sind (siehe auch Tab. 1).

Eine dritte Auswahlgruppe (Input C) besteht aus Wirkstoffen,
die nicht Bestandteil von Input A oder B sind, jedoch bei zwi-
schenzeitlich erfolgten ersten analytischen Messungen in Bran-
denburger Oberflachengewéssern (Messprogramm des BLAC
[167], Messungen des LUA Brandenburg in der Schwarzen El-
ster, Messungen im Teltowkanal in Klein Machnow [146] ober-
halb ihrer Bestimmungsgrenze nachgewiesen werden konnten.

Indikalicng- Ahihrlichs Tab. 4:
Hr. nach Verbrauchs- Input B: Wirkstoffauswahl auf-
Hd. Mr. WirkstaH Indikation HuI:EI;]sh rrrnrbz;nll:;;:lﬂln grund besonderer Wirkme-
] Piparacilin.h T T 122 char_wis_,m(_an (Hauptvert_retervon
41 Sallamizilin [ Bntibikum | i 133 Antibiotika, Zytostatika, Hor-
42 Silbaciam-MNa | Antipiakum 1 10 127 monen, Narkotika) auRerhalb
= LU LAL CL L L - 1 107 des Mengenkriteriums
Sl Pradnisoion 120 T W &1
45 Gasiagana (Lesnanar pesire =t Bl gty [o) I TE =]
P E N S ifi Smma
Momrthisismonacelal

i Friocan - HL: _okalanasfehkum =) 2F
4 Lo ain - R okl teikuim =) 24
A S Flucraurar T el il ks K =

1] SR TR P g T E Tyteealahb EF. A
S0 deealainicl Ttk B ]
51 W ey prag asiarin g e i) 1 S a e T Git -:.-'H.' igan | (& 2
&3 Errinyiesgingachi Sesaialcernicn § ORimde TE 18

Ingikaticrs- Tab. 5:
Hul. Hr. Wirksiott Indikaticn HMHLH:EI‘I1EE nachigowiesen n |nput C: Wirkstoffauswahl auf-
[ AT

= ep—p— = Lz o grund von ersten Messbefun-
na Raprowen 5 " TR den oberhalb der Bestimmungs-
55 [ Shenazon fiad | GSE1 | _TH grenze in den Brandenburger
5bi Primidon 12 TK Oberflachengewéssern Havel
T ST 5 —— (H), Teltowkanal (TK), Schwarze
1] Lipiis Eriaer 1] H, TH El t SE f . ht h .
54 Linsenker-Melaboh T HT® ster (SE), sofern nicht schon in
B0 inickaen ket - Misabok T A TK = Input A oder B erfasst

2.2 Expositionsanalyse

Ziel der Expositionsanalyse (hier fur die Wirkstoffe der Input-
Gruppen A und B) ist die Ermittlung einer fur das Land Bran-
denburg spezifischen Predicted Environmental Concentration
(PEC-BRB) flir Oberflachengewasser unter Berticksichtigung der
Kriterien jahrliche Verbrauchsmenge des Wirkstoffes,

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG

Humanmetabolismus und Klaranlagenelimination. In Analogie
zum Vorschlag im Diskussionspapier zur Abschétzung von Um-
weltrisiken fir Humanarzneimittel (EMEA 2001, [154]) wurde
zunéchst eine PEC 1- BRB als worst case nach folgender Formel
berechnet:



Gleichung 1: Ermittlung der PEC 1- BRB nach [154]

PEC 1 - BRB [ug/I] =

Jahresverbrauch in kg * [ 100 — Riickhalterate in % ] = 10 ¢

(2,6 Mio.)

[365 d = Einwohnerzahl BRB = Abwasseranteil pro Kopf (m3/d) » Verdinnung = 100]

(0,15 m?/d) (10 fach)

Bei dieser Rechnung wird zunachst davon ausgegangen, dass
die eingenommene Wirkstoffmenge zu 100 % unverdndert
wieder ausgeschieden wird, Uber das Abwasser ins Klarwerk
gelangt und dort keine Eliminierung stattfindet (Ruickhalterate
= 0 %). Es werden dabei aulRerdem folgende vereinfachende,
in der Praxis aber teilweise oft nicht zutreffende Annahmen ge-
troffen:

1) zeitlich gleichmaRige Verteilung der Einnahme und somit
auch Ausscheidung lber das gesamte Jahr,

2) ortliche Gleichverteilung im Oberflachengewasser,

3) kein spaterer (z.B. photolytischer) Abbau im Oberflachen-
wasser,

4) der Eintragspfad Uber die Klaranlage stellt den Hauptein-
tragspfad dar.

Fur die nach der jahrlichen Verbrauchsmenge ausgewahlten
Wirkstoffe (Input A) ergibt sich fiir die unterste Mengengrenze
(250 kg/a) nach Gleichung 1 rein rechnerisch eine PEC 1- BRB
von 0,2 ug/l.

Aus der so errechneten PEC 1 — BRB wurde, sofern Daten zum
Humanmetabolismus und zur Klaranlagenelimination verfiig-
bar waren, unter Beriicksichtigung dieser Daten eine PEC - BRB
flr Brandenburger Oberflachengewasser wie folgt berechnet:

Gleichung 2: Ermittlung der PEC — BRB fiir Brandenburger Oberflachengewasser

PEC — BRB = PEC 1-BRB = Anteil des unverandert ausgeschiedenen Wirkstoffes [%6] = 100 — Klaranlageneliminierung [%6]

100

100

Diese PEC — BRB fand fiir die Wirkstoffe nach Input A und B
(auBer fiur Metoprololtartrat, Diclofenac-Na und Indometacin)
fur die nachfolgende Bewertung eines moglichen Umweltrisikos
als (geschatzte) Wirkstoffkonzentration in Oberflachen-
gewassern des Landes Brandenburg Anwendung.

2.3 Wirkungsanalyse

Ziel der Wirkungsanalyse ist die Ermittlung der Wirkstoff-
konzentration im Oberflachengewadsser, unterhalb derer keine
adversen Effekte auf das aquatische System bzw. auf die in ihm
lebenden Organismen zu besorgen sind (Predicted No Effect
Concentration, PNEC).

In einem ersten Schritt erfolgte aus der erstellten Sammlung
Okotoxikologischer Daten (siehe Anhang [) die Feststellung des
fir jeden Wirkstoff jeweils niedrigsten Wirkungswertes fur die
empfindlichste Spezies. Zur Ermittlung der PNEC wurde dieser
niedrigste Wirkungswert entsprechend Gleichung 3 durch ei-
nen Sicherheitsfaktor dividiert.

Gleichung 3: Ermittlung der PNEC

PNEC = niedrigster bekannter Wirkungswert

Sicherheitsfaktor

Die Verwendung eines Sicherheitsfaktors ist notwendig, um
Unsicherheiten zu beriicksichtigen, die bei der Extrapolation von
an einer begrenzten Anzahl von Organismen erhaltenen Test-
daten auf die realen Umweltverhaltnisse entstehen. Der
Sicherheitsfaktor verringert sich in der Regel mit der Zunahme
der Datenbasis und der Aussagefahigkeit der durchgefuhrten

Fir die Wirkstoffe der Inputgruppe C und die vorgenannten drei
Wirkstoffe aus Input A wurde als PEC — BRB fir die nachfolgen-
den Bewertungen die maximale, bisher in einem Brandenburger
Oberflachengewasser analytisch bestimmte Konzentraton direkt
verwendet, da entweder (wie fir Stoffe aus Input C) keine
Verbrauchsmengen bekannt waren oder (Metoprololtartrat,
Diclofenac-Na, Indometacin) die gemessenen Konzentrationen
hoher waren als die abgeleiteten PEC — BRB. (Daten zur Ablei-
tung der PEC — BRB siehe Anhang ).

Tests. Daten aus Langzeittests besitzen verglichen mit Akuttests
dabei generell eine groRRere Aussagekraft, so dass der Sicherheits-
faktor bei Vorliegen derartiger Daten entsprechend verringert
werden kann.

Die in dieser Arbeit zur Ermittlung der PNEC verwendeten
Sicherheitsfaktoren sind in Abbildung 2 dargestellt.

Die dargestellte Matrix von Sicherheitsfaktoren orientiert sich
zunachst an der Ublichen Praxis [154], bei Vorhandensein von
Labortestdaten L(E)C , fUr drei Trophiestufen des aquatischen
Systems den Sicherheitsfaktor 1000 anzuwenden. Aufgrund des
vergleichsweise wenigen und heterogenen Datenmaterials war
es notwendig, die Hohe des Sicherheitsfaktors einerseits nach
der Anzahl von Wirkungsdaten fur verschiedene Trophiestufen
zu differenzieren (hier jeweils Faktor 5 von einer Trophiestufen-
zahl zur néchsten), andererseits wurde auch mit dem Faktor 2
bertcksichtigt, ob es sich bei der niedrigsten Wirkkonzentration
(WK) um eine EC ., oder um eine NOEC handelt. Die so abge-
leiteten Sicherheitsfaktoren liegen im Bereich zwischen 100 und
25.000, wobei jedoch die Extrapolation mit Sicherheitsfaktoren
von > 5.000 (bei Vorliegen von 6kotoxikologischen Wirkungs-
daten lediglich einer Trophiestufe ) u.U. problematisch ist.
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Abb. 2: Sicherheitsfaktoren zur Ermittlung der PNEC (Wk —
Wirkkonzentration)

2.4 Bewertung der Umweltrelevanz

Die Vorgehensweise zur Bewertung der Umweltrelevanz der
ausgewahlten Arzneimittelwirkstoffe, fiir die 6kotoxikologische
Wirkungsdaten vorhanden sind, unterscheidet sich grundsatz-
lich von jener fuir Wirkstoffe ohne verfligbare ékotoxikologische
Wirkungsdaten.

Konnte bei vorhandenen Wirkungsdaten entsprechend Pkt. 2.3
eine PNEC berechnet werden, so wurde zunéchst das Verhalt-
nis von PEC-BRB / PNEC, also von geschétzter oder gemesse-
ner Konzentration im Oberflachenwasser zu der Wirkstoff-
konzentration, bei der nach dem jetzigen Stand der Erkenntnis
keine adversen Effekte auf das aquatische System zu erwarten
sind, bestimmt.

Ist dieses Verhaltnis < 1 und liegen keine anderen Hinweise flr
eine Umweltrelevanz (z.B. Akkumulationspotential, Persistenz,
etc., s.u.) vor, so wird derzeit fir diesen Wirkstoff nicht vom
Vorhandensein einer Umweltrelevanz ausgegangen.

Ist das Verhaltnis PEC-BRB / PNEC ~ 1 oder > 1, so ist unabhan-
gig von den 0.g. sonstigen Parametern zum Umweltverhalten
vom Vorhandensein einer Umweltrelevanz bzw. einer hohen
Umweltrelevanz (ab PEC-BRB / PNEC > 10) auszugehen.

Bei fehlenden 6kotoxikologischen Wirkungsdaten ist eine ex-
akte Risikobewertung nicht méglich. Sofern bekannt, erfolgte
aber aufgrund chemisch-physikalischer Stoffdaten, Erkenntnis-
sen zur Persistenz bzw. zum Akkumulationspotential des Stof-
fes in der Unwelt, aber auch aufgrund bekannter kanzeroge-
ner, mutagener, reproduktionstoxischer oder endokriner Wir-
kungen auf den Human- bzw. Sdugerorganismus eine Progno-
se der Umweltrelevanz.

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG

Weitere Hinweise flr eine mogliche Umweltrelevanz ergaben sich
aus quantitativen Struktur-Wirkungsbeziehungen (Quantitative
Structure Activity Relationship, QSAR), mit deren Hilfe durch das
Umwelt-Forschungszentrum Leipzig-Halle (UFZ) fir 57 Wirkstoffe
Octanol — Wasser-Verteilungskoeffizienten, Biokonzentrationsfak-
toren (BCF =log K, - 1,3), Wasserloslichkeiten *¢, Henry-Kon-
stanten *3, Dampfdriicke * sowie Mindestfischtoxizitaten > be-
rechnet wurden. Des Weiteren wurden Uber QSAR-Betrachtun-
gen Wirkstoffverteilungen in den verschiedenen Umweltkompar-
timenten fiir wasserreiche und wasserarme Szenarien berechnet
(Level-I-Verteilungen nach Mackay, [162],[166]).

3 nach Howard, UFZ
4 Antoine-Gleichung
s Kénemann-Gleichung

Der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient kennzeichnet das
Konzentrationsverhéltnis eines Stoffes in den zwei nicht misch-
baren Flussigkeiten n-Octanol und Wasser im Gleichgewichts-
zustand. Aus diesem Verteilungskoeffizienten lasst sich durch
die 0.g. Beziehung in einfacher Art und Weise ein Biokonzen-
trationsfaktor als ein Maf3 fir die direkte Aufnahme eines Stof-
fes in den aquatischen Organismus aus der Umgebung abschéat-
zen. Aus der Henry-Konstante und dem Dampfdruck kénnen
dagegen Aussagen zur Tendenz des Stoffiibergangs in das
Kompartiment Luft abgeleitet werden.

Unter der Mindestfischtoxizitat wird eine mit der Lipophilie ei-
nes Stoffes korrelierende Basistoxizitat gegeniiber Guppys, die
aufgrund von narkotischen Wirkungen zu erwarten ist, verstan-
den. Die Berechnung dieser Mindestfischtoxizitat erfolgte nach
der Kénemann-Gleichung [174]: log 1/LC . [mol/I] = 0,871 *
log K ow + 1,13.

Bei den Berechnungen der Level-I-Verteilungen nach Mackay
handelt es sich um eine grobe Naherung mit folgender stark
vereinfachter Annahme: Es existiert ein Gleichgewichtszustand
zwischen allen Kompartimenten ohne weiteren Input bzw. Out-
put. Zur Berechnung fir die Szenarien wasserreiche Region
und wasserarme Region wurden die in [162] genannten
Kompartiment- und Transportparameter angewendet. Beispiels-
weise wurde fir eine wasserreiche Region eine 70 %-ige Wasser-
bedeckung, fur die wasserarme Region dagegen lediglich eine
2,5 %-ige Wasserbedeckung der Oberflache (exemplarisch fir
die Region Leipzig-Halle) gewahlt [162].

Als Hinweis auf eine mdgliche Umweltrelevanz fiir das aquati-
sche Okosystem gilt, wenn :

1) der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient > 1.000 (bzw.
log P_, > 3) ist oder ein Biokonzentrationsfaktor (BCF) von
> 100 fir einen aquatischen Organismus vorliegt und so-
mit eine beachtliche Bioakkumulaton méglich ist, oder

2) die Halbwertszeit des Wirkstoffes im Oberflachenwasser
mehr als 2 Monate betrégt (Screening — Kriterium des An-
hangs D der POP-Konvention [161]), oder

3) Tests der biologischen Abbaubarkeit Abbauraten von we-
niger als 90 % auffweisen, oder

4) Untersuchungen zur Klaranlageneliminierung (z.B. Ermitt-
lung der Konzentrationsdifferenz zwischen Klaranlagenzu-
lauf und Klaranlagenablauf) Eliminationsraten von weni-
ger als 30 % ergeben oder

5) fir den Human- oder S&ugerorganismus kanzerogene und/
oder mutagene und/oder reproduktionstoxische und/oder
endokrine Wirkungen bekannt sind.



2.5 Empfehlungskriterien zur Analytik

Die zur Analytik vorgeschlagenen Wirkstoffe wurden entspre-
chend des Grades der Erheblichkeit der fiir sie festgestellten
Umweltrelevanz in drei Prioritdtengruppen eingeteilt.

Stoffe mit einer nach dem PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis festge-
stellten 6kotoxikologischen Relevanz (PEC-BRB/PNEC-Verhdltnis
von ~ 1 oder > 1) sollten mit hochster Prioritat (Prioritat A)
routinemaRig in Brandenburger Oberflachengewassern tber-
wacht werden.

Wirkstoffe, die bei ausschlieBlicher Betrachtung des PEC-BRB/
PNEC-Verhaltnisses zwar nicht auf eine wirkungsseitig beleg-
bare Umweltrelevanz schlief3en lassen, jedoch mindestens zwei
Hinweiskriterien nach Pkt. 2.4 erfiillen, werden in der Prioritaten-
gruppe B fiir eine zunachst stichprobenartige Analytik z.B. in
Oberflachengewassern mit hohem Abwasseranteil empfohlen.
Diesen Stoffen werden hinsichtlich der Analysenprioritat jene
Wirkstoffe gleichgestellt, fiir die die Bestimmung des PEC-BRB/
PNEC-Verhéltnisses mangels geeigneter ¢kotoxikologischer

Wirkungsdaten derzeit nicht moglich ist, welche aber dennoch
mindestens zwei Hinweiskriterien flr eine Umweltrelevanz nach
Pkt. 2.4 erfillen.

Wirkstoffe, fiir die wegen fehlender Daten weder eine Bewer-
tung der Umweltrelevanz nach dem PEC-BRB/PNEC-Konzept
noch eine Prognose des Umweltverhaltens nach den Kriterien
des Pkt. 2.4 mdoglich ist bilden die Prioritatengruppe C. Fiir die-
se Stoffe ist durch Erweiterung der 6kotoxikologischen Daten-
basis ein mégliches Umweltgefahrdungspotential schnellstmog-
lich aufzuklaren. Bis dahin sollten sie im Rahmen eines erweiter-
ten Analysenprogramms an wenigen reprasentativen Probenah-
mestellen in einem groReren Zeitraster analysiert werden.

Far Wirkstoffe, fur die das Verhéltnis PEC-BRB/PNEC < 1 ist
und fur die auch ansonsten Hinweise fiir eine Umwveltrelevanz
nach den Kriterien des Pkt. 2.4 fehlen, wird bis zum Vorliegen
anderslautender Erkenntnisse eine analytische Uberwachung
nicht als notwendig erachtet.

3 Ergebnisse und Diskussion der Abschatzung des Umweltrisikos

3.1

Entsprechend der in Pkt. 2.3 beschriebenen Methodik wurde
fir insgesamt 58 Arzneimittelwirkstoffe und zwei Metaboliten
(Clofibrinséure und Fenofibrinsaure) eine PEC-BRB bestimmt.

Die Ergebnisse sind in Abb. 3 fir den PEC-BRB-Bereich >/= 0,1
pg/l sowie in Abb. 4 fiir den PEC-BRB-Bereich < 0,1 pg/I gra-
phisch sowie im Anhang Il tabellarisch dargestellt. Zu beachten
ist dabei die in Abb. 4 gegenuiber Abb. 3 verdnderte Skalierung
der Abszisse. Jene PEC-BRB, welche direkt aus analytischen Be-
stimmungen abgeleitet wurden, sind dabei in der Wert-
beschriftung im Diagramm gelb unterlegt.

Festzustellen ist zunéchst, dass von den betrachteten 60 Arz-
neimittelwirkstoffen 8 (1 Antidiabetikum, 4 Desinfektionsmit-
tel, 1 Rdntgenkontrastmittel, 1 Betarezeptorenblocker und 1 Di-
uretikum) im Brandenburger Oberflachenwasser in einer Kon-
zentration > 1 pg/l zu erwarten sind. Dabei wurde fir das An-
tidiabetikum Metformin-HCI mit 5,35 pg/| die hdchste PEC-
BRB von allen betrachteten Wirkstoffen ermittelt. Fur weitere
27 Arzneimittelwirkstoffe wird eine PEC-BRB zwischen 1 pg/I
und 0,1 pg/I erwartet. In dieser Gruppe finden sich u.a. neben
den haufig gebrauchten Schmerz- und Rheumamitteln
(Diclofenac-Na, Phenazon, Acetylsalicylsaure, Metamizol-Na)
auch einige Antibiotika (Roxithromycin, Ciprofloxacin-HCl,
Mezlocillin-Na-Monohydrat) und die Antiepileptika Carbama-
zepin und Primidon.

Fir weitere 27 Wirkstoffe (siehe Abb. 4) wird eine PEC-BRB im
Bereich zwischen 0,1 und 0,00022 pg/l erwartet. In dieser Grup-
pe befinden sich u.a. alle betrachten Hormone und Zytostatika
sowie die Lokalanéstetika Lidocain-HCI und Prilocain-HCI. Fur
Norethisteronacetat, welches im menschlichen Kérper unmit-
telbar und fast vollstandig zu Norethisteron metabolisiert wird,
ergibt sich eine PEC-BRB von nahezu 0 pg/I.

Expositionsanalyse — Ermittlung einer PEC-BRB flr Oberflachengewasser

An dieser Stelle sei nochmals auf die bereits in Pkt 2.1 erwéhnte
Mehrfachanwendung einiger hier behandelter Wirkstoffe hin-
gewiesen. Die insbesondere fiir die Desinfektionsmittelwirkstoffe
Formaldehyd, Glutaral, Benzalkoniumchlorid, Phenoxypropa-
nol-Isomere, Glucoprotamin und Polyvidon-lod sowie fiir das
Koronarmittel Penterythrithyltetranitrat (als Sprengstoff) disku-
tierten weiteren Anwendungen bedeuten in der Realitat offen-
sichtlich eine hohere als an dieser Stelle fur den Bereich des
Gesundheitswesens abgeleitete PEC-BRB. Das genaue Ausmaf3
dieser PEC-BRB-Erh6hung kdnnte nur im Rahmen einer kom-
plexen Analyse von Produktions- und Verwendungsmustern
jedes Stoffes diskutiert werden. Dies ist jedoch nicht Gegen-
stand dieses Berichtes, so dass nachfolgend fir diese Stoffe nur
die im Gesundheitswesen relevanten Mengenanteile betrach-
tet werden.

Betrachtet man die drei bei der Ermittlung der PEC-BRB ber{ick-
sichtigten Einflussfaktoren jahrliche Verbrauchsmenge, Human-
metabolismus und Kléranlageneliminierung (sieche Abb. 5), so
ist ein wesentlicher Einfluss der jahrlichen Verbrauchsmenge ei-
nes Wirkstoffes auf die PEC-BRB nur dann festzustellen, wenn
der Humanmetabolismus und / oder die Klaranlagenelimi-
nierung wenig zur Verringerung der Wirkstoffmenge auf dem
Weg ins Oberflachengewaésser beitragen. Dies trifft insbeson-
dere fur den Wirkstoff Metformin-HCI zu, dessen relativ groRe
jahrliche Verbrauchsmenge bei nahezu fehlender Human-
metabolisierung und Klaranlageneliminierung unmittelbar einen
Spitzenplatz in der PEC-BRB-Rangliste bewirkt. Ahnlich inert wie
Metformin-HCI verhdlt sich sowohl hinsichtlich des Human-
metabolismus als auch der Kl&ranlageneliminierung das
Rontgenkontrastmittel lodixanol. Ganz im Gegensatz dazu er-
folgt bei der Acetylsalicylsaure eine weitgehende Metabolisie-
rung im menschlichen Organismus sowie eine umfangreiche
Klaranlageneliminierung. Beide genannten Faktoren bewirken,
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dass trotz sehr hoher Verbrauchsmengen die geschétzte Kon-
zentration an unveranderter Acetylsalicylsédure im Oberflachen-
gewasser als eher gering anzusehen ist. Beim Glucoprotamin
findet, wie bei nahezu allen Desinfektionsmitteln, durch eine
fehlende Passage des Organismus kein Humanmetabolismus
statt, allerdings kommt es in der Klaranlage zu einem merkli-
chen Abbau [42]. Ebenso wird Paracetamol in der Klaranlage

nahezu vollstdndig eliminiert, nach dem die als Folge der
Biotransformation im menschlichen Organismus gebildeten
Glucuronide teilweise instabil sind und spéter wieder gespalten
werden [77]. Bei vielen Antibiotika gelangen, wie hier fur
Ciprofloxacin-HCI und Ampicillin beispielhaft gezeigt, wesent-
liche Anteile der urspriinglich verabreichten Menge unveran-
dert in das Oberflachenwasser.

0 1 2 3

Konzentration in pg/l

Metformin - HCI

Phenoxypropanol-lsomere

lodixanol

4,21
3,47

2,22

Cocospropylendiaminguaniacetat

Metoprololtartrat 18

Glucoprotamin

Furosemid

Polyvidon - Iodi 1.1

PNz N o 0{84

Carbamazepin |y 0.82

Acetylcystein | 074

Lysinamidotrizoat | 0,66

Diclofenac-Na ‘ 047

Pentaerythrithyltetranitrat 041

Primidoni_ 036

Bezafibrat | 035

Propyphenazon | 0,34

Allopurinol 0.32

Wirkstoff

Acetylsalicylsaure | 0.32

Benzalkoniumchloridi_ 031

Verapamil - HCIi_ 0.29

Talinolol e 0,277

Metamizol - Nai_ 026

Theophyllin 0.25

Dimeticon 0,25

Mezlocillin-Na-Monohydrati_ 023

Clprofloxacm-HCIi_ 022

Roxithromycin |_ 0.22

Acarbose 0,18
Clofibrinsaure =018
Glutaral =017
Captopril = 0,17
Ampicillin 7_ 0.16

Torasemid-Na =014

Formaldehyd 0.11

Abb. 3:

PEC-BRB fur Arzneimittel in
Brandenburger Oberflachen-
gewassern (1)
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Abb. 4:

PEC-BRB fiir Arzneimittel in
Brandenburger Oberfldchen-
gewassern (2)

Abb. 5:
Einflussfaktoren auf die PEC-
BRB

Wirkstoff

0 0,01 0,02

0,03

Konzentration in pg/l

0,04 0,05 0,06

0,07

0,08

0,09

0,1

Sultamicillin

Piperacillin-Na

Sulbactam-Na

Laurylpropylendiamin

Paracetamol

Ibuprofen

0,045

Fenofibrinsaure

Naproxen

Glyoxal

Indometazin

Prilocain - HCI

Isosorbiddinitrat

Dodecylbispropylentriamin

Pentoxifyllin

i 0,015

Clarithromycin | 0,009

Prednisolon = 0,004

Naftidrofurylhydrogenoxalat =10,003

5-Fluorourazil =0,003

Levonorgestrel =0,003

Ifosfamid = 0,0027

Lidocain-HCI 0,002

Cyclophosphamid = 0,002

Medroxyprogesteronacetat =0,0014

Norethisteron 10,001

Ethinylestradiol 10,001

Propranolol - HCI

Norethisteronacetat

| 0,0008

10,00022

0,064

0,072

0,086

PEC 1 BRB (nur Berucksichtigung
der Verbrauchsmenge)

PEC 1 BRB (zusétzlich Beriicksich-
tigung des Humanmetabolismus)

PEC 2 BRB (Berucksichtigung von
Verbrauchsmenge, Humanmeta-
bolismus und Klaranlagenelimi-
nierung)

Wirkstoff

Konzentration in pg/l

e ©
N

Acetylsalicylsaure
|
Metformin-HCI

Paracetamol |

Glucoprotamin

lodixanol

Ampicillin

Ciprofloxacin-HCI
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In der folgenden Tabelle sind in Ergdnzung zu Abb. 5 weitere
Wirksoffe aufgelistet, fur die ein effizienter bzw. unbedeutender
Humanmetabolismus (< 10 % bzw. > 70% unveranderte
Wirkstoffausscheidung) sowie eine umfangreiche (> 80 %) bzw.
unvollstandige (< 30 %) Klaranlageneliminierung bekannt sind
(siehe auch Anhang Il). Insbesondere fiir die in den Spalten 2
und 4 gleichzeitig genannten Wirkstoffe muss auch bei kleineren
Verbrauchsmengen von einer relativ hohen PEC-BRB ausgegan-
gen werden. Bei gleichzeitiger Nennung eines Wirkstoffes in den
Spalten 1 und 3 hingegen ist selbst bei hohen Verbrauchsmengen
u.U. nur mit geringen Werten fur die PEC-BRB zu rechnen.

Mit der Durchfuhrung der Expositionsanlyse und dem Resultat
einer PEC-BRB, die fir sich allein noch nichts tber ein mdogli-
ches Umweltrisiko aussagt, ist eine wichtige Voraussetzung fur
die spéater durchzufiihrende Risikoabschétzung erfillt. Bevor
diese Risikoabschéatzung jedoch erfolgen kann, ist analog zur
Expositionsanalyse die im néchsten Abschnitt beschriebene
Wirkungsanalyse erforderlich.

Unkaclputsnes
HMumanmatabolismus

EMirssnar
Humanmetsbolismus

= 10 % pinvarfindsria = T % pinvarfindaria

Umdangreichs Klir-
anlageneliminizrurg

{= Bl % Eliminisrung)

Tab. 6:

Wirksamkeit von Humanmeta-
bolismus und Klaranlagen-
eliminierung fur einige Arznei-
mittelwirkstoffe

Ll et rcdi e
Kldrardagenaliminierung

= 0 %% ENminierusng)

'l"lﬂl.ilﬂﬂﬂl.ﬂ!-ch!’dhlﬂﬂl

Wirksioffowsscheidung)

alle UDesinfekhons meiiel

3.2 Wirkungsanalyse — Ermittlung einer PNEC

Zur Vorhersage einer Wirkstoffkonzentration, unterhalb derer
keine schadigenden Effekte auf das aquatische System zu er-
warten sind (PNEC), sind zunéchst 6kotoxikologische Wirkungs-
werte fir die verschiedenen Arzneimittelwirkstoffe erforderlich.
Weil derartige dkotoxikologische Prufungen bislang im
Zulassungsverfahren fir Humanarzneimittelwirkstoffe nicht ge-
fordert wurden, ist die Datenlage im Vergleich der verschiede-
nen Wirkstoffe sehr unterschiedlich, insgesamt aber als dirftig
zu bezeichnen.

Fir insgesamt 40 der in diesem Bericht untersuchten 60 Wirk-
stoffe bzw. Wirkstoffmetaboliten konnte mindestens ein
Okotoxikologischer Wirkungswert ermittelt werden. Im einzel-
nen ist die Verflgbarkeit 6kotoxikologischer Wirkungsdaten in
Abhangigkeit von der Trophiestufenzahl in der folgenden Ta-
belle 7 dargestellt, wobei sowohl Daten fiir die Grundsubstanz
(z.B. Lidocain) als auch fur die Ubliche Anwendungsform eines
Wirkstoffes (z.B. Lidocain-HCI) verwendet wurden. Die entspre-
chende genaue Zuordnung ist den Datenblattern im Anhang |
zu entnehmen.

Die jeweils unterschiedliche Datenbasis zur Ermittlung der PNEC
und des mit Hilfe der PNEC errechneten PEC-BRB / PNEC-Ver-
haltnisses soll im Folgenden bei allen diesbezuglichen graphi-
schen und tabellarischen Darstellungen durch die Beibehaltung
der in Tabelle 7 gewéhlten gruppenspezifischen Farbgebung
verdeutlicht werden.

Die hinsichtlich der verschiedenen Wirkstoffe unterschiedliche
Datenlage und -qualitét wird bei der Ermittlung der PNEC durch
unterschiedlich hohe Sicherheitsfaktoren ausgeglichen (siehe Pkt
2.3). Die Ableitung einer PNEC bei Vorliegen lediglich eines
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okotoxikologischen Wirkungswertes (eine Trophiestufe) ist trotz
der hohen Sicherheitsfaktoren sehr unsicher und nur mit der
ohnehin schlechten Datenlage und dem Ziel der Vorgabe erster
Trends zur Bewertung des Umweltrisikos Uberhaupt zu recht-
fertigen. Allgemein gilt, je schlechter die Basis 6kotoxikologischer
Wirkungsdaten ist, desto unsicherer ist die abgeleitete PNEC
und das sich vielleicht aus ihr ergebende Umweltrisiko und de-
sto wahrscheinlicher sind kiinftige, (mdéglicherweise anderslau-
tende) Neubewertungen.

Tabelle 8 gibt eine Ubersicht tber die zur Ableitung der PNEC
verwendeten jeweils niedrigsten dkotoxikologischen Wirkungs-
werte und die zur Anwendung gelangten Sicherheitsfaktoren.

Entsprechend Gleichung 3 (siehe Pkt. 2.3) ergeben sich aus dem
Quotienten von niedrigstem bekannten Wirkungswert und
Sicherheitsfaktor die nach dem zugrunde liegenden Wissens-
tand prognostizierten Wirkstoffkonzentrationen ohne schadli-
che Effekte auf das aquatische Okosystem (PNEC). Diese so
ermittelten PNEC sind in den nachfolgenden drei Abbildungen
6-8 graphisch dargestellt. Dabei wurde zur besseren Ubersicht
eine Unterteilung in drei Gruppen hinsichtlich der Hohe der PNEC
vorgenonmmen. Abb. 6 zeigt zunachst alle im Rahmen dieser
Arbeit bewertbaren Wirkstoffe mit einer PNEC < 1 pg/I .

Analog sind in der folgenden Abbildung 7 alle Wirkstoffe mit
einer PNEC zwischen 1 pg/l und 100 pg/I dargestellt. Zu be-
achten ist die im Vergleich zu Abbildung 6 veranderte Skalierung
der Konzentrationsachse. Schlief3lich zeigt Abbildung 8 die Wirk-
stoffe mit PNEC-Werten > 100 pg/I. Die Skalierung der
Konzentrationsachse wurde erneut angepasst.



Tab. 7:

Verflighare dkotoxikologische
Wirkungsdaten fiir verschiede-
ne Trophiestufen

Markierung mit x bedeutet:
mindestens eine Wirkkon-
zentration vorhanden
Markierung mit fettge-
druckter Hervorhebung (X)
bedeutet: Wirkungsdaten
fur diese Trophiestufe wur-
den zur Ableitung der PNEC
verwendet)

Gruppe 1. & Trophistufen
Wirkaio# Algan Daphnian Fimcha Bk besrisn
Anahisabisiue i i ] X
B alaei il e W E f (]
aproice pean-HEI o E X i
Ciohibnnsaure i X K W
Dadecyitss propyieniriamn “ X ¥ "
Fommal dalmd W S f ]
Sluiangl » ] B I|
5 by F ¥ K i
bBupraksn % ¥ ¥ ¥
ckxpngl ] X ¥ (]
Faracaiamol W X B W
Summe: 11 Wirkstotie
Gruppe 3 3 Treghisatufen
Wirkoziod dlgamn Daphnien Fizche Blakbesrien
Aoarbose X ¥ "
Gt kg plortid ® | X "
D lodanns-Na X i u
Ethimdesiaciol A " X
Glusoprolamin X K u
Ifzalamel ¥ ¥
Lidceain - HCI W S x
Falez bt lin -Fdai: M onichpdal x K X
FPrnlaerythefrgiistranilal “ K i
Friocar-HCI El ¥ 5
arapamil-HEl " x x
Summe: 11 Wirkstotie
Gruppe 3 2 Troghisstiben
Carbamarapin ] M
E-Flusniamal ! %
Fircesaim il X i
Laundoropylandiamin X -
Ieietamizal-Na X i
Felatfior miry-HIC X K
R Lk a) X ¥
Manthistarnn X W
Fenimahylin x ¥
Fizhnckory- | X u
T pherag on x ]
i 11 Wirkshoiie
Grupped: 1 Trophiesiufe
Clarthromycin x
Cocospropysndaminguaniacsts X
gtk u g yndragenossl al X
| Phsrazen X
Fropraniciol-HC X
Bkmaithromegan X
Theaptmdbn X
| SPammg; 7 W ritoThy
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Charaktarisiaring Hissdlriggaiar Siehai- Tab.8:

Wirkstoff des niedrigsten bekannien Wirkungs- | heitsfakor | Njedrigste Wirkungswerte
e, —____Wirungrweries werl [Wof] . und Sicherheitsfaktoren zur
T o F) A= D LT Bakianantceizidal, ELZ 0, Pasugomanas B.000 N

peadicta Ableitung der PNEC
ariEakaniu i Al Eit EC 50, Scenedasmus 24 200
5 L veans
spoflaxacin-HCI Bak=nenloxeznal, EC 10, Posudomaonas K] 11
[ ALl e ]
TSI T Daphwissriomizitgt, MOED Faiprosdbdion 0 1M
gty DR rops ki n g Daphriericmizital,. ©2 50, 24 h, Oapfvia « 1000 2}
[ oL
o e A an Fll, Scemagesemes A0 - 50D 2]
[T T Algsriomizits, ECG S0 T2 | gid 2]
Ahyosal Babananivesizil EG 53 ‘Wachsium 133700 M
Fseuadamonas puida
U odeEn Laphmerficoaial, MUEL, Dacdyila magna J D)
e Draphrisrioxiridl. BC 5 3 5000 (M
PO Caphreerioxizitdt,. EC 50, 48 h, Dapfvis [+ B i ]
T _
Aoarbnes Daphrisridizital, BEC 0 Daghnla msgna = 11000000 L,
Gyclophos phared Figchicuizilat, NOEL 596 h, Saimn gevircingn = GE4 000 SO
Jiclolonac-Ma Caphmierdoibtat, EC 0, 24 b, Dapiwsls 18000 500
ITI:"!'lIIﬂ
Errerylasiradin Figchioxizildr, LOED Plasmrnals hogsn [FRE i L
10 d, 165 T, Aeganboganfonale
Glucoprotamin Daphrierfouiziiat, EC 80 500 1000
fosfamid Daphreerfouiztdt, NOEC 48 h, Oapfysa 1000030 500
g
Lickoaziin HC Figchicpiizildl, LL: 50, 98 h, Jadvafisct 1 0&_ 000 1000
ez oo ilin e b onoierinar Captmcrfcnzital, Saphmin magna Siauss 200000 1000
~enbzsrdhnteyrHel mratrad Baklsnentcxzdal, EC B0, 3 min, Wibno 14500 1 AHHD
s
Frilccain-HEl Daphresriguizitat, EC 50, 48 h, Oapiwia 61000 1.0
maagna
Warapami-HC Fischbouizildl LG O 48 h, Gioidords A4.800 1 0
5 Hussrourasi| Algsmim it EC  EQ wachsium 21300 5.000
|_.|ﬂ|{"I:.|.'|-'- TORLLY -l.'.'"'l'"i Ly
RS ATE Algariomi zikaa EG =0 LR T T BS.000 5 000
EI el el [ A
Fischhosis C 80, 98 h, Goldorfs = S00.000 = AL
Fischlonir C 50, 96 h, Feteabdvbing 130 5 M
Fieseaheniz h, Goddars = S00.000 5 (MG
Caphiied : S0 48 h, Dapfvya it G0 CR0E0 S A
Daphinisi: O EDL 24 N, Danhvia 1400000 5
Daphriertodzitat, B2 53, 4B h, Dapiwia = 4 500 5,000
i-\"u' 1
it hcee ik b celicizital, LT 50, 98 h, Fetvabdibing 10000 500G
A Fincaizial. NOED. Lauccus it 3500 5 500
epviphanaz Fischbcerizildl, LG S0 F300000 5.0
3t h, Sehrabansing
Glarthramycin Bakmneanioezdat, EC 51, ‘Wachsium 151 25000
Erdarscoccus fecais
COeasp el i Fischtoizildr, LG S0, 98 h, Zetvabdibing < 1.000 25,000
quan iacata
Mattidrofuryiyorogenceals Caphrierfoiziat, BC B0 48 b 20000 28000
FPhanaran Fischioizildt, LC 50, 96 h = S00.000 28,000
| Propranalal-HCI Caphbrieciauiridl, LC 50 Daphnin magne 2700 25000
Fasil rarmacin Fischtaximidl, LC 50,98 h = 000 25000
Thecpkylin Caphrierioiziidl, BC 50, 24 0 155000 25,000

Das 6kotoxikologische Wirkpotential soll nachfolgend nur fir ~ Benzalkoniumchlorid die Algen und beim Ciprofloxacin-HCI die
die Arzneimittelwirkstoffe mit besserer Datenlage (Wirkdaten  Bakterien die empfindlichsten Organismen im aquatischen Sys-
fir 3 und 4 Trophiestufen, entspricht roten bzw. griinen Balken  tem dar. Die extrem niedrige PNEC fir Ethinylestradiol resul-
in den jeweiligen Diagrammen) diskutiert werden, da entspre-  tiert aus der bei sehr geringen Konzentrationen einsetzenden
chend kleine PNEC anderenfalls hauptsachlich durch hohe  unphysiologischen Induktion der Vitellogeninsynthese bei Fi-
Sicherheitsfaktoren, also letztlich durch Nichtwissen, begriin-  schen [53], [70], [94] und der damit verbundenen negativen

det sind.

Beeinflussung der Fertilitadt. Da es sich hier um eine spezifische
Wirkung handelt, muss davon ausgegangen werden, dass durch

Betrachtet man die Wirkstoffgruppe mit der hdchsten Toxizitdt  die bisher aus den Ublichen Tests zur akuten Fisch-, Daphnien-
gegeniiber Wasserorganismen (PNEC < 1 pg/l), so finden sich  und Algentoxizitét resultierenden Daten die tatsachliche
unter den Stoffen neben dem Sexualhormon Ethinylestradiol — Okotoxizitat u.U. stark unterschitzt wird.

auch das Antibiotikum Ciprofloxacin-HCI, der Lipidsenker-

metabolit Clofibrinséure und die Desinfektionsmittelwirkstoffe  In der zweiten Wirkstoffgruppe mit einer PNEC zwischen 1 pg/
Benzalkoniumchlorid und Glucoprotamin. Dabei stellenim Falle 1 und 100 pg/I finden sich die Schmerzmittel Acetylsalicylsdure,
der Clofibrinsaure und beim Glucoprotamin die Daphnien, beim  Paracetamol, Ibuprofen und Diclofenac-Na, die Desinfektions-
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Abb. 6:
Wirkstoffe mit einer
PNEC < 1 pg/I

Abb. 7:

Wirkstoffe mit einer PNEC zwi-
schen 1 pg/l und 100 pg/I

Abb.8:
Wirkstoffe mit einer
PNEC > 100 pg/I
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mittelwirkstoffe Formaldehyd, Dodecylbispropylendiamin,
Glutaral und das Lokalanastetikum Prilocain-HCI. Auf3erdem
gehdren zu dieser Gruppe noch das Antibiotikum Mezlocillin-
Na-Monohydrat, das Durchblutungsmittel Pentaerythrityl-
tetranitrat sowie das Antihypertonikum Verapamil-HCI. Die
empfindlichsten Organismen im aquatischen Okosystem schei-
nen in der Mehrzahl die Daphnien zu sein. Lediglich Acetyl-
salicylséure und Pentaerythrithyltetranitrat (niedrigster Wirkungs-
wert fur Bakterien) sowie Formaldehyd und Glutaral (Algen) und
Verapamil-HCI (Fische) weichen von diesem Trend ab.

Fur die zur dritten Gruppe (PNEC > 100 pg/l) gehdrenden
Zytostatika Ifosfamid und Cyclophosphamid, das Réntgen-
kontrastmittel lodixanol und das Antidiabetikum Acarbose muss
nach der bisherigen Datenlage von einer eher geringen (aku-

3.3 Bewertung der Umweltrelevanz

Sofern dkotoxikologische Wirkungsdaten fur die Arzneimittel-
wirkstoffe vorhanden sind, erfolgt eine Bewertung der Umwelt-
relevanz nach dem PEC-BRB/PNEC-Konzept sowie unter Be-
ricksichtigung sonstiger umweltrelevanter Daten (siehe Pkt.
3.3.1). Die Ableitung der PEC-BRB/PNEC-Verhéltnisse ist fiir
die einzelnen Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge in An-
hang Il dokumentiert. In den Abbildungen 9 und 10 auf den
folgenden Seiten sind die ermittelten PEC-BRB/PNEC-Verhalt-
nisse graphisch dargestellt. Die sonstigen umweltrelevanten Da-
ten sind aus den jeweiligen Datenblattern (Anhang I) ersichtlich.

Fir die Wirkstoffe, fiir die keine 6kotoxikologischen Daten zur
Verfiigung stehen, kann hinsichtlich eines mdglichen Umwelt-
risikos lediglich eine auf ermittelten oder berechneten Daten
zum Umweltverhalten basierende Prognose erstellt werden.
Diese Stoffe werden in Pkt. 3.3.2 diskutiert.

3.3.1 Bewertung der Umweltrelevanz anhand von 6kotoxi-
kologischen Wirkungsdaten und sonstigen Daten zum
Umweltverhalten

Nachfolgend werden die zu betrachtenden Arzneimittel-
wirkstoffe in der Reihenfolge fallender PEC-BRB/PNEC-Verhalt-
nisse (also sich verringender Umweltrelevanz) abgehandelt. Die
Sichtbarmachung der fur die Ableitung des PEC-BRB/PNEC-Ver-
héltnisses zur Verfigung stehenden Wirkungsdatenbasis
(Trophiestufenzahl) erfolgt mit der in Pkt. 3.2 begonnenen Farb-
gebung jeweils bei der Stoffbezeichnung in der Uberschrift
(grun: Wirkungsdaten aus 4 Trophiestufen, rot: Wirkungsdaten
aus 3 Trophiestufen, braun: Wirkungsdaten aus 2 Trophiestufen,
blau: Wirkungsdaten aus einer Trophiestufe).

Im Arzneimittelkursbuch [175] werden die Arzneimittelwirkstoffe
im Vergleich zu Alternativstoffen bewertet und in verschiedene
Kategorien eingeteilt. Als Mittel der Wahl gelten dabei solche
Stoffe, die beziiglich Wirksamkeit, Erprobungsgrad und Sicher-
heit erste Wahl sind und als Standardtherapeutika angesehen
werden konnen. Als Reservemittel gelten Wirkstoffe, die erst
angewendet werden sollten, wenn die Mittel erster Wahl ver-
sagen oder nicht anwendbar sind. Als Uiberholtes Therapieprin-
zip werden Stoffe angesehen, die durch besser wirksame oder
vertraglichere Alternativen substituiert werden kénnen. Diese
Stellenwertbetrachtung soll, aulRer bei den Desinfektionsmit-
teln, nachfolgend fiir die Wirkstoffe, fiir die eine Umweltrelevanz
erwiesen oder wahrscheinlich ist, jeweils im Fazit der Einzel-
stoffbewertung erwéhnt werden.
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ten) aquatischen Toxizitdt ausgegangen werden. Gleiches gilt
fur das Lokalanastetikum Lidocain-HCI und das Desinfektions-
mittel Glyoxal. Insbesondere bei den Zytostatika muss jedoch
moglicherweise mit einer geringeren PNEC gerechnet werden,
sofern die beim Menschen und beim Sduger nachgewiesenen
chronisch-toxischen Wirkungen (Kanzerogenitat, Mutagenitét,
Reproduktionstoxizitit) auch im aquatischen Okosystem eine
Rolle spielen sollten.

Inwieweit nun die ermittelte PNEC im Zusammenwirken mit
der in Pkt. 3.1 ermittelten PEC-BRB und den ansonsten bekann-
ten umweltrelevanten Daten zur Feststellung eines dkotoxi-
kologischen Risikos fuhrt, wird Gegenstand des néchsten Ab-
schnittes 3.3 sein.

3.3.1.1 Wirkstoffe mit hoher Umweltrelevanz

Wirkstoffe mit hoher Umweltrelevanz definieren sich in dieser
Arbeit zundchst durch ein PEC-BRB / PNEC-Verhéltnis von > 10.
Dieses Kriterium gilt fur folgende drei Arzneimittelwirkstoffe:
das Sexualhormon Ethinylestradiol, fir den Desinfektions-
mittelwirkstoff Cocospropylendiaminguaniacetat sowie fiir das
Antibiotikum Ciprofloxacin-HCI.

Ethinylestradiol

Fir Ethinylestradiol ergibt sich ein PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis
von 5.500. Dieses wird weniger durch eine hohe Expositions-
konzentration als vielmehr durch die extrem geringen Wirk-
schwellen (Beeinflussung der Fertilitatsrate beim Zebrafisch bei
1,1 ng/I [94]) sowie die Induktion der unphysiologischen
Vitellogeninsynthese in Regenbogenforellen bei 0,1 ng/I [168])
verursacht. Ethinylestradiol ist durch die Klaranlage kaum
eliminierbar [1] und auch unter aeroben Bedingungen im
Oberflachenwasser schwer abbaubar (t ,,, = 50 d [52]). Mit
einem log P ow von 4,2 [108] ist weiterhin ein Akkumulations-
potential im aquatischen Organismus zu vermuten. Fir den
Saugerorganismus gibt es Hinweise auf kanzerogene, mutagene
und reproduktionstoxische Wirkungen [19].

Fazit: FUr Ethinylestradiol kann eine hohe Umweltrelevanz bei
vergleichbar guter Datenlage festgestellt werden. Ethinylestradiol
ist ein Mittel der Wahl [175].

Cocospropylendiaminguaniacetat

Als PEC-BRB/PNEC-Verhaltnis ergibt sich ein Wert von mindes-
tens 55,5. Wegen der groBen Verbrauchsmengen sind hohe
Expositionskonzentrationen im Oberflachengewasser zu erwar-
ten. Cocospropylendiaminguaniacetat ist nach GefStoffV als sehr
giftig fir Wasserorganismen (R-Satz 50) eingestuft. Mit einer
Letalkonzentration (Zebrabarbling) von < 1 mg/l [125] besitzt
dieser Stoff eine hohe Fischtoxizitat. Es gibt Hinweise auf eine
Abbaubarkeit von diesen Stoff enthaltenden Produkten [127].
Fazit: FUr Cocospropylendiaminguaniacetat gibt es erste Hin-
weise fur eine hohe Umweltrelevanz bei vergleichsweise schlech-
ter Datenlage (groRer Sicherheitsfaktor).

Ciprofloxacin-HCI

Das PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis fur diesen Stoff betrégt 12,2.
Den entscheidenden Beitrag zu diesem hohen PEC-BRB/PNEC-
Verhéltnis liefert die hohe Bakterientoxizitat (EC 50,
Pseudomonas putida 1,8 pg/I [97] ). Da die Gruppe der
Chinolonantibiotika gegenwartig in der Humanmedizin an Be-
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deutung gewinnt [165], ist aufgrund kinftig hdherer
Verbrauchsmengen und der nachgewiesenen schlechten
Abbaubarkeit [42], [97] von steigenden Konzentrationen die-
ses Wirkstoffes im Oberflachenwasser auszugehen. Durch die
Hemmung der Belebtschlammorganismen bis zu Konzentratio-
nen von 70 pg/l [97] ist eine negative Beeinflussung der
Klaranlagenbiologie wahrscheinlich. Des Weiteren gibt es deut-
liche Hinweise fiir eine gentoxische Wirkung von Ciprofloxacin-
HCI im Saugerorganismus [42].

Fazit: Ciprofloxacin-HCI muss bei vergleichsweise sehr guter
Datenlage als ein Arzneimittelwirkstoff mit bedeutendem Um-
weltgefahrdungspotential eingeschétzt werden. Dieser Wirkstoff
ist als Mittel der Reserve anzusehen [175].

3.3.1.2 Wirkstoffe mit Umweltrelevanz

Dieser Gruppe werden die Arzneimittelwirkstoffe mit einem PEC-
BRB/PNEC-Verhaltnis um 1 (bis maximal 10) zugeordnet. Im
einzelnen handelt es sich dabei um die Desinfektionsmittel-
wirkstoffe Glucoprotamin, Laurylpropylendiamin, Benzal-
koniumchlorid und Polyvidon-lod, das Antidiabetikum
Metformin-HCI, das Antibiotikum Clarithromycin und den
Lipidsenkermetaboliten Clofibrinsdure.

Glucoprotamin

Fir Glucoprotamin kann das PEC-BRB/PNEC-Verhaltnis (Wert :
mindestens 4,1) im Rahmen dieser Arbeit lediglich fir die An-
wendung dieses Stoffes in der Medizin bestimmt werden (siehe
Pkt. 2.3). Der hohe PEC-BRB/PNEC-Wert leitet sich fir
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Glucoprotamin einerseits aus hohen Verbrauchsmengen im
Gesundheitswesen, andererseits aus einer relativ hohen
Daphnientoxizitadt (EC 50, 0,5 mg/I, [42]) ab. Auch die ermit-
telten Effektkonzentrationen fir Fische und Bakterien liegen im
Konzentrationsbereich von ca. 1 pg/l [42]. Glucoprotamin gilt
als nur teilweise abbaubar, besitzt jedoch in Vergleich zur Ab-
baurate eine hohere prozentuale Eliminationsrate (mdglicher-
weise Sorption [42] ).

Fazit: Glucoprotamin kann allein durch die medizinische An-
wendung aufgrund seiner relativ hohen Fisch-, Daphnien- und
Bakterientoxizitat bei vergleichsweise guter Datenlage als um-
weltrelevant eingeschétzt werden.

Laurylpropylendiamin

Das PEC-BRB/PNEC-Verhdltnis fiir diesen Wirkstoff betrégt 3,2
und ist sowohl in der hohen Fischtoxizitat (LC 50, Zebrabérbling,
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0,1 pg/I [139]) aber auch durch den mangels verfiigbarer wei-
terer 6kotoxikologischer Wirkungsdaten sehr hohen Sicherheits-
faktor begriindet. Laurylpropylendiamin ist biologisch leicht
abbaubar [139]. Nach GefStoffV ist es als sehr giftig fir Wasser-
organismen (R-Satz 50) eingestuft. Mit einem berechneten log
P ow von 4,8 [166] ist fur Laurylpropylendiamin ferner ein ho-
hes Bioakkumulationspotential zu anzunehmen.

Fazit: Fur Laurylpropylendiamin gibt es Hinweise auf eine Um-
weltrelevanz, obwohl die Datenlage fir eine abschlieRende Ein-
schatzung noch nicht ausreicht (groRer Sicherheitsfaktor).

Benzalkoniumchlorid

Das relativ hohe PEC-BRB/PNEC-Verhaltnis von mindestens 2,1
begriindet sich fur Benzalkoniumchlorid vorrangig durch eine
hohe Algentoxizitat (EC 50, Scenedesmus subspicatus 0,024 mg/
I, [42]). Ahnliche Wirkkonzentrationen sind aber auch fiir Bak-



terien (Leuchtbakterientest) und fir Daphnien ermittelt wor-
den [42]. Durch die vielféltige Anwendung dieses Wirkstoffes
zu Desinfektionszwecken auch auf3erhalb des Gesundheitswe-
sens muss in der Realitét von einer hoheren als der hier fur die
Anwendung im medizinischen Bereich ermittelten PEC-BRB (und
somit auch von einem héheren PEC-BRB/PNEC-Verhaltnis) aus-
gegangen werden. Benzalkoniumchlorid wirkt hautreizend und
besitzt ein allergenes Potential [13]. Es ist davon auszugehen,
dass ein bedeutender Teil des Wirkstoffes (>/= 50 %) in der
Klaranlage eliminiert wird [42].

Fazit: Benzalkoniumchlorid besitzt eine hohe Toxizitat fir aqua-
tische Organismen und muss bereits bei alleiniger Betrachtung
der medizinischen Anwendung bei vergleichsweise sehr guter
Datenlage als umweltrelevant angesehen werden.

Clofibrinsaure

Die fir Clofibrinsaure in Brandenburger Oberflachengewassern
ermittelte maximale Konzentration von 0,18 pg/l [146] liegt
etwa im Bereich der Konzentration, bei der erste negative Wir-
kungen auf das aquatische Okosystem zu erwarten sind (PEC-
BRB/PNEC = 1,8). Clofibrinsédure wird nur etwa zur Hélfte in
der Klaranlage eliminiert und gilt im Rahmen der Abwasserbe-
handlung als nicht abbaubar [1]. Aufgrund seiner Persistenz
wurde dieser Stoff bisher regelmaRig im Oberflachenwasser, aber
auch im Grund- und Trinkwasser nachgewiesen [1]. Die emp-
findlichsten bisher untersuchten Testorganismen stellen offen-
sichtlich die Daphnien (NOEC Reproduktion: 0,01 mg/I [1]) dar.
Fazit: Die Umweltrelevanz von Clofibrinséure als Metabolit von
drei Lipidsenkern (Clofibrat, Etofibrat und Etophyllinfibrat) er-
gibt sich aus einer beachtlichen Toxizitat fur Daphnien sowie
aus der hohen Persistenz in der aquatischen Umwelt. Sie kann
als Markersubstanz fiir Arzneimittelbelastung im Oberflachen-
und Grundwasser angesehen werden. Clofibrinsaure sowie
Fibrate allgemein gelten als Giberholtes Therapieprinzip [175].

Clarithromycin

Fur Clarithromycin ergibt sich ein PEC-BRB/PNEC-Verhaltnis von
1,5. Wegen der wenigen bekannten dkotoxikologischen
Wirkungsdaten erfolgte die Ermittlung der PNEC unter Anwen-
dung eines sehr hohen Sicherheitsfaktors. Wirkungsseitig ist fur
Clarithromycin eine EC 50 bezliglich der Bakterienwachstums-
hemmung fir Enterococcus faecalis von 0,151 mg/| [143] so-
wie ein teratogenes Potenzial fir den Sdugerorganismus [106]
zu bertcksichtigen. Die fur die Ermittlung des PEC-BRB/PNEC-
Verhéltnisses verwendete PEC-BRB konnte durch die Anwen-
dung von Clarithromycin als Tierarzneimittel u.U. héher sein,
auch wenn bei dieser Anwendung der Haupteintragspfad in die
Umwelt nicht Uiber das Abwasser erfolgen drfte. Ein log P ow
von 2,6 [166] lasst ferner auf ein gewisses Bioakkumula-
tionsvermogen in aquatischen Organismen schliel3en.

Fazit: Die Datenbasis fiir eine umfassende Beurteilung der Um-
weltrelevanz von Clarithromycin ist derzeit noch unzureichend.
Die (bestimmungsgemaRe) Bakterientoxizitat sowie eine fur alle
Antibiotika in Betracht zu ziehende Resistenzbildung lassen eine
Umweltrelevanz fiir diesen Wirkstoff vermuten. Clarithromycin
ist Mittel der Wahl [175].

Polyvidon-lod

Das PEC-BRB/PNEC-Verhéaltnis fur Polyvidon-lod liegt bei 0,6
und damit nahe 1. Die niedrigsten 6kotoxikologischen Wirkungs-
werte sind fir Fische (Leuciscus idus, NOEC 4,6 mg/| [117]
bekannt. Unter Berlicksichtigung eines der relativ schlechten
Datenlage entsprechenden Sicherheitsfaktors (2500) ergibt sich
eine PNEC von 1,84 pg/I. Die PEC-BRB (1,1 pg/l) dirfte wegen
der ausschlief3lichen Anwendung des Wirkstoffes im medizini-

schen Bereich einen Maximalwert darstellen. Polyvidon-lod gilt
als nicht abbaubar [42] und schwer eliminierbar [117]. Mit ei-
nem log P ow von 0,81 [117] ist nicht von einer nennenswer-
ten Akkumulation im aquatischen Organismus auszugehen. In
der Literatur wird auBerdem auf mutagene (Chromosomen-
abberationen, positiver Ames-Test, [117]) sowie auf endokrine
(Beeinflussung des Schilddriisenhormonstatus, [50]) Wirkungen
im S&ugerorganismus hingewiesen.

Fazit: Eine schlechte Abbaubarkeit und eine Fischtoxizitat im
unteren mg/l-Bereich missen neben chronisch-toxischen Wir-
kungen als Indiz fur eine Umweltrelevanz von Polyvidon-lod
gewertet werden.

Metformin-HCI

Eine hohe jahrliche Verbrauchsmenge[151] sowie ein unbedeu-
tender Humanmetabolismus [60] und eine fehlende biologische
Abbaubarkeit [31] begrinden die Annahme des hdchsten Wer-
tes fur die PEC-BRB (5,35 pg/l) fur alle in dieser Arbeit betrach-
teten Wirkstoffe. Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer
Wirkungswert ist eine EC 50 fur Daphnien von 60 mg/I [31].
Fur Fische (Lepomis macrochirus) scheint Metformin-HCI da-
gegen weniger toxisch zu sein (LC 50 > 982 mg/I, [168]). Das
PEC-BRB/PNEC-Verhaltnis von 0,45 resultiert also vornehmlich
aus der hohen PEC-BRB. Von einem Akkumulationsvermégen
im aquatischen Organismus ist bei einem berechneten log P ow
von -1,8 [166] nicht auszugehen, wohl aber wegen der fehlen-
den biologischen Abbaubarkeit von einer merklichen Persistenz.
Berechnungen von Level I-Verteilungen nach Mackay [166] las-
sen auf einen Uberwiegenden Verbleib des Wirkstoffes in der
Wasserphase schlieRen.

Fazit: Metformin-HCI besitzt vor allem wegen der fehlenden
biologischen Abbaubarkeit und den damit verbundenen pro-
gnostizierten hohen Konzentrationen in der aquatischen Um-
welt eine Umweltrelevanz. Bei besserer dkotoxikologischer
Datenlage wird sich zeigen, ob dies auch wirkungsseitig gilt.
Metformin-HCl ist als Mittel der Wahl anzusehen [175].

Dodecylbispropylentriamin

Das sich bei ausschlieBlicher Beriicksichtigung der rein medizi-
nischen Anwendung ergebende PEC-BRB/PNEC-Verhdltnis be-
tragt fur diesen Wirkstoff mindestens 0,042. Die Tatsache, dass
auch bei Einschrankung des Anwendungsbereiches auf das
Gesundheitswesen nur ein Mindestwert fur das PEC-BRB/PNEC-
Verhaltnis angegeben werden kann, liegt in der Angabe der EC
50- bzw. LC 50-Werte fur Fische (Regenbogenforelle), Daphnien
(Daphnia magna) sowie Algen (Selenastrum sp.) mit jeweils < 1
mg/| [138] begriindet. Somit muss von einer erheblichen aqua-
tischen Toxizitdt von Dodecylbispropylentriamin ausgegangen
werden. Die Einstufung des Stoffes nach GefStoffV als sehr gif-
tig fur Wasserorganismen (R-Satz 50) sowie die Eingruppierung
in die Wassergefdhrdungsklasse 2 tragen dieser Einschatzung
Rechnung. Dodecylbispropylentriamin gilt als biologisch gut
abbaubar [138].

Fazit: Trotz vergleichsweise sehr guter Datenlage kann das
okotoxikologische Risiko fur Dodecylbispropylentriamin in Bran-
denburger Oberflachengewassern derzeit nicht exakt beurteilt
werden, da der Bereich der No-Effektkonzentrationen fur Fi-
sche, Daphnien und Algen nicht bekannt ist. Da ebenfalls we-
gen der multiplen Verwendungsmdglichkeiten des Stoffes auch
die PEC-BRB in der Realitat hoher als hier angenommen sein
durfte, sollte aus Vorsorgegriinden trotz des hier abgeleiteten
geringen PEC-BRB/PNEC-Verhaltnisses und der leichten biolo-
gischen Abbaubarkeit von einer Umweltrelevanz fiir das aqua-
tische System ausgegangen werden.
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3.3.1.3 Wirkstoffe ohne wirkungsseitige Umweltrelevanz

Propranolol-HCI

Das PEC-BRB/PNEC-Verhdltnis fur Propranolol-HCl ist mit 0,26
deutlich kleiner als 1. Bezuiglich der Wirkungen auf aquatische
Organismen ist lediglich ein Wirkungswert fur Daphnien (LC 50,
Daphnia magna , 2,7 mg/l, [168]] bekannt. Wegen des sehr
effizienten Humanmetabolismus [27] und der umfangreichen
Klaranlageneliminierung (95 %, [1]) sind fur das Land Bran-
denburg auch wegen der eher moderaten Verordnungsmenge
(539 kg/a, [151]) keine hohen Konzentrationen im Oberflachen-
gewasser zu erwarten. Das Erreichen eines PEC-BRB/PNEC-
Verhéltnisses von dennoch 0,26 ist im Falle von Propranolol-
HCI einer durch einen hohen Sicherheitsfaktor stark erniedrig-
ten PNEC zuzuschreiben. Mit 4-Hydroxypropranolol gelangt als
Folge des Humanmetabolismus jedoch ein ebenfalls pharma-
kologisch aktiver Metabolit mit einer allerdings geringen Halb-
wertszeit in die Umwelt [27].

Fazit: Bei einer sehr unzureichenden Datenlage ist das Verhal-
ten von Propranolol-HCI im aquatischen Okosystem derzeit nicht
exakt beurteilbar. Derzeit gibt es jedoch wenig Hinweise auf
eine mogliche Umweltrelevanz.

Formaldehyd

Da Formaldehyd zahlreiche und teilweise umfangreichere An-
wendungen auBerhalb des medizinischen Bereiches findet, kann
an dieser Stelle nur eine Abschatzung méglicher Gefahrdungen
der aquatischen Umwelt fur die aus dem Gesundheitswesen
bekannten, relativ geringen Verbrauchsmengen erfolgen (PEC-
BRB/PNEC = 0,083). Algentoxische Effekte (Scenedsmus) wer-
den ab 0,3 mg/I beschrieben [42]. Toxische Effekte fur Fische
und Bakterien sind fir den unteren mg/I-Bereich bekannt
[42],[164]. Formaldehyd gilt als biologisch gut abbaubar [42]
und ist als wassergeféhrdender Stoff der Kategorie 2 eingestuft
[11]. Fur den Human- bzw. Sdugerorganismus gibt es Hinweise
auf kanzerogene, mutagene sowie auf hautsensibilisierende
Wirkungen [42,] [164]. Bei einem log P ow von < 1 ist eine
Akkumulationstendenz im aquatischen Organismus nicht zu
erwarten.

Fazit: Bei alleiniger Beriicksichtigung der Verbrauchmengen im
Gesundheitswesen des Landes Brandenburg ist fir die unter-
suchten aquatischen Testorganismen (sehr gute Datenlage) kein
akutes 6kotoxikologisches Risiko durch Formaldehyd ableitbar.
Die durch die vielseitigen sonstigen Anwendungen vermuteten
héheren Expositionskonzentrationen (htheres PEC-BRB/PNEC-
Verhaltnis) geben in Verbindung mit den vom S&ugerorganismus
bekannten chronisch-toxischen Wirkungen jedoch keinen Anlass
zur Entwarnung.

Roxithromycin

Roxithromycin ist das im Land Brandenburg im human-
medizinischen Bereich verwendete Antibiotikum mit der hdch-
sten jahrlichen Verbrauchsmenge (915 kg, [151]). Okotoxi-
kologische Wirkungsdaten sind auf3er einer geringen Fischtoxizitét
fur eine nicht benannte Spezies (NOEC > 100 mg/I, [38] nicht
bekannt. Hohe Oberflachengewésserkonzentrationen sind we-
gen der geringen Wasserloslichkeit [38], aber auch wegen der
30~ 50 %-igen Klaranlageneliminierung [1] nicht zu erwarten.
Das errechnete PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis von 0,055 resultiert
in erster Linie aus der mangels ausreichender Wirkungsdaten er-
folgten Verwendung eines sehr hohen Sicherheitsfaktors. Pro-
blematisch fiir die Umwelt kénnten die aufgrund der anti-
bakteriellen Wirkung des Roxithromycins mégliche negative Be-
einflussung der Klaranlagenbiologie [38] sowie die fiir Antibioti-
ka generell in Betracht zu ziehende Resistenzbildungstendenz sein.
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Fazit: Eine Geféhrdung der aquatischen Organismen in Bran-
denburger Oberflachengewéssern durch Roxithromycin kann
derzeit mangels ausreichender dkotoxikologischer Wirkungs-
daten weder festgestellt noch ausgeschlossen werden. Konkre-
te, aus direkten Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen abge-
leitete Umweltrisiken sind jedoch momentan nicht erkennbar .

Glutaral

Auch Glutaral wird auBerhalb des medizinischen Bereiches an-
gewendet, so dass das ermittelte PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis von
0,031 wiederum nur fir die Anwendung als Desinfektionsmit-
tel im Gesundheitswesen gilt. Niedrigster bekannter 6kotoxi-
kologischer Wirkungswert ist eine EC 50 fur eine Algenspezies
von 0,61 mg/I [176]. Glutaral ist als wassergefdhrdender Stoff
der Kategorie 2 (wassergefédhrdend) [11] sowie nach GefstoffV
als sehr giftig fur Wasserorganismen (R-Satz 50) und als haut-
und atemwegssensibilisierend (R-Sétze 42/43) eingestuft. Gen-
toxische sowie reproduktionstoxische Wirkungen sind aus Tests
am Saugerorganismus bekannt [42],[19]. Trotz einer fur den
medizinischen Bereich angenommenen jéhrlichen Verbrauchs-
menge von 951 kg [151] sollte aus der alleinigen Anwendung
in diesem Bereich wegen der leichten biologischen Eliminier-
barkeit [42] fur Glutaral keine hohe PEC-BRB in Brandenburger
Oberflachengewassern zu erwarten sein.

Fazit: Aus alleiniger Verwendung von Glutaral im Gesundheits-
wesen ist derzeit bei vergleichbar guter Datenlage keine Um-
weltrelevanz fuir den aquatischen Bereich ableitbar. Die durch
die vielseitigen sonstigen Anwendungen vermuteten héheren
Expositionskonzentrationen (h6heres PEC-BRB/PNEC-Verhélt-
nis) geben in Verbindung mit den vom Saugerorganismus be-
kannten chronisch-toxischen Wirkungen jedoch keinen Anlass
zur Entwarnung.

Phenazon

Expositionsseitg kommt im Land Brandenburg dem Phenazon
eine gewisse Sonderstellung zu, da es als einziger der in dieser
Arbeit untersuchten Wirkstoffe auRler als Folge des bestim-
mungsgemalen Gebrauches als Arzneimittel auch als Altlast
eines ehemaligen Herstellers (Pharmawerk Oranienburg) zur
Kontamination der Oberflachengewésser beitragt. Nach Auskunft
des Pharmawerkes Oranienburg, wo dieser Wirkstoff bis 1991 in
grofRer Menge produziert wurde, existiert im Umfeld des Werkes
eine mit Phenazon kontaminierte Grundwasserblase. Die hohen
gemessenen Konzentrationen in der Havel nordlich von Berlin
(also vor Eintrag der Berliner Abwaésser) von 0,84 pg/I [167] im
Vergleich zu maximal 0,4 pg/l in Potsdam (also nach dem Ein-
trag Berliner Abwaésser) belegen einen offensichtlichen Einfluss
dieses Grundwassers auf angrenzende FlieRgewasser.

Fir Phenazon sind dkotoxikologische Wirkungsdaten lediglich
fur Fische (Brachidanio rerio, LC 50, 96 h, > 500 mg/| [91])
bekannt. Das sich aus den Expositions- und Wirkungsdaten for-
mell ergebende PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis betragt unter Ein-
rechnung eines sehr hohen Sicherheitsfaktors < 0,042. Phenazon
wird in die Wassergefahrdungsklasse 1(wenig wassergeféhr-
dend) eingruppiert. Bei einem log P ow von 0,23 [92] ergeben
sich keine Hinweise auf ein Akkumulationspotential im aquati-
schen Organismus. Flr den S&ugerorganismus (Ratte) gibt es
Hinweise auf kanzerogene und embryoletale Wirkungen [92].
Fazit: Bei unzureichender Datenlage ergeben sich derzeit keine
Hinweise auf eine Gefédhrdung der aquatischen Umwelt durch
Phenazon.

Theophyllin
Das PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis fuir Theophyllin betrégt 0,040.
Als niedrigster dkotoxikologischer Wirkungswert ist eine EC 50



far Daphnia magna von 155 mg/I [168] bekannt. Aufgrund
des Fehlens von Wirkungswerten fur andere Trophiestufen be-
steht bei der Ableitung der PNEC fir die aquatische Umwelt
derzeit eine hohe Unsicherheit (hoher Sicherheitsfaktor).
Theophyllin gilt als leicht abbaubar in Klaranlagen [13], wéh-
rend die Halbwertszeit des radikalischen Abbaus im Oberflachen-
gewasser immerhin 42 d [13] betrégt. Von einer Akkumulation
im aquatischen Organismus ist bei einem log P ow von -0,02
[13] nicht auszugehen. Theophyllin gehdrt zur Wasser-
gefahrdungsklasse 2 [28]. Auch der zu 36 % ausgeschiedene
Hauptmetabolit des Theophyllins (3-Methyl-Xanthin) ist phar-
makologisch aktiv.

Fazit: Bei unzureichender Datenlage gibt es derzeit keine Hin-
weise auf eine Umweltrelevanz von Theophyllin im aquatischen
Okosystem.

Carbamazepin

Carbamazepin wurde in relativ hohen Konzentrationen (Maxi-
malwert in der Havel bei Potsdam 0,67 pg/I, [167]) in Branden-
burger Oberflachengewaéssern nachgewiesen. Ein merklicher
Anteil unveréndert ausgeschiedenen Wirkstoffes durch den
Menschen [46] sowie eine fehlende Kléaranlageneliminierung
[1] begrinden die festgestellten héheren Umweltkonzen-
trationen. Fur Carbamazepin wurde nach anfanglicher Adsorp-
tion am Belebtschlamm kein weiterer Primdrabbau festgestellt
[77]. Der niedrigste bekannte dkotoxikologische Wirkungswert
wird fur Algen (EC 50, Wachstumshemmung Desmodesmus
subspicatus) mit 85 mg/l [144] beschrieben. Die akute
Daphnientoxizitat (Daphnia magna, EC 50) liegt bei 157 mg/I
[144]. Neuere Untersuchungen [144] weisen auf eine additive
Erhdhung der Daphnientoxizitdt von Carbamazepin in Kombi-
nation mit Clofibrinsaure hin. Bei einem log P ow von 2,45 [13]
ist von einem gewissen Akkumulationspotential im aquatischen
Organismus auszugehen. Fir den Menschen gibt es Hinweise
auf reproduktionstoxische Wirkungen (Fehlbildungen) [46], [19].
Fazit: Das aus unzureichender Datenbasis fur Carbamazepin
abgeleitete PEC-BRB/PNEC-Verhaltnis von 0,039 gibt derzeit
keine Hinweise auf ein wirkungsseitig begrindetes Umwveltrisiko.
Solche Charakteristika wie schlechte Abbaubarkeit, additive
Kombinationswirkung mit anderen Pharmaka und repro-
duktionstoxische Wirkungen im S&ugerorganismus sollten je-
doch Anlass fur weitere 6kotoxikologische Tests sowie zu regel-
maRiger analytischer Uberwachung sein.

Pentaerythrithyltetranitrat

Wie in bereits in Pkt. 2.1 erwahnt, findet auch dieser Wirkstoff
neben seiner Wirkung als Koronarmittel in offensichtlich be-
deutenderem Umfang auch als Explosivsprengstoff Anwendung.
Das fir die medizinische Anwendung abgeleitete PEC-BRB/
PNEC-Verhéaltnis betragt 0,028. Empfindlichste bekannte Spe-
zies im aquatischen System sind offensichtlich die Bakterien
(EC 50, 30 min, Vibrio fischeri 14,5 mg/| [164]. Sowohl im Was-
ser [13] als auch im Kl&rschlamm [164] erfolgt kein wesentli-
cher Abbau des Pentaerythrithyltetranitrats. Eine bedeutende
Biokonzentration im aquatischen Organismus findet wahrschein-
lich nicht statt [13], obgleich ein log P ow von 4,1 [164] auch
gegenteilige Schlisse zuldsst. Dieser Wirkstoff ist nahezu un-
16slich in Wasser [13].

Fazit: Fur Pentaerythrithyltetranitrat kann aus seiner Anwen-
dung als Koronarmittel derzeit wirkungsseitig bei relativ guter
Datenlage keine Umweltrelevanz abgeleitet werden. Die schlech-
te Abbaubarkeit und eine nicht auszuschlieRende Bioakku-
mulation sollten ebenso wie die aus der genannten nicht-
medizinischen Anwendung resultierende wahrscheinlich hdhe-
re PEC-BRB Anlass zur analytischen Uberwachung sein.

Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsdure ist der in der landesspezifischen Erhebung
[151] ermittelte Wirkstoff mit der hdchsten jahrlichen
Verbrauchsmenge (24.269 kg). Ein effizienter Humanmeta-
bolismus [13] sowie eine umfangreiche Klaranlageneliminierung
(81 %, [1]) lassen jedoch fir Brandenburger Oberflachen-
gewasser lediglich eine maximale PEC-BRB von ca. 1 pg/| er-
warten. Als niedrigster 6kotoxikologischer Wirkungswert ist eine
EC 0 fir Pseudomonas putida von 8 mg/I [104] bekannt. Ob-
gleich wegen der vergleichsweise sehr guten Datenbasis zur
Ermittlung der PNEC ein relativ kleiner Sicherheitsfaktor (200)
verwendet wurde, ergibt sich fur Acetylsalicylséure ein PEC-BRB/
PNEC-Verhéltnis von 0,028. Acetylsalicylsdure besitzt nur ein
sehr geringes Bioakkumulationspotential [104] und gilt als bio-
logisch leicht abbaubar [23]. Bei analytischen Bestimmungen
von Arzneimitteln in Oberflachengewassern [1] wurde der eben-
falls pharmakologisch aktive Hauptmetabolit Salicylsaure nach-
gewiesen.

Fazit: Fur Acetylsalicylsaure lasst sich derzeit bei vergleichswei-
se sehr guter dkotoxikologischer Datenbasis keine Umwelt-
relevanz erkennen.

Furosemid

Als Maximalwert fur das PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis von
Furosemid wurde 0,014 bestimmt. Eine relativ hohe j&hrliche
Verbrauchsmenge (2.210 kg, [151] sowie ein unbedeutender
Humanmetabolismus [82] und eine angenommene geringfugi-
ge Klaranlageneliminierung bedingen eine PEC-BRB von 1,4 pg/I.
Die wirkungsseitig bekannten dkotoxikologischen Daten fir Fi-
sche und Bakterien (LC 50, 96 h, Goldorfe, > 500 mg/I, [114]
sowie die Beeinflussung nicht ndher beschriebener Belebt-
schlammbakterien, EC 0, ~ 1.000 mg/I, [114]) weisen zun&chst
auf eine geringe aquatische Akuttoxizitat hin. Das in die Wasser-
gefahrdungsklasse 1 eingestufte Furosemid gilt unter nicht na-
her beschriebenen Bedingungen als schwer abbaubar [114]. Ein
bedeutendes Akkumulationsvermdgen von Furosemid in aqua-
tischen Organismen ist nicht wahrscheinlich (log P ow 2,03,
[23]).

Fazit: Die Okotoxizitat von Furosemid kann derzeit aus Mangel
an ausreichenden Wirkungsdaten nicht abschlieRend beurteilt
werden. Derzeit weist lediglich die schlechte Abbaubarkeit auf
eine mogliche Umweltrelevanz im aquatischen Okosystem hin.

Diclofenac-Na

Das fur die hohe jahrliche Verbrauchsmenge (2471 kg, [151]
relativ geringe PEC-BRB/PNEC-Verhéaltnis fiur Diclofenac-Na
(Wert: 0,013) ergibt sich aus der in einem Brandenburger FlieR-
gewasser (Havel) tatsachlich ermittelten Maximalkonzentration
(0,47 pg/1, [167]) sowie aus dem fir die empfindlichste be-
kannte Spezies (Daphnia magna, EC 0, 24 h) bestimmten
Wirkungswert von 18 mg/I [136]. Die Algen- und Fischtoxizitat
von Diclofenac-Na ist nach den bisher bekannten Wirkungs-
werten (> 100 mg/l, [136]) als eher gering zu beurteilen.
Diclofenac-Na wird nach Passage des menschlichen Kérpers nur
in relativ geringer Menge (maximal 15 % inclusive eventuell
spaltbarer Konjugate [5]) ausgeschieden, gilt aber als biologisch
nicht leicht abbaubar [2], [136]. Ein log P ow von 1,56 [136]
weist auf ein lediglich geringes Akkumulationspotential im aqua-
tischen Organismus hin. Entsprechend der Einstufung nach
GefStoffV wirkt Diclofenac-Na schadlich auf Wasserorganismen
und kann in Gewassern langerfristig schadliche Wirkungen her-
vorrufen [136] (R-Satze 52/53).

Fazit: Ausgehend von einer vergleichsweise guten 6kotoxi-
kologischen Datenbasis ist trotz hoher jahrlicher Verbrauchs-
mengen aufgrund des effizienten Humanmetabolismus und der
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bisher bekannten moderaten aquatischen Toxizitat des
Diclofenac-Na derzeit nicht von einem Risiko fiir die aquatische
Umwelt in Brandenburger Oberflachengewéssern auszugehen.

Verapamil-HCI

Das PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis fur Verapamil-HCI betragt 0,012.
Ein ausgeprégter Humanmetabolismus [24] l&sst trotz relativ
hoher Jahresverbrauchsmenge (2.033 kg, [151]) und offensicht-
lich geringer biologischer Abbaubarkeit (< 20 %, [101]) keine
besonders hohe Konzentration in Brandenburger Oberflachen-
gewassern erwarten. Mit Norverapamil gelangt jedoch als Fol-
ge des Humanmetabolismus ein ebenfalls pharmakologisch ak-
tiver Metabolit in die Umwelt (ca. 1/5 der pharmakologischen
Aktivitat der Ausgangssubstanz, [25]). Als niedrigster
Okotoxikologischer Wirkungswert ist fir Verapamil-HClI eine EC
0, 48 h fur die Goldorfe von 4,6 mg/I [101] bekannt. Eine ver-
gleichbare Toxizitat besitzt Verapamil-HCl auch gegenuber Kreb-
sen (Streptocephalus proboscideus, LC 50, 24 h, 6,24 mg/|
[168]). Ein berechneter log P ow von 4,6 [166] deutet auf ein
nicht unerhebliches Akkumulationspotential im aquatischen
Organismus hin. Verapamil-HCI ist in die Wassergefahrdungs-
klasse 2 eingestuft [101].

Fazit: Bei relativ guter Datenlage gibt es derzeit keine Hinweise
auf ein wirkungsseitig begriindetes Umweltrisiko von Verapamil-
HCI. Hinweise auf eine schlechte biologische Abbaubarkeit und
ein bestehendes Bioakkumulationspotential sollten jedoch, ins-
besondere bei zukiinftig moéglicherweise ansteigenden
Verbrauchsmengen Anlass zur analytischen Uberwachung die-
ses Wirkstoffes sein.

Mezlocillin-Na Monohydrat

Ein nicht n&her beschriebener Wirkungswert gegentiber Daphnia
magna Strauss von 20 mg/I [99] sowie eine unter worst-case-
Annahmen ermittelte PEC-BRB fiir Brandenburger Oberflachen-
gewasser von 0,23 ug/I fiihren zu einem PEC-BRB/PNEC-Ver-
héltnis von 0,012 fir dieses Antibiotikum. Die bisher bekann-
ten Wirkungsdaten fiir Escherichia coli und Pseudomonas
flourescenses von je 30 mg/I [99] lassen auf eine im Vergleich
zur Daphnientoxizitat in ahnlicher GréRenordnung vorhande-
ne Bakterientoxizitat schliefen. Mezlocillin-Na Monohydrat kann
in héheren Konzentrationen die Klaranlagenbiologie beeinflus-
sen (Hemmung der Belebtschlammorganismen bis 250 mg/I
[99]). Der Stoff ist in die Wassergeféahrdungsklasse 1 eingestuft
[99].

Fazit: Nach den derzeit bekannten 6kotoxikologischen
Wirkungsdaten ist fur Mezlocillin ein akutes Umwveltrisiko fiir
das aquatische Okosystem nicht ableitbar. Die bei der Freiset-
zung eines Antibiotikums in die Umwelt generell zu erwartende
antibakterielle Wirkung sowie sich méglicherweise manifestie-
rende Resistenzbildungen lassen beziglich eventueller Umwelt-
risiken jedoch keine pauschale Entwarnung zu.

Propyphenazon

Das PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis fiir Propyphenazon von 0,0077
ergibt sich aus einer im Teltowkanal tatséchlich gemessenen
Oberflachenwasserkonzentration von 0,34 pg/I [146] sowie aus
der als niedrigster 6kotoxikologischer Wirkungswert bekann-
ten LC 50, 96 h , Zebrabéarbling von 220 - 550 mg/I [89].
Propyphenazon gilt als biologisch schwer abbaubar (< 10 %,
[99]) und wird in der Klaranlage offensichtlich nur durch Sorp-
tion am Belebtschlamm (45 % in 15 min, danach kein weiterer
Primarabbau, [77]) eliminiert. Es gibt Hinweise auf eine durch
Propyphenazon verursachte Kanzerogenitat und Reproduk-
tionstoxizitat bei Ratten nach Applikation sehr hoher Dosen [90].

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG

Ein aus Berechnungen abgeleiteter log P ow von 1,7 [166] lasst
nicht auf ein nennenswertes Akkumulationspotential in der aqua-
tischen Umwelt schlie3en.

Fazit: Wegen der unzureichenden 6kotoxikologischen Daten-
basis ist die Bewertung eines Umweltrisikos fur Propyphenazon
derzeit schwierig. Die bisher bekannten akut-toxischen
Wirkungswerte fur Fische und Bakterien (oberer mg/I-Bereich)
geben im Unterschied zum Abbauverhalten weniger Anlass zur
Annahme eines Umweltrisikos.

Naftidrofurylhydrogenoxalat

Der einzig bekannte 6kotoxikologische Wirkungswert fur die-
sen Stoff ist die fUr eine nicht ndher beschriebene Daphnien-
spezies ermittelte EC 50, 48 h von 20 mg/I [65]. Trotz einer
durch Anwendung eines hohen Sicherheitsfaktors relativ nied-
rigen PNEC von 0,8 pg/I ergibt sich wegen der zu erwartenden
ebenfalls niedrigen PEC-BRB lediglich ein PEC-BRB/PNEC-Ver-
haltnis von 0,039. Naftidrofurylhydrogenoxalat gilt als biolo-
gisch schwer abbaubar [65] und ist nach GefStoffV als schadlich
fur Wasserorganismen mit der Gefahr der Verursachung langfri-
stiger Gewaésserschaden (R-Satze 52/53) eingestuft. Ein berech-
neter log P ow von 5,5 [166] lasst ferner auf ein erhebliches
Akkumulationspotenzial in aquatischen Organismen schlief3en.
Fazit: Die Umweltrelevanz von Naftidrofurylhydrogenoxalat im
aquatischen Okosystem ist anhand lediglich eines bekannten
Wirkungswertes derzeit nicht bewertbar. Eine formelle Ablei-
tung des PEC-BRB/PNEC-Verhéltnisses aus diesem Wert gibt
zunéchst keinen Hinweis auf eine wirkungsseitig zu begriin-
dende Umweltrelevanz. Die fehlende biologische Abbaubarkeit
und das betrachtliche Bioakkumulationspotential indizieren al-
lerdings eine mdgliche Umweltrelevanz und sollten Anlass fir
weitere Okotoxizitétstests sowie fir eine kiinftige Umwelt-
Uberwachung sein.

Metamizol-Na

Metamizol-Na gehért zu den Wirkstoffen mit einem hohen
Jahresverbrauch im Land Brandenburg (4649 kg, [151]). Ein
umfangreicher Humanmetabolismus, aus dem zwei weitere
pharmakologisch aktive Metaboliten resultieren (ca. 9 % der
applizierten Dosis [88]), bewirkt trotz unvollstandiger biologi-
scher Abbaubarkeit (20 - 50 %, [20]) nur eine relativ niedrige
PEC-BRB in Brandenburger Oberflachengewaéssern (0,26 pg/l).
Die fur Fische (Goldorfe, LC 50, 96 h) bzw. Bakterien
(Pseudomonas putida, EC 50) bekannten 6kotoxikologischen
Wirkkonzentrationen liegen bei > 500 mg/I bzw. >> 1000 mg/I
[20]. Bei Verabreichung hoher Dosen von Metamizol-Na an
S&uger (Maus, Kaninchen) wird von kanzerogenen und embryo-
letalen Effekten unterhalb des maternaltoxischen Bereiches be-
richtet [21], [88].

Fazit: Aus der derzeitigen (unzureichenden) 6kotoxikologischen
Datenbasis ergeben sich bei einem PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis von
< 0,0026 wirkungsseitig keine Hinweise fir eine mégliche Um-
weltrelevanz fir Metamizol-Na. Der unvollstdndige Abbau und
maogliche chronisch-toxische Wirkungen sollten jedoch Anlass fur
eine analytische Uberwachung im Oberflachengewésser sein.

Ibuprofen

Infolge eines effizienten Humanmetabolismus (< 15 % unver-
anderte Wirkstoffausscheidung incl. spaltbarer Konjugate [47])
sowie einer merklichen Klaranlageneliminierung (58 - 90 %,
[1]) ist fir Brandenburger Oberflachengewasser keine sehr hohe
PEC-BRB zu erwarten (0,043 pg/l). Okotoxikologische Wir-
kungswerte liegen fur Algen, Daphnien, Fische und Bakterien
im unteren mg/l-Bereich. Bei Anwendung einer NOEC fir
Daphnia magna von 3 mg/I ergibt sich unter Beriicksichtigung



eines Sicherheitsfaktors von 100 eine PENC von 30 pg/l und
ein PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis von 0,0014. Ibuprofen gilt als
biologisch leicht abbaubar [1]. Bei einem log P ow von 3,5 [23]
bzw, 4,5 [13] muss jedoch von einem erheblichen Bioakku-
mulationspotenzial ausgegangen werden. Bioakkumulations-
faktoren fur nicht nédher bezeichnete Spezies von 418-1550 [13]
bestatigen diese Annahme. Ibuprofen ist nach der GefStoffv
als umweltgefahrlich mit den R-S&tzen 51/53 (giftig fur Wasser-
organismen, kann in Gewassern langerfristig schadliche Wir-
kungen haben) eingestuft [102].

Fazit: Bei vergleichbar guter 6kotoxikologischer Datenbasis ist
derzeit nicht davon auszugehen, dass Ibuprofen fur aquatische
Organismen in Brandenburger Oberflachengewéssern akute
schadliche Wirkungen verursacht. Durch die bereits erwéhnte
relativ hohe Bioakkumulationstendenz kann jedoch das Errei-
chen kritischer Wirkschwellen in aquatischen Organismen nicht
sicher ausgeschlossen werden.

Naproxen

Die PEC-BRB fur Naproxen ergibt sich aus dem bisher in der
Havel bei Potsdam ermittelten maximalen Messwert von
0,038 pg/l [167]. Als niedrigster 6kotoxikologischer Wirkungs-
wert ist eine EC 50, 24 h fur Daphnia magna von 140 mg/|
[168] bekannt. Unter Anwendung eines mangels ausreichen-
der Daten nowendigen hohen Sicherheitsfaktors kann formell
ein PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis von 0,0014 abgeleitet werden.
Naproxen gilt im Rahmen der Abwasserbehandlung als nicht
abbaubar, wird jedoch, offensichtlich durch Sorption, in der Klar-
anlage zu 66 % zuriickgehalten [1]. Ein errechneter log P ow
von 3,0 [166] lasst ein merkliches Bioakkumulationsvermdgen
fir Naproxen erwarten. Fir den Sdugerorganismus (Maus) sind
reproduktionstoxische Effekte in Form von Entwicklungs-
abnormitaten im Schadelbereich bekannt [19].

Fazit: Aus den bisher bekannten sehr wenigen 6kotoxikolo-
gischen Wirkungsdaten (oberer mg/I-Bereich) ist unter Bertick-
sichtigung von wenigen Messwerten keine Tendenz fur ein aku-
tes Gefahrdungspotential durch Naproxen fir Brandenburger
Oberflachengewasser ableitbar. Das Bioakkumulationspotential,
die schwere biologische Abbaubarkeit sowie die Tatsache, dass
in anderen deutschen FlieBgewéassern auch wesentlich héhere
Naproxen-Konzentrationen gefunden wurden (bis 0,39 pg/I,
[1]) indizieren die Notwendigkeit einer weiteren, umfassenden
Klarung der Umweltrelevanz dieses Wirkstoffes sowie seiner
analytischen Uberwachung.

Norethisteron / Norethisteronacetat

Ahnlich wie bei dem Sexualhormon Ethinylestradiol ist wegen
des mengenmaRig geringen Jahresverbrauches fir Norethisteron
(Applikation als Norethisteronacetat) fiir Oberflachengewaésser
des Landes Brandenburg mit 0,001 pg/l nur eine geringe PEC-
BRB zu erwarten. Als niedrigster dkotoxikologischer Wert fur
eine akute toxische Wirkung ist fiir Daphnia magna eine EC 50,
48 h von > 4,6 mg/I [110] bekannt. Die akute Bakterientoxizitat
(EC 50, 16 h, Pseudomonas putida) liegt mit > 7,8 mg/I in ei-
nem ahnlichen Bereich. Rein formell ergibt sich bei Anwendung
dieser akuten Toxizitdten in Kombination mit einem hohen
Sicherheitsfaktor (5000) ein relativ niedriges PEC-BRB/PNEC-
Verhaltnis von 0,001. Norethisteron und Norethisteronacetat
besitzen ein nicht unbedeutendes Bioakkumulationspotential
(log P ow 2,97, [13] bzw. 3,67, [111]) und sind in die Wasser-
gefahrdungsklassen 2 bzw. 3 eingestuft [110],[111].
Norethisteron gilt dartiber hinaus als nicht leicht biologisch ab-
baubar [110].

Fazit: Die wenigen vorhandenen 6kotoxikologischen Daten fur
akute Wirkungen von Norethisteron geben bei rein formaler

Ableitung des PEC-BRB/PNEC-Verhéltnisses zunéchst keinen
direkten Hinweis auf eine Umweltrelevanz im aquatischen Oko-
system. In Analogie zu den vom Ethinylestradiol bekannten
endokrinen Wirkungen bei Fischen bei sehr niedrigen Konzen-
trationen sollten &hnliche Effekte auch fur das Gestagen
Norethisteron ohne Beweis des Gegenteils nicht ausgeschlos-
sen werden. Die erhéhte Bioakkumulationstendenz und die
schlechte biologische Abbaubarkeit geben weiterhin Anlass, die
Okotoxikologische Relevanz dieses Wirkstoffes kiinftig sehr ge-
nau zu prufen und anschlieffend zu bewerten.

5-Fluorouracil

Das sehr geringe PEC-BRB/PNEC-Verhdltnis von 0,0007 fir die-
ses Zytostatikum ist vor allem in der geringen jahrlichen
Verbrauchsmenge im Land Brandenburg (22 kg, [151]) begriin-
det. Erwahnenswert ist aber, dass neben ca. 15 % unverander-
tem 5-Fluorouracil vom Menschen noch zwei ebenfalls
zytostatisch wirkende Metaboliten ausgeschieden werden [59].
Die wenigen bekannten akuten Wirkungsdaten fur aquatische
Organismen (EC 50, Wachstumshemmung Desmodesmus
subspicatus 21,3 mg/l und eine etwa vergleichbare EC 50 fiir
Daphnia magna [144]) lassen eher auf eine moderate akute
Okotoxizitat schlieRen. Im Sdugerorganismus wirkt 5-Fluorou-
racil, wie viele andere Zytostatika, kanzerogen, mutagen und
reproduktionstoxisch. Dieser in die Wassergefahrdungsklasse 2
[98] eingestufte Wirkstoff erwies sich in mehreren Abbautests
als biologisch nicht abbaubar [1].

Fazit: FUr eine exakte Bewertung der dkotoxikologischen Rele-
vanz von 5-Fluorouracil reichen die derzeit vorhandenen Daten
nicht aus. Auch wenn die momentan bekannten akuten Wirk-
konzentrationen fir aquatische Organismen offensichtlich bei
weitem nicht erreicht werden, geben das schlechte Abbau-
verhalten und die genannten chronisch-toxischen sowie die
bestimmungsgeméalRen Wirkungen Anlass zu einer absoluten
Minimierung des Eintrages von 5-Fluorouracil in die Umwelt.

Pentoxifyllin

Pentoxifyllin gehort zu den Wirkstoffen, die trotz einer beacht-
lichen jahrlichen Verbrauchsmenge (2.071 kg, [151]) aufgrund
eines effizienten Humanmetabolismus [40] und einer weitge-
henden Klaranlageneliminierung durch Sorption und Abbau [77]
nur geringe Oberflachenwasserkonzentrationen erwarten las-
sen. Niedrigster bekannter kotoxikologischer Wirkungswert ist
eine LC 50, 96 h fir den Zebrabérbling von 100-220 mg/I [41].
Ebenfalls bekannte Bakterientoxizitaten betragen > 1.000 mg/I
[41]. In héheren Dosen wurden bei Sdugern (Ratte, Kaninchen)
reproduktionstoxische Effekte festgestellt [19]. Pentoxifyllin gilt
als biologisch gut abbaubar [41] und besitzt kein nennenswer-
tes Bioakkumulationspotential (log P ow = 0,56, [41]). Der Wirk-
stoff gehort zur Wassergefahrdungsklasse 1 [41].

Fazit: Die wenigen bisher bekannten dkotoxikologischen Da-
ten sowie Daten zum sonstigen Umweltverhalten geben keine
Hinweise auf eine Umweltrelevanz von Pentoxifyllin im aquati-
schen Okosystem (PEC/PNEC-Verhéltnis: </= 0,0006).

Paracetamol

Paracetamol stellt mit einer j&hrlichen Verbrauchsmenge von
6.753 kg [151] nach Acetylsalicylsdure das im Land Branden-
burg am meisten verordnete Schmerzmittel dar. Da dieser Wirk-
stoff einem umfangreichen Humanmetabolismus unterliegt [13]
und nahezu vollstandig in der Klaranlage eliminiert wird [1] ist
die zu erwartende PEC-BRB in Brandenburger Gewaéssern ge-
ring. Daran &ndert auch die Tatsache, dass die im menschlichen
Organismus gebildeten Glucuronidkonjugate in der Kl&ranlage
wieder vollstandig gespalten werden [77], nichts. Im aquati-
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schen Okosystem stellen offensichtlich die Daphnien die ge-
genuber Paracetamol empfindlichsten Organismen dar (EC 50,
48 h, Daphnia magna 9,2 mg/Il, [23]). Insgesamt ergibt sich bei
Anwendung eines entsprechend der relativ guten Datenlage
niedrigen Sicherheitsfaktors von 200 ein PEC-BRB/PNEC-Ver-
haltnis von lediglich 0,0006. Paracetamol gilt als vollstandig bio-
logisch abbaubar und besitzt kein nennenswertes
Bioakkumulationspotenzial [23]. Paracetamol ist in die Wasser-
gefahrdungsklasse 1 eingestuft [11].

Fazit: Bei vergleichsweise komfortabler 6kotoxikologischer Da-
tenbasis kann derzeit trotz erheblicher Verbrauchsmengen kei-
ne Umweltrelevanz fiir Paracetamol im aquatischen Okosystem
abgeleitet werden.

Prilocain-HCI

Das PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis fur dieses Narkotikum betragt
0,00033. Selbst unter worst-case-Bedingungen ist entsprechend
der jahrlichen Verordnungsmenge im Land Brandenburg maxi-
mal eine PEC-BRB von 0,02 pg/l zu erwarten. Eine EC 50, 48h
fur Daphnia magna von 61 mg/l [123] ist als niedrigster
Okotoxikologischer Wirkungswert bekannt. Prilocain-HCI ist
entsprechend der GefStoffV mit den R-S&tzen 52/53 (schéadlich
fur Wasserorganismen, kann in Gewaéssern langerfristig schad-
liche Wirkungen haben) eingestuft [123]. Bei geringem
Bioakkumulationspotenzial erweist es sich als biologisch nicht
leicht abbaubar [123]. Infolge des Humanmetabolismus wird
nach der Gabe von Prilocain-HCI der kanzerogen und mutagen
wirkende Hauptmetabolit o-Toluidin gebildet.

Fazit: Wirkungsseitig ist aus den bisher bekannten Daten fir
Prilocain-HCI wegen des grofRen Abstandes von PEC-BRB und
PNEC kein Risiko fur die aquatische Umwelt ableitbar. Anderer-
seits sprechen das Abbauverhalten und eventuelle chronisch-
toxische Wirkungen des Hauptmetaboliten o-Toluidin fir die
Mdoglichkeit adverser Effekte in der Umwelt.

lodixanol

lodixanol gehdrt zur Gruppe der iodierten Réntgen-
kontrastmittel. Aufgrund seiner (bestimmungsgemaéafRen)
Inertheit wird dieser Stoff auf seinem Weg in die aquatische
Umwelt weder durch einen nennenswerten Humanmetabo-
lismus [62] noch durch eine Eliminierung in der Klaranlage
abgereichert [1]. Eine jéhrliche Verbrauchsmenge fur lodixanol
im Land Brandenburg von 4.940 kg [151] l&sst somit eine rela-
tiv hohe PEC-BRB (3,47 pg/l) fur Oberflachengewaésser erwar-
ten. Die fuir Daphnien, Fische, Algen und Bakterien bekannten
6kotoxikologischen Wirkungswerte liegen alle tGiber 2.500 mg/I
[100]. Dadurch ergibt sich trotz der hohen PEC-BRB ein sehr
niedriges PEC-BRB/PNEC-Verhdltnis von 0,00027. Das in die
Wassergefahrdungsklasse 1 eingruppierte lodixanol gilt als bio-
logisch schwer abbaubar, wobei nur ein geringes Bioakkumu-
lationspotenzial vorhanden ist [100].

Fazit: Von lodixanol scheint aufgrund der bisher bekannten
Wirkkonzentrationen keine Gefahr fir die aquatische Umwelt
auszugehen. Wegen der hohen Verbrauchsmengen, seiner
Persistenz und seines Beitrages zum AOX-Gehalt des Wassers
sollte dieses Diagnostikum trotz bisher nicht festgestellter nach-
teiliger 6kotoxikologischer Effekte beim Umweltmonitoring nicht
aus den Augen verloren werden.

Acarbose

Fur Acarbose ergibt sich aus konservativen Abschatzungen (z.B.
fehlende Klaranlageneliminierung) fur die Oberflachengewésser
des Landes Brandenburg eine PEC-BRB von 0,34 ug/I. Die be-
kannten dkotoxikologischen Daten weisen fuir Acarbose eine
geringe Wirkungsstarke aus (Daphnien- und Fischtoxizitat
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> 1.000 mg/| [36],[168], Bakterientoxizitat > 10.000 ug/| [36].
Somit errechnet sich fur Acarbose ein sehr niedriges PEC-BRB/
PNEC-Verhéltnis von </= 0,00017. Acarbose (Wasser-
gefahrdungsklasse 0) erweist sich als teilweise biologisch ab-
baubar (47 % in 28 d, [36]) und besitzt kein Bioakkumulations-
potenzial (log P ow < -3 [36]).

Fazit: Derzeit sprechen bei vergleichsweise guter Datenbasis
keine Tatsachen fiir eine Gefahrdung des aquatischen Okosy-
stems durch Acarbose.

Glyoxal

Das fir Glyoxal ermittelte PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis von
0,00006 wurde lediglich aus der fur den medizinischen Teil be-
kannten jahrlichen Verbrauchsmenge errechnet. Wegen viel-
seitiger weiterer Anwendungen von Glyoxal (siehe Pkt. 2.1) ist
in der Realitat die PEC-BRB und somit auch das PEC-BRB/PNEC-
Verhéltnis groRer als hier zugrunde gelegt. Niedrigster bekann-
ter 6kotoxikologischer Wirkungswert ist eine auf die Wachstums-
hemmung von Pseudomonas putida bezogene EC 50 von
133,7 mg/| [42]. In einem &hnlichen Konzentrationsbereich lie-
gen die Fischtoxizitat (Pimephelas promelas) und die
Daphnientoxizitdt (Daphnia magna) [42]. Glyoxal erweist sich
in verschiedenen Abbautests als biologisch gut abbaubar [42]
und neigt im wassrigen Medium zur Polymerisation [13]. Ver-
schiedene Mutagenitatstests ergaben Hinweise auf mutagene
Wirkungen von Glyoxal [42].

Fazit: Aus alleiniger medizinischer Anwendung ist derzeit keine
akute Gefédhrdung der aquatischen Organismen durch Glyoxal
in Brandenburger Oberflachengewéssern ableitbar. Inwieweit
eventuelle mutagene Wirkungen zu chronisch-6kotoxischen
Effekten fihren, ist derzeit nicht bewertbar.

Lidocain-HCI

Eine sehr geringe jéhrliche Verbrauchsmenge (22 kg, [151])
sowie ein effizienter Humanmetabolismus [63] bewirken eine
zu erwartende PEC-BRB fiir Brandenburger Oberflachen-
gewadsser von lediglich 0,002 ug/l. Als niedrigster dkotoxi-
kologischer Wirkungswert ist eine LC 50, 96 h fir den Zebra-
fisch von 106 mg/I [124] bekannt. Etwa gleich ist die Daphnien-
toxizitadt (EC 50, 48 h, Daphnia magna, 112 mg/l [124]) zu
beurteilen. Das PEC-BRB/PNEC-Verhéltnis fur Lidocain-HCI
betragt 0,000019. Lidocain-HCI gilt als biologisch nicht leicht
abbaubar und besitzt nur ein geringes Bioakkumulations-
potenzial [124]. Kanzerogene und mutagene Wirkungen im
Séugerorganismus (Ratte) sind fiir das 2,6-Xylidin (Metabolit
des Lidocain-HCI) bekannt [63].

Fazit: Die fir akut-toxische (insbesondere narkotische) Wirkun-
gen des Lidocain-HCI notwendigen Konzentrationen werden in
der aquatischen Umwelt nicht anndhernd erreicht, so dass nach
jetzigem Wissensstand diesbeziiglich kein Risiko zu erwarten
ist. Ebenso wie beim Prilocain-HCI sprechen aber das Abbau-
verhalten und eventuelle chronisch-toxische Wirkungen des
Metaboliten 2,6-Xylidin fiir die M&glichkeit adverser Effekte in
der Umwelt.

Ifosfamid

Bei einer jahrlichen Verbrauchsmenge im Land Brandenburg von
lediglich 8 kg [151] ist fiur dieses Zytostatikum nur eine sehr
geringe PEC-BRB in Oberflachengewassern zu erwarten. Unter
Beriicksichtigung des niedrigsten bekannten 6kotoxikologischen
Wirkungswertes (NOEC, 48 h, Daphnia magna,) von 100 mg/I
[57] ergibt sich ein sehr niedriges PEC-BRB/PNEC-Verhdltniss
von 0,000014. Fische (Salmo gairdneri) und Bakterien
(Pseudomonas putida) scheinen im Vergleich zu Daphnien ge-
genuber Ifosfamid unempfindlicher zu sein [57], [119]. Ifosfamid



erwies sich in mehreren Abbautests als biologisch nicht abbau-
bar [1], [22], [119]. Im S&ugerorganismus wirkt Ifosfamid, wie
viele andere Zytostatika, kanzerogen, mutagen und repro-
duktionstoxisch [57], [58], [119].

Fazit: Auch wenn die momentan bekannten akuten Wirk-
konzentrationen fir aquatische Organismen offensichtlich bei
weitem nicht erreicht werden, geben das schlechte Abbau-
verhalten und die genannten chronisch-toxischen sowie die
bestimmungsgemalien Wirkungen Anlass zu einer absoluten
Minimierung des Eintrages von Ifosfamid in die Umwelt.

Cyclophosphamid

Die jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg und die
sich daraus ergebende PEC-BRB entspricht den Werten vom
Ifosfamid. Das noch geringere PEC-BRB/PNEC-Verhdltnis von
0,000001 resultiert aus der im Vergleich zum Ifosfamid h6he-
ren Wirkschwelle gegentiber Fischen (Salmo gairdneri, NOEC
96 h, > 984 mg/I, [120]. Ebenso wie Ifosfamid erwies sich auch
Cyclophosphamid in diversen Abbautests als schwer abbaubar
[13], [22], [165]. Auch Cyclophosphamid zeigte im S&uger-
organismus kanzerogene, mutagene und reproduktionstoxische
Wirkungen. [55], [56], [120]. Ein nennenswertes Bioakkumu-
lationspotenzial kann fir das in die Wassergefahrdungsklasse
3 [120] eingruppierte Cyclophosphamid nicht angenommen
werden (log P ow = 0,63, [13].

Fazit: Auch wenn die momentan bekannten akuten Wirk-
konzentrationen fir aquatische Organismen hinsichtlich
Cyclophosphamid offensichtlich bei weitem nicht erreicht wer-
den, geben das schlechte Abbauverhalten und die genannten
chronisch-toxischen sowie die bestimmungsgemaRen Wirkun-
gen Anlass zu einer absoluten Minimierung des Eintrages die-
ses Wirkstoffes in die Umwelt.

3.3.2  Abschatzung der Umweltrelevanz anhand physika-
lisch-chemischer Daten, chemischer Struktur und be-

kannter Human- und Saugertoxizitat

Fir ca. 1/3 der in dieser Arbeit betrachteten 60 Wirkstoffe sind
derzeit keine 6kotoxikologischen Wirkkonzentrationen verfug-
bar. Auch wenn dadurch eine Bewertung der 6kotoxikologischen
Relevanz im aquatischen Okosystem fiir diese Stoffe nicht még-
lich ist, soll nachfolgend entsprechend den in Pkt. 2.4 benann-
ten Kriterien eine grobe Einteilung in drei Gruppen versucht
werden:

1. Gruppe

Wirkstoffe, fur die eine Umweltrelevanz als wahrscheinlich an-
gesehen werden kann (siehe Pkt. 3.3.2.1). (Fur die in diese Grup-
pe eingeteilten Wirkstoffe sind mehrere der in Pkt. 2.4 genann-
ten Kriterien erfilit.)

2. Gruppe
Wirkstoffe, fur die es wenig oder keine Hinweise fir eine
okotoxikologische Relevanz gibt (siehe Pkt. 3.3.2.2)

3. Gruppe

Wirkstoffe, bei denen mangels verfigbarer Daten zum Umwelt-
verhalten eine Prognose der Umweltrelevanz derzeit nicht mog-
lich ist (siehe Pkt. 3.3.2.3)

Die folgende Tabelle 9 stellt die vorgenommene Einteilung tiber-
sichtlich dar.

Tab. 9:

Prognose der Umweltrelevanz
flr Wirkstoffe ohne bekannte
Okotoxikologische Wirkungs-

Cermappee 1
UmweHrelovanz
wahirscheinlich

Gruppe 2 Grappe J
Umweltrelevanz wenig oder nickd Umsweltrelevan mangels
waheschainlich Diaitm

daten (Kriterien siehe Pkt. 2.4) |Zefriwal

clarreat michs prl,lEm,:q.!inl:rh.-l

3.3.2.1 Wirkstoffe mit wahrscheinlicher Umweltrelevanz

Bezafibrat

Bezafibrat wurde in einem Brandenburger Oberflachengewésser
(Havel bei Potsdam) in einer Konzentration von 0,35 pg/I ge-
messen [167]. Fur eine mdgliche Umweltrelevanz dieses Wirk-
stoffes sprechen vor allem sein betrachtliches Bioakkumu-
lationspotenzial (log P ow = 4,2, [166] sowie eine aus QSAR-
Betrachtungen (Kdnemanngleichung) errechnete hohe
Mindestfischtoxizitat von 6,0 mg/l (LC 50) [166]. Im Sauger-
organismus (Ratte, Maus) hat sich Bezafibrat in hohen Dosen
als kanzerogen erwiesen [132]. Aufgrund der schlechten Wasser-
I6slichkeit [131] und seiner relativ hohen Klaranlagen-
eliminationsrate (ca. 75 % , [1] ) kbnnte Bezafibrat auch in ho-
heren Konzentrationen im Klarschlamm anzutreffen sein. Die
Applikation von Fibraten gilt nach [175] als tberholtes Thera-
pieprinzip (siehe Clofibrinsdure Pkt. 3.3.1).

Fenofibrinséure

Der in Brandenburger Oberflachengewassern bisher ermittelte
maximale Messwert liegt fur Fenofibrinsédure bei 0,041 pg/I
(Havel bei Potsdam, [167]). Die Indizien, welche fir eine Um-
weltrelevanz dieses Lipidsenkermetaboliten sprechen, sind mit
denen fur Bezafibrat vergleichbar: hohes Bioakkumula-
tionspotenzial (log P ow : 4,3, [166]), hohe, aus QSAR-Betrach-
tungen abgeleitete Mindestfischtoxizitat (Kdbnemanngleichung,
LC 50, 4,7 mg/l, [166] , kanzerogene und reproduktionstoxische
Wirkungen (Ratte) im Hochdosisbereich [133]. Wie bei
Bezafibrat ist auch fur Fenofibrinsdure aus einfachen Abschat-
zungen (Level-1- Verteilungen nach Mackay) eine Anreiche-
rungstendenz im Boden wahrscheinlich [166]. Der Therapie-
stellenwert von Fenofibrinsdure ist ahnlich wie fiir Bezafibrat
und Clofibrinsaure zu beurteilen [175].

STUDIEN UND TAGUNGSBERICHTE BAND 39

27



28

Indometacin

Die in einem Brandenburger Oberflachengewasser (Havel bei
Potsdam) bisher ermittelte maximale Indometacinkonzentration
betragt 0,026 pg/l [167]. Bei geringer Wasserl@slichkeit (0,937
mg/l, [13]) weist ein log P ow von 4,27 [13] auf ein bedeuten-
des Bioakkumulationspotenzial hin. Indometacin ist im neutra-
len und leicht sauren Medium stabil, jedoch wird in der Litera-
tur auch Lichtempfindlichkeit beschrieben [13]. Die nach der
Kénemanngleichnung ermittelte Mindesttoxizitat (LC 50) fur
Fische ist mit 5,8 mg/l [166] als relativ hoch anzusehen. Fur
den S&ugerorganismus (Ratte, Kaninchen) werden repro-
duktionstoxische Wirkungen bei relativ geringen Dosen [19]
sowie atemwegs- und hautsensibilisierende Wirkungen
(Mensch) beschrieben [121]. Auch fiir Indometacin kann aus
Verteilungsberechnungen nach Mackay eine Tendenz zur An-
reicherung im Boden angenommen werden [166]. Indometacin
ist als Mittel der Reserve zu betrachten [175].

Levonorgestrel

Obgleich die fur dieses Sexualhormon zu erwartende PEC-BRB
mit lediglich 0,003 pg/l gering ist, muss fur diesen Wirkstoff
von einer moéglichen Umweltrelevanz ausgegangen werden.
Levonorgestrel besitzt ein merkliches Bioakkumulationspotenzial
(log P ow = 3,55, [112]) und kann im Belebtschlamm erst nach
72 h vollstandig abgebaut werden [107]. Levonorgestrel ist in
die Wassergefahrdungsklasse 3 (stark wassergefahrdend) ein-
gestuft [112]. Fur den Saugerorganismus (Maus) sind kanzero-
gene Wirkungen im Hochdosisbereich [19] sowie endokrine
Wirkungen (z.B. Vermannlichung weiblicher Rattenfeten, [112])
bekannt. Die in jlingster Zeit bekannt gewordenen endokrinen
Wirkungen z.B. von Ethinylestradiol (Induktion der Vitello-
geninsynthese bei Fischen bei ca. 1 ng/I, [168] ) sollten bis zum
Beweis des Gegenteils auch fur andere Sexualhormone nicht
ausgeschlossen werden. Levonorgestrel ist nach [175] ein Mit-
tel der Reserve.

Lysinamidotrizoat

Lysinamidotrizoat ist ein im Land Brandenburg h&ufig verwen-
detes Rontgenkontrastmittel (jahrliche Aufwandmenge 946 kg,
[151]). Lysinamidotrizoat ist biologisch nicht leicht abbaubar und
wird in der Kl&ranlage nicht zuriickgehalten [1]. Somit muss fir
diesen Stoff von einer Persistenz in der Umwelt ausgegangen
werden. Mit 3-Acetylamino-5-Amino-2,4,6-Triiodbenzoat und
3,5-Diamino-2,4,6-Triiodbenzoat existieren im Oberflachen-
gewasser zwei stabile Metaboliten [165]. Eine Bioakkumulation
im aquatischen Bereich ist fur dieses Diagnostikum hingegen
nicht zu erwarten [1]. Chronisch-toxische Wirkungen fiir den
Saugerorganismus sind nicht bekannt, die akute Toxizitat ist
gering (LD 50. i.v. Maus, Ratte im g/kg-Bereich [145]).
Lysinamidotrizoat trédgt zur Erhdhung des AOX (als AOI) im
Oberflachengewasser bei.

Medroxyprogesteronacetat

Beziglich der Bioakkumulationstendenz (log P ow = 4,0, [166])
sowie des Abbauverhaltens (vollstandiger Abbau im Belebt-
schlamm erst nach 120 h, [107]) verhélt sich Medroxyprogeste-
ronacetat dhnlich dem Levonorgestrel. Fir den Sauger-
organismus sind kanzerogene (Hund, [135]), embryolethale
(Kaninchen, [135]) und endokrine (Affe, Hund Mensch, [135])
Wirkungen bekannt. Die nach der Kénemanngleichung abge-
leitete LC 50 fir Fische betragt 8,5 mg/l [166]. Fur
Medroxyprogesteronacetat muss anhand von einfachen Level-
I-Berechnungen nach Mackay ebenfalls von einer Anreiche-
rungstendenz im Boden ausgegangen werden [166]. Bezliglich
maoglicher endokriner Wirkungen in der aquatischen Umwelt
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und der Beurteilung des Therapiestellenwertes gilt das bezlg-
lich Levonorgestrel Gesagte [175].

Primidon

Primidon wurde im Teltowkanal (Schleuse Kleinmachnow) in
einer Konzentration bis zu 0,36 pg/l bestimmt [146]. Nach an-
fanglicher Resorption im Belebtschlamm (21% nach 15 min)
findet kein weiterer Primarabbau statt [77]. Somit muss diesem
Antiepileptikum eine gewisse Persistenz in der Umwelt zuge-
schrieben werden. Wéhrend die Mutagenitat von Primidon nicht
abschlieend beurteilbar ist, gibt es in der Literatur Hinweise
auf reproduktionstoxische Wirkungen auf den (nicht ndher be-
zeichneten) Sdugerorganismus [149]. Infolge des Humanmeta-
bolismus gelangen bei der Gabe von Primidon mit Phenobarbital
und Phenylethylmalonamid zwei pharmakologisch aktive
Metabolite in die Umwelt. Inwieweit die fuir Primidon fir den
Menschen bzw. die Ratte beschriebene Verminderung der Ak-
tivitdt und Einschrénkung des Bewegungsablaufes [19], [149]
auch fir aquatische Organismen bei den dort ermittelten
Expositionskonzentrationen wirksam wird und so z.B. zu einer
Beeinflussung des Rauber-Beute-Verhaltnisses fihrt, kann der-
zeit nicht beantwortet werden. Primidon ist ein Mittel der Re-
serve [175].

3.3.2.2 Wirkstoffe mit wenig wahrscheinlicher Umwelt-
relevanz

Acetylcystein

Trotz einer hohen jahrlichen Verbrauchsmenge im Land Bran-
denburg (10.561 kg, [151]) ergibt sich als Folge eines effizien-
ten Humanmetabolismus [13] und einer guten biologischen
Abbaubarkeit [105],[137] eine PEC-BRB fur Brandenburger
Oberflachengewasser von maximal 0,74 pg/l. Das gut wasser-
I6sliche Acetylcystein (Wassergefahrdungsklasse 1, [11]) besitzt
eine geringe Mindestfischtoxizitat (LC 50 = 35.000 mg/I, [166]).
Hinweise auf ein Bioakkumulationspotenzial (log P ow = -0,5,
[166] sowie auf chronisch-toxische Wirkungen auf den Sauger-
organismus [33] sind nicht bekannt.

Allopurinol

Allopurinol ist ein gebréauchliches Gichtmittel. Als PEC-BRB fiir
Oberflachengewasser des Landes Brandenburg ergibt sich
0,32 pg/l. Mit 0,48 mg/I [13] besitzt Allopurinol nur eine gerin-
ge Wasserloslichkeit. Die aus QSAR-Betrachtungen abgeleitete
Mindestfischtoxizitat (LC 50) von 65.000 mg/| [166] ist gering.
Von einem merklichen Bioakkumulationspotenzial ist fir die-
sen Wirkstoff (log P ow = - 0,9, [166]) nicht auszugehen. Bei
der Maus wurden bei Dosen > 50 mg/kg ab dem 10.
Trachtigkeitstag teratogene Effekte festgestellt [116]. Level-I-
Berechnungen nach Mackay weisen auf eine geringe
Anreicherungstendenz von Allopurinol im Boden hin [166].

Isosorbiddinitrat

Fur Isosorbiddinitrat (PEC-BRB = 0,019 pg/l) kann weder ein
hohes Bioakkumulationspotenzial (log P ow = 0,5 , [166] noch
eine hohe Mindesttoxizitat fir Fische (LC 50, 6.558 mg/I, [166])
prognostiziert werden. Hinweise auf das Erfordernis der licht-
geschitzten Lagerung [43] lassen einen nennenswerten Photo-
abbau vermuten. Wéhrend kanzerogene und mutagene Wir-
kungen von Isosorbiddinitrat nicht bekannt sind [84], wird fur
Ratten bei i.v-Gabe hoher Dosen (260 mg/kg) von einer Beein-
flussung des Lebendgeburtindex und des Geschlechter-
verhaltnisses der Nachkommen berichtet [19].



Metoprololtartrat

In einem Brandenburger Oberflachengewasser (Havel bei Pots-
dam) wurde dieser Wirkstoff (als Metoprolol) bis zu einer Kon-
zentration von 1,8 pg/l gemessen [167]. Bei einer jahrlichen
Verbrauchsmenge im Land Brandenburg von 993 kg (umge-
rechnet auf Metoprolol) [151] sowie einem effizienten
Humanmetabolismus [87] und einer umfangreichen
Klaranlageneliminierung [1] erscheint diese Konzentration un-
erwartet hoch. Ein bedeutendes Bioakkumulationspotenzial ist
fir Metoprololtartrat nicht zu erwarten (log P ow = 2,04 [15]).
Uber das Abbauverhalten von Metoprololtartrat ist wenig be-
kannt. Ein Hinweis auf die Notwendigkeit der lichtgeschiutzten
Lagerung lasst einen photolytischen Abbau vermuten. Ande-
rerseits konnte die ermittelte Diskrepanz zwischen berechneter
und analytisch ermittelter PEC-BRB auch auf eine Persistenz von
Metoprolol in der Umwelt hindeuten (z.B. Eintrdge stabiler
Wirkstoffanteile aus Berlin). Chronisch-toxische Wirkungen auf
den Saugerorganismus konnten nicht ermittelt werden [87].

3.3.2.3 Wirkstoffe, fur die derzeit keine Abschatzung der
Umweltrelevanz mdaglich ist

Ampicillin

Fur dieses Antibiotikum ergibt sich fur Oberflachengewasser des
Landes Brandenburg eine PEC-BRB von 0,16 pg/l. Im Rahmen
der Abwasserbehandlung wird Ampicillin zu 48 % biologisch
abgebaut [22]. Es muss somit als nicht leicht biologisch abbau-
bar eingestuft werden. Fir den Saugerorganismus gibt es Hin-
weise auf sensibilisierende Wirkungen [118], wéahrend mutagene
Effekte an Escherichia coli beobachtet wurden [19]. Eine nega-
tive Beeinflussung des Spektrums der Mikroorganismen in der
Klaranlage sowie die Forderung der Ausbildung von Antibiotika-
resistenzen ist bei Ampicillin, wie auch bei anderen Antibiotika,
aufgrund der bestimmungsgeméfR bakteriziden bzw. bakte-
rostatischen Wirkungen nicht auszuschlielen.

Captopril

Captopril ist nahezu vollstandig wasserldslich [13] und besitzt
kein nennenswertes Bioakkumulationspotenzial (log P ow =
0,34, [13]). Die nach der Kdnemanngleichung ermittelte
Mindestfischtoxizitat (LC 50, 2842 mg/l, [166]) ist gering. Fur
Mensch und Ratte sind reproduktionstoxische Wirkungen (beim
Menschen auch teratogene) bekannt [13]. Ferner wird tber die
Madglichkeit einer Sensibilisierung berichtet [113]. Verteilungs-
berechnungen nach Mackay ergeben fur Captopril die Tendenz
des Verbleibs in der wassrigen Phase [166], wobei die PEC-BRB
fiur Brandenburger Oberflachengewasser 0,17 ug/I betragt.

Dimeticon

Dimeticon ist pharmakologisch und physiologisch inert [69] und
nahezu wasserunldslich [122]. Chronisch-toxische Wirkungen
auf den Saugerorganismus sind nicht bekannt [69]. Hinsichtlich
des Bioakkumulationspotenzials muss bei einem sich aus theo-
retischen Berechnungen ergebenden BCF von 338,8 (BCF WIN,
[166]) von der Mdglichkeit einer Anreicherung in aquatischen
Organismen ausgegangen werden.

Phenoxypropanol-lsomere

Fiur Oberflachengewésser des Landes Brandenburg ergibt sich
fir diese in einem weiten Anwendungsbereich als Desinfekti-
onsmittel eingesetzten Wirkstoffe eine PEC-BRB von mindestens
4,21 pg/l (nur medizinischer Bereich). Bei guter Wasserldslichkeit
waren in einem Standversuch mit Belebtschlamm eines Isome-
rengemisches von 85 % 1-Phenoxy-2-propanol und 15 %

2-Phenoxy-1-propanol nach 7 d 24 % und nach 19 d 88 %
biologisch abbaubar [42]. Das Bioakkumulationspotenzial und
die Mindestfischtoxiziat sind als gering anzusehen (log P ow =
1,5, LC 50 = 547,6 mg/l, [166]). Chronisch-toxische Wirkun-
gen fur den Sdugerorganismus sind nicht bekannt [42].

Piperacillin-Na

Das Bioakkumulationspotenzial und die Mindestfischtoxizitat von
Piperacillin sind gering (log P ow = 1,8, LC 50 = 1116,8 mg/I,
[166]). In einem nicht ndher bezeichneten in-vitro-System konn-
ten mutagene Wirkungen nachgewiesen werden [72]. Level-1-
Verteilungsrechnungen nach Mackay ergeben fiir Piperacillin
zumindest fur wasserarme Regionen eine Tendenz zum Verbleib
im Boden [166]. Die PEC-BRB fur Brandenburger Oberflachen-
gewasser betragt (wie auch fur die nachfolgend diskutierten
Antibiotika Sultamicillin und Sulbactam-Na) unter der konser-
vativen Annahme von 0 % Klaranlageneliminierung 0,08-
0,09 pg/l. Eine negative Beeinflussung des Spektrums der Mi-
kroorganismen in der Kléranlage sowie die Férderung der Aus-
bildung von Antibiotikaresistenzen ist bei Piperacillin-Na, wie
auch bei anderen Antibiotika, aufgrund der bestimmungsge-
maR bakteriziden bzw. bakterostatischen Wirkungen nicht aus-
zuschlief3en.

Prednisolon

Prednisolon ist ein nahezu wasserunldsliches Corticosteroid
[112]. Aufgrund der geringen jahrlichen Verbrauchsmenge
(61 kg, [151]) ist die zu erwartende PEC-BRB fuir Oberflachen-
gewasser des Landes Brandenburg mit 0,004 pg/l klein. Ein
bedeutendes Bioakkumulationspotenzial (QSAR-Vergleichs-
betrachtung furr Prednison ergab einen log P ow von 1,6, [166])
dirfte nicht vorhanden sein. Anhaltpunkte fiir eine mdgliche
Umweltrelevanz ergeben sich aus den fuir den Saugerorganismus
bekannten mutagenen, reproduktionstoxischen und endokri-
nen Wirkungen [71].

Sulbactam-Na

Das Bioakkumulationspotenzial und die Mindestfischtoxizitat von
Sulbactam sind gering (log P ow = 0,4, LC 50 = 7643,7 mg/I,
[166]). Chronisch-toxische Eigenschaften fir den S&uger-
organismus sind nicht bekannt [51]. Sulbactam-Na verbleibt
offensichtlich weitestgehend in der wassrigen Phase [166]. Eine
negative Beeinflussung des Spektrums der Mikroorganismen in
der Klaranlage sowie die Forderung der Ausbildung von
Antibiotikaresistenzen ist bei Sulbactam-Na, wie auch bei an-
deren Antibiotika, aufgrund der bestimmungsgeman bakterizi-
den bzw. bakterostatischen Wirkungen nicht auszuschlieen.

Sultamicillin

Auch fir Sultamicillin sind das Bioakkumulationspotenzial und
die Mindestfischtoxizitét als gering einzustufen (log P ow = 1,2,
LC 50 = 3736,9 mg/l, [166]). Chronisch-toxische Eigenschaf-
ten fiir den Sdugerorganismus sind bisher nicht bekannt [73].
Eine negative Beeinflussung des Spektrums der Mikroorganis-
men in der Klaranlage sowie die Forderung der Ausbildung von
Antibiotikaresistenzen ist bei Sultamicillin, wie auch bei ande-
ren Antibiotika, aufgrund der bestimmungsgemal bakteriziden
bzw. bakterostatischen Wirkungen nicht auszuschlieRen.

Talinolol

Talinolol (PEC-BRB = 0,277 pg/l) besitzt offensichtlich die Fa-
higkeit, in aquatischen Organismen zu akkumulieren (log P ow
= 3,2 [166]). Die aus der Kdnemanngleichung abgeleitete
Mindestfischtoxizitadt (LC 50) liegt mit 40,9 mg/I [166] in ei-
nem mittleren Bereich. Durch abiotische Prozesse, wie z.B. me-
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chanisches Abscheiden kann Talinolol weitgehend aus dem
Wasser eliminiert werden [103]. Wéhrend es fur Talinolol keine
Hinweise auf Kanzerogenitat und Mutagenitat gibt [80], wird
bei nicht néher bezeichneter Tierspezies Uber embryo- und
fetotoxische Wirkungen im Bereich maternaltoxischer Dosen
berichtet [80]. In wasserdrmeren Regionen tendiert Talinolol zum
Verbleib im Boden [166].

Torasemid-Na

Dieses in Wasser wenig l6sliche Diuretikum [35] ist in die Wasser-
gefahrdungsklasse 2 (wassergefahrdend) eingruppiert [128]. Ein
gewisses Bioakkumulationspotenzial gilt bei einem log P ow von

2,7 [166] fur Torasemid als wahrscheinlich, die errechnete
Grundtoxizitat fur Fische ist mit 126 mg/l [166] jedoch ver-
gleichsweise niedrig. Weiterhin sind fur die Ratte kanzerogene,
sowie fUr Ratte und Kaninchen embryotoxische Wirkungen fiir
den unteren mg/kg-Bereich bekannt [95]. Level-1-Berechnun-
gen nach Mackay weisen zumindest fir wasserarme Regionen
auf eine Anreicherungstendenz von Torasemid im Boden hin
[166].

4  Empfehlungen flr prioritare Analyten im Land Brandenburg

4.1  Oberflachengewasser

Entsprechend der in Pkt. 2.5 beschriebenen Vorgehensweise
werden nachfolgend Arzneimittelwirkstoffe in drei Prioritaten-
gruppen zur Analytik in Brandenburger Oberflachengewéssern
empfohlen.

Fir die Wirkstoffgruppe mit der héchsten Prioritét (Gruppe A)
konnte anhand des aus 6kotoxikologischen Wirkungsdaten er-
mittelten PEC-BRB/PNEC-Verhéltnisses (> 1 oder ~ 1)
wirkungsseitig sowie zusétzlich aufgrund weiterer umwelt-
relevanter Eigenschaften (Bioakkumalation, Abbauverhalten,
Persistenz, chronische Human- und S&ugertoxizitat, etc.) ein

Gefahrdungspotential fiir aquatische Okosysteme im Land Bran-
denburg festgestellt werden. Zu dieser Gruppe A gehéren die
in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 11 Wirkstoffe. Diese
Wirkstoffe sollten in Oberflachengewassern des Landes Bran-
denburg routineméfig Uberwacht werden.

Anmerkung: Zur Charakterisierung, wieviel Wirkungsdaten
(Trophiestufenzahl) fur die Bewertung des 6kotoxikologischen
Risikos zur Verfligung standen, sei auf die ab Pkt. 3.2 verwen-
dete Farbgebung verwiesen.

Clarhroacin i Dl i
Bolywidan-io:

Eine zweite Gruppe (Prioritat B) wird von weiteren 21 Wirkstof-
fen gebildet, fur die zwar derzeit rein wirkungsseitig kein Um-
weltrisiko abgeleitet werden kann, weil entweder das PEC-BRB/
PNEC-Verhéltnis deutlich kleiner als 1 ist oder aufgrund fehlen-
der Wirkungsdaten kein PEC-BRB/PNEC-Verhaltnis bestimmt
werden kann. Alle in dieser Gruppe genannten Wirkstoffe erfil-
len jedoch mindestens zwei der in Pkt. 2.4 genannten Hinweis-
kriterien fur eine Umweltrelevanz und sollten deshalb zumindest
an ausgewahlten Messstellen (z.B. Gewasser mit besonders ho-
hem Abwasseranteil) analytisch bestimmt werden. Dies gilt ins-
besondere fiir jene Stoffe in der oberen Halfte der nachfolgen-
den Tabelle 11, fir die keine oder wenig 6kotoxikologische
Wirkungsdaten bekannt sind.

SchlieBlich wird eine dritte Gruppe (Prioritat C) von 10 Wirk-
stoffen gebildet, fir welche mangels geeigneter Daten keine
Prognose der 6kotoxikologischen Relevanz erfolgen kann. Zu
dieser Gruppe gehoren die Antibiotika Ampicillin, Piperacillin-
Na, Sulbactam-Na und Sultamicillin, das Diuretikum Torasemid-
Na, die als Desinfektionsmittel verwendeten Phenoxypropanol-
Isomere, das Corticosteroid Prednisolon sowie das Dermatikum
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Tab. 10:
Wirkartodt Wirkatofigruppe FEC-BRE/PMEC- Stoffe mit einem wirkungsseitig
Werhtinis N -
Ethirmtaami zu begriindenden Gefahrdungs-
Cocospropylendiaminguaniaceta Chesiribelatipnsrmillal potenzial fur Brandenburger

Oberflachengewasser (Prioritat A)

"1 Zur Begriindung, warum Dodecylbis-
propylentriamin trotz eines PEC-BRB/
12 PNEC-Verhdltnisses von deutlich < 1
als Wirkstoff mit erkennbarer Um-
weltrelevanz eingestuft wurde, siehe
Pkt. 3.3.1.2

Dimeticon. Ferner sind dieser Gruppe die beiden Betarezeptoren-
blocker Captopril und Talinolol zuzuordnen. Neben der Not-
wendigkeit der Ermittlung von Wirkschwellen fiir aquatische
Organismen wird aber auch die Beantwortung der Frage, ob
und in welcher Konzentration diese Wirkstoffe in Brandenbur-
ger Oberflachengewassern nachweisbar sind, fur erforderlich
gehalten.

Fur alle in dieser Arbeit diskutierten Wirkstoffe, die keiner der
genannten Prioritdtengruppen zugehérig sind, besteht derzeit
keine Notwendigkeit fur eine Analytik.



Tab. 11: Arcabd der Trophiesbulen mit
Stoffe die auBerhalb wirkungs- Wirkabe Wirksisdharupps Elcri oo St st sl gl
seltlger Betrachtungen Krlte"rl- Berafibrai Lipshanker "{l"d'""
en einer Umweltrelevanz erfil- | Fanctibrinesurs Lipidsankar (TAanoi] 0
len (Prioritat B) Indomatacin Antitheumalim q
Lewanargesirel Sl N L]
Lysinamidotrizoal | Féragerknnirasim il | o
edroxyprogesieron Sewunlhorman [i]
Primmclon ﬁnlrﬁ?la[‘:lﬁuu 1]
H-l'ﬂ-:lmhrrhrdruaunnlmﬂ ekl ulungamited 1
':::'«I;I:IIF:IJ'E"\- n ril sl T
& Flisa riiciiss L i ]
hetamizol-Ha lgoikur
P AT kLT
Mo rathisinror l
Fropyphenazan alguiku
Cyclaphasphamid Tytosiaiibium 3
Hosfamid Zytosiatikum x]
Lidcemin-HC| Lk b i Lo i l ;|
Fendaerythrity Hetranirat Hinronarmihel 3
Prilgcasn-HEI Liokalaresletinum ]
Varapamik-HC) AnlErypaEriankiym ]
olilEars flrdslm 4

4.2 Boden bzw. Klarschlamm

Aus einfachen Fugazitatsberechnungen (Level-I-Verteilungen
nach Mackay [166]) lasst sich fur einige der in dieser Arbeit
betrachteten Wirkstoffe eine mehr oder weniger starke
Verteilungspréaferenz im Boden bzw. Klérschlamm in Relation
zur Wasserphase abschéatzen. Diese Verteilungspréferenz kor-
reliert offensichtlich positiv mit dem Octanol-Wasser-Vertei-
lungskoeffizienten (log P ow) und negativ mit der Wasser-
l6slichkeit. Als Auswahlkriterium der in der nachfolgenden Ta-

belle aufgelisteten Wirkstoffe, fir welche eine solche Boden-
préferenz angenommen werden kann, wurde eine prozentuale
Bodenverteilungstendenz von mindestens 30 % in wasserrei-
cher Region bei 25 ° C definiert.

Diese in Tabelle 12 genannten Wirkstoffe kdnnen somit als
Analyten fur eine eventuelle Klarschlammanalytik empfohlen
werden.

Tab. 12: Wossar- prazentuale Yerieilung
Arzneimittelwirkstoffe, fur die Wirksieli lag P ow Eaglichheit in irm Badan,

. . . ImaA] wasserrsche Aegaon,
eine merkliche Verteilungs- 25 G [165]
préferenz fir den Boden bzw. [Hattdraturyl @ 55 |166] | 25 E-& [16&] BY.0
Klarschlamm angenommen | Laurylpregpylandiamin 4.8 [166] L unigslich __[135] 34
werden kann Worapanil o 4 ‘.'I:I::J _"_' E:T |_"|3-|3-_ EEZ

Diclalenac 4.4 166] [ 21" E-6  [168#] B85
*1 Bei diesen Wirkstoffen erfolgten die | Fenalibeirmfura 43 [168] | 1,4° E-5 [ 50,5

Berechnungen fiir die genannte |Endomatacin 4.2 [166] | 0,537 133 480

Grundform und nicht fir die Ubliche | Bezafibrat 4.2 |146] | unlo=lich [131 4 d

Applikationsform. Die entsprechende | Madlia sy jiragailaraimssslal 4.1 |184] | 1,16 [T 398 |

Applikationsform besitzt oft eine gro- | Ethinylestradiol a0 |166] | 4.2 [9CT] 369

Bere Wasserloslichkeit. 4.2 [104]

STUDIEN UND TAGUNGSBERICHTE BAND 39

31



32

Anhang

Anhang | — Wirkstoffdatenblatter

Nachfolgend sind in alphabetischer Reihenfolge 61 Datenblat-
ter fiir die in diesem Bericht betrachteten Wirkstoffe sowie fiir
die Wirkstoffmetaboliten Clofibrinsédure und Fenofibrinsaure zu-
sammengestellt (siehe Tab. 13).

Neben vorangestellten allgemeinen Angaben zu den Wirkstof-
fen (Name, CAS-Nummer, Strukturformel, Indikation) gliedert
sich die Datenzusammenstellung in die funf Unterpunkte che-
misch-physikalische Eigenschaften, Humanmetabolismus, All-
gemeines Umweltverhalten, Human- und Sdugertoxizitat so-
wie Okotoxizitat.

Teilweise wurden fur einen Wirkstoff Daten sowohl fiir die
Grundform (z.B. Prilocain) als auch fir die Applikationsform
(Prilocain-HCI) in einem Datenblatt zusammengefasst. Die Zu-
ordnung der Daten zur jeweiligen Grund- bzw. Applikations-
form wurde durch entsprechend nachgestellte Abkirzungen
(P) — bzw. (P-HCI) kenntlich gemacht.

Die aus QSAR-Betrachtungen der chemischen Struktur des Wirk-
stoffes errechneten Daten (insbesondere Verteilungskoeffizien-
ten, Henry-Konstanten, Dampfdriicke, Bioakkumulations-
faktoren, Mindestfischtoxizitaten und Kompartimentvertei-
lungen) sind kursiv dargestellt.

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG

Tab. 13:
Wirkstolf Br::ﬂ Wirksiot Bnl'rﬂ Verzeichnis der Wirkstoffda-

Acarbose 1 Lesonorgesins A2 tenblatter
AnahicyElan 2 Lchas i f Lo ar-HCH ix]
Anahisakiplsirs § Salitaiure 3 L ey v ekt i gl 34
Alkegninine q Mednegprogasienan / Mediegprogesieronacetsl A5
Bmpiclin  Amgaci lineTribedral 5 Maiamizol-Na 34
Barzaknniimchiond [ Maticrmin-HCH ¢ Manrmin 37
Bzl T Mainprolobarnat ¢ Metopralol 34
Cagiagn B Mezioolin-Ma / Mezioolin cF]
Carbamarsmn 4 Matidrolurgyerogsnoalet § Matidreiurd ]
Copralicecacin  Ciproflossacin-HICA 10 | Haproesn 21
Claribranmsn 11 | Momsthistarenacetal F Monsthistéeon &7
Colli el ¢ Cloliirin ey 13 | Parpcalan ai
R0 rOps el A Fgpuan aealal 13 | Pentasryareitgtial ranirat £
Cycloghosphamid 14| Pamcxitylin Z5
D bofenan-Ma F Dickodenas 15 Prisinision £5
Dimehoon 16| Phsmcrypropancd-| soms e a7
Diodscylispopyientnamin 17 | Piperacilin-ha | Piosmoiin ]
17 Efhrebeesirach ol 18 | Pohvadon-lod &9
Farrbbors] § Fanohibnnabunm 15 | Pracnisslon ¢ Prednison 50
5 - Flugidsass] 20 Pailccain f Frilpcan-HCI 51
Farm aldalrcd 21 Padieic o2
= uirog e m i 22 Prograncigl-HC @ Proprandlol 53
Glucoprmiamin 23 | Propwphenazon 54
Ciluiamal 24 Hosithromeszin 55
Gihyoecal 28 | Sulbaciam-fa. Sulbactam ]
buprolsn B | Suftamicilin 57
foslamed 7| Talmalel Ll
Pkl Ein g Thaopisil =]
CEhEnng q TorsEamed § Torssimid Py i
soaaitiddniiral A0 | Vampami ¢ Varaperil-HC 1
Lanfipropylandiamin LT



Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(1)

Wirkstoff: Acarbose
Indikation: Antidiabetikum

CAS-Nr.: 56180-94-0
CH-OH
\
HO
HO 5 CHs o
H HN
H
© CH-OH
HO o o
HO
Ho CH-OH
HO OH
OH
I. Chemisch — physikalische Daten
||'=-:|.u1r-il.|rn_'|a;mnar'n.amr | EwFeai | Wiar | Literaiur
| Wassareslichkai {70 * C) [ mi [ 1400000 | [36]
g K oo ) ] ] |
[iog @ ow | =3 83 | (&), e |
| Henry-Kaonstanie Pa* m*mal | ] FELE)
| Diampfidruck Fa i) LT
D mborakansianis e K&

|oH (50 a4/l wiakrige Liaung) | | B | [36]

Il. Metabolisierung

Ca. 34 % der Dosis werden absorbiert und im Gastrointestinaltrakt metabolisiert.

Hauptmetaboliten: 4-Methylpyrogallol — Derivate ( Sulfat, Glucuronséurekonjugat, Methylderivat).

Acarviosin (ca. 2 % der Dosis) ist ein aktiver (1/3 der Acarbose-Aktivitat) Metabolit.

Ausscheidung: 35,4 % renal (davon 1-2% unverdnderte Acarbose und aktive Metaboliten)
51 % nichtresorbierter Anteil mit den Faezes [37]

lll. Allgemeines Umweltverhalten

| Bsurntsilungaparamatar Warl | Literatur |
Bicakkumulatian [BOF) 6 E-T0 fiaa]
Wassargalahrdungsidassa [WGH) 1] |36
[SadbaleingtuTung)

Einslufurg naoh Sofkaothy

STUDIEN UND TAGUNGSBERICHTE BAND 39

33



34

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian Lidf %] | 'Wassar [%] | Boden [%%] | Sadimant
Wiassanaich <31 44,8 a: <@
WHEESRTAMT <01 e 25 5 a4
Miadiom Wer Literalur
Parsmbeney Modifizisrier QECD Screening Teal 47 % Bicabbau in |38]
Bicdogische Abhasubankad 28 Tagan
| Bsurteilungsparamater | Wert Literatur
Frozentuale Fickhaltung in
Hlarankagan
IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
[Beurteilungaparameler | Spazies | Apgiikal, | EMeki Wart Ll
Kanparogenitdl Rattar oral 24-76 | Maranfumore und  banigne | bis 4 500 mgikg
Monale Modantumers, nur wenn keing
gaicrzsilige
Glusoeesubstitution mrfoigl,
arscnslan keing  arndhie | bis 4000 mgikg
Tumorals
Mamsier | aral Eiling Hirweai iz aut
=] HarzeragenilBl mt und ahne
Woohen | Gluoosesubsiuticn
Mutagenitat Ames-Tes! negaiy
Feproduktiorstoaizitat Hatre aral keine Hirmaise auf | bis 480 mgieg
AaTETan 5-1;3' Taraicganii
=
Aalrarn Kaing FertiitAtasifinaroan Sl maohga 137]
Endakring Wirkungan
ana, subakuin, | Aais Ly L 5 HU00 gl
chrpniscie,
subchronische Toxehl | Menssh | aml TOLe, 60 4=, Bssirfrichligung | 360 makyg
e Labarfunkiion
V. Okotoxizitat
Speiiag EMaki Wian Lit.
Fischiceeizitat By fevia LIC 0, 86 h 10 EHHE [3E])
{Zabrabhirhing)
rict? genanm EC 50 1000 mgl | [968]
Daphrigntoxizildl Dapiwnia EC 0 = 1 HD) gl 28] |
Baberianloazital EC 50 = 1NN [35)
jl:lEf.'D A
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(2)

Wirkstoff: Acetylcystein
Indikation: Antitussivum / Antidot
CAS-Nr.: 616-91-1

HS—CH>—CH—COOH
NH—CO—CHsj;

I. Chemisch — physikalische Daten

Bauteilingapansrnatan Eirdsail Wian Litsralur

Waksariialchkai migi bl 20 ° C 200, [11]
040 (0 105

g K o

o0 P o -5 {166]

Hanrg-Kanstanla PA® mrm 21" F-A [AG5]

Dampforuck Fa 20" E-4 [E=

Dissnziatcrskansianis pHa

oM wissrgs Losung, 100 g% 2000 15205 |17)
Z-78 |137)

Il. Metabolisierung

Schnelle Metabolisierung zur natirlichen Aminossaure L-Cystein (Deacetylierung), bzw.
Oxidation zu Diacetylcystin [13].

Ausscheidung fast ausschlieBlich renal in Form inaktiver Metaboliten (anorganische Sulfate,
Diacetylcystin) [85].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Bt ingapanarnaiar Wiarl Libaraiur
Sinakkumulation [BEF) LEEE {1557
Wassargalihrdungaidasss [WEK) 1 AR A ET) |

Einstufung nach GedEsothy

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragion ] Pl | Wasser [l |E|-IJI.‘.|Ei"I %] |5¢dlmant el
Wazsamaich [ a 4, 8 . 0. . &
Wassaranm | a 74,0 [ 357 [ 0,4
Bsurteilungsparamsier | Msdium /Bedingungen wert Literatur
Parsmbene Hirvesize sl ichigeschit=s Lagenung |34)
Binlngischa Abhaubarkal iy, Pholoabbs)
Subsianz sl bio- 105
kxgisch abbadhar
BinkagaEch |137)
alsbayka
Bauiteilungaparsmalar | et | Litaratur
Prozanhmsla Rickhalung in
Kldraniagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

[Beurteilungaparamelar | Speains Appikal. | EfeR [Wert [}
Hanpargeriiat waing Studian adgnand  dar 33
Analoge 2w natbiichsn
Armincsauran durchgalihn
Mutaganitat Saimonala keina Efkte I wiro [33]
iyl
Raprodukioreiceizilan Fatta sl lgine leralogersan Efakia 00 - 2000 | 33
migtig
Hamnchen aral i ne beratogenon Efekie 250 - TAD| |3
g
Aadtan el Waine EMaita aul Farslzst 133
aoavim  keing  pen- und
pastnalalen Effekin 1
Endalkring Wirkungen
aikfa, sunakuta, | Fatle Lv. LD BO, ait ZaTA mgkg | |33
chrgnigche, subchiorsscha
Tooizitar Ratte oral, 28 | eine Effekie 250 mgikg |33
Waoohan
augenrasizend [137)
V. Okotoxizitat
Spezian EMaki | Wl u‘EglJ
Liinolestashmaintir L& 50 Semgd |1
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

3)

Wirkstoff: Acetylsalicylsaure / Salicylsaure (Metabolit)
Indikation: Analgetikum
CAS-Nr.: 50-78-2 / 69-72-7

COOH

O—CO—CHs;
I. Chemisch — physikalische Daten
Bauitsilingapansnaian | ErFed War | Lisarabs
Wassaroalichkai mg bal 25 ° C 4,500 [13]

mygil bei 20 °C 3000 [104]

iy W G 08 Erreo s et 1 7
o P o 1,18 [13]
Hanry-Kansiania | st mAnal 13"E-8 1 [13]
Dampfdruck mm Hg bai 25 "G E5ZTE -5 [13]
Dissoziatorskonstants p Ka 348 [13]
oH (bel 25 gil HzO) - a8 [164]
5B myig 1850 [1Cs]

Il. Metabolisierung

Schnelle Hydrolyse in der Leber,

freie Salicylsdure,

Hauptmetaboliten im Urin: Salicyluronséure, Salicyl-o-glucuronid, Salicylesterglucuronid,

10 % Salicylat, 70 % Salicylurat, 20 % als Glucuronid [13]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Bauteilingapansrnatar Warl Literalur
Eioakkumulation [BCF) O87 -0.73 3
Fisch < 5 [184]
= 30 [schwach [10
bk kuimlaliv)
‘Wasasrgaldhrdungaklaass WGK) i [10:4]
Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
Ragion | L %] | ‘Wassar [*%] | Bioden [#%] | Sedimant  [%]
WWassarmaich | < 1T Lririey | a3 <= {7
Wassaranm | =01 55,7 25,9 0,4
Bevurbedlu rarmier Pbsdumn Badingu Werk Liberatur
ParsEtenz’ Hakbwerszeil n Wasser {17°C) 12,5 d {pid 3.5} - 113] [184]
Biplogischa Abhaubarkal 1.2 hipH 11.3)
Prodoomdaiion mbglich [13)
10%-Fldrschlamim, ansanc, 013 = dar Tdned 13
Metbarmsnge in
BE d hal 50 pomn
Acatysaicyisiurs
bilogisch leicht abbaubar 23]
Bauttailingspansatar | e Litaraiur
Frozaniualn AOckhalung in | &1 +- 12 [Acabysalcylkaw) | [1)
“ldrankaguen 2 - 1 | Salicylsdure) 11
= 98 [Gandsinsaum) [1
= B8 [Salicduradura) [1]
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bamitaihingapaarnatar Spezian Appl- | EMakl Wan Lin.
Kanzerogenitat Maws keing Himseiss aul sigenstindipes | 8]
Fata lumorarzaLcandas Polanzial i
Largreitstudisn
Bulagerilal Haciis Cdé, mapesir 5 g |18
Saubnles disz
Mensch rytoganatische Analyss 100 pgh |14
Levhoeylan
Figta morphaksgiche Verlindanungan 108 118
{Embrya) pgipiate
Reproduktonstoaiztat Hatha v oral TDLo, 22 dp.c. 10 mghy |18
Aldvaran matamaks EMakita,
Tarigeburisn
Erndlakring Wirkungen
e, aakute, chionisds, | Memsch ol TOLe, Akules Lungersdam, 10ty | [18]
subchronische  Toxizist Abnabma dos Unnvolumens
Mensch Schiembantreizungen, Ulzara, [
Bhiungan im Magan-Dame-Trakl
V. Okotoxizitat
[Beurieilungsgarameter | Spazis Effaki Wian Ll
Daphrdantceizital (Acsdyl- Daphnban Reproduktion, EC 50, 21.d | B9 - 68 mgd [23)
| malicyliure
Daphrigntoxiziat Diapraia magna LiC 50, akuler Laborbesl 167.5 mgll [33)
tAnatisalicyisauna)
Agerfosizbi (OECD 201} | Algen EC &0 > 100 mgil 1
| Salsyaduna)
Fiechicaizital (nach ScruTe | Fisshambrpanan EC 50, Startdichhail 37 ey | [l
UMb MaaEL IREEEY] EC &0, Puksrata 8 mpl [1]
|| BalcyiEdunag
QECD draft nach Pauli und | CiNaian EC 50 = 100 mgi 1]
Bewrger (15606} (Salicylsburs]
Baaterianloazithl EC 50, Luminespsrs: B0 [1]
DN 492 L 34
| | Salcyadura)
Fischiceiziial (Saicafuna) | Fiechirsian ELC 50 S0 gl L
Fischicoizitat Lainsizeus ol LCO, 48 h < .00 mgi [f0=4]
Rickertgizhan L &0, 24 b 141 gt [1E4]
Daphnigntcuizitat  (QECD | Dapbnian EC 50 118 mgt I
020 (SabcylsAura)
Bamleriilaanzithl Paspdomanas puich EC 0 B il [10=4]
Exctranchiacol EC 0 = 1000 mgh [1104]
Vitwio Facheri EG S0, 5 min 26 gl [1E4]

Alle Daten ohne den Zusatz Salicylséure gelten fir Acetylsalicylséure!
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(4)

Wirkstoff: Allopurinol
Indikation: Gichtmittel
CAS-Nr.: 315-30-0

I. Chemisch — physikalische Daten

Batsilangapananatarn | Eirdei Winrl Litgeaiur
Wassarcslichkai [bei 725 * ) [ i 1,48 [13]
o B oo |

oo B o 05 {155]
| Henry-Kansianie Pa®m"{ ma 5" £ -4 [ 1GE]
 Dampforuck Pa 28" E -5 | 1G5}
Dizasrstorakonsianis [l g4 - 102 [13]
H (i S0 g Bai 20 " 0 ] [115)

Il. Metabolisierung

Ausscheidung von 5 - 7% der Dosis in unveranderter Form im Urin wéhrend der ersten 6 Stunden
Hauptmetabolit: Oxypurinol ca. 70 % der Dosis im Urin

ca. 20 % der Dosis in unverénderter Form Uber die Faeces

Ausscheidung teilweise in konjugierter Form (Ribonucleoside) [13]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Baninigikingapararnatar Winn Litsralur
Binakkumulation [BCF) 59°E-3 {1557
Wassargalahrdungsilassa [WiEK) 1 (115}

Einstulung nach GefEsothy

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Region fLuA ] | Wassar [%] | Boden [ | Sedimant %]
Wassarmaich [ a i . 0 . &
WWassaranm | a 74,0 | 256 | a4
Bevurtedlungsparameier etesd i [Bedingungen Wert | Lissrabur |
Parsilenz

Biclogische Abbaubarked!

Beurteilungsparameaier et | Literatur

Prozeniuale Ruckhallung in

#dankagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

I latican -
Fanrerogerildt Hate ksires Hirreve se auf AL
M umcrarzaugandas Palanzial
Mulagecilal Kairs Unbersachungan [11968]
durchgatiihre
Heproduktonstoodztat Maus teratogane Effekie ab 140 = S0 [198)
TeAchlighsilalag mky
Aariaeiv kairm Himaniss aul Taralogsanini [1HE]
Endakring Wirkungan 1
aine, subakia, chronischa, | nichl bei Langzeitansendung Ausislung |in  hanen | [116]
sybchranische  Toxizidl gemannie won Eanihin-Fraspiialen el | D
Thvspaziag WerSndeningen der hamabieibanden
DI'E‘H
V. Okotoxizitat
Basurtaikingega ranmedar Spazies Effakt | Wert Lii,
inchesthachioa LoEa 85 gd JiEa)
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(5)

Wirkstoff: Ampicillin (A) / Ampicillin-Trihydrat (AT)
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 69-53-4 / 7177-48-2
H H
HsCe—?H—CO—NHTi/S CHs
NH. O// N\\)<CH3
COOH
I. Chemisch — physikalische Daten
| Burtsilangaparamatar [ Erfel_ | Wierl | Literaiur |
Wassantslichkail (2070} gl 11,100 (&) [13]
| 7500 (AT) [118)
|G B GG ] ] ]
o P o 07 (A0, dinsiciar {1657
[ Hanry-Kanstania | Pemiimmal | BOCE-TEGA] | (166
| Damphdick | Fa | 0 jA) [ {1657
| Dissoziatorskanstanin [ p Ha [2,5 (7,3 bal 23°CHA) | {13
|pH bei 20 i und & pdj) [ [ am.BRéaT) | [1ie)

Il. Metabolisierung

nach oraler Gabe 40-60 % Resorption, Eliminierung vorwiegend renal, aber auch tUber Galle
und Faeces.

Etwa 40 % der oralen Dosis werden renal unverandert ausgeschieden (73 % der parenteralen
Dosis).

Etwa 10 % werden metabolisiert [48].

Hauptmetaboliten: 5S,6R-Penicillinsaure, 5R,6R-Penicillinsiure, Pirerazin-2,5-dion [13]

lll. Allgemeines Umweltverhalten

[ Benimteihingapararmatar ) erl [ Lieeniure
Bioakkumulatian [BCF) 8 E-2 (4] j1&67
Einstufurg nach Gafstofy X, B 4343 (AT [V 4B

(pangbilaigmand)

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

[Region ] %] |'Wasser [%] | Boden (5] | Sediment  [%] |
I'l.'ﬁ'-'lii-l’.l"l’.l:’.'l | 45 G [ 5510 af . T,

| WassaranT ] a5 7 | 3¢ | i | =07

| Barteikingapararnatar TiAsd i [Badingungan War [ Lerabar \
Biologischa Abbhaubarked Bbsnsserbahandung 48 = &) 23]

| Beurteilungsparameaier ‘el Literatur

Prozeniuale Rickhallung in

#ldrankagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

I laticn .
Fanrerogerildt kaimm  Himweisse  sufgrund von |aa)
Lang@aituntersuchungan  am  Tiar
(ATH
Mulagerildt noch keing abschielande Priifung, |4d]
bisnar kaing Hinweisa [(AT)
Eschanichia DAA-Schidigung (A} 100wgn | 18]
cok
Eschanchia phags inkibilion capacity (4] 0 119
[ol=1] ppPlatte
Reproduktiorstoaizitat Mensch geht in die Musamilch Gbar |an]
plazantagangig (AT)
birpsr i Fhrass e auf |ag)
Iruchsschidigands Wikimg {3500
Mutter-Eind-Paars im 1. Trmemaon)
| [AT)
Endakring Wirkungoen
akdo, subakudo, chronisoha, Exanthems und Schbomibaut- [E1]
subchranische  Toxizibl reizungen (AT]
Maraci ordl, 4 | Agranukasyioas B0 gty | [18]
d-i Thrombooytoperie (A)
5 und  Haoutsensbilsie: [N
ringan méglich {AT)
V. Okotoxizitat
Spezies [Eftain [ Wer ULEQIJ
Lfinokes A fpa e Liz 5 A7 (Al | T
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(6)

Wirkstoff: Benzalkoniumchlorid

Indikation: Desinfektionsmittel

CAS-Nr.: 8001-54-5 / 68391-01-5

o
H5CG—CH2—I|\1+—CH3 (ol
R

I. Chemisch — physikalische Daten

Bautsihingapararnalarn Eirsal Wan Litaralur

Wassancalichkai [F070C) i wolslandig Kislich [ZF]]

o BL oo

log P o A4 funsicter {dsa]

| Henrg=Kaonsianie Pa* m“mal 20 " E-3 funsichar) [ 1657

 Dampfdruck ] JIA*E-F &8}

Dizasz birdkonslanis o A

pH b 30" Ch akaliach [13]

Il. Metabolisierung

keine, da hauptsachlich zur Instrumentendesinfektion angewendet

lll. Allgemeines Umweltverhalten

Bautsihingapararnaian Wan Litaralur

Sicakkumulatian [BCF) n= iz 1318 [155]

Einstufurg nach Gadshofhy

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian ] ] | 'Wassar 3] | Boden [%] | Sadimant  [%]

WaRAATIAIGEN 74 i3, ¢ 12

AREATANT 135 43 a1,4d

Baurteily rarmeiar Iebed o /Bedingu wers ILitzraiur

Bologische Abbaubarkei QEDS 307 D | Dosdscyl-) 43 5, 2 mgt |a2)
CIECD 304 0 |Dedasd-) 36 %, 5 iy 143
QECD 3 D {Dodecy-) 100 %, 01 ma! |22
CEDC 31 B (Dedecyd-), 214 100 %, BB mg 143
QEDC 301 B (Dodecyl-), 254 12%, 27 mg! [a2)
QEDS 3 G (Dodacyl-), 28 d HY %, 5 g 142
QEDC 300 G {Dodecyl-1, 25 d 5%, 3ZEmol [a2)
OEDC 3 E (Dodacyl) 5%, 6B mg) le)
QEDT 301 E (Dodecyl-) T2%, ITrmgl [43]
GQEDS 328 | 2|d 93%, =50mgl 142
QEDC 303 A (Dodecyl-i B3, 15 mgh Jd2]

Banirtgilungaparaenaiarn | iierl | Litaratur

Fropanhala Rickhalung in

sldrankagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

kation "
Kanzerogenitat Hamnchen | wiederhol | bei sinigen Tieren Lienostuman 113
Maiss Al dia
Hawrt
Mulagerilal Armae-Teast regalis [42]
Ta 24, Taiagh (Produkfiestung) = TS5mgh | [42]
Ta oz
- Test regativ Sl |[47] |
Raprodukicreioxizian g ooer | afahrungagemsas iraiagen [13]
L.
Erndalkring Wirkungen
e, ababule, chionisds, | Rots iw LD 50 138 [13]
subchronische  Toxizial mgikg
Mersch Buganreszungen 1% [13]
Marsscly alarganas Palanlial [13]
bl hiufigam Umgang
V. Okotoxizitat
Bpacies Effiki [ Wari Lit.
Figchicaizitar LANCRGIS LG & SZmgh |43
e
Daphnisnioxizgial Oapivia EC 50 DOST mgi | [42)
Ageniod okt Eo. subspoans EC 50 0051 mgi | [42)
o024 mgi | [42)
1855 mgi | [43)
Fizchbomiziat Marpian Ubsriabensrst 15 min 00 mgieg | [1H
Gy Cesratanazat 19 min 500 mgikg | [13]
Zetvafissh Ubsrsbenszst 14 min 500 mgikg | [13)
B iniaczithl Lauchibaliansn EC 50 D073 mgh | [42)
Preudomaonas putichr EC S0 4.1 fnghl [43)
EC 50, Baksbtschlammalming 185mgl | [43)
MEOmgh | 43
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(7)

Wirkstoff: Bezafibrat
Indikation: Lipidsenker
CAS-Nr.: 41859-67-0
T
CI@CO—NH—CHZ—CHQOO—?—COOH
CHj
I. Chemisch — physikalische Daten
| Bsuntsilungaparamatar [ Eirfeal [ Warl | Literatur
| Wassarcalichkal . g . niklich | NEL
g K oe { { {
{liog P ove ] ] 4.2 ] IELCT
| Henry-Kanstanis | Pa*m*/mal | T8 E-IT | JRLT
| Dampfidruck | -} | Id " E-1T | FRLET
| Digagzitorakansianis ] pEa
aH bed 20" C)

Il. Metabolisierung

Nahezu vollstdndige Resorption nach oraler Applikation, Ausscheidung zu 94 % der Dosis
(300 mg) mit dem Urin, davon mehr als 40 % unveréndert, ca. 20 % als Glucuronid.
Sonstige Metaboliten: Hydroxy-Bezafibrat

Ausscheidung von 1,7 % der Dosis mit den Faeces [132]

lll. Allgemeines Umweltverhalten

| Bewnteikingapararnaiar i Wiarl | Literaiur
Bicakkumulation [BCF) 7834 [15&]

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

[ Ragian ] %l [Wasaer [%] | Boden [l | Sedimant %] |
| assarmich | PLLE [ FT¥ FEF [ 4.5 |
| WassaranT: ] FLLE | ek | 895 | 0.5
Beurted lungsoarameiar K=dium /Bedingungen | W | Literabur |
ParseterziBiologeche

| Atauhariet

| Berurteilungsparamester Wart | Libesrantur

Prozeniuale Ruckhaltung in T8 +-8 [}

¥ldrankagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Baimeihingapanarnatar Iw Appli- | EMakl Wiart Lin.
Kanzsrogenitat HateWaus Leberiumons Fothe Dosen | [132)
Memach kairs [RTET il 1132
1 Kanzanogan R
Mutagenitat kaine Himseisa aul Mutaganits [13z)
Raprodubioralceizal Fiaila, aidl ke alanta  ambryoliuiad | b B | [133)
ke teralogens Wirkung, migligid
Haninchen keing Embryotosizitat < T mg'kp [132)
Hamnchan keina Teralogenitat = 3 132)
Endakring Wirkungen
e, autmite, chionisdhs, | Aot oral LCi 50 1082 mgkg | [131])
subchronische  Toweibt
Mavs aral LG 50 T3 mgkg [131)
Fata T -1 | LebergewichlrveegriBarungan E50 mgikg [18]
Memsch hautraizers [131)
V. Okotoxizitat
SpeTiae Effaki T Lii,
Iincles Mschiow it LC 5 5,0 mgi | [155]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(8)

Wirkstoff:
Indikation:
CAS-Nr.:

Captopril

Antihypertonikum / Betarezeptorenblocker

62571-86-2

I. Chemisch — physikalische Daten

Baurtellungsparametar Einheit [ Wert Literatur
Wazserdslchkai (20°C) mgl vollstindiyg Ioslich i}
gl §3.000 [113

o ¥ oo
o F o 0,34 i}
Hanry-Kanstania Pa*m ! mol 23°E-§ {155]
Dampfdruck Fa IFE-H |'1|!'|f_:1‘_
Dissozisfionskansianle p ka1 iy [13

pkal 58 k!
gl b 2007 )

Il. Metabolisierung

Hauptmetaboliten: Captoprildisulfid-Dimere und Captoprilcysteindisulfid.

Auscheidung vorwiegend renal, 40-50 % der Dosis unverandert, der Rest in Form der
genannten Metaboliten [13]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Batpikingsparanaiar
Bicakkumulation [BCF)

Wiar
o4

| Liteilur
(15857

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian
WWaES AT
WWEES AR

Baurtedlungsparameier

Bologische Abbaubarkeil

Ly bt
[l

ia

Wasaar

Baurtedlungsparameier K=dium /Bedingungen

a5 7
o3

[%] | Boden
a

28.3

Wert

[ | Sediment  [%]

a4

| Ltsrabur

et

| Literatur

¥ladrankagan

Prozeniuale Ruckhaltung in
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Bemeilingaparamatar | Spmaian Ettai Wian Lin
Kanzarmgerital FRadla 2 dahra | Weine Hirveaisa 500 -1350 | [13]
Maus taglich kg
Mulagerildt whzumeighande Prifung, bishar 78
i ni Hirvwaisa
Rpproduktonsboodntat Mensch Himspise ad Tertogonisl Do 113
Anpikation im 2. und 3. Trirmesler
{Mierandefekie, Fehlbikdung der
Schdadaiciecka)
Fadla G.-15, Tag mg dar Zahl  dar| 10-30 113
der Implantale, inrauienne | mgkgid
1 Gravidiest | 'Wachsharsralardisning
Endakring Wirkungan
aige, subakta, chronischa, | Hund LOED OO migiieg | [13)
subchroniache  Toxizital
Baagie: 1 Jahr ¥nochonmarksdeprossionen B0 - 200 [TH
Hud Mk
Cansibilskerung mSgich (LEEY]
V. Okotoxizitat
Speciak Effaki War Li.
firotes Aach i EEAr LT 5] 2 847 mgT| (166
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

9)

Wirkstoff: Carbamazepin
Indikation: Antiepileptikum
CAS-Nr.: 298-46-4

CO—NH_
I. Chemisch — physikalische Daten
Bauitsilingapansnaian | Eirfe Winrl Litgeaiur
Wassancalichkan i nahazL [45]
wasssunioshch

oG K oo

i P o | 245 [13]
Hanry-HKan#tania | P ™ iit® { e 1&"E-f {1&a45]
Damphdrci [ Fa FFCF-A [168]
Dissozatcrakansiants | p¥a

oH

Il. Metabolisierung

Nach oraler Applikation werden ca. 72 % der Dosis renal ausgeschieden (als Metaboliten ca.

70 %, unverandertes Carbamazepin ca. 2-3 %). Ca. 28 % werden Uber Faeces ausgeschie-

den, z.T. unverandert

Hauptmetabolit: trans-10,11-dihydroxy-dihydrocarbamazepin (pharmakologisch nicht aktiv)
Carbamazepin-10,11-Epoxid (0,1-2%) besitzt antikonvulsive Wirkungen [46]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Eaursilungspararnatar Wirl Literatur
Bipakkumulatian [BCF) 65 [1a5]

‘Wassargalahrdungsidassa [WGEH)

Einshufurg nach Gattaodhy Xn, R 32 145]

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Loait ] | ‘Wassar [3] | Boden [F] | Bedimant %]
Wassansich | T a5 3 | io [ at
Wassaranm | <1 43,9 [ 55 6 [ 0.4
Baurtedlungsparameier K=dium /Bedingungen | et | Liberatur
PamsEtens Bedebischiamm im Balchreaklor Elimination reach [77]
Biplogischa Abhaubarkad =i, 1% min dirch
Adsorplion am
Bakahlschlamm zu
37 %, danach kain
wiRamr Ahhau
Beurteilung sparamater Wiart | LRsrabs |
Prozeniuale Ruckhallung in wEne [11
#ldrankagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Baumeilingapararnatar IEPIIHI Appli- | EMakl Wan Lit.
Kanzerogenitat
Mulagarilat | kaina HNWaSa sgnand von in-wiem- [46]
Urfsrmsuchungen &m Tiar
Rpproduktonstoointat Flazertagdngly, pgeht n de |at]
Midnsesiikh s
Airsaiiy Beschreibung  won  Fefibiklungan F46]

unterschiedlicher Ar, Erfluss des
Carbamazaping il jadoch  nichi
geklat, [spina bifida - Risiko . 1
Yk

Mavsch pral, 3 | TDLa, Entwicklungsabrormildien im | 56 mgfg | [19
W p.c. | Zentralnervensysism
Mavs kairs leralogenen Wirkungan |2d]

untarhalh mabsrmaladscrar Dok

Endakring Wirkungan

alsa, subakto, chronischa, | Habs oral, keine degersmmbwen « 20M | |26]
subehroniache  Toxizilsl AW Crganvarsndansgan kg
Hiwa gral ke lpxichen EfMekie < 10 | 13
g2 W mikQ
Mensch oral Baairfussung dar| 18 mgky | [149)
4 Wl Gegichisrarvan
V. Okotoxizitat
| Bouirteikingenararstar Spezias Effaki | Werl Lit.
BlgeracsiTihas DRamaansmia EC 50, Wacrgharshamenung ESmgl | [144]
subsnicatus
Daphrianloxirildl Dpiania EC S0, Ajimest 157 mgh | [144d]
g
Mincesivschioxiantar L 50 a8 f T |
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(10)

Wirkstoff: Ciprofloxacin / Ciprofloxacin-HCI
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 85721-33-1 / 86393-32-0
N Y
P
|

I. Chemisch — physikalische Daten

Bawirteihingapararatar Eirwit Warl Literatur
Wassartslichkai (2070} i 30 000 7] 1
oo B oo 307 [y = 4163) [23]
on B o 1,74 23
| Henry-Faonstanie Fa® m'mal J!"E-T14 [ 1557
 Dampfdruck Pa A5 E-13 {1557
| Dissocistorakanstanis pEa [ 23
pH b 200° Ch 3 {bsidfgl) BT
BEE 5 Mg ] 07]
CSR main 1335 [37]

Il. Metabolisierung

Geringe Konzentration von 4 deutlich inaktiveren Metaboliten ( 11,3 % im Harn, 7,5 % in Faeces).
Uberwiegender Teil wird unverandert ausgeschieden (44,7 % im Harn, 25 % (iber Faeces) [81].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Bsimteikingspanarnatar Wiarl Liberaiur
Bicakkumidation [BCF) L3"E-Z fiaa]
‘Wassargalihrdungsidassa 1 [87]

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Liay %] |Waesar %] | Boden [] | Bedimant  [%)
WWaESaTTRich | PR Lrir -] ] as ] < af
WassaranT | =T 74,0 [ 257 [ 0.4
Baurteilu ramoier Ktedumn /Bedingu Werkt LLiberatur
Bologische Abbaubarkeil QECD A D, 40 d ks Abbhau a2)
QECD 32 Bi1g TS /1), 12-108 ugl BI % 24 d [43]
OECD M2 B (0,1 g TS 1), 8-80 pgl 58 %in 244 [43)
Krin Abban, Hemmung car | bis T pgil [37]
Balebizchlsmmonganiamen
Elimiriarhar im direkten Pholoabbau 187]
Mlathiade ECETOC podycheam. Lichl)

Bawirteibungaparaenaiar | Witeri | Litaratur |
Prozaniuala Rickhalung in

Kldraniagen

*1 alle Daten aus [97] gelten fir Ciprofloxacin-HCI, alle anderen fir Ciprofloxacin
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

kation "
Kanzerogenitat Maws 2 keine Anzeichen fOr 1000 |a1)
Menata | Kanzeraganitdl Mg
Rata kiing Anzaichan 00 280 B1]
Karceragenitil mpkgid
4
Muorata
Mutagenitat TA 24, mios-Tast noegativ a2
TA 10 [87]
TA 107 Arnae-Tasd pasiliv K2l
- Tead pasiliv 1 jah 142
Havnsdar- Chromascmanabberaiion peaiiy | 4 mgl [43]
FeNan V
Saimoneala Futation 285 |14
Iy muTae npFlata
kaing Yardachismomania nach B 18]
invitro= und 4 in-vivo-Sludien
UDS-Test negaliv [87]
Reprodukiorsloxisial Fata keing Angschan i [B1]
Fartilbits bosinirichtigung,
Teralogenildl, Sows
Beainirichigung der par- und
presirestaien Entaicklung
Erdlakring Wirkungan
Ak, ik, chronischa, | Wansci oral, Ko, gasiine Labafunaticen 57 mgig |19
subchronische  Toxizial 2d-1
Mansch Fratairuna, vermindarias HMmghg | [19]
oral, Ukrirrwolurmesn,
3d-1
Hund, Haite Gelenkschddgurgan  an [B1]
juvanien Teren
V. Okotoxizitat
Spezies EMTak Werl  [Li |
Firchieizitat Lanciscis s L0 125 mgl | [B7)
Fischboaiziat Bmchpdamc rerio LCa, BEhR Famgl | [87)
LG 50, S8R 1000 mgd | [57]
Daphnientouizitat ECD BEmgl | [57)
ECE0 178 gl | [87]
Bl geriomi Hia Soanaoeanus Zalvamrsrrunga-Hammieal (72 k
suhsncats Biomass=nbegral) 195mgn | [87)
EC 10 33 mgh 87}
EC &0
Wachstumsmate T2 h
EC 10 aomgl  [[Em
EC 50 > 100 mygh | [B7)
Bl il zithl Praudomanas pulich ECQ 001 mgh | [42)
EC 100 032 mgl | |43
EC 10 e af bl 157}
gl
EC &0 OG0 d 157}
gl
ToxiFial geganuber Bodan- Baainfussing dar Soflumadize = 1 mgkg | [97])
oIganismen im Boden (20 d)
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(11)

0
Wirkstoff: Clarithromycin il ,Jmh CHy
Indikation: Antibiotikum HEY LR ae
CAS-Nr. 81103-11-9 PR L AP L
R e
H"'E'!. T r -"-:"\-\.'\-\..-"::-"':' ':H:I
o= “-i*” clu OCH,
CHy o
D.-"E_'--\Z'-._--HH
CH;

R=H Eryihromyesn
R = CH, : Glanthramycin

I. Chemisch — physikalische Daten

Banirteihing spansamatar | Einfai e Liberaiir
Whssandsbchkak (30°0C] | mi

o K oo |

og P o 28 [wnmchar) [P
Henry-Kansianie Pa = m* ! ma r [HEE)
Dampfdruch Ta L [
Dissozatorskonsianis pKa

pH bei 20 ° ()

Il. Metabolisierung

Extensive Metabolisierung tiber N-Demethylierung bzw. Oxidation in Position 14 des Mole-
kils. Bei hohen Dosen tritt Sattigung bezuglich der Metabolisierung auf.

Hauptmetabolit: 14-Hydroxy-Clarithromycin

Elimination: 70-80 % Uber Faeces, 20-30 % unveréandert renal tber Urin [106].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

B e Ling ROATaTIar Waim Liernilis
Bicakkbumulation [BLOF) N [ G

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Lt [%] |Wssar [#] | Boden [R] [Sediment_[%]
Wik samaich | < a5 0 ] 28 ] o3
Whassararm 1 =0 22 6 . o5

Beuirtei lung sparamedar M=dium /Bedingungen Weart Litsrahr |

Bidogische Abbaukerkeit | |

Berteilungsparamesier | Werl Liberabur
Prozeniuale Adckhalung in 1 |1
Klarankagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bovitei ingsnanavatar Spazias Appli- | EMakl e Lit.
kalian
Farrerngervlat kare Langzeishuden durchgefiet |1 O8]
Bhutlagerilal -y brw. revire-Slodien ergaben |106]
bishar keine Hinwese auf
Mutageniti
Raproduklorsioeizis Rallg kardcyasdars Fanbikdungen 150 megiig | [106]
urd d
Maus wameshet Gaumenspaten wahrand 100 migiing | |108]
el EmbryoraiEnivickbing L
Erdakring Yarkuangan
amte subakia, chronische, | Mansch | aral, TOLD, Stoigenurg dor Fusrata ahne | 30mghg | [15]
subchranische  Toxizilal Jd4 Blutdnackalball
Ralle 3 Funahms des Labwer- und 150 mgig | [106]
Wochen | Hierengewichies wrd d
V. Okotoxizitat
Bpaziss
L BO 2700 I
Fseutomonas pubda | EC 50, Viachslumshemmang 46 1mgl |[143)]
EMISD 0712 LE
Enfcvoosoces faocaks EC &0 Vischstumshemmung 0151 migi | [142
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(12)

Wirkstoff: Clofibrat (C) / Clofibrinsaure (CS)

Indikation: Lipidsenker
CAS-Nr.: 637-07-0 / 882-09-7
g
CIOO—?—COOCsz
CH3
I. Chemisch — physikalische Daten
[Bewrteikingspararsiar [ Erfeai (T Lierair
| Wassanoskchkai [ my'
|lcg K oc | | |
| o B e | | 3¢ (OS5} | [ees)
| Henry-Kanstarie | Pa miimo | LOTE-T (OS5} | JrEE)
| Diampldruch ] | | Ed°E -3 |.- : | il
| :I ARGrEtCrEkinsians ] (el ]

aH B 2007

Il. Metabolisierung

Vollstdndige Resorption im Gl-Trakt, danach Esterspaltung (Metabolisierung zu Clofibrinsdure).
Elimination Uberwiegend renal (90 % der Dosis innerhalb von 24 h), 40 - 70 % als Glucuronid
[129].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

| B e hingsparasiar i Wik Lierair
Eicakkuamulatian [BOF) 553 (=) [HEE)

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

[t [%] | Wassar [F] [ Brdan e
[ <1 97 & ' &7 0,5
[ 0,1 ' 19 ¥ 247 ' 0,5
B rieilung sparamsis Fb=d i (Bedingungen | Wart | Libmrabha |
Persislerzi Abewassertehandurg  |C nicht ahbaubar 1]
| Bilogische Abbaikarkar | Abvwasserbahanding  |G5 | nichi anbaukar | [1]
E-ei.|1l:1IJ'|;=:lar.'.'rbE1=r et | Lieratur
Frozeniuale Rickhaliung in | 51 +4- 10 111
¥laranlagar (G
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
(Alle Angaben dieses Punktes fiir Clofibrat)

aon v
Fanrerogervlat Rattefdaons Lebsriumore in hokes |18
Langzatuntersuchungan Dasan
Mansoh kaina Hinesiso 125] |
Muiageridat - twic Und in=wring- Tests regain 128
Reproduktonshointat Hatte wamngertes Geburisgewicht, arhonte 124
Moriakial, arbuibdas Latsanpewich
Hamalar | eenmalig | sohreana Meshidungan des Koples
| 128
Mangch plazaniaganig, oo in de
Iutber milch o |18
Endakring Varkungen i
dEbe sunakoke, dhrorische, | Maus aral L &0 1,8 130
aubetvonische  Toxizilal miakg
Hatte chronisch | Efdhung der Leberenzyrrsenie und 128
der Crgargenwichis
V. Okotoxizitat
L]
Algertasizian mght gamann EC 10 Alganwachsium |G Samgl  |[1]
EC 50 Algerwadmbom G 12 mgh [
Algerioi et [ttt ) [T EC: 5] Algamwachsm (C5) 128 migh [144]
OECD 204 suamoaas
EC &0 {5 £ migil 1
Daphnientcozilat moht gerana LiZ 1 Sk 15 Fmgn |1
LG ST 1Gh 2@ mgl | [1]
Daphnianiceiziial EG 50 {G5) 106 mgh | [1]
(DECD 202}
iaghnia magne EC 50 {C5] TaAmgl | [144]
Daphnianicxizital mzht ganann! WOEC Raprodukion (G) 00t mgn | [1]
EC 10 Repradukion | C) 00084 1]
magil
EC 50 Reprodulkton | 0106 mgd | [1)
QECD dra¥ nach Paui v | Sibadan EC &0 {55 1TSengh | [1]
By s (] GBS
Bakteramaneia EC 50 Lumineszerzhemmung 1 mgil | [1)
DIN 35412 1L 34 [CE)
Fischlcwizilal nach SCHALTE | Fschaminanan EC 51 Stertlchkai |C5) BEmgl | [1]
D WesaEL (195 EC &0 Pulsrais (5] 126 mgh | [1)
Erschralan EC &0 08| 14 mighl [3]
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Datensammlung zur 6kotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(13)

Wirkstoff: Cocospropylendiaminguaniacetat
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 85681-60-3

I. Chemisch — physikalische Daten

| Beirtalungsparamalar Einhail Nart Litarans |

WasserioskohEel (20 ) unbegrenzi 125]
wassarasich

log K oc

I P dre

Haniny-Konstarie atm mtmil

Damprddruc: mm Hig

Dimagcz gt kormbanis [

pH-Wari (10 /1) 5.7 [175]

Il. Metabolisierung, wichtige Metaboliten

Kein Humanmetabolismus, da dieser Wirkstoff zur Instrumentendesinfektion dient [126].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

| Beirtalungsparamalar Wrl Litarans |
Bioakkumulation (BCF)
Einstufrg rach GalSiomd oM R RS0 1125
(Alzsrd
Ui BRgefarrich
sahi giftig 1o
WWR B BTG IGan amen|
WasEargetandungakl AREE ] [125]
Baurtalungsparamalar Madium Badingungan W Lilarams |
Bialogsche Abbaubarke Hirewszis aul V12T
nickogischa
Abkd bkl Bings
wirizloihakgen
Produkies
Heursilungsparamelar Wt Lieratur
Prozeriuala Rickhaliung in
1A rard ggan
IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
Beurialungsparamalar Bpazes Applkal_ | Effaki ['Wart Lil
Karzemgeridal
Mol dsaprul il
Raproduklionsiogz kst |
Endicknne Wirkurgen
Akute Toxiziial T HE LD 53 S0 - [125]
FAEE E]
mixky

V. Okotoxizitat

Ihalum [ Epazias [ Eak: T LY
* s Chianziat | Zehranarbing L4096 R < 1mgl | [128)
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(14)

Wirkstoff: Cyclophosphamid
Indikation: Zytostatikum
CAS-Nr.: 50-18-0

I. Chemisch — physikalische Daten

[Beurtsikingspararsiar
Wiassanfsbchkal (2000
[icg b oc
| g B e
| Herry-Kanstanie
Lamphoruch
(bai2d " G
| Dissozetonskonstanie
oiH b 40 gh wrsd 20 °
[BEE 5 IOECD 331
el [LEW M i

N(CH,—CH,—Cl)
O\/ 2 2 2
@

/NH

T [ Liermi |

_sago0 | [13]]130]

Il. Metabolisierung

10-40 % unverandert renal ausgeschieden.
Aldophosphamid

Verbindungen

Schnelle Resorption, keine Ausscheidung tber Faeces und Exhalationsluft.
Hauptmetaboliten: 4-Hydroxycyclophosphamid im tautomeren Gleichgewicht mit
(beide nicht biologisch aktiv), weitere Metabolisierung zu den toxischen

Acrolein und das die DNA alkylierende Phosphoramid-Lost [13], [55]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

[ Bsnirtaikingsparartar

Binakkumidatian [BOF)

Bescbanm il s

W paiagefahic L b e

Wi LAl
1.8 |oeschaizi |13

AR
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Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Lun [%] [Wesser  [W] [Boden %] ]
WSS TaCh =4 a8 F (28 <07
WSS AT =1 1.2 28 4 o4
B rtedlung sparameter Medium /Bedingungen Widert Literalur
Bclogische Abbaubarker Latsark larariags nicht abbaubar 122]
QECD 307 O {closed botik 1857] nicht abbaubar 2]
& mgilin &7 d
Damplphase in der Lull, Ahbaw durch 1% =5405h 113]
phatacham. Hydracpradkals
Hydrohse im feuchien Baden 1% =414 13
Abkey 28 d rach QECD 301 E =1 % 11209
QECD 3028 sciwar sbbaubar [165]
madfizierter GECD 303 A schwer abiaubar, [1E8)
kairs nagalivan
Wirkungen s
Bakbischiamm-
organismen
Beutsihrgsparareter | Werl Literatur
Prozentuale Ruckhaliung in - [=0 7 [ [22]
Klaranlagen

IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Batirtalhang Sparamatar Spazies | Applkal | EWeld en LA
Kanzerngerilat im Tiarwarsuch kanzangern [55
Mutageniial m Tervesuch mulagen |55
SakmonoXa Ames-Test 1 mgh |56
Erearadam
TA 100 Arnes-Test |, Fakior 1 SOl | 56
Ta 1538 Ames:Tast, Fakior 37 S0 | B
Maus Mikrakerniest positi 121
mcht nicht gemiaxsch < 1000 |18E)
ganannt mgh
Raproduklionstoeizia im Tiarvarsuch 1Rraiagan 1551
Endakring Wirkungen
Akute. subakube, chronische, | Hung i, Lo g0 40mgsg | |28
fubehranische  Toxizilal #inmalig
Rallg gral LD 50 (OECD 401 ) 2 g | [120]
Hanociien Atzande Wirkung am Auga 120
{OEGLD 205)
V. Okotoxizitat
st b BT BT Spazes Effeil__ | et Lit__|
Fischicaizilal Eaime gandnan MOEC 35 h =984 mgd | [120]
(OECD 205}
Daphrigniosizial Daghnia magrs HOEC. 48 h =BET mpd | [120]
Bakterermanzita Feeutomonas EC 10 16 h = 10000 | [120]
(OEW DIN 12 T 8) Luine gl

*1 Es erfolgt keine Adsorption an Schwebteilchen oder Sedimenten [13] . Ein Abbau in der Laborklaranlage erfolgt nicht. [22]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(15)
Wirkstoff: Diclofenac-Na (DNa) / Diclofenac (D)
Indikation: Rheumatikum
CAS-Nr.: 15307-79-6 / 15307-86-5 @CHz_COONa
NH
Cl Cl
I. Chemisch — physikalische Daten
|§-'|.|-|r-|l.n:_'|s.n-'ra".a:a- Erfeai (T [ & teraiL
IS SRNCS kNG I I (& a1 EaE ;.I";JI &
i I B [ ] Cabla [ |.
ok CxMa )
Cika
{anry-Kanstani Fa*® m ¥ FI=
Jampldruc P ] '
IS0 skonsiar D K < 5]
1110 gil} be C F [iM:
201 gy 257G B il

Il. Metabolisierung

Nahezu vollstdndige Metabolisierung, Hydroxilierung der aromatischen Ringe oder Konjugati-
on an der Seitenkette (Glucuronséure), geringere pharmakologische Wirksamkeit von 2 Meta-
boliten ([4],[5])-

Exkretion: 30 % metabolisiert Uber Faeces, 70 % renal als pharmakologisch umwirksame
Metaboliten [61].

Hauptmetaboliten:

4’-Hydroxy-Diclofenac (40 %), 5-Hydroxy-Diclofenac, 3'-Hydroxy-Diclofenac, 4°,5-Diydroxy-
Diclofenac (jeweils 5 - 10 %), ca. 15 % Diclofenac renal oder bilér als Konjugat ausgeschieden [5].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

BT Vari Lieraiur
— —

H EL T LD

Einstulung nach CetSicTy R S35 DRa
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Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Lot i [Boden  [%] [Sediment %] |
Wessaraich z0 1 ECK] 55 5 53
WS SErarm = (18] 283 [ X=]
| Berteilungsparameiar | Medum 'Bedingungen Wiart Learahr
Persmberzi Msfirwachage Abbaurersoche und kan wessnlicher | [2]
Biclogischa Abbavbarkait Batchwarsucha (Ankehnung an Zahn- Ahbau (DN
e b s Tast|
Abbauversuche n Dbedflachen- und kar wesanlicher | [2]
Grundwasser, 0,1 - 100 pgll, 4 Wochen | | Abbau (0]
duries, 107G
Elimiraton nach 15 min durch Adsaption | 4 % |Adacmtion| 77
ami Balebischlamm zu 4 %, danach kein | (0]
weaierer Primarabiau
Parsislanzl Biglogische Eliminiemarksil nach OECD | 55.5 % BSE 1135
Biclogische Abbaubarken 301 01981 geachiossener Flaschenlest) | micht michl bio-
Irdtiakorganyation: 33 mgi {DMa) lagisch abbseinar
Biglogische Eliminigiarkail nach QECD 14 % OO0 1138
301 E (Mad. GECD Seresrrg-Tas] e il bia-
Iniliakoreentration: 70 mg D0OCA (Da) | ingsch abbaunar
e Lileratur
Prozentuale Rockhallung in | 31 - 68 L} [1]
Elaranlagan
IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
(Angaben sowohl fur (DNa) als auch fiir (D) gultig)
| B irtid ] BpATamsar Appikal | BNkt L
Fanperogerilah Ralte oz ma Hirvws s 15
Maus 18]
Nhuiagerndal zire Hirpsaise bl in-wiva = und 1=
rrvilrg-Usitariushunpen il ]
Raprodublicrdioeisia Rang gral S-14 | TDLa, lerasagans EMekis Emghn | 10§
d preg
Rallg gral 134 | TDLO, Entwicklungsabrormildian | 4 mghg | [7]
p.C.
Hatte Fruchfiod und |81)
Maus Wischalumsratandianng im
Kaninchen malemaboxischen Barsch, kains
Teralogertal
WerEngenrg der Trageeil,
i e F il RSt basanindli s singg
Endakring Virkungen
aube, sibae, conische, | Mansoh oral 8%, | TDLa, gastr«ntest. Efekie, 112 mpkg | 10§
fsubchegnische  Toxizilal I Havdeffakie 184
Mansoh im TDLa, Dermalitis 1,07
mipkg
Rang chroriach | Ulcscalianen in Gasir -inbesl - 052 I51)
Hung' Trakt, Blutbildveranderungen mokg
Afa
Ralta oral Lo 50 118 mgikg | [136]
V. Okotoxizitat
(Alle Angaben fur Diclofenac-Na)
Baares | ert
Fischiceizilal Zahrahanting LCd,  SEh 1Dmgl | [126]
(DECD 203} LE50, BEh 2 emgh | [136]
L 13, EEh 230 migil [12E]
Daphnieniceial Oaphna magra ECO  24h 1\amgn | [136]
(DECD 202 1) ECEl 24h 56 gl [136]
EC 100, 24 h = 100 mgd | [125]
Eakteriamiamzit mch! gema EC 50, Armungshsmmung im = 100 mgd | [1238]
(QECD 3} Belatischiamim, Exposilionszeil
ih
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(16)

Wirkstoff: Dimeticon

Indikation: Dermatikum

CAS-Nr.: 9016-00-6

s [ ] o
H3C—S|i—0 Sli—O E‘l,i—CH3
CHj CH, nCH3

I. Chemisch — physikalische Daten

Beatsilbangsnararstar Eirreai W Lieralur
Vs sarcsbchkal (2000 Myt ML ain kaslich 1122]
oo K oo

o B o

Henry-Kanstanle Pa* m*f mal

Dampfdrucs ]

Direadratorskonsianis o Ka

pH e 20" )
Il. Metabolisierung

Keine Metabolisierung, da der Stoff pharmakologisch und physiologisch inert ist [69].
Ill. Allgemeines Umweltverhalten
Basurteihingspanamatar Ve Literglr
Bipakkumudaian [BCF BIF WIN 338 8 [1EE)
Bzt ramerar Msdium JBedingu Weart Linsrahur
Biclogizchie Abbaubarken instabil gsjsEniber ==arken 1122}
1 et i el i

Beurted | vert

ramsinr | Lileratur
Frozeniuale Adckhaliung in
Klarankagan
IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
Beurigilungsparamsatar | Spazias Applkal | Efail Vv
Harnzerngarlat | we rax Hirrseaiss
Kutageniial wgire Hirweise
Heprodukionshouobs michi beralogen
searliEsl mch dis Fertiilbl
Erdakring Wl kuingen 1
sbe suinakune, chirorische, | Mesnsch chronisch | audh in Rahen Dasen nechi 1554
subchranische  Toxizilal famsch
wET B Auger wed Haul- [122]
rritaiisnan fokbren
V. Okotoxizitat
Benirteibingananarstar L SpRZiEaE Medkim Effqiar W Lit
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

Wirkstoff:
Indikation:
CAS-Nr.:

von Arzneimittelwirkstoffen
(17)

Dodecylbispropylentriiamin
Desinfektionsmittel
2372-82-9

CH,-CH-CH-(CH,) ,-CH-CH-CH,
I I I [ I

NH, NH, NH, NH, NH, NH,

I. Chemisch — physikalische Daten

Beniteibingapanaratar Eirfwai Ve Lieralur
Wassanoshchia M sahr gui Iaslich |1138]

og K oo

oo P o

Henry-Kansianie aim m®mal

Damphdruck (25 * C) uPa 54 5 |1 28]
Disanz atormkongians o Ka
I_IH i 1 ] AL 1 E"_ ;I?["'_

Il. Metabolisierung

Keine Metabolisierung, da zur Instrumentendesinfektion verwendet.

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Baungilungspanarsiarn Wil Lieralig
Bicsakburmulation [BLF) 55°"E-3 [1EE)
Viassargetanndungsklas s 2 [128)
Einsiufung nach GatSomys C (atzand) [138]
H. R 5]
umwaltgatahrich
g gillig T
Viassorongansman
L rameiar Pl o /Bredingu Wiart Liberatur
Prors plerei Biclagizche Abbaukarkai nach GECD ca. B % |18
Bilogische Abbaubarka it Confimatory-Tast (12 - 15d)
Biglagischie Abbaubarkal nach DECD 202 | 51 % | balogsch |138]
B (28 d) gul abbauiar
Lenchie Bclogischs ARbaubarkal nadh Bl %, Giakagecn |138]
CIECD 304 & (2B O keichl abbiaubar
Berted lungsparameier [¥ven [ Literatur |

¥laranlagan

Prozeniuale Rockhaliung in
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Benirtii hing Bparameaiar Spazied Applial | Effaid Véan L]
armarngarilat
Alnagerial
Feprodukionshodiziat
Endairine Virkungen
Aube subakute, chorische, | Ralle LD S0 nach CECD 401 261 mgiieg | [138]
siubchrantschie Toxital
Eanmchen Hautrezurg atzerg |138]
Mdssar- Sanobibssrorgatest rach DECD | mighi sen- | [138]
schwwin- 405 sibilsie-
cfen ek
V. Okotoxizitét
Bpaziss EfMaki | art Lil.
Fischicxiziial Raganbopeniareia L 50, 58 h <1mgl |[128]
(DECD 203}
Daphrigntoxizat Danhna magne ECE) 24 b =1 mgi [1:38]
(OECD 703}
AJgentasizibst Seinmasitam 5o EC &1 T3k =1mgl |[138]
{EPA)
Bakler mrianzial m EC 50, 3 b, Belabisdvamm 18 g [13&]
Badebischlamm
(DECD 208}
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(18)

Wirkstoff: 17-Ethinylestradiol
Indikation: Sexualhormon

OH
CAS-NI.: 57-63-6 HC

.-C=CH

HO

I. Chemisch — physikalische Daten

[Berteikingspararsiar Erfeai [ (T Lieraiur

Whssantsbchka (207C M 4 7 | Abwasssarr [108]
4.7 (Desl -¥Vssean) 1108
13 164

{ \ L

g K oo I I }

o B oew I } 4.4 } JLLE ]
Henry-Kanstanie Pa* m*!ma 2AE-T [1EE)
Damphdruch Py 1@ “E -7 ."r'r'"
DiEsGr stormkanstanies mKa

iH B 207G

Il. Metabolisierung

Rasche und vollstdndige Resorption, nahezu vollstandige Metabolisierung, Eliminierung der
Metaboliten zu ca. 60 % bilar, zu ca. 40 % renal.

Bildung von Schwefelsaurekonjugaten (EE,-Sulfat) und von hydroxylierten Konjugaten mit
Schwefel- und Glucuronséure [54].

Konjugate werden z.T. in der Klaranlage wieder gespalten werden [1].

Ausscheidung in unverénderter Form bis zu 18 % im Harn und bis zu 10 % mit den Faeces.
Anteil von nachtréglich spaltbaren Glucuronid-Konjugaten im Harn: bis zu 85 % [165]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

[Bertsikingspararaiar Vdart LisaralLer
Bicakkumidatian [BCF) 457 [T EE]
Wk sargetahriungsklasse 3 1108

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

[Fagian [ L [%] [Wiassar [%] | Beden [%] [Seamard__ [%] |
Wacs s i bch <01 L] 35 8 25
| } } } |
WSSO <01 1.4 28 1 )]
| Besurteilungsparamentsr hdsdium /Bedingungen | vidart | Lissrabur
Biclogische Abbaubarkei Aeraber Abbeu, 50 -%-gs Reduklion von |48 0 |52]
P50 P im Thermsewasser
FAraerobs Badrgungen ks Abba 152]
Elarmchlamm i Labor kan &bbsy 1]
Badabtscnlarmen ohnie Bahrmadiem kain fbbaii i & d [10FL[1048]
Belebischlamm mil Habrmedum ca 5 % J108]

B iR ing spATaTetar T [ Litaratur
Frozaniuala Fockhallungin | =0 [1]

rlaranlagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Bantiilangaparamatar Spazias wan__ [Ln ]
Kanzerngeriiat Ralte ? Jahra Hauttumang, Tumane im E pigleg E]
aral andokrinen Systam
Mansch w | 10 Jabre — | Angiosarkam [Lebar) 2378 |1E
I, cral pokg
Mutagendal Maus ip Mikckermiest Tmakg |19
Hefe Mutationen im Mikoorganismus | 50 15§
{sshizpaancharomynes pombe) | oPiaile
Raproduklorehoxisia Ralfg, w 1d pm | TOLa, malsrnala Efakoa BEQ ngfig |19
oral paroghch Uterus, Cerv, Yagra
Maus w Jdpm TCLa, maternaks ERekis 300 g | 180
oral | magigicn Uterus, Carvis, Vagina . )
Endakring Werkuangan Mansoh resarsibi Ferliflalssarungen AR ED [108]
Tanarsuch EtSrung der manniichan |108]
Sanaid Taranremung
auute, submkals, dvonisdhs, | Ralle 5 TrLo, Beainlussung de 500wy |19
subchranische  Touzilal oral Enzymakiivitat ( Detrorogenase)
V. Okotoxizitat
Spares Wel (Ui
Algertasizian mght gamann EC 10 Algarwachsium 52 Ligil 1]
EC 50 & S0 pgi |
Daphrianiosisiat Daphnia Akute Tomzist, EC 10 32 engh ]
Akuie Taxizkst, EG 8D aFmgn  |[1)
Daghna magna EC 0 Reprodukton 10 gl 4]
EC 10 Repraduktion 125 pgl | [164]
EL 50 Reprodukicon 105 pgil 184
Daphrientoxizat Clanhna Regroduklion ROEC ot mgn | [1)
Regrocddian EC 10 00125 1)
mel
Reprochdiion EC 50 0105 mgl | [1]
Fischiceizilal Cncamynchus mykiss | LOEG Plasmavisdiaganin Oingl | [1EE]
10d 1850
Erklza LOEC Fruchiberkaiarata, -10mpd | [F0]
Lebssrulrasinishir, Hoderiiira-
CIUEIE TR
Sabrafach EC 50 Ferliilalarale 1.1 mgh JE-]
Bodanimiraanganamean Emsdigung der mikrabiak- [105]
Wikrobele Bomasse pischen Akliilal und dar
mikrokialen Baomssss am ersian
Tag im Boden
Hodenhakianan ECO {Cimethrdsufouidredusbion] | = 30 pokg | [184]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

von Arzneimittelwirkstoffen
(19)

LilerAlar

16
[v6)
[v6e]

Wirkstoff: Fenofibrat (F) / Fenofibrinsaure (FS)
Indikation: Lipidsenker
CAS-Nr.: 49562-28-9 / 26129-32-8

0 T

CI@C*@*O—?—CO—O—CH(CH@
CH;

I. Chemisch — physikalische Daten
|.H-n.|'1ml.n:_'|s.;|.=|ra~'mnr [ Errai (T
:-::g :.;I::..:.ul ClkE | M
[iog P ow . | 43 [FE]
Henrg-Kanstanie | Pa“miimol | 48°E-F (F5)
:__Iumpl-\.'l.'.'- | - | 28 *E-§ FE

aH B 2007

Il. Metabolisierung

Fenofibrinsaure.

Nahezu vollstdndige Resorption nach oraler Applikation, danach Metabolisierung zu

Ausscheidung von Fenofibrinsaure zu 60 % mit dem Urin und zu 25 % mit den Faeces [133].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

[Beuinsiingspararstar - [Woart [ Lrarair
Bicakkumidation [BLF) 556, 4 (F5) | [168)
Einsiulung nach GatSiomy %n, R 22 [147]

xi R IESTIEE
[F5)
Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

[Ragian [ L [%] [Wessar [%] | Beden [ [Seamant (%] |

| W G R TR 1 < @i | 44 8 ] 515 ] 4 T |

| wasseranm | =i | ull:] ] 28 F [rl]

| Bezurteilungsparameisr Medium /Bedingungen | viart | Lirmratur
Fersslerel

| Binlogischa Abbai harkai

| Basuirted lungsoaramatar Werl | Literatur
Frozeniuale Hockhalung in L ] 11]
Klaranlagar B +-8 [F5)[[1]
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
(Angaben gelten fir Fenofibrat und Fenofibrinsaure)

Bitii E Applkal | E¥ail Wit Lit.
Kanzerngerilat Ralta Labanumana Hoia [123]
[wriry
Mansch e e Hirmen ks @l Kanzarno- [123
gannsl
Ahilagecilal ai s Hirrws i Sl Muldgerlat 1133]
rwnn- und in-yire-Tests negaby
Reproduktonsbonztat Ealte, wpire Mrweiee aal lersiogens |13
LLETH Wiy, Embryctomizbsd rur im
Hannchen malemakosischen Bersch, kaine
Banirifhosung cer Farilial
Endakring Werkungen
aubs subgkne dororiechs, | Maus aral LD 50 1600 1133]
subchranische  Toxial makg
Maus oral LD BO 1.200 |14r]
Mk
Rallg iw Labargasidtivangroianrgan 1323
Ralta LD 50 150 megfiog | [15
V. Okotoxizitét
Bt Spapes EMaki | el Lit.
Lindasiiaohinnzial LE 56 (F5 A7 mgd | {1e5]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(20)

Wirkstoff: 5 - Fluorouracil
Indikation: Zytostatikum
CAS-Nr.. 51-21-8 H
N (@]
T
LNH
"
(0]
I. Chemisch — physikalische Daten
|E-n.:-|m|.n:_'|s._n.=ra~'mar Eirinsi ViR LierAiLr
Wassantshchkai mi! 132 /000 113
| og K oo [ [
[iog B ow . f or [168]
| Henry-Ranstania | Fa* mimal | g k-2 | s
| Diampldruch ] - | | o7 -3 | il
DEssr stcrmkonaian|s (ol -]
|pH beiPo " ¢ | | FERT |5E]

Il. Metabolisierung

Ca. 85 % der applizierten Dosis werden metabolisiert, 15 % unveréndert ausgeschieden.

Aktive Metaboliten:  5-Fluoridintriphosphat (FUTP) und 5-Fluordesoxyuridinmonophosphat
(FAdUMP)

Inaktive Metaboliten: 5-Fluorouridin, 5-Fluordesoxyuridin, Kohlenstoff, Harnstoff, [59]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

[Bewrtsikingspararsiar

Wait LilsrAEliaT
Bipakkumulation [BEF) G "E-2
W sargeftahroung skilasse
Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

[Ragian [ L [%] [Wiassar [%]_| Beden [%] [Sedment__ [%] |

Wkaes i T b 1 <01 | 208 [ =1

| WS sararm =i Fa.0 258
| Berteilungsparsmetar =dium /Bedingungen [ Wit | Livsrasbur
Bicdogische Abbaubarken Closed -bolthe- Tesl nicht abbauba 1

Fahr-Vialans-Tasl

| nichi atibaubar
| Bemirtei lung soarameter
rozeniuale Hockhalung in

FlarAnLagaT

iert | Literatur
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Beartii hing Bparameaiar Spazied Applial | Effaid . Véan Li__|
arrarngarilat EarEerngans Wik anvartet =]
Mutagenial Lalmoneka Ames-Test posbiv Emgl | B8]
fpeaTraiom
Hartislar Hamaleiasbas pasdiy 1,9 el |5E)
Manssh ‘Werdachl aul Musagenital |55
Reprodukionstbootat Hirreeiza auf embryoloxsches |56y
und laraioganeg Poerisl soeis
aufl Beeinfluzsurg der Farmilbas
und dies Regrodullionsverhallans
Endakring Vivkungan
Hauba, subakuke, dvonischd, | Mansoh KErachenmarkdepnes sion und ]
subchronischie  Toxoilat Schiaden an der Schiesmban des
Gaslrgira vl Ingutss
Pallg gl LD 50 230 gk | [B6] |
V. Okotoxizitét
Bpaziss Effeld
Algeriasizian Dasmodasmus EC 50 Wachslumshemmang F13amgl |[144]
Bubgpicatus
Daphnianioxzizilal Daghnia magnos EC 50 Z5Amgh | [144]
Lindasiizohiannts LC 50 Ad94 {18! |
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(21)

Wirkstoff: Formaldehyd
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 50-00-0
H,C=0
I. Chemisch — physikalische Daten
Banirtai ingsparssiar Erhal Ve Lieralr
Viassartsichkal m 500, 000 [47]
oo K oo
o B oo [ [184]
Henry-Kansianie Fa " m*%mal e |
Dampfdruck (20 * C] uber 30 “%S-iger Leg ] 133 142]
Fa 442 000 [164]
Disozatorskonsiania o Ha
pH (20 " B 3-4 [11]
Il. Metabolisierung
Keine Passage des menschlichen Organismus, daher keine Metabolisierung.
Ill. Allgemeines Umweltverhalten
Beataibingsnarcastar Veari Lieraiur
Bipakkumulation [BCF) [ [HEE)
Viassargetahrdungsklasse (WEK) 2 [11]
Einstufurg nach GetStomy T igitg) [11]
R 2324125 -3 -40-
43
Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
Regian | Lot [%] |Wasser [%] | Boden [%] | Seciment  [%)
‘Wassemeich 54,4 455 =1 =1
ViamEssrarm L & 213 o4 =01
[Benurteidlung siaramsiar | Ml i [l iniguinggen Wiaim Ligralur
Biclogischs Abbabarkail QECD 304 0. 2 - Smgll o [43]
{lmchle biclogische Endabbaubarkst|
B5a & > il % [42]
Resprameter, T d B 7T % [42]
QECDH 300 4 > 41 % [42]
| Bertiilungeparatar |t [ Citeratur
Froganipals Rockhallung in
Klaranlagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Bt nig eparamater en LA.__|
Kanzerngerilat Rate innalaie | 0 Fonan Dosen ab ¥ [4Z,
Platbersp e karmroms m mghm? 184]
Bargich dar Alemwaga
Kulagerilal TA 28 wnd ATt poalive und regatve |42]
Ta 10 Bstunde
wnuC-Tasd | 2 fach arhih| 1Gmgl |42
wnuC-Tast. 2 S-fach erhoht Wmgll |42
Hamstan Chromosamenabberationsiest G 10 mg | |42
Zeilan okl {+- 55
Raprodukionsiosizis
Erdakring Virkungen
asbe, subakle, chronischa, | Mansoh oral LD 80 100 mgiieg | [11]
subchrgnische  Toxizilal
Mansoh Gafanr der Hautsensibikserung |1E4]
V. Okotoxizitat
Gpazens [ Wen L]
Daphniantceizital C\aghnia magne EC 51 4z2mgl | [43]
Fiachioxizial Leusascud wus LiC 50 (48 R} 2 mghl [42]
Gachzabing LC 53, 86 b slat G7mgl | [164] |
Algerbomziba Scenedesmos quads-  |ECO, Td, Zelieing 25mgn | [42)
AT
SCAneCEETE Ipgisch 03-05
magll [43]
Eakterierriaz it Feeutomonas ECO. 16 b, (Zelkaiurg) 14 migil 142
e
LRuchibakimngn EC 53 Bsmgl  |[43]
i ke
EC 50 Balettzchlammalmurg, 2-1F | [43]
ih megll
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(22)

Wirkstoff: Furosemid
Indikation: Diuretikum
CAS-Nr.: 54-31-9 cooH
NH_CHZ@
0]
H,N—SO5
Cl
I. Chemisch — physikalische Daten
Bovitgilungsnanaratar Eirai Waim Lieraiur
Wessandskchkak mi scitaach Kisich [13]
unkslich |114]
o K o 285 23]
\berechngl aus exp. bestimmien Kd von 158 [22
uribar diee Annalans sor 35 % 01G)
oy e 2103 ;.'-‘."ll |-14|
Hanrg-Kanstania Fa * m® ! mal 20*F-1a
Dampldrick P i1 "E-1d
Dissozatcnskonsiania p Ha 15
|oH (wilssrige Suspensonl R I . - S
nGC mpgig 25
pEn 5 mgig 25
CSE migia 1.050

Il. Metabolisierung

Etwa 50 % der oralen und 80 % der i.v.-bzw. i.m.-Dosis werden schnell renal ausgeschieden.
Hauptmetabolit ist 4-Chlor-5-Sulfamoylanthranilséure. Etwa 2 % der oralen Dosis werden
unverandert Uiber Faeces ausgeschieden [13].

Geringfiigige Metabolisierung in der Leber (10 %), Ausscheidung tberwiegend unverandert
2/3 renal, 1/3 bilar Uber Faeces [82].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Bevitalingananarstar Wit Lieraiur
Bicakbumulaiicn [BOF) 6.5 =2
Wassangedahrdungsklasse (WG K| 1 [114]

Einsiufurg nach Let:ioty

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Liat [%] |'Wissar [] | Brden [#] | Badimant  [%]
VWessamaich [ 7] L] [ 1,0 [
Viasserarm I ] T [ L] o4

Bzt rameiar Medium /Bedingu Wart Lirerabhur

Pargmiere richl beschrieben Abbau = 10 % mn |114]
Biclogischa Abbaibarka i 15 d

Btz kingepararsiar | 'eri | Litgratur |
Frozanivala ROckhaliung in
Klaranlagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Bontii hing Bparariar Spaze Applhat | éan Li._|
Karmarngerilat michi als Humankammerngan 3y
(G ) klassfioerar
Maus aral i honen Dosen |pkg-Bereich| 15 552 |18
2 Jahrg Lymphama wrd Hauhumaone makg
MausHafe sne rokavanian Hinweso aul B3
Eanpascgerulal
Wutagendat SalmonaXa negatv < 10000 |13
Pty aFale
munum
Hamster= EBchwestarchromalidausiausch, | S00mgll | [18)
Cyarzedian Chiomasimnanablsralicn o0l |13
MausFafte ksing rakivanian Hinwasa B3]
butageriat
Raprodublionstosiziat plazertagangig, gaht in da RE]
Butiemnich uber
Rallg, @ ardl B | Vieranderung der [1H
i e alogenasa und der
Paanang Sprmianmorpholagia
Hallardfetan Shelaltaramaben, varmirndans B3] 24
Ariranl diferenzeder Glomerul | Dosen
Endairine Virkungen
anbe, sabaksle, dyonischa, i Pateerten mil 18
subchronische Texzilal Sulonamidam phindlchkan sing
alergsche Ressboren maghch.
Mangoh [ TOLa, Arenerverengung 1, 5mglg |16
Mansith [ TOLa, slelexische Efekls emghg |16 |
V. Okotoxizitat
Bpaziss Effekl
Fischiceizilal Gaokdante Li:51 4B h = 50 mpd | [114]
(DECD 203} PEre i) LG50, Bk = S0 mgpd | [114]
Baakber riaozitgt EC 0, Baktaschlamm ca 10 | [114]
gl
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(23)

Wirkstoff: Glucoprotamin
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 147600-91-7

Gemisch aus 2-Pyrrolidon-5-carbonsaure-3-(dodecylamino)
propylamid (K 1) und 3-( Dodecylamino)-propylammonium-2-

pyrrolidon-5-carboxylat (K 2)

I. Chemisch — physikalische Daten

Batshngspararatar Erral e Lieralur
Wassandsbchba M 440 000 42 "1
o K o
o oo 2.4 L] j !
i & ¥ 2 [7EE)
Hanry-Kanstania Pa " m* ! mal 2R E-15 (K1) [758)
2H*E-14 (K2 [
Damphdruck Fa rechil NucEg [42]
Dizasz torikangians o KA
o [1- S wlssnige Leaung)

Il. Metabolisierung

Keine Passage des menschlichen Organismus, daher keine Metabolisierung.

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Eaiteikingsnanamsiar Wdart Liarale
Bicakkumulatian [BCF) e & 1] [7EE
22 2 I166]

Wassargetahrdungsklasse {ViiK]

Einstufurng nach CeatSioTy

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Lt [%] |Weasar [F] | Boden [3] | Sadimant  [%]
Vhessamaich (K 10 <1 88 3 15 na
K 2] <01 a0 4 .5 < {1
Wessaram (K1) i1 5.4 4,8 4
K 2] G5 54 7 33,3 | o4
Bzt rameiar Msdium /Bedingu Wart Lirarabar
Biclogische Abbaubharked QECD 307 O, 28 d, Tox_ 2 mgl 22 % 1a2]
20 ¢, Tow, 10 mg IE% 43|
CECD 304 A, 2B O BE - 85 143]
QECD 3 E, 264 58 -T5 12|
(5 mgl)
QECD 303 A B J42]
[ [ Msdhode [ art Lilaraur |
Frozanivala Rdckhaliung in

l:.zlﬂ'llj-:l:l'

*1: Die Angaben aus [42] gelten offensichtlich fir Glucoprotamin als Gemisch aus K 1 und K 2
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Spaziks Applhat | Effaii Wi Li,_|
Karzerogerilat
Blulagenial Arvgg-Tas und umul-Test big @1 |3
nagaliv mgi
[GEHFECY
toatisch
Reprodukionstosiziat
Endakring VWrkungen
Haubs, sungkoie, gvoriscs,
subchranischie  Toxcilal
V. Okotoxizitat
B i Soapes E Mgk | e Lit.
Daphndaniceiziial mcht ndtey hapaichosd® | EC 50 0.5 mgh [42]
Fiachicxziat mch! ndfey baraichos | LS 5D UG il [42]
Bakterieman rat FPapuoomonas EC O(AImung| 2 mgll [42]
feiir- ]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

Wirkstoff:
Indikation:
CAS-Nr.:

(24)

Glutaral
Desinfektionsmittel
111-30-8

OHC-CH,-CH,~CH,~CHO

I. Chemisch — physikalische Daten

Bevirteikingsparcrsiar Erhal Ve Lierair
Vissartsbchkat (20°C| i kaicht I6skch [47]
o K oo
oo B oo . 0,33 [17E]
Henry-Kansianie FPa*m"{ mal T 3"E =2 | i)
Damphdruck, (20 "Cj mimi Mg 17 [13]
Disasz atormkongians o Ka
pH bei 20 ) =30 1]
CEE iy 1385 [17E]
BE5E i R 17E]
Il. Metabolisierung
Keine Passage des menschlichen Organismus, daher keine Metabolisierung.
Ill. Allgemeines Umweltverhalten
Bevirtei ingspararsiar Wilarl Liraraly
Bicakkumulation [BCF) 33"E-2 B8,
Vilssargetahrdungsklasse 2 [11]. 178
Einstufurg nach GetStofy 28 %dge Losurg | TOM, B 2328 R [178)
34, R 42043, R 50

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragion | Lt [%] |Wessar [#] | Boden [%] | Sedimard  [%]
Wissamraich [ 0,1 20 & . a7 <7
Wiassararm 3.0 Pl i 25 1 o3
B rteilungsoaramerier | Miad umn /Bedingungen Vet L perabur
Laichie bologi sche QOECD 361 0, 2.5 mad 74 % jaz2
Erdabbaubariak QECD 307 D, 28 d, 0.7 mgil 100 % 143]
Lavichie bucdogi schea CQECD 30 A, 284 B0 — 100 % 143]
Elrmrier barks QECD 307 E, 494, 100 mg! Ba % Jd2
Bicdogische Abbabarkail gk icn) Bio- I178)
lagisch abbaiinar
Bt lungsparamester ]'l'l.brl [Lll:m1ur |

':.Al'i'“iaﬁr'

Prozentuale Rockhaliung in
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Beuislingsparamatar  [Spezis |
Kanzerogerilat Ralta 2 Jahra | Esine Hireeaiss Z50-750 |[13)
infalatie pphb
Mulagenial TA 10 Asnas-Tas pashy 10 gl |43}
Ta 104 Ames-Tast pastiv [+ 55) 10 pgil ja
Ta 02 Armes-Tos postiv | -50) |42}
Hartialar- Setvvastar-Chroenalid-fisiass | 110 ol 18
Char-Zeian
Raprodukioneioeisis Raltg. gral, 354 | EMaida aul Hodan, Sparmian- EVS megiig | 19
rmdinnich p.m. nge, Prosiata u.a.
Endakring Wirkungen
asfe. subakee, chonische, | Hale oral LOED (BD %-ige Losung] 320 mgieg | [176]
subchronische  Toxzilal
i Hautkontaki Sensiblisierang [178]
riglich
V. Okotoxizitat
L |
Fischiceizilal [ b T Li:51 4B h 10-100 | [43]
sl
e scud s LC O, A8 I 105 g | [176]
Figchiceizilal Seite parenan LC 51 237 [42]
magtl
Daphnientcuziat Claphma magne EC &0 ShAmgn | [42]
WOEC (26 d) 10 mrgl [42]
Alpainboi et et aeieevy ECSl 72 h 061 mgl | [17E]
Bk o sz fa Lipeatibabdisnan EL 515} 1 m| [432]
i
EC 51 Bokebischlammatming |43
20 migil
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

von Arzneimittelwirkstoffen
(25)

Wirkstoff: Glyoxal
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.. 107-22-2
OHC - CHO
I. Chemisch — physikalische Daten
Baviteilunganananrstar Eirhai Ve Literalur
Viassanoskchkal (B0 %-ige Lsg. 20005 ! 00,000 [47]
o B oo
o F o 23 {unscherl j i)
Henrp-Kanstame (25 ° C) atm mmal 323 =107 [13]
Dampfdruck (25 "C) mm Mg 255 |1
Disaszatormkonsians o Ka
aH (=] MR wdaange Lag AR [13]
Il. Metabolisierung
Nachweis von Oxalsaure im Urin von Labortieren [13].
Fir Anwendung in der Humanmedizin keine Metabolisierung relevant.
Ill. Allgemeines Umweltverhalten
Bertgihingsparamstar Varl Lisraiur
Bicakkumulation [BLF) FI"E-4 [HEE)
Staby st Potymesnisaton im |13
wariangen Medurr
Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
Ragion | Lt [%] |Wessar [3] | Boden [%] | Sedimert  [%]
Waasamach ] a8 5 [ [ ET K
VWassararm e 55 7 13,2 o3
Beutei ramear Meedm /Bedingu Vet [ Lrarabnr
Biclogi=che Abbaubarked QECD 307 D i lmichis bolog sches B0 %, 2.5 mgh 42|
Abbsinarked’
QECD 302 B { mharerts Sbbeubarkei ) =%, 15d 1a2]
JOECD 30348 =O5% 78 d 143
Besyrted lungsparameter | e | Literatur

Prozenivale Rockhaliung in
¥larankagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Iﬂlﬂﬂﬂmllﬂ Spezwd Applial | Effaid Véan L]
Kitageniial Taga Amps-Tas: pastiv, (43
A 10 Arnae-Tast pogliy |- 550 100-130 | |43
m
TA 1 Arnae-Tast posliv |+35) 180wyl | |43
wnuC-Task pasaiy 100wyl | |43
Harmalar Chigenoaamanabisalion podil [43]
{CHO) 1+ 58
Hamstar pasitiv {-&4) 100 - 400 | |43)
(W7 ml M2
negativ {+ 55
Repraduktonstoiotat
Erdakring Wrkungen
e gk, dhonisdha, | Ralle ip warmindama Akiidlal, Tramos 100 msgiig | 43
subchronische  Toxciiat werdnderie Schlatzet
V. Okotoxizitat
F11 . — War L. |
Fiachiceiziiai LBIBCLS MIUS LT 50 (40 %- ga Leg | =GR ml | [43]
Fizchioxziat Fimephisies prosnalas L 50 ZH mgh |42
Daphridgniceiat daghnia magea EC &1 a0 - 430 | [43]
gl
Al pertcmizis Si Subapicstos EC &0 = 500 mgd | [42]
Baktermianzea Fsgudomonas pubda | EC &0, Viachsium 133.7 mpd | [42]
EC 0. Almurg SO0 mgn | [43]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

von Arzneimittelwirkstoffen
(26)

Wirkstoff: Ibuprofen
Indikation: Antirheumatikum / Analgetikum
CAS-Nr.: 15687-27-1
T
(Hsc)zCH—CH24©—CH—COOH
I. Chemisch — physikalische Daten
B irtai ngsparamstar Eirail Ve Lieraiur
Vs sancsbchkat m 244 [12]
m! 15 800 [100)
o K o d, 06 v e
nach |17]
o F o 250, 45 13, |<55]
33 ki pH 5 1021
Hiniy-Kan stania s mAmi 1510 3]
Dampfdrucs mim Hy 1,35"10 "
Dissoz atonskonsianie pKa ah; &8¢
pH bed 20 * )
Ansorbisrbarost Kd kg 281 |23

Il. Metabolisierung

Etwa 1 % wird im Urin unverandert, 14 % als Ibuprofen-Konjugat ausgeschieden [47].
Mehr als 60-90 % wird als Metaboliten oder deren Konjugate im Urin ausgeschieden [13].
Hauptmetaboliten: (+)-2-4'-(2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-phenyl-propionséure (Ibuprofen OH),

beide Hauptmetaboliten pharmakodynamisch inaktiv [18].

(+)-2-4’-(2-Carboxy -propyl)-phenyl-propionsaure (Ibuprofen- COOH),

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Banirtei ingspansamstar Vet L inaralLr
Bicsakburmulatian [BLF) nizht ganantia 1B - 15ED 113
Spares
Eiralufursg rach Gy M (R S1¢853) 1102}
Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
Ragian | L it [%] |Vaazar [5] | A %] | Sadimant  [%]
Wissamraich [ =i 7RG . 750 . 24
WS snrarm < @i 258 253 [ R
Bewurteilungsoarametar | Msdium JBedingungen Vet Lirerabr
Persmlere Habwerszen pholochem. Abbau in der 14 d R
Gasphase durch DH-Radkala
Biclogischi Abbaubarkail | lnich? abbaubar 1]

Baesrieilung sparamerier

|verd Literatur

Frozeniuale Hockhalung
Klaranlagan

i | 28 - B % lbuprolen i
(@ nach Jehresza)

1 % 10r Euiprofan — | [3)
il

265 % fur Ibuprofen |2
L GEH
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Bourtsilungeparameter | Spezies [ Appikal | Wvari L -
Kanzerngenilat Haite , Maus i n Hirrvaisa [1E]
Miriagenial Eaktieman oz riz Hiree ise: |18y
Hurtiaraym-
pharyten
Reproduktonstouiziat Ratte intrautenn | TDLa, Redukhicn Zahl der 2 mghg |15
4dps Fnplaniatianan
Mangzoh pral TOLa, Verandsrungsn im E mghg |19
Mensinustorszykius
2 Tarspe- oz e beralogens Wirkung, aber |y
ziag nlazEriEgangig
Endabring Wrkungen
e, subakale, dhiorisdhe, | Mansoh aral TOLD, Kapledhmerzen, Efmdhung | Bmghg | [15
subchronische Toxzilal dar Korparam paraiur
Hung crworisch | Lasoren und LAcera im Magen- |BEJ
Diare-Trak
V. Okotoxizitat
Gpazus Effeid Werl Lt |
Daphnianiceizial Canhnia EC 51 48h aos—11 |[1]
i e L] gl
MHOEC ca Sl | [3F] |
Algeriasizian Sealaianema coslanm | EC 50 95 h Timagl |[22]
Fiachioxiziat Lepamis LC 50, 88 h 1Tamgl | [22]
(i = 1T ROIEC 10 mighl 23]
Fischicuizilal Mysidonnis ROEL omgn | [23]
[Fhrd
Bkl iz ithl GO B EC 50 . 5 min 123 mgh | [33)
Eakier oozl Trchogh o MIC = minimum inhiniory 5-10 1221
rubravm canceniraton beipH 8 pgimi
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

Wirkstoff:
Indikation:
CAS-Nr.:

von Arzneimittelwirkstoffen

(27)

Isosfamid
Zytostatikum
3778-73-2

I. Chemisch — physikalische Daten

0
N

[/T\NH—CHZ—CHZ—CI
N

~CH,—CH,—Cl

Bavitai lingsnarcmsiar

Eirirsi W Liermiur
Vassanoskchkat (2070 g 100000 [57], [115§]
o K oo
oo P ow & [
Henry-Kansianie Pa = m* { mal Af*E-8 [ 16
Dampfdruck (bei 20 * C) HPa 000004 |114]
Diessrstormkongianis pKa
aH B 100 g1 e 20 ° 0] e 111%]

Il. Metabolisierung

57-83 % der Dosis werden als Metaboliten oder unverandert renal ausgeschieden [58].
15-53 % werden unmetabolisiert ausgeschieden [58].

Hauptmetaboliten: 4-Hydroxy-Isosfamid in Tautomerie mit Isoaldophosphamid, letzteres
zerféllt spontan in Acrolein und Isosfamid-Lost [58].

Alternative Metabolisierung: Oxidation und Dealkylierung der Chlorethylseitenketten [58].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Beataibingsnarcasitar Welart Livarahs
Bicakkumulatian [BCF) o4 [1EE]
Wessangedanrdungsklasse 3 1119]

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragion | Lt [%] |Wessar [3] | Boden [%] [ Samman__ %]
Wik samaich | <0 aa 7 | .z | =T
VRS SR rarm = @1 FLag: | 283 [P
Bz i rameiar Pl i JBledinguin Viart Lsrabur
Biclogische Abbaubarked i der Modelklraniage beologisch rechl I1]

abhaubbar

anaanch aiwase durch Hydnolyse und ca 50 % |57]

gErEmm e D o schen Bk

aliminertar |Lysimaher)

chyssd botile lest (OECD 200 D), 57 d nicht atbaubar 123]

S mghl

Abbog 28 o (CECD 307 E) 1% 194]

Bairtaiingsnansmrsaiar
Frozaniuale Rdckhaliung in
Klaranlagen

j'l"uh'l lLllﬂ'l'.Iluf I
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Esurislungeparamedar | Spazies | Appiigl | Elld Wari LH__|
Karnperogerilat RaeMaus Kanzarogenitat in |58
Lﬂﬂn.z_ﬂﬁlu:ﬂﬂ m Bl
Miulagenilal Ealronaka Arnes-Tast postiv 1571
i TTAm
Eschencha Ames-Tast postiv |87}
=R 1
Maug Mkraisrnieal podiin [1149]
Raproduktonsioxizis Rigika dar Fruchischadigeng |57
wahrazheinlich
Maus Fafe Teralogens Wirkungen A-T5 |56
Kannzign miyke
Endairing Yarkangan
auube subabote, dhidreacha, | Ralle, i LD S0 {0ECD 401 ) SES mgihg | |57)
subchronische  Toxzilat Ratte, w. LD 80 OECD 401} atomgig | [ET)
chrorsch | Schisdigungen van ymphohama- |6y
tapnelipchsen Syatem, Magen-
Darm-Traki, Harmblass, Mieren
Labai, Gonsdan
ke durch die Hal [11a]
aulgenommen werden
V. Okotoxizitét
Speses
Fischiczizilal Saime gardnan LG 5156 N} ; 1000 |[57]
(DECD 203} migl
MOEC (58 hi S5 g | [118]
Daphrigntoxizilat Oaphna magra EC &0 |d&h), OECD 1E2mgh | [57]
(OECD 307} ROEC (4B hj, DEGD 10 mgl | [57]
Bk o xz ke Fsrudomonas putda EC 10 18 h =10.000 | [115]
(DEVIDIM 38412 T &) gl

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG



Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(28)

Wirkstoff: Indometacin
Indikation: Antirheumatikum
CAS-Nr.. 53-86-1
CO Cl
/
N
/ CH,
H,CO
CH,—COOH
I. Chemisch — physikalische Daten
|E-n.|-||=|l.|-'|f_'|s._:'|.=|-.:|-'mar Eirirwail T Lieraiur
Whssanosbchkak (3570 M 1837 E
[iog K oc [ i
|log B oow b pH 2 [ [ 437 [ [13)
| Henry-Kanstarie | Pa® m*‘mal | " CE 1T JrEE
| Damphdrucs ] -] ] I2*"E-1 il
DEssrEtermkonsianis ol 0] i 5 .
[6H Eei 20 i | |

Il. Metabolisierung

10-20 % werden unverandert mit dem Urin ausgeschieden [13].

Metaboliten (inaktiv): p-Chlorbenzoesaure, 1-(p-Chlorbenzoyl)-5-Hydroxy-2-Methylindol-
3-essigsaure, 1- (p-Chlorbenzoyl-5-Methoxy-2-Methylindol-3-acetyl-R-D-glucuronsaure,
5-Methoxy-2-Methylindol-3-essigsdure [13]

im Urin 26 % als Indometacin bzw- Glucuronid ausgeschieden, in Faeces 33 %

(1,5 % unverandert) [78].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

[ Beurtsingsparamstar i [Weart LivaraiLe
Binakkumidation [BCF) [Pl [ 6E]
Einslufurg nach Gatbiomy T+ {sahr gitig [131]

R 28 4236
chismpdirad bkl Tehiemphincied 13
Shah A whEnd i reslrE ke 13
LMD MO Sf e
e

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

[Fagian [ [%] [Vassar [] | Beden [R] [Seamard__ %] |
| Wassamaich | [r [ 475 480 [ 45
| VWasserarm ] ] | ] | 98 5 | e}

Bemirbe lung snaramester M=dum /Bedngungen | Wdert | Libsrabr

ClarecheE AL s kel

| Beemirtei lung sparametar ‘Wert | Literatur
Prozeniuale Ruckhaliung in | 58 - 6 0
FlalANLRgAT
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

[Beuteilingsparamatar  [Speziec | Applkat | E¥as Wart Lit
Farzerngenitat Halte e ra Hirven s au I7E
Maus Kannarsgerilat in
1 Langzanrsiidien
Nuiagerdal Haltar- Hest Medialed Assary 10mgig | [15
reilan
woi ni Hireweise aul Mulagerlat |1E]
Raprodukioneoeizis Kavochies |1 dpm TOLa, Baainlbeseng dar Fatilia | 35 ughg | 19
W
Ealte, w 21=22 d TCLa, Leberdgegeburisnndex, | 200 ugikg |18
A Todgalirme,
L Falte, Maug i i TATAIBgANIAL |7E
Erdalkring Wirkungen
awuba, subakra, chronische, | Mansch L¥. 1040, Hamorrhag e 200 pugikg | 15
subehronischs  Toxizilal
Manzcoh oral Hekmosen im Gasiro-inlestinal- 400 pgikg | [15
Tl
Rallg gral LD 50 24 mgig | [1Z1]
Mangch Ananmanecs- und Hautsensibil- [1Z1]
serung moglich
V. Okotoxizitét
[ Bewrtaikngsparamenas Spares Effek] [Wert Lit
Lenckachiaohdinnipiad LG 56 SAmad | (1651
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

Wirkstoff:
Indikation:
CAS-Nr.:

von Arzneimittelwirkstoffen
(29)

lodixanol
Diagnostikum (Rontgenkontrastmittel)
92339-11-2

|
OH
H
N\/K/OH
0
CH,

I. Chemisch — physikalische Daten

I B irlai hingsnaraTsiar Einhai Wl L maraliy
Wassantabchkar (2000 [l WS Shch |1 00§

[k ac

I . » T T o T 2

| o P oo ] | =38 | e
Henry-Kansanis Pa® m' ime [ [7 6

| Dampfdrusk | Pa @ |
Dasagr mtormkansianie [

—
1H G 2

Il. Metabolisierung

Keine Metabolisierung, vollstandige , unveranderte Ausscheidung 97 % renal, 1,2 % Uber
die Faeces [62].

lll. Allgemeines Umweltverhalten

I B iriai hingsnarasiar | Wairt L mradLe
Bicakkbumidatan [BOF) s 19 e
B s i ket
palental
TL-r agEl

Wassangetahroungsklasse

B iTei hang sparsarsitar M JBadingungen Wari LinaraiLy

Biclagischa Abbaibarka il Zahr-Wialans-Tasl (OECD 30EH) % | 100
o ied-bota-Test < 5% 105
kontinuiar TZLNG 1T
ke e e-Fraisstzemg
(1500 11341, 4853-1 4B&Z-2

| fmurte lung sparamesier et Literatur
Prozenluale Fuckhallung in g 11

Fel AT N LS
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

| Bnatii hing Bparareiar Spezes Applhal | B éan Lil. |
Karnzerngerilat
Mtageniial Eaktenan In-fwo- LUnd in-wilro-Tests B2
Saugar- (Mikroruchaus-Tesl) ergaben
2eilan oz riz Hireee ise ol Mulagerilat
Reproduktonstoointat Ratter oz e Hirrweise aut ]
Hancied Esairirachiligung o Fatiblal,
dar aftsrabe sowes
dar Aulzud und Enbwickbing dar
Hachkammen
Erdabring Wrkungen
dauba, subakRe, dvonischs, Reyaminks cpoplasmalisches L]
subchronischie  Toxoitat ‘Wakuolsienung inden prosimalen
Higmriugub
Maug i% LD &0 sz 15
mokD
V. Okotoxizitat
Speres Wel (Ui
Fischiceiziial Gabtarks L 51 =10 g [100]
(DECD 203}
Daphrianicxizilal EC 50 =2.540 | [00]
DECO 2T O
Algertamzias EC &0 =32l |[i00]
(DECD 201 )
Baklermrioaorinsl Pasusovianas aubicly EC 10 = 10 g [100]
(D 38412 L
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(30)

Wirkstoff: Isosorbiddinitrat
Indikation: Koronarmittel
CAS-Nr.. 87-33-2 O,N—0
) o)
o)
O_N02
I. Chemisch — physikalische Daten
[Beurtsikingsparaveaiar Erfead [ Ve Lieralir
Wassantshchkat M sahi schwach [EE
e eicEbhch
byt Ksich |13
| 1g/B00
| g . 3 | | _
:-|-.:.| |:-.-r.a:.'|'-a'-'|'|:n | Fa* m*/ma ' 57 E7 ' [7EE]
| Damphdrucs | Fa | 03"E-& | [1EE)
| Dissoziatorskonsiania | pHa | |
LeH ] ] 48-7.0 ] 143]

Il. Metabolisierung

Enzymatische Metabolisierung durch Denitrierung und Glucuronidierung

Ausscheidung im Urin (mehr als 99 % ): Uber 50 % als konjugiertes Isosorbid (Glucuronid)
13 % teilweise konjugiertes Isosorbid-5-mononitrat
(nur ca. 1/30 der pharmakologischen Aktivitat der
Muttersubstanz [13]
18 % D-Sorbitol
1% freies Isosorbid-2-mononitrat
lediglich Spuren von Isosorbiddinitrat  [44]

lll. Allgemeines Umweltverhalten

| B iriai hingsnararsiar - Wairt Lieraiur

Bicakbumulation [BOF) [ i [1EE)
Wiaasargetanndungsklasss (WGEK

Einsiufurg nach CetShoMy xn 142
GEiLrElng fsacngd
ich, R 20212
RS

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

[ L [%] [Vassar [] | Beden [R] [Seamard %] |
7] a0 8 oz a
@ fa4a FY o4
Beirbei lung sparamester M=dum /Bedngungen | Wdert | Libsrabr
Persmterz Hirweris af bchigeschitzte Lagenung EE]]

| Bidogische Abbaubarka it

| Bemurtei lungsparamesier ‘Werl | Literatur

luale Adckhalung in

FlAlANLAgAT
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

[Beurisihingsparamenar | Spazis | Appikal | Efes Wan Ui
Fanzerngerilak Raite i ni Hirsaise sl kanmer oosrss |B4;
Potantial
Mutagenial 1 o N Hirrenise ool Mutagenitat |B4]
Aulgrund melrars F-wiie- Gew
ri-vmo-Tesis
Reproduktonstozlat Hatte ¥, Laberdosturtsindes: 20 mgieg | 15
§-22 4 p.o | Gaschlachtarsarhaling
Endakring Wivkungan
aube subakofe drorischs, | Mansch gral, 3d-1 | TDLa, Zyancas, 1714 |15
subchranischie  Toxoilal Melhamogiohindime gt
Ratte oral Lo 20 747 mgikg | [142]
Hung chvorisch | ZMS-Efiokia, =] [}
LebervergraBerungen m gk
V. Okotoxizitat
Saar s Eflak e [Lit
Mndesisofsonna [l 1] 5 888 "  1i5S]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(31)

Wirkstoff: Laurylpropylendiamin
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 5538-95-4
CH, - (CH,),, - CH, - <|:H - C|I-|2
NH, - NH,
I. Chemisch — physikalische Daten
Benitiibing siaGimstar Eirdwai Vet Literaiur
Wk i o5 bk mil Linielich: ]135]
o K o
o B o 4.8 17
Henry-Kansiarms Pa sl A5 *“E-3 76
Dampferuck (25 * i ] f0*E-3 76
DiraszEscrakansians pEa
|:'|-| [Evi 10 ;"|II:I|
CEE Mg 7 408 1EE
Il. Metabolisierung
Keine Metabolisierung, da zur Instrumentendesinfektion verwandt.
lll. Allgemeines Umweltverhalten
Bt Weart L raralr
Bicakkamulaiion [BLF) 20838 [168
Vissogetanungsklasse 2 RES
Einsiufung nach GefSiofy
C laleand) 1135
M, B &b
urmwailligetandich
senr gpthig tur
VRS IO CE -
THTEn

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Lt [%] |VWeaszar [%] | Bodan [%] | Sadimant  [%]
Was samaich | < @4 18 2 k) 559
VRS Sararm | 31 [ 592 [ 1]
Beurteibung sparamester | Msdium /Bedingungen Veart Lirerabur
Pergeilerel Lenchie Biclogische Abaubarhat nad = S0 %, 1135
Biclogischa Abbaiubarka CIECD 301 A (21 o DC-Abnakims ) bBialsgsoh kichl

Al s
Bl ik e amstas ] | Litaratur
Fropaniuala Rickhaliung in
Klaraniagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Spezis | Effolki Wart Li_ |
Kanperngenital
enilat
Reprodutonstooiat
Endaarng Virkungen
kb s Re, dhvorische. | Ratle LD S0 200 - [135]
subchronischa Toxoitat 2000
mkg
EEaTcien Haulraizurg alark 1385
dtzand
V. Okotoxizitat
ﬂm E?I_ el
Fischicoiai Li: 51 9&h 01-035 |[[135]
(DECD 205) "
Beakber a2 R am EC 50, Bakktschlamm 1= 10 mh | [138]
Bafebtschilamm
(OECD 20|
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(32)

Wirkstoff: Levonorgestrel
Indikation: Sexualhormon
CAS-Nr.: 797-63-7

I. Chemisch — physikalische Daten

B Lingsnaramaiar Ewrrai
Wassanosichial (20°0) mgi

Waim Litaraiur
unkslich [13)
1,05 113

g I

oy oo

1z]

Hanry-Kanstanta
Dampforuck

pH bei 20° ]

Il. Metabolisierung

Fa "™
Fa
Dissoz eacrskansianie pa

1=
2l
E -5 [E&]
=

7 JTEE]

Ausscheidung in Form der Metaboliten je zur Hélfte tber Harn und Stuhl [76].
Hauptmetabolit im Urin: 16 -beta-Hydroxynorgestrel als Sulfatkonjugat [13]

lll. Allgemeines Umweltverhalten

BaurisiLngsparamsatar
Bicsakkumulatian {BEF)

Wassengetshroungskiasse

Wart
1243

| el
[T

[112]

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

STUDIEN UND TAGUNGSBERICHTE BAND 39

Ragian | Lt [*] | Wessar [] | Boden [%] | Sadimant  [%]

Vs samaich | < 1 L 128 ] 1.3

Whassorarm | =04 53 G422 [%=]

Byt lung sparamestes | M= [Bedingungen Weart Lirsrahur

Biclogische Abbaubarks i Belebischiammabbau rach 24n um 70 % 1107
Belabischlammabbau nach 43 0 um 52 % [ioT
Belebinidlarmabbay nach 72 5 um 100 % 107

[ | el | Litaratur
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Baigi | Spezss Effqig Wl Lit
Kanzerngenilal Maus S5 4 - Havttumare Famglg | [15)
vl shreriach
were Befunds bei bestrmmungs- | =025 |78
| gamalar Arsorcung mgsid [112]
Miutagenial wooiniz Hireveeise b in-awa how |78
rryirg-Uriarsuchungen aul 1112]
mulageres Polertal
Reprodukforsiouinlat Maue Rafe w ne beralogensn Vrkungen |78
Mansch gral 1d TOLa, Ferlifdts rdes S gt |15
! pE
Encoring Wirkungan Eirechiranbimg dar conpus- |7E]
L= -Funktion
Rallg: B Wermannlichurg der waibichen | =12 [112]
Feten mgkgid
akube subafe, drorische. | Maus oral e syshemschen Limver |76
subchronische  Texizilal Rallg 12 Monata | raglichheilan
Mung
Al
V. Okotoxizitat
Baairigi Spanes Efaki ] Lii.
Mindesisoiiannita L 80 256 mgd | (168
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

von Arzneimittelwirkstoffen
(33)

Wirkstoff: Lidocain (L) / Lidocain-HCI (L-HCI)
Indikation: Lokalanastetikum
CAS-Nr.: 137-58-6 / 73-78-9

CH,

CH;,
I. Chemisch — physikalische Daten
B it gi Ling snaramaiar Eiriwail Wam Literaiur
Wassandskichkal (30°C) mgi 410 LS} 13§
sahr gul kKsdich 1124]
[L-HCT

o B o

g P oo (b pH T 4) 228 iL| [13
Hunry-Kansiamia Pa e sl 1.J*E -5 Ll (768
Diampldruck ] T8 “E -4 Ll 76
Disasz Esorakansians [lLE] 788 L 113

49 L-HLI 124

pH bei 20 ¢ C)

Il. Metabolisierung

metabolisiert.

Aktive Metaboliten: in geringen MafRe Monoethylglycinxylidid und Glycinxylidid,
Vorrangig renale Ausscheidung, 5-10 % unverandert [63]

Etwa 90 % der Dosis werden zu 4-Hydroxy-2,6-Xylidin und zu 4-Hydroxy-2,6-Xylidinglucuronid

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

B e bing snarnaimsaiar Wiart | Rrabor
Bicakkumulatian (BLF) EnrgEs 1134]

B sk ol @tio e

poleraial {L-HLCI)

f & (LY | T
Einsiuturg nach Gef stof'y &n, H &2 JL=HE3) 134}

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

kschi abbuabar
IL-HiZT

Ragian | L [%] |Wassar [%] | Bodaen [%] | Badgimant  [%]
Wi SR mRch | = @1 233 o8 ] =1
VRS SR rarm | 31 ah 4 44 2 (A
Berieibngsparmmss: | Fedurm /Bedingungen Vit Lirarabur
Biclogisches Abbaubarkat o gl 3 - B masomale Slabiilal IL1 113

S0 TEXT-1084 (E) bialogmch nicht [124]

Bl i b1 SR TSGR | i
Fropanicala Rckhahung in
Kldrankagen

| Litaratur
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
(Angaben gelten fur L und L-HCI)

Bniipi | Spezss Applhal | Efail Wit Lil
Kanzerngenilal Hatte Masanhehieniumane 53]
|Iransplarectars Expaition il
2 5-¥yldin und Machbahardiurg
2 S
Ihulageanilal Rallg mulagerss YWikurg duncl s 183
Shoffwachisedprodukt 2 S-Xyldn
(8%, auch bairm Mangden)
Reprodukforsiounlat Halte wpire Mirveie o Teralogerelat, |63}
anar Vamatensandanngan bai
praraialer Expastian
Halls 3-17 d a.c. | Febobomizbat 7 |15
kg
Endasring Verkangan
ahute st dvorisches | Hung A Morate | fettiger Umnbaw der Leber 0 gy | 183
subchronische  Toxzia 50
Manecfy oral ¥rampfe bow. Herabsetzung der | 1,6 mgig | |15
{Fnd) B -l Arilalaeciwale
Rallg oial LD 50 7 gl | [124]
V. Okotoxizitét
(Alle Angaben fir L-HCI)
Bowiriad Soazies Eflaki Wai Lit.
Fischio ilat Sohraisch L5198 h 106 migh [134]
Daphrignicxiziial Daphnia magne EC S0, 48 h N2 mpl | [124]
Algerbooiniat Grnalgen ECS0 72h TEdImgh | [124]
Mcronc- Tast 15 min = 1000 [124]
mg
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(34)

Wirkstoff: Lysinamidotrizoat

Indikation: Diagnostikum (Rontgenkontrastmittel)

CAS-Nr.: ,, ©H

L-Lysin-Kation : ™ HiN-(CHps-CH-C
I OH
NH
2
lodgehalt: 50,1 %  Amidotrizoat-Anion: 00 ©)
|
HsC—CO—NH NH—CO—CHs
|

I. Chemisch — physikalische Daten
| Bsnirti bang sparaimsi: Eirdsai W Litaratur
| Wessarosichiat (20°C mg

oag B i
| r_-:_ = oAy I 6 junmcherl 1T -\'."
:'I;l"; Kanstaie [ Pa~ mimx . i . : i
| Diam plidruck | Ta | i, | 76
| DiasGr ey -.I‘ anelasie

g e

Il. Metabolisierung

Geringere Plasmaproteinbindung und schnellere Ausscheidung als vergleichbare
Megluminsalze. Ausscheidung erfolgt renal synchron fiir beide Molekilbestandteile [145].

lll. Allgemeines Umweltverhalten

| Baunsikingsparamatar Warl L raraiy
Sicakkumulation |BCF i aquatischen 1]
Bammerd fiddd #
erwanen
& "E-d O
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Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Luft [*] [Wessar [%] | Brden Bammant
Wassamach =01 FER] 0z <1
VRS SAra =01 [ AT IhE [P
Wert Lreabhr
Bicogizche Abbaubarks i QECD 3N E nicht o 1]
makogEch
abba i
slabils Malabolben & Dbedflachemassser 185}
3. Acatylaminc-S-Aminc-2 4,5
Trinkannas
2 S-Diamine-2 4 E-Tnisdoenzoal
{ Envdprocuit das samben Abbaus)
|
Frepaniyala Rockhaliung in | keing [1]
Klarantsgen
IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
| Spazi Applbod, | Clekd L1 L R
Kanzerogerilal |
Ahriageniia
Reprodustonstooiziat
Endaarine Wrkungen
dauba, subEoRe, dronisdhe. | Ralle iw LD S0 Pariirast & 300 - G0 %) 16,2 gfg | [145]
subchronischa Toxoitat K3
Maug iw LD S0 {Parilrast & 300 - 60 %) '%E‘u."l.n [145]
K
V. Okotoxizitat
Bl Spanes Efaki Wi Lit.
Mndssisofsanints L A0 1. 500 ﬂ.-'l el
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(35)

Wirkstoff: Medroxyprogesteron (MP)

Medroxyprogesteronacetat (MPA)
Indikation:  Sexualhormon

CAS-Nr:  520-85-4 (MP)/71-58-9 (MPA)

c=0
/. 0—CO—CH,
I. Chemisch — physikalische Daten
| B i el ki SOATRITS0R | Eaitei Warf | Literaiur
Wassanaskchiat (2070 mg uricsbch MP) [13]
gl (dast Wassar | 1,89 MIP&S 1107)
| [ mgh jamrwassan [ 1,16 MP&) | [107]
|og K oo ! ! !
o P e ] j4.u [ies) | frig)
Henry-Kansania Pa m*{ma S6TE-A [UPA) ITg)
| | | LITRATTARY |
| Damploruck . Fa [2.2=E.F  juea) | free)
| Dissozdorskansianie | pEa

o b 20 ° )

Il. Metabolisierung

Inaktivierung hauptséchlich in der Leber [13].

MPA wird in der Leber hydroxyliert und zu 20 - 50 % in konjugierter Form renal bzw. zu
5-10 % fékal ausgeschieden [135].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

| Bt ingsnarametar | Wart | Lparabr
Bicakkumulatian {BEF) &8558 [(MPA) | [ es
Einsiutung nach GefSioly (MPA) T igrag ) 1134
R 2324125 R 40
Level-1-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
[Fagian | Lt [%] |Wessar [#] | Bioden [%] [Sacimant  [%]
| Wassamaich | <01 [ L] | F38 [ 27
| Vs sararm | =i | 1.3 & 2 | -] |
| Bemurtei ungsparameter Mberduam /Bedingungen | wart | Lrarabhr \
Bivlogische Abbaubarksi Beiebischiamm, Reduklion des MPAaF | 35 % nach 48 h o7
(bazogan auf 100 % Ausgangsmendga 22 % nach 72 h
B % nack OF h

s nach 120 h

| Bt ungsparamete | wver | Literatur
Frozaniuale Ruckhaliung in
Flarankagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bt | Bpazias Applhal | E¥air Wt Lit
Kanzerogenilal MausHale wana Hrwwaisa aul [125]
Kanperogereial (MPA]
Hurng wermebrie Hafgkeil van |135]
| am maturmanen (MPA)
Mutagenilal sone Anhallspuniae 10r [128]
Mulagerilal B in-yiad- BEe. -
witro-Tests (MPA)
Reprodukforsiomlat Eaorchen | sc werdnderie Fastibiat (MP) 5 mokn |13
1d pm
Hannehen ambryclaiaks Wrkungan MPA) [135]
Endoiring Wivkungan andragana Wirkung (MP} 113}
Frimaten Verawiblichung dar Falan MPA) [128]
Mangifhen
Affa, Humd! Weranderungen e henmanalen [135]
Regulation sowie atrophische
Goradanvarirdenagan [P
e, BubE0Re, dronisihe || Mansc paranianal | TOLG, s ische Emokg | [1H
subchranische  Toxzial 13 W =1 ‘Weranderungen im perphamen
Maragrsy am
gastarte Wabrnehmung
Halizinalianan, (MP)
Hung ¥ 2 Smghg |10
Al 3 Ervtaizkbuing won Knohar i e
M orate Brust nach 20 Monaten (MP)
Mayg iw A7 mglag | |135]
LD 5D {MPA)
V. Okotoxizitat
[Berielngspaameter | Spanes Efiak Wen [
Mindasi sohioxntal [Wea) LC 50 B5mal | (s
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(36)

Wirkstoff: Metamizol-Na
Indikation: Analgetikum
CAS-Nr.: 5907-38-0 CeHs

|
N
OQ \N/CH3

NaO3S_CH2_N\ CH3
CH,

I. Chemisch — physikalische Daten
| B il i S e Gamsna | Eorbeai [T | Literaiur
I'-.".'.'.".F..":-I.'.S. chikai (20°C) ] Mg ] 500 000 I |
jeakes } } |
|l T e ] ] L=
| Henry-Kanstarms |  Pam*{ma ITEg
| Dampicruck | -] _".'l.':l."l'
| Disagrifiorakanstania | pEa | |
[pH beizo C _ . FG-B [
EGE . mgig . 30 (208

] Mg 1 38 [20%

Il. Metabolisierung

Ca. 60-70 % der applizierten Dosis werden metabolisiert zu:

4-Acetylaminoantipyrin (AAA, Hauptmetabolit im Harn), 4-Aminoantipyrin (AA),
Formylaminoantipyrin (FAA), 4-Methylaminoantipyrin (MAA) [21], MAA und AA sind phar-
makologisch aktiv [88].

Metaboliten (insbesondere MAA) reichern sich sehr stark in der Muttermilch an.

90 % der Dosis werden in Form der Metaboliten renal ausgeschieden. [21], davon 3 % MAA,
6 % AA, 26 % AAA, 23 % FAA nach einer oralen Einzeldosis [88].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

[Baurigilungsparamstar Varl LiraraiLr
Bicakikumulatian {BUEF) r3"E - [Teg

Viassenpetdhroungsklasse (VTS 1 20

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

[Fagian | Lt [%] | Wessar [%] | Bioden [%] | Sadcimant  [%] |

| Wessamaich | =0 | 33 8 o2 | =1 |

| Wasserarm | =g | K | 255 | [FE:

| Bemrte g sparameste: P=duam [Bedingungen | widart | Lismrabr |
Biologischs Abbaubarkat Zahn-Vislans-Tesl, Becbachlurg dear 200 - 50 % 1204

DOC-Abnaima, 110

| Baom 171 b1 e G | vt | Litaratur
Frozaniuala RGckhaliung in
Klaraniagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bazini Lingsnaramatar Spazias Applkal | Efakt v Lit
Kanrerogerilat Ralle e s e rach 121}
Langzersiudie
Maiis Labara ladenoms im 2 won 3 Hiodea 121)
Langzaitsiucian Dssan [B8]
Miutagenial o Hirsveise in-sitro [Fii]
{Amas-Tasl negatv)
i s Hirrae B ey 1204
IMikrckamiest negatiel
woyohl postive als iich regaliee 121)
Hirasiai S [EB] |
Reprodultonsioumiat Mansch Erfabrungern bes Amsendung 121}
wiahrend der Schwangerschaft
e Blilzai nichi dokumeanderi
Kawrciien Erbeyclelale EBekie unletal | 100 mglg | [21]
dar materaiiogachen Doss ldglch
Hatter hosine beratogenan Verkungen [Bay
Manehes
Erdosrms Wirkungen
ahute s, dhrorigcha, | Ralte oral, ahud | LD SO 4.3 20
aubchronische  Toxizitsl mipky
Maus oral akuwt | LD ED 4. 1E1 |20
mokpy
V. Okotoxizitat
Fischicxizial (OECD 203 LG 5] S8 h = &30 mgd | [204
Fischicaizilal (ECD 203) Gokdare LC 50 48 Iy = 500 g | [20] |
Eakter oz Rt nach DIN FSEUTOTAS P cha EC 50 == 1000 1209
12T 8 il
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

Wirkstoff:
Indikation:
CAS-Nr.:

(37)

Metformin-HCI / Metformin
Antidiabetikum
001115-70-4 / 657-24-9

I I
H,N—C—NH—C—N(CH,),

I. Chemisch — physikalische Daten

N

Eswait Waim Litaralur
Viassanoskchkai g 500,000 {304
W bai 207 C 15 J31)
e e
oy ooy - 1.8  Skdeifovming 76
Hanry-Kanstania Fa * m* ! md EO"E-132 [
| R o)
Dampldruck ] Sa*E-g Ireg]
[ Matormin)
Dissozeacrskansianie pka
pH | 1- %igs wassrigs Losung) &7 I

Il. Metabolisierung

Unvolistdndige Resorption, keine Metabolisierung, vollstandige renale Ausscheidung [60].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Bauraibing

Wt L maraly

Bicakkumulatian {BEF) B "E-4 [Teg

yAat C
W sa et Ahiungeklass (WG] 3 Pworsarglich] j304
Einsiulerng nach GefSicmy xn, R Z2 383758 |3t]

H o2 H B

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragin | Lt [#] |Wessar [F] | Boden [#] | Sadimant  [%]
VWG sRmRKch | @ 3.8 [P Q
VRS Soram 7l [N Y] o4
Beurdeungsparamster | M=dwrm /Bedingungen Weart Lisrahr
Persmlengi rechl biolagmch abbaubar [31)
Biclogischa Abbaubarka

Hizirted

Flarankagan

| wver | Lileratur

Prozsniuale Rockhalung in
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bt | Bpezias Applhal | E¥air Wt Lit
Karnzerngenilal iz Hirweass, sl Kanzernganilat 150§
|Largmeilliaraarsuchi
Ihuiagenilal EahTerian wE e rtagens Wirkung 1804
Seapar- Indukstior wior [543
zeien Chromosomenverandenngzn
{in-uitos)
Rapradubborsiceizial Kaninchan | oral Wi s i geran Eflakia < 140 [0
mgkgTag
Batten, w WOEL, &mbryctonsches b i ] 1604
n und mgkgid
Feripllarourg sfaghel
Haller, m Fertial nicht baairfiues) Bo0 (Ll
mgkgid
Endosrne Virkangen
alube, subanne, dvonische, | Keoawchen | Cral LD B0, sk 250 miglg | |30
sibchianiaches Taxginhl
Fatten 18 Mion wmire subslanzsperhischen |60
Hunge 1B han ghrgnisch-inxacnan Eflakia
Affan 24 Mion
V. Okotoxizitét
Banirtad Efaki War L
Daphnigntoxzial meht gananms EL 20 48 h EDmgl | [31]
Daphnia oy EC 50 130 mgn | 168 |
Fischioxizial Leyavmis LGS0 = QE2 mgd | [166]
AT TS
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(38)

Wirkstoff: Metoprololtartrat (MT) / Metoprolol (M)
Indikation: Betarezeptorenblocker

CAS-Nr.. 56392-17-7 / 37350-58-6

T
OH

I. Chemisch — physikalische Daten

BerTpiLngsqaramenar Friwal W Lileraiur
Wiacsaiosbohkait mg = 4 DO (15K [14]
og K o

o B ey 2104 L] 1158
Henry-Kansiaris Pa* m"{ma 60*°E -8 LY [16E)
Dampidruck Pa ZE5EA [ [T EE]
Diaor @morakanstanta o KE a7 T 15§
pH [ 10-5% g8 whsgrige Leaung E-7 |WTT) 1140

Il. Metabolisierung

Ausgepragte hepatische Metabolisierung, geringere pharmakologische Wirkung der
Metaboliten.

Nur 3-10 % unverandert ausgeschieden, ca. 85 % als Metaboliten [87].
Hauptmetabolit: Metoprololsdure [15].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Bairisi ingsparamsatar Wt L raraiur

Bicsakkumulatian {BCF) .7 My | es

Einsiutung nach Gefsioy kain gelahrichar 1140
Sl [MT)

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Lt [%] |Vassar [%] | Bioden [%] | Sacimant  [%]
Vassemaich [ i EER _ 04 . 0,1
Wassorarm | ] BT [ ] [ 04
Baudeilungsparameter M=dum /Bedingungen Wart Lirsrahr
Persminnz FHrwean a0 idnigeschtzs Lagenng 1154

(av. Photoaibnau maglich) (WT)

Benalai b e GimaEna | 'varl | Litaratur
Fropanieala ROckhahung in - |ET My | 1]
Klarankagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
(Alle Angaben gelten fir MT)

Beniigi | Spezss Applhal | Efail Wit Lil
Karzerngenilat Hatte i n kanzaroganas Polantial |B7]
Maus agiFrEeiesan
Ihulageilal Dby bEre Hirrweiss, pdoch |87]
o iz @shohrlchien Frifungen
Reprodustonsiooiziat Ratte wzine Hirveeise a0 Teralogeritat |B7)
e
Mangciy Esairirachligung cer L
Plazentaperfusion, geht in die
butiarmidch Gbar
Fnidoiring Weykangan 1
akute, sunaio e, chrorische. | Manscr (w) | oral Erregqung, Muskelschwache 17 mgeg | [15)
subchroniche Taozidl
Hatte oral LD B0 3080 (1409
mpkg
L' LD B0 EBOmigfag | [140]
V. Okotoxizitét
Bl Spanes Efaki Wi Lit.
Mindesisoiannta L 80 [ ETEE] {168
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(39)

Wirkstoff: Mezlocillin-Na / Mezlocillin
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 42057-22-7
0O
H,C—SO
’ 2\N//< " i s
\\/N—CO—NHT?Q<CO—NH>EO<CH3
CeHs o// N (  CHy
COOH
I. Chemisch — physikalische Daten
| B il wi Ling snaramsanar | Forteaid | [T Litaralur
| Wessanoskchkai (20°C) mg [ A2 .000 [55
[og K o , !
|l P ow ] 20 [Meziooiln e
Henry-Kansiams Pa*® m*{ ma | 2 [Mezioti) [7 68
| '_Iulll}'ll_'l uck P | Q :'I-"l:'_'l'.:'.'-l'-l'_' _'.-".':l.‘:
| Disagrifiorakanstania B KA |
pH Bei 30 ° 2 | 5-6 | ke 900 il 1BE
Il. Metabolisierung
Nur parenteral anwendbar.
Renale Elimination: 55 - 70 % der Dosis in antibakteriell aktivierter Form.
Bilidre Elimination: 25 % der Dosis in antibakteriell aktivierter Form [49].
Ill. Allgemeines Umweltverhalten
| Bairtiingsnaramaatar Wt L rarahe
Bipakkumulatian [BCF) | 4. 4 5
WasserpetShroungsklazse | EEN
Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
[Fagian [ LA [ | Vessar [%] | Beden [ [Seamani__[%] |
| Whassamaich | =1 33 7 . o0& . =01 |
| Wasserarm | =01 L] [ 433 [ 04
R yrieiban AT feduam [Bedngungen | Wit | Lrsrabr
Biclogische Abbaubarka i Hemmurng der Belebischiammangansmen | b 250 mgi L
B e bin T | et | Literaiur
Frozeniuale Hockhalung in
Klarankagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Spezes Applkal | e Lit |
Kanzerogenital @ing Hirwaise nach |45
Langzestudien as Ter
Mutagenital
Faprodubioraiceigial Mangciy Plazaniagargg. gahl 2T w e |45
Mutiemnich uber
Ralfe T-17 d A | Gewichianaduibtion bai den Mew- | 2750 I
geboranen mekn
Maug [ re minryoiokichen ode B0 mgiag | |48
Halta taratoganan Efakia
Endoirna Wirkungen
akLbe, sibanna, drorische. | Sate 13%Wip, |=meine Hrweise auf sysiemische | bis 500 EE]
abchrgnische Tosgital Hung! 13Wiy | Hmischw EMakia mipkg
Ratlg i LD 50 1.411 55
midkg
Panicilinaliergia maglich |95
V. Okotoxizitat
Bpar e Effaki Wiari Lit ]
Daphnianiczziial Oanhnia magna Sirauss FOmgl | [65) |
Fischiceizilal LoUCISCLS AdUS 0 mgh | [B5)
Bk by Erbimz e Eachanshg ool Herswnung ey Akinlst des 30wl R
Abwassorbasterian
Paautoronas fuoras-
consas aomgl | [EE
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(40)

Wirkstoff: Naftidrofurylhydrogenoxalat (NHO) / Naftidrofuryl (N)
Indikation: Durchblutungsférderndes Mittel
CAS-Nr.: 3200-06-04 / 31329-57-4

0]

CH2—C|)H—CH2~O

Z Xy CO—0—(CHy);—N(C;zHs),

N S

I. Chemisch — physikalische Daten
| B il i i S A Gmatar | Forteaid [T | Litaralur
| Wessantskohkat (20°C) [ iyl | bis 300000 (HHEO) | J5E]
g ke } } }
|l P e ] | =23 ) | L=
| Henry-Kansams | Pa*mimal | 62°E-T | JH=
[ Diampioruck . Pa (G4 E-T i | jiee)
| D sz mfora kanstanis | p s

pH et 30

Il. Metabolisierung

Schnelle Umwandlung in 4 inaktive Metaboliten [67].

Ca. 80 % der Dosis werden mit dem Urin als konjugierte Metaboliten ausgeschieden, nur ca.
0,5 % unveréndert [67]. Etwa 12 % werden als Metaboliten tiber Faeces ausgeschieden [68].
Hauptmetaboliten:

25 % der Dosis LS 2318 (frei und konjugiert), konjugiertes LS 74 und hydroxyliertes LS 2318 [68].

lll. Allgemeines Umweltverhalten

| Bairtei ing sparaimssar Veart L RaratLr
Bicakkbumulation [BCF) Jiln M| A
AETR]EE: | iy sasssen (slirsd 15)
lchbgipH =7
[RHD
Einglulung nach GefSicmy Xi B 3EETEE 55
H 22 K B P

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

| Lt [%] |Wessar [%] | Bioden [ [Secimant__[%] |
=01 £8 Era Bz
<0 [ <1 [ G 4 [ (VI
| Hemirte ln e amestes Medum Bsdngungen | Widrt | Limrabr |
Biclogische Abbaubarka nicht bologi sch j85)
| abbaubar (NHO) |
| Bemurte ungsparameste: ‘Wert | Literatur |
Prozeniuale Ruckhaliung in
¥laraniagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

(Alle Angaben fir NHO)

Spezies | Appikal | ent L1
Hanzerogenilat i na Langzatuniarsuchungen |2E}
am Ther durchgelubn
Kutagerilal wivalsandige Profungen, bsher |88)
aine Hirveise
Raprodustoralosizial Haftte ragas- | non effeciieg doaes HED mglag | 155
Insch
Eanvchen | miragas- | non effectie dozs 100 mgg | B8]
irisch {7 100 migikg sorwchl matemal-
als auch fetotanschs Etsahs|
e Hirwaize s Teralogerplst Ll
Erdasrivg Wirkungen
akube, sabanne, dyonische. | Maus L. LD &0 Fmgig |15
fabchronische Tocgnal
Mansciy haulrezend und sensbilserend B8y |
V. Okotoxizitat
m Yoory L
Daphnignicozial EL S0 48 h 0 mgll 1E54
(HHT)
Lindasifischionniad LG 50 ﬂ'.:-"'"ﬂ-"' [16E)
(L)
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(41)

Wirkstoff: Naproxen
Indikation: Antiphlogistikum
CAS-Nr.: 22204-53-1

I. Chemisch — physikalische Daten

CH,
|...cooH

C
9Oh
H,CO

B il ad kg A BTG Ewriwait Warm Literalur
W sandakchkal (20°C) mgi mraklisch uridslch 113
oo B oo

o P iy Jd.0 |7
Henry-Kansiars Pa* m*{ma 21 *E-5 i1 6E
Damplcruck ] A7 E-5 76
DisaszEsorakansians [lE] 4,14 13
pH e 2007 12

Il. Metabolisierung

ausgeschieden.

Etwa 10 % der Dosis werden unverandert, ca. 60 % der Dosis als Glucuronidkonjugat renal

Ca. 28 % werden zum inaktiven 6-Oxy-desmethylnaproxen metabolisiert [148].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Baurisiungsparamsatar
Bioakkumulatian {BLF)

Einslufung nach GefHioTy

Wessenpetanroung sklasse

Weart
455

pasundhais-
sotadich
|XnFZ2, 400
TRz e

| M RS

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

LRaralLr
i68

150}

H
1]

Biclogische Abbautarka i

| Beurtelungsparamaeter

Ragian | Lt W sal [5] | Brden [%] |33|:Irnarl [%]
Was samaich < @4 238 =N ] ] [ £)a]

WS SR N =1 128 L= i
Beurdetlungsparameter | M=durm /Bedingungen Weart Lsrabur

Abayasrerbehandung

[ wver

| Lileratur

Prozsniuale Aockhalung in
¥arankagan

=53

111

micht anbaubar
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Berata Applkal | E¥alr T Lit
Kanzerngenilat Hatte Langzarshudie ergakb kaing [14E]
Hirrareiss aul Kanzemsgenit
Wlutagenilal Langzenatude liegl nicht wor [1486]
nsherige Tesis ergaben kene
Hirrarsigs aul Mubsganibs
Mape ip Schwaster-Chromalid-fustausch | 100 mglg | 18]
Raprodukiorsiceizial Ralte, Maws i Hirmweaiss aur! Teralngenial [148]
Kanchen
Maus gral, 13d | Emtwicklungsabnormidien im & mokg |15
ar Schadalbsrsich incl. Nass und
Zurgs
Mansch pasuet de Plazenlasdranks, |13
gahi in dia Multermiich Gber
Endairing Vivkangen
dhte RubEe, dhronische. || Ralle oral, Ulkcaraticanan im Magen-Derm- [14E]
subchranische  Toxzial Maus 2 \Wochen | Bareich und Mierenschadigungen
Kanmcfen | bis 24 i gtram Pk Dogen
Affe Morate
Hung!
Ralte gral LD 50 243w [ [150]
V. Okotoxizitat
Spar i War [l _]
Daphnianicxizial Oaghnia magna EC S0 24 h 140mgh | [16E)
Fiachiowizial Leponis macochres (LS50 B h S60mgn | [166]
Oneaegrichus mphss  |LC5) Bk a0 mgh | [188]
Hyaials arfecH LGS0 8 h JEimgh | [166)
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(42)

Wirkstoff:
Indikation: Sexualhormon
CAS-Nr.: 51-98-9 / 68-22-4

I. Chemisch — physikalische Daten

Norethisteronacetat (NET-AC) / Norethisteron (NET)

Bl Gk ani Sparamstar [ Einleai Wart Literaiur
Viassanoskchiat (25°C) g 704, 4 (NET| [13], [119]
083, 4.4 (NET- | [107}, [111]
A
oy K i
o P o 27, 2ER (MET)| [13]. [110]
AET IMET-AC) 111}
Henry-Kangiarma Pa® m* ! ma Q5*“E-& (INET) 76
Dampleruck ] 1.7 “E-8 (NET] Iieg]
| (LTSS
DiEsozmacrskansianie | pEa
pH bed 20" L)

Il. Metabolisierung

Glucuronide

haltnis 6:4

Bereits wéhrend der Resorption erfolgt eine Umwandlung zu Norethisteron durch Esterspaltung.
Hauptmetaboliten: A-Ring-reduzierte und hydroxylierte Metaboliten sowie deren Sulfate und

Ausscheidung der Norethisteron-Metaboliten mit Harn und Stuhl im Ver-

Keine Ausscheidung von Norethisteron in unveranderter Form [74]
3,1-8 % renale Ausscheidung von Norethisteronacetat [107]

lll. Allgemeines Umweltverhalten

B i@ bing Snaramsatar Wart L raraty
Hicakkumulation {BCE) JE L [1EE
Wassepetanrdungsklasse (WK | 3 [NET-A0) 1111

2 [(HET] 1110]

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166] fiir Norethisteron:

STUDIEN UND TAGUNGSBERICHTE BAND 39

Ragion | Lt [%] |Vassar [%] | Bioden [%] [Sacimant  [%]
W S T | <1 248 48 | &
WS snrarm < 24 1£ 7 L] (A=
Beurte ungsaarametss | M=dwrm /Bedingungen Wart Lsrabur
Biologischs Abbaubarkai aqualach NET) 0= T [110]
abbai e
Balabischilamim 1€ h (HET-A%0 um 7E % 107
Belabinchkbasm 24 iNET-AC yim 100 1107
Bewrriibingsparamsatar | [ Litaraiur
Frozaniuala RGckhalung in
¥larantagen

115



116

IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

(alle Angaben gelten fiir NET und NET-AC)

[Bauntaibngspaamenar | Spezie E¥gar Wt Li
Kanzerngenital Hatte oral Labamumore 302 ugikg | [19)
2 Jahrs
s glie gl
Mansciy wsing Hirwaise aul Hanzans- [74]
ganial b Beslimmurghgemrgier
A aniorg
Wutagenial navi0= und NYiro= |74
Unlgreichirgan angaban kainan
Hirrareis aul Mulagenitat
Maus parsTieral | Schwester-Chromatid-Austausch | 1 mogkg |15
Maus ip bikroiern-Teal Tmgkg |18 |
Rupradubforsiouinlat Mangify wakrerd | TDLa, matemaks EBskis dSpaig |1
Enllpari-
e (15 d
nach
Gaturt]
Ralle 1d ac | Redsklion der Jahl der 2 Mg |15
Implaniaie
Mensciy ‘inlisienngserschenungen bei |74
waibbzhan Fatan b Einnahms
an 48 Tag der Grosidibat miaglch
Erdairms Virkungen starines Gesiager |75}
Affe Mastulinmienng von weibbchen | = &0 110
| Asantalan m ki
akute subamea, chioristhe | Maus oral LD ED 14g%g | [75)
subchrgnische  Toexicilal
V. Okotoxizitat
| Beiiaibingsparamatar Eflakl Wart Lit,
Daphnianiocxzilal CDaphnia magna EC S0 48 h (MET] | =45 mgd | [110]
Miodasiisodaninied LG 50 (NET) | 7R mgd | [16&]
Baktererianz i Peaycomonas puicls EC &0 16 h (HET] | =7 8mpga |[1d]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

von Arzneimittelwirkstoffen

(43)

Wirkstoff: Paracetamol
Indikation: Analgetikum
CAS-NTr.: 103-90-2 ;
4 OH
3 2
NH—CO—CHjs
I. Chemisch — physikalische Daten
Beunpibngsparamenar Eriat Ve Literalur
Vs iAo s heinba mil 14 000 111]
o B o .14 oemroc hiraed
fach 170
g P e <3 D45 1], [23]
Hiny-Kan stanta Fa * m® (e iG“E-8 TTEE]
Damphoruck Fa TETE.N [1EE
DissozeRcrskansianie pEa g5 23y
pH bei 207 ¢} EA-ES 111

Il. Metabolisierung

den [13].
Pharmakologisch unwirksame Hauptmetaboliten:

ebenfalls das toxische p-Aminophenol [12, 83]

Ca. 90 %-ige Metabolisierung in der Leber, etwa 5 % werden unveréndert renal ausgeschie-

Konjugate mit Glucuronsaure (zu 55 %), Schwefelséure (zu 35 %), Cystein und Mercapturséure,

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Ba e g snarameiar Vit L Rarair
Bicakkumulation |BCEF) ot [l
ViassonpedShoungsklasse (WEK] 1 il
Einstuturg nach GefSioih xin HZ2 HEASI |[11)

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Primd&rabba nach 10,5 h
Bsairlai Ling sparameatar [ Wvari [ Litaraiur
Frozeniuale Rdckhaliung in - | =393 1]
rlarankagen

cureridkanjugales
nach & h

Adsarphion zu 25 %
nach . 5_ e

Ol AN
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Ragin | Lt [%] |Vassar [%] | Bioden [%] [Sadcimant  [%]
Vs samaich | < 1 93 8 o2 ] <1
Whassorarm | =1 [ B e} o4
Berieilungsparamesnsr | M=dwrm /Badingungen Veert Lrsmhy
P eil el valstandig 123
Bilogische Abbaubarka bialogsch

abbase

Belabiadhkay i Baldvaakiod valatandige 7T
Spailung das Glu-
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Spazies | Appikal | L La_|
Kanzerogenilal Mansch, mng Hrvwatse aul 121
Mauz, Raffe Kanzarcoperlat im [B3)
harapaulischan Baraikch
Mtagenilal Saimonsia one Hrwwoise Di-50 |13
MAammaios Bk raEoran aaesy mpFlals
lgire Hirrwaise sl relavanies 183)
gencloaisches Risko im
Iharapsnilischen Beraich
Raprodubtorsioxizila Mansciy e Hirwaiae s ]
Frudheschadigungen |Bay
passiet de Plazenia |63 |
Erscharing Wirkunigen
akute BubEEnRg, dvonisdhe | Manscl oral e Lebadunklonsaltnng 0gd 12)
subchronische  Touzial
Mangcd il LDl SOmglg |[11]
Maus, Rafe | chrorisch | Lasorsan im Magan-Dam-Trakl, 183}
Evtteldvesrdrder ungen, Hekmnosen
das Labar- und
Hisrerparenchyms
V. Okotoxizitat
Spazcs B Weri____TLA._|
Agertouiziat Aigan EC 20 124man | [1]
DECD 204
QECD draft nach PaaLiuen | Cifadan EC 50 H2mgd | 1]
Bereer (1556)
Bakteremianzis EC 50 Lumineszerzhemmung EOmgn | [1]
DI 28412 |, 34
Daphnienicyzilal Daohnia magna EC S50 48 h B2 megll 123}
EC 50,24 h 15 mgll |188]
EC S0 24h ssmgl | [15E]
QECD 202 Daphnia magna EC 50 48 h 20 mgll |1EE] |
Tewizlal pegenaber Smepincephalus LC 51, 24h I|Emgl |[23)
Klainkrabaan prabgscitey
Fiechicaizilal nach ScHATE | Aschambnosan EC 50 Sherbbchiai ITEmgh | 1]
unin BlecEy | 1864) EC 50 arthotee Pulsrae E0mgh | 1]
Frachretan EC 54 189 mgll 111
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(44)

Wirkstoff: Pentaerythrithyltetranitrat
Indikation: Koronarmittel
CAS-Nr.; 78-11-5 (|;H2_O_N02
02N—O—CH2—(|3—CH2—O—N02
CHZ_O_NOQ
I. Chemisch — physikalische Daten
Bsirgibingsparamanar Ertai War Lilgralur
Vikssandskonkaid (350 mgil 43 113}
) gl =) 1141)
o0y K o I4-3178 1184)
o P oo 113

1681 [geechalzl)
a1

£

Henry-Konsiams am m* ! mal 1.2 =10 13
Damphiresk (25 "C) mm Hy CNTECERET TER
DigaozEsorakangtans B KA

aH bed 20° )

Il. Metabolisierung

Hauptmetaboliten: Pentaerythrithyl und Pentaerythritylmononitrat

32-41 % Uber Faeces (teilweise unveréndert) , 50-60 % renal in Form der genannten

Hauptmetaboliten

Exkretion der Metaboliten teilweise als Glucuronide. [13]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Slabi [t im WVasee

B i bing Snaramanar
Bickonzeniraicrslakior

Hicakikumulatian {BUEE)

Wias sa et Anrdingeklasss

flabiiat im Boden und Ssdmeni

Weart
280, 153
| E=srRchingl |

7 (oenechret]
ks Dadeul s
Bokorzeriration in
Agualiacn
Crgarismen

=

ISelbsizinsubung)

niadr

g bi= mif=

laaching maghch

2 g U1
Hydraly=ss moglich
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Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

bt Do) ey LX) [Sacimant %] |
Wassamach =01 a1 o8 <@
WS Erarm AR 457 [=E N o
Mb=dum Whdart Lissrahur
Biclogische Abbauberke offerichibch in Boden ued Wssser kein 113)
Esedenriander Abhau
in e Ll Anbau durch gholochamisch lag=214d 113
pEbildele Hydroxyiradikale
il Mischpapulalionsn aus KErsshkamm [154]
urier anasroben und acrabem
Bedingurgan nach 3 Monaten kains
signi‘kante Transiomation
| Beurteiungsparametsr |'vert Literatur
Fropaniuale Ruckhalung in
Elaran n
IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
[Beuteirgsowanee | Sperws | Appikal | et Wen [
Karrerogerilat
Whataganilal | Hamstar-E- SCE [Gchwesher-Chinmatid- 1ED mgh | [15
Jalken Augtasch) |+ 53)
Salmonaia nicht mutagan [+- 58] 13
T
Reprodusnorsieizial |
Endasring Wirkungen
akube submiss, chrohischs. | Mensch B lahra Bamalis 1 EES 15
subchranische  Toxzial mekp
Manscty Hautsensilsiznngsan [13)
Manscfy Harkese beim Inhalenan |141]
morzeririster Dampds
V. Okotoxizitat
- Effesd___
Fiechize ial amevikanscha Ertae LG 5] 96 27000 [154]
migh
Daphrianicxizisal Daphnia magns EC S0 48 h 8500 mgh | [184)
Bakiter ozt Whng Aschen EL 50, 30 min 145 mgh | [18d4)
gt baklanen) ECS0.1h 16,7 gl | [164]
ECE0 15h 186 mgh | [184]

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG



Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(45)

Wirkstoff: Pentoxifyllin
Indikation: Durchblutungsférderndes Mittel
CAS-Nr.: 6493-05-6
0 CH,
HC—CO—(CHa o
PP
0~ ll\l N
CH4
I. Chemisch — physikalische Daten
Bl i b7V S A TR | EinFeai e Literaiur
Wessanaskcnket (hal 20 °C) . mg 150,000 {41
o K oo .21 e hnct
A 117)
g P e | .55 ._I‘I
Hanry-Fansama | Pa~ m ima THE 11 TT6E]
Damploiruck | Fa 45 "E -2 e
Dissozadonskonsianie | pEa
pH [500 gil, 20 °Ej 5 1]

Il. Metabolisierung

3,7-dimethyl-Xanthin (Metabolit I).

Pentoxifyllin nur in Spuren.

Nahezu vollstandige Metabolisierung in der Leber, aktiver Hauptmetabolit: 1-(5-Hydroxyhexyl)-

Renale Ausscheidung von polaren Metaboliten ohne Konjugatbildung, unveréndertes

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Bairigi Lingsparamsatar
Bicakkumulaiion [BUF)

Wassergetahrodungskiasse (WG]

Einstutung nach GefSioy

dart L Rarair

o HL]
(41

Zn R 22 il

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

o anbaubar

Elimiration nach 15 min durch Adsampbon

Primarabba
Bauintpibinganaramatar Vet | Litaratur
Frozaniuala Rlckhaliung in
Rlarankagen

Ragian | Lun [3] |Wessar [F] | Bodan [%] | Bagimant  [%]
W S TR b | = @1 338 o2 ] =1

WS SErarm | = 11 i e = | (A

B riei g sparmmets: | =dum /Bedingungen Vdart | Lirmrabr
Bigdogische Abbaubarkat Td, Zabwr Vel Tesl B0 % Ja1]

bis afca 15 %

nach 105 h
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

[Eeuieilngmaaneier | Spezee | Appikal | Bl Wer___[Li
Kanzerngenilal Maus 1E Monata | meine Hirvase bis 570 | [40§
i kg = d
Ralle 16 Monats | arbdbis Areabl berigner bis 570 |40
Michdnisen-Fibraadenoms mpskg - d
LU e r'l&..lrgl_?ll BEEALET il
Kutagerilal Bkrgarnibeal wed Amsalea) [t}
negativ
Raprodubloraiceizial RaiteMaus” e oy Hirrweaiss el Teralogerilal, Gl
fung Eserfussung der Fertiflal oder
Hannchign Erntryoiceizilal
Ralte # i arhihite Raseplionsn how TEmgeg | [1H
Eaovcher | 8-18 d g, | Martalial
Ersdair i Wirkungen
dhube submone, dverisohs | Manzoh Akl Ecbweridal, Erbrachen. Bludruck- | BDmglhyg | |40
subchronische  Toxzial agval, Tachykarde, Fieber,
Kramplia Aralkcia, Arrihmes,
Hung! 12 Morute | keine Onganschadan 100 melg | [0
=d
Fatte 12 Monate | keine Organschsden 1.000 |45
mg‘l:; g
V. Okotoxizitét
[Beurisingipaance | Spanes Elaki Wen |11
Fischiceziial (DECD 203) Zobrabdriing LEZE] S8 h 100 - 330 | [41]
mgi
Zahrgbarging LC 10, B& I I mgh | [d1]
[Babier sriiomi 2T Bedabfachiarwm EC 10 ER KL [41]
(DECD 20| migl
Oeinbrechiamm EC &0 = 1000 |[41)
mo
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(46)

Wirkstoff: Phenazon
Indikation: Analgetikum
CAS-Nr.: 60-80-0

(0]
I. Chemisch — physikalische Daten
B it gi Ling snaramaiar Eirnnail Wit Litaralr
Whasandabonkat (20°C) ml keachi skon g1
o KL o
o P o .33 [93]
Henry-Kansams Pa* m*'i{ma 1.8 *E T
Dampferuck (20 " Ci <F'a AR 183
DiEsorasorakangstana 125 *C) [t 1.5 |B2)
pH e 20712

Il. Metabolisierung

3 % als unverandertes Phenazon [92]

3 inaktive Hauptmetaboliten: 4-Hydroxyphenazon, Nor-Phenazon, 3-Hydroxymethyl-Phenazon
werden als Glucuronséurekonjugate (75 -85 %) renal innerhalb von 72 h ausgeschieden, nur

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Bariaibang darl L Faratr
Binakkumulatian |BCF) (K] [ 68
‘Massepeiahrdungsklasse [at
Einstufung nach GetStofmy %n A3 BEL

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Lt [%] |Vassar [%] | Bioden [%] [Sadimant  [%]
Vassomech | Q 93 8 12 ] o

WS SEram | ") v T =) o
Bemrimi ngsperamestar =dum /Bedingungen Vit Lirsrabr

Bigdogische Abbaubarkal

| Bewrteiingsparamesss | vert | Literatur

Prozaniuale Fockhalung i | E3 +~-15 [1]
¥larankagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Beniigi Applhal | Efail v Lit.
Kanzerngenilal Hatte schweach posiliva Efakls 53]
Banighch Miemen, Kanzancgsils
@ nicht ausgaschiassen
wRrdan.
Kutagerilal e Muragenilal in mekisnes in- |92]
wiva-bew. in-yrine-Tasts nach-
wRiskE,
Mach Hitrosienung war nsviro
HUME{\'IEI rescweasharn
Raprodubtorsicxisin Rafte Hirrawisa aul ambryaisisia |52}
‘Wiriourg
Erdalring Wrkungen
dhubs subdofe dvorisdhs | Kalie il LD S0 BO0 - BOG | [@2]
subchronische  Toxciat mpkg
Ratte ovonisch | Erhotung der Slerberafe durch | Dagd | (53]
Frigumorian
Manggf LOLe, rchnl Berdre Tdmghg |19
V. Okotoxizitét
Wan_
Fischiceiziial Hraohioame mna LGE] ¥ h = 530 mgh | [%1)
107 Was Eman &
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(47)

Wirkstoff: Phenoxypropanol-lsomere:

1-Phenoxy-2-propanol (1P2P) / 2-Phenoxy-1-propanol (2P1P)

Indikation: Desinfektionsmittel

pH bed 204 C)

Il. Metabolisierung

CAS-Nr.: 770-35-4 / 4169-04-4 CeHy - O-CH,- CIH - CH,
OH
I. Chemisch — physikalische Daten
Bl Giban1 Spaamstar | EinFead War Literaiur
Viassarnoskchkat (20°C) [ mg 1.000 143}
oo B oo |
g B o 1,8 [ TH2R) o)
| 1.5 (ZP1F [{EE)
Hanry-Kanstama Fa * m®{ v B2 "E-T [TPIF] [ EE!
JRE-T [2PR 768
Dampleruck Pa i.3 (T3 (1
oef [2EE [
Dissoz ehcrskansianie pa

Keine Metabolisierung angenommen, da keine Passage des menschlichen Organismus erfolgt.

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

B G LA g SRA RITETaT
Bicsakkumnulatian [BCF)

[

T FZF Ling

.;'I_'"'I_"l

Livaraha
[T

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166] fiir 1-Phenoxy-2-propanol

Ragian [Lun ] | Wassar [] | Boden [%] | Geamant  [%]
Wass s mabch ] <=1 249 5 o4 =01
W S T T T3 [ ] Jo8 04
B yrteibangsoarametar | Msdum /Bedingungen Wert L Rerabar
Bicdogische Abbaubarksit Slanoversuch im Belsblschlamm
[varglaichbs mil QECD 302 B)
{1 -Phenacy-2-prapanc T 24 % Jd2}
Z-Phancuy-1-propanal 85%: 15%) 194 |BB% [437]

i N T AT i

Fripanieals ROckhahun

Klaraniagen

[Weri

L

| Litaratur
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

B it i LN SRATRTSTAT | Bpezias Applhal | Efaisd Wt Lii
Warzarnganilat |
Mutagenital
A Tasd TA &8 aegaliv |lnd Faklsr max 185 5-50 |2]
ra fod {T1PZP) mgl
G- Tesst negaliv [(1F2P}| & - 50 42}
|||E.'|
Raprosubiord oz gl
Errdoiring Wilrkungan
ahube subanse dronischs | Ralle aral LD 50 [(1P2P} | 2630 |13
subchronische  Toxoiat mpkg
V. Okotoxizitat
| Bevreibingeparameter Soanes Effaki ‘et Lit,
Mndssisofsanints (g ] HP2C g 25185) | S48 el
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(48)

Wirkstoff: Piperacillin-Na (P-Na) / Piperacillin (P)
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 59703-84-3 / 61477-96-1

o o0
\>_/< CeHs H H

| v
HeC,—N N—CO-NH-CH—CO—NH=———5, CHs
N\)<

0 "
COOH
I. Chemisch — physikalische Daten
| Baon i1 L1 SO AT GITEta | Fartead [T | Litsralur
| Wessardskchait (30°C) | m
g koo { { {
jeg P o } |14 Ll Ireey
| Henry-Kanstarms | Pa®m‘fmal |0 Lt | ITEE)
| Dampfcruck . Pa {0 L N L
| Disagrifiorakanstania ] pEa
prH e 20

Il. Metabolisierung

Metabolisierung nur in geringem MaRe (5 - 10 % als Penicillinsdure ausgeschieden [72].
Ausscheidung renal Gberwiegend in unveranderter Form (60 - 80 % der i.v.-Daosis) [72].

lll. Allgemeines Umweltverhalten

| Baurigilingsparamatar Weart L paratr
Bicakkumulatian {BLF) 29 L I =

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

| Lt [%] |Wessar [%] | Bioden [ [Secimani__[%] |
=4 =TI o ¥ =@
[ % _ 55 7 _ EFE _ [
| B rieilung sparametear Madum /Bedngungen | Widrt | Limrabar |
Biclogische ALbaubarke 1 | | |
| B irle b st a s | et | Literatur |
Fropaniuals Ruckhaliung in
#laraniagen

STUDIEN UND TAGUNGSBERICHTE BAND 39

127



128

IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bl Spezes | Appikal | EMeki e[
Hangerngenital e ny BArzeroganilalssndien [72]
durchgefii (P-hia)
Mutagerial pastive Balunde in sinem in-wlra [*2]
Sysham (P-Mal
Raprodustoraioxisial Maug kogin Einfkies aad Fartlital dar F1- [*2]
Hatte Ganaration und
Ernbiry e anbwvackiamg dar F2-
Germration {P-Ma)
Halfe lm=chl varminderies = 50 [72)
Karpergawichl der Faten kgig
P Ha)
Erdosrms Wirkungen
sute subngase dvorisdhs | Maus i LD 50 Y EF LT [154
subchranische Toxcdal
Rallg ig ravarsilber Anlall der iatan als B4 [*2]
1,3ud § | Butkdrperchenparameber mgkp
Merate |Zalanzahl, Hamatakiil undiscsr
Hamegickin) |P-Ma)
V. Okotoxizitat
[ Banarimi BoRTies Effaki Warl Li
LR L e T Y o L B 11468 [1EE]
e
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(49)

Wirkstoff:
Indikation:
CAS-Nr.:

Polyvidon-lod
Desinfektonsmittel
25655-41-8

CH,—CH

Komplex aus e}

I. Chemisch — physikalische Daten

U

|
N

und lod

(n~18)

B rtpibinganaamsanar Erteat
Wassanosichial (30°C)
o B oo
o P o

mgi

e
talich

a8

Henry-Kanstare Pa*® m*/ma

Damplcruck mm Hg

= {1, 00 (Pubser}

DiEsozEorakanstantsa P Ea

pH (10 %-ig8 Lasung)

15-25

Il. Metabolisierung

Resorption und renale Elimination abhé&ngig vom Molekulargewicht des Gemisches [50]. |

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

B i bing Snaramanar Walart L RaraiLr
Bicakkumulation |BCF)
Wassenpetahroungsklasse (VR | ] 1117
Einsiuturng nach GefEioHY X1 R AE v
N, R 5153
B irlaibin g SOaraimsiar ]Pﬂdu‘n TBsdingungan Wart | Barahar
Biclagischa Abbaibarkal DeECD 307 O 284, Teaskorzentralian m |10 % 2B d 43
Beraich der Messaerefasgung 01 mg
QECD 3 D niedd anbauba 142]
QECD 302 B NS0 BEEEEEC BRANZ o 0 % 11171
[ DO L-Annahmi) |sCiTaer
alirania e
[ Baurtailingsparamanar et | Litaratur |
Frozanivale RGckhahung in
Kldranksgen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bniipi | Spezss Applhal | Efair Wit Lil
Kanzerngenilal arn aulgrund Tehiander 504
Langzarshaden rmchl
ausgaschins sen wardan
Wutagenital Hamsiar: Chromosamenabtsrahian gty 143
Zalka
wrnuC-Tedt am Produid Ty [42]
24 mgll
TA 1533 Ames-Test (mil und chne pOSREN |43}
TA 7538 AaminzusalE]
Raprodubforsioxizilal Mansciy pazaritagAngig |50
Apkumulabian von lodd in der
Mutiarmmidch
Endasring Verkangan Mansciy Banfiussung des |50
Schikkdnosechermorslaus bei
Worschadigurg
maglch, b Neugeboranan
Erhidhianeg dar TSH-Kanzamirabcn
akube, subaw e, dvorische. | Rate oral 12 W | hstopathalogsche Schilddrisens | 7&. T80 | |50
aubchianische  Texizilal ver AncErunGen mgkghd
Havvrciiod | iw LD S0 110 mgkg | [5H
V. Okotoxizitat
Banirtad Efaki Wart Lit.
Fischiceiziial LRCiscns s LS50 4B b 1-10 [42]
g
Fischloxizilal (aau) Leuaeiyd dug LC 50, BEh LR [117]
DN 282412 L1, L 1B 10 magll
ROED 4Emgl | [117]
ECLCa (430} 5 gl [117]
Bt o 2 R FPEELTOTAOAS DU EC DO 1.000 143]
gl
Befebischiammaimung ECS0 B0 mgh | |42)
Bakber o ziin FREuTomOnas pulica ECLC 10 4Th 270 gl [117]
DK 32412 Teal & ECLC 50, 1Th MOmgh | 117
ECLCS#E Th 48D gl [117]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(50)

Wirkstoff: Prednisolon / Prednison
Indikation: Corticoid

CAS-Nr.: 50-24-8 / 53-03-2

R1:= OH, H

R2:=H, H

R3:=H

I. Chemisch — physikalische Daten

| Bon, i1 i L1 S AT Tt | Earbeaid | [T | Litaralur |
| W sanaskchkat (2070 | mg |_prakiisch uricslch | 1113]
L= | | —
|tz B e ] | 1.8 |='-':'.h.f-'-:='.:':_. ] T
Henry-Konsiarms Pa *m* {f ma I5*E-2 6
| | | [Prasamisol |
Damplorsc Fai arTE-iQ [TEE
ity |
Disasz b ordkansians P Es

iH bei 20° G

Il. Metabolisierung

Hepatische Metabolisierung, zu 70 % Glucuronidierung und zu 30 % Sulfatierung [71].
Teilweise Umwandlung in 118,17 -Dihydroxyandrosta-1,4-dien-3-on und 1,4-Pregnadien-20-ol.
Metaboliten sind hormonell inaktiv und werden renal eliminiert. Nur ein geringer Anteil
Prednisolon erscheint unverandert im Urin [71].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

| Bairtai bingsnaraimssar Wiart L RaratLy
Bicakkumulatian (BLEF) 21 (Prednson) | 768
| Einstufung nach GefSofw [Frednisakon) |%n, R2AZZ  |I112)

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

ﬁngr:n | Lt [%] |Weassar [%] | Bodan [%] | Badgimant  [%]
| Wassamaich | ] [ 339 5 o5 [ o 4

| Wasserarm | ] | [ ] ] ;- Yl | o

| Bmurte g sparameste: fbeduam [Bedingungen | et | Lirsrabr \

Biclogische Abbaubarkai

| B 118 b r ] St G | v | Litaratur
Fropaniuala Ruckhaliung in
Klaraniagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
(alle Angaben gelten furr Prednisolon)

[Beuislingeparamessr | Spazis | Appikal | Efe Wern |
Fanzerngenilal Langzarsiudien am T |Egen 7]
fichil v
Ihulagenilal wir luhigs Hirresiss aul [71)
mulagers WWikung
R produlsorslcxinial Maus, Baldung von Gaumsnspalien [#1]
Earyrchen Inirafenne
Hamsbar WiRcha lum A SN rgan
Manscty traber bare Hrrweiss aul [71]
Teralogerilat bew. 2 ain
arhdbnas Fehlbidurgermin
jedoch unganigenda Fallzahl
Mansciy >4 W reversible Shorung der an (71
S malGgerEss mgkgid
Mangcty telwase [ergang o de [71]
Mutlernilch
Ercloiring Virkungan aoirgkene Besirfluseung das 71}
gusaTe Sotteechsals, ersstz
das andogens Hydmoomsoen
| ikl VarZ AR TN RIS i [71]
adfe subanne, chronische. | Hale ip 7-14d |veranderungen an Langarhans- | 33 [71]
aubchranische  Texzilal Iz eslbery mpkihd
Haawaien | 2400 Laberschadigurgsn 2-3 [71)
mkgid
Mazar. mehrenz Musscdneknosen 0E-B |+1)
SehwT Véachan makgid
Mangct gral 2wkl | Tola Gmghka | [112]
V. Okotoxizitat
EauiriaiLingsparamaier Eﬂ Efaki War Lit
Mindesisotannta L 86 {Brodmsan] | 102086 | {168
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(51)

Wirkstoff: Prilocain (P) / Prilocain-HCI (P-HCI)
Indikation: Lokalanéastetikum
CAS-Nr.: 1225-25-8 / 1786-81-8
CHg
NH—CO—(llH—NH—(CH2)2—CH3
CH,

I. Chemisch — physikalische Daten

Il. Metabolisierung

B it g hing snaramaar Esrwait War Litaraiur
Wassandsbonat (20°C) mgi kicht lasich  [F] 113)
o B o
o P o N IF] 1134
Henry-Kansiaris Pa* m"{ ma 2H*E-5 Lot [16E)
Dampleruck ] 88 E -d Lt 76
Doz Esorakansians [SlLE] 7,64 1P 113
) [E-HC) 1239
pH bei 20 ° €]

Hauptmetabolit ist der durch Hydrolyse gebildete Methamoglobinbildner o-Toluidin. Auf3er-
dem ist Dealkylierung mdglich [13].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Einsiuturg nach GefSioy P LI

B irtid king Weart L Rarabr
Bicsabibumnulaticon [BEF) pRnrges 1123
Ak LTS Grs -
lential
348 P | s

xn, REE REASY |23y
Nangerristig
schadiche
Werkunganm in Ga-
WA ST

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Lot [%] |Wassar [%] | Bodaen [%] | Sadimant  [%]
Wi SR mRch | = @1 233 ] o8 =1
Vigssorrm | =01 LT [ a5 4 [ 04
Beuried ungsparameter | edurm /Bedingungen Wart Lirsrabar
Biclogisches Abbaubarkat licktalakil P 113

bralogmeh nicht 1123

kechl abbadhar

P-HCI

Bl i b1 SR TSGR | i
Fropanicala Rckhahung in
Kldrankagen

| Litarsitur
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
(alle Angaben gelten fiir P und P-HCI)

B il el ing s aramatar | Spezias Applhal | Efaid Wt Lii
Kanzerngenilal Ratte Hamalaser- und Mizumane bai [54]
Maug Bshandlung mil hokse Dosen
1 Jas Malabolibean a-Teludin
Wutagenital Chromosamenmutatonen |54
Anpuplaken DMA-Raparalur,
Zelfrarsiocrmatian in
v sl weckeren Teslgyahamsan
durch den Meiaboliben o-Toluidn
Raprodublorsiceizial agirg Hirvwaize aul Teraingenial [54]
und Embrpctamzibst
Ercdair ra Wi kungen
shubs subgRe, drorischs | Keamcien | v LD S0 16 mglg | [84]
subchranische Toxeia
Ralle T W BLEiaeE Kirpangewict g &0 [54]
& mal i W m'kE
V. Okotoxizitat
(alle Angaben gelten fur P-HCI)
Banirtad z?ll Efaki War L1
Fischloo ilat rEisoh LG50, 96 h 1E2 migh 1133
Daphnianisxizilal Daphiia magie EC S0, 48 h E1 gl [123]
Algerbooiniat Grinalgen EC &0, 72 h 154 mgn | [123]
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(52)

Wirkstoff: Primidon
Indikation: Antiepileptikum
CAS-Nr.: 125-33-7

I. Chemisch — physikalische Daten

| Bl i i snaramsanar | Eorbeai | [T Literaiur
| Wessaroskchkai (20°C) . mgi [ 500 13 .
g B oo I
[lco P ow [ [ a8 13
"I;l'l'r Kansiarma [ Pa* m*ima [ Ti*E -3 l_-'l.'r.‘_.'
| | LT
| Damptcruck . Fa : {3*E -8 [
| Dissozefcrskanstante | pEa |
oH bel 20 C) | wmre sare 113
Raako

Il. Metabolisierung

Zwei aktive Hauptmetaboliten: Phenylethylmalonamid (PEMA) und Phenobarbital.
42,3 % Primidon werden unverandert renal ausgeschieden, 45,2 % PEMA und 4,9 %
Phenobarbital (Langzeittherapie 12 Kinder) [149].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

| Bt ingsnarameatar Weart L rarale
Bicakkumulatian {BLF) &2 [T
Einstufurg nach GefkioHyY | ®%n, R 22, 40, E3 | 153

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

| Ragian | Lun [%] |VWeszar [%] | Bodan [%] | Bagimant  [%] |
| Wassamaich | S 23 7 02 [ =1 [
| Wasserarm | =@ .7 | ) | [\

Beurdmiban AT Msdum /Bedngungen | wert | Lissratur |

Bipdogische Abbaubarked Sorplion nach 15 min am Bekebtachlanm | {770

zu 21 %, danach Kein weslerer Abbau

1 | l |
| Bt b v aaTaiiiad | it | Litaratus

Frozanluala Ruckhalung in

Hlarankagen
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bt Spezies | Appikal | Ev W Lit
Fanzerogenilat Langzansiudan lkgan mo var J1d45] |
Nhuiageniial soevohl negalive als auch posiliee | 145]

Esrfunde fur Primidon wed
Frhenobarokal, abschledenos
Beuriedbing derman richi maglich
Raprodubiersicxizial Mansciy Microosgohake, fadiaka [14%]
Dyemicrphie urd andens
Mashidurgan mdglich
Mangcf pacsian de Plazaninschranka, LE!
gehl in die Muttermilch uber
Erdaaring Wrkungen
shubs sobdofe dvorisdhs | Ralle Gral Agane bis o 100 - 2500 | [145]
subchronische Toxedat 5 Wochen | Bowogurgsuntanighsdl, mgkg
Hiamrachadigungsn
Vischslumsratardiening,
S ek Lt Fesl v Andanurigen
Mansciy oral vermindama Lkiriidi & mghkn |15
|Socmraienz). Kopischmerzen,
Ubedugi, Ertinachen
V. Okotoxizitat
Bpanes L. L L
Mbndasiisofaxinisy L 5% 2213 mgd | (168
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(53)

Wirkstoff: Propranolol - HCI (P-HCI) / Propranolol (P)
Indikation: Betarezeptorenblocker
CAS-Nr.: 318-98-8 / 525-66-6

OH

|
O—CH,—CH—CH,—NH—CH(CH,),

I. Chemisch — physikalische Daten

| Baifgibing snaraimanas Eirei Wart Literalur
Wassanoskohai | mgi | 1asich Pil 28]
o L oo
| = 1 1 1 |
foo Fow ! f£¢ [P Py
Henry-Kansiamie Fa "m i ma s e | Fo
Uampldruck ] 22°E-5 {4 P66
[Mir L ep oy
Dissozeacrskansianio | P Fa

|pH 10 gil| bei 20

Il. Metabolisierung

Hauptmetabolit: 4-Hydroxypropranolol (ebenfalls betablockierende Wirkung, geringe Halb-
wertszeit) [27].

Ausscheidung zu 90 % renal, davon < 1 % in unveranderter Form [27].

Weitere Metaboliten: Naphtoxyessigsaure, N-Deisopropylpropranolol, 1-(alpha — Naphtoxy)-
2,3-propylenglykol,alpha-Naphthoxyessigsdure, alpha-Naphthol, 1,4-Dihydronaphthalin,
Isopropylamin [13].

lll. Allgemeines Umweltverhalten

[Beurwilingsparamatar Warl Lraraiy
Bicakkumulatian {BUEF) 28 Fy | es
Einsiutung nach Gef oy [P-HCT) in, R 2022 |26

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

| Ragian | Lun [%] |Wassar [%] | Bodan [%] | Badgimant %] |
| Wassamaich <01 [ 25 .5 2 1 [ o2 [

| Wesserarm | =1 | 212 ] . ey

| D st by s s Me=dium /Bsdingungen | et | Lirsrabr |
Permmlenzi
| Bicdogische Abbaubarke

| Beurieiungsoaramete: ert | Literatur
Prozeniuale Ruckhalung in |95 41 Py [
Klaranlkagar
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

[Beurmhngeaanee | Spacks T (T X
Kanzerngenilal | FafieMaus | Langzeil | keine Hrwaie (P-HCI) 127]
Mtageriial | ore Hirwnise (P-HC| 27
Reprodustonstooiziat Ratte ey nai hahen Dasierungen kkers 127)

Falen LP-HC
oz e Hireeeise a0 Teralogeritat |27
IP-HC}
Halfe g po | malemaks Effekbs (Uterus 1 makg |15}
Cersis_ Vaging) [P
Eredofrineg Vil kungan
akube sbakfe, chronischa | Mensciy B~ LOL Py | OO |7
subchranache  Toxziial mgky
Mangcty aral, 12 h | eckadbis Pulirate shrs 06 mghg |16
Blutdruckabdal, akules
Lundardkm iF|
Hand- und Auganisizungsn |26)
maglich |I'-'-I-|E'-

V. Okotoxizitat
Bt Soazies Efaki Wi Lil.
Daphnianicxizial Daphnia magna LG 50 (P-HCI| [ 17,7 mgh | [23)
Daphrignicxiziial Daphnia magne L S0 (P-HCH | 31 mgn | [22)
Daphnientocxznat Daphnia magna EC &0 2ah (BHC) | 27 mgll | 1]
Daphnianiczzial Daphnia magna EC 10 AEL [144]

EC S0 Py T5mgll | |144]
Lciasineidan initad LC 50 [P | 88 7 mgd | [I6E] |
Texislal pegeriber Stigpdacaahalis LCSD 24k 1P| 1,87 [18E]

mlﬂﬂﬂ H.rehshensn
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

Wirkstoff:
Indikation:
CAS-Nr.:

(54)

Propyphenazon
Analgetikum
479-92-5

CH,
N
H,C \ \N/C6H5

(H;C),CH (0]
I. Chemisch — physikalische Daten
Beifigi Lingsnaramsnar Eirbwsi Warm Liigraiur
Wassandskchkal (20°C) mgi 2 000 185
o K oo
o P o 2 05 254
Henry-Kansiams Pa = mial A7 *E -4 [76E)
Dampldruck Pa 29*E-3 768
Dizsozsmorakanstans P Ea
pH bei 20 ° C) a3, 5 ICEN

Il. Metabolisierung

In der Leber enzymatische Demethylierung, Ausscheidung der Metaboliten vorwiegend renal
als Glucuronsaurekonjugate.

Hauptmetabolit im Harn:

Desmethylpropyphenazon als Enolglucuronid (80 %),
unverandertes Propyphenazon im Harn zu 1 % [90]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Beurteibing

Bicsakbumiulation (BCF)
Wassengetshroungskiasse

Einstutung nach GefSloiy

Wdarl Lirarahs

50 [T
Lt

in H S Lk,

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Lt [%] |VWassar [%] | Bioden [%] |Sadcimant  [%]
Whssamakch | =1 3.4 [FR] =1
WS SR Tam il " ] 410 o4
By g snar armetes | Msdum (Bedingungen Wart | Lissratur
Biologischea Albaubarkat DOC-Abrakvne 28 G 10 % L

(DESCD 301 &) nichit o

b b
Soerplion nach 15 min am Balebeachlamm )
zu 45 %, danach kein westerer
_I"l TRl =]

B in snaramsnar
Frozaniuala RGckhaliung in
Hlaraniagen

| Wart

| Litaraur

STUDIEN UND TAGUNGSBERICHTE BAND 39 139



140

IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bt | Spazis [Effgiar W Lit
Kanzerogenilal Ratten 105 W, wgne Hrvwatse aul bis 3200 | 50§
aral Kanzercieralal ba mannbchen B
Thasrar
nai wainichen Tieren spomanar | bis 3200 | |80
Arretieg vin Liansiumensn BELL
Kulageniial Samoala Arnas-Tast i und ghne |8
Ly Mitivierung regatr
Maus Mikraiern-Test regaty |55
Raprodubtoraioeigilal Ralra Shelgitala Retardianmgan ab EO |9
mgrkg
Eawrchien Malemabamsches Efskbe und ab 1080 | BG4
Suginitaromaken der Fatan mpkg
Endosrne Virkungen
akube, subawfe, dvonische. | Ralte 12 W Hemmung der E.300 ppm | |50
subchroniche  Toxizilal laglich, KA per gasic s e,
oral Erhehung des Lebergowsichies
tailwanse Letslna)
V. Okotoxizitat
Berariii Effaki ‘ari Lt
Fischiceizilal Zobrabaring LC 51 4B h 331.7 mgi | [BS)
(DECD 305)
Fiachiceizial Sahrabarting LC 50 88 h T - 550 | |66
(DECD 303) migd
Bakteremianzis Praytcrmonas puicle EC 50 = 1.0 |85
mg!
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(55)

Wirkstoff: Roxithromycin
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.; 80214-83-1 —O0—CH,—O—(CH,),—OCH,
,CH3
OH
“~CH,4 N(CHa),
HO
0 o) CH,
OCH,
o OH
. . HsC
I. Chemisch — physikalische Daten
| Bon, i1 i L1 SO AT Gt | Earbeaid | [T | Litaralur
| WM sa a5 ichia g | nicslich | 138)
| o B ez |
| g P oew | 2.0 | T
| Henry-Ranstarms Pa“"m'imal | 5 ] [reg
| Dampicruck -] ] 5 | _'.-'.':'.'.J'

DiEaozsmorakanstants
prH [1- SGigs wissiige Lasung)

Il. Metabolisierung

Nur geringe Metabolisierung, ca. 12 % der Dosis werden im Urin ausgeschieden (davon etwa
6 % Muttersubstanz, ca. 2,5 % Descladinose-Derivat (Hauptmetabolit)), Hauptanteil wird mit
den Faezes mit ahnlichem Metabolisierungsmuster ausgeschieden [39].

lll. Allgemeines Umweltverhalten

| Bairtai bing sparamstar | Wart L Raralr
Bicsakkumulatian {BCF) J= [1Eg
Wassoengetanrdungeklasse (WG

| Einstulung nach GefSinmy |%n R Z2 (1281

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

ﬁngr:n | L [%] |Weassar [%] | Bodan [%] | Sadimant  [%] |

| Wassemeich =01 [ 21 [ [l

| Wasserarm | <01 | LT 1.0 | [£}]

| Beurtei ungsoaramatsr Me=dum /Bedingungen | Vit | L Rsrabr \
Parsminrzi karr sdgrund der arfbakiecsien |38

Biclogischa Abbaubarka i

Wirkurg di Abwassarbanandlung
[T n iR ]

| Hesaried ing sparamaaior Werd | Lileratur
rozeniuale Ruckhaliung i M - 50 1
Elaranlagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Briel Spezis | Appikal | B W[
Kanzerngeniial
Butagenilal Maughym- Garrmulalionssas: |38
phamralen {keine Hinweise)
Maus oral In wivo Mikronuclousiast kL
|kairw Himessa )
Humaripm- Chiamseamenabbsralionalas 135
pharyten kene Himaeisa)
Reproduktonshooiziat Ratte MOEL Fertiral B0 mgfig | |25
RatteMaus [ e beralogersn EHekia 400 mglag | |25
Kawnchien
Endoiring Virkungan Hung' & Monate | Weranderungen im exoknnan 100 miglig | 35
Baveich dar Parbreas
MOEL diesbeziglich EDmghg | [35)
akute submne, droniedts | Ralle oral tamische Efakte an Leber A0y | [38
subchranische Toxzial mannichen Scowalorganen,
andekringr Pankreas, Zahnen
wurd Knochen
HOEL desbeziglich 00 el | 35
Meanscty Hirmaeis aul Sensibalsiznngs- |28}
patanzial bes Hautkanass und
Inhalation
V. Okotoxizitat
Bonzies Effaki Warl Li
Fiechicexiziial mcht hamans L 50 {56 hj = 100 mgd | [28)
ROEC = 1 mgd
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Datensammlung zur 6kotoxikologischen
von Arzneimittelwirkstoffen
(56)

Wirkstoff: Sulbactam - Na (S-Na) / Sulbactam (S)
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr..

X
V4 N\)<CH3

Bewertung

\
[y

O \
COONa

I. Chemisch — physikalische Daten
| B il i S e amsna | Eorbeai [T | Literaiur
| Wassadoskchkat (20°C) | mg | | |
g k. oo } } !
[log F ow | I 7
Henry-Kanstarms Pa "t ma 1,7 % E-0 51 ITEE
| | | LR |

Damphcruck Fa JL4TE-D 15 TEE
! LTS ey
| Disagz ifiorakanstania pEa

WH bl 2000 G

Il. Metabolisierung
| 75-80 % der Dosis werden renal in unveranderter Form ausgeschieden [51]. |
Ill. Allgemeines Umweltverhalten
| B irl e ing sparaimanar Wurt L Rasrabor
Bicakkuamulatian (BCF) o 5 | e

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

| Lt [%] |Wessar [%] | Boden [ [Sedimani__[%] |
| 23 8 oz < 1
! =57 ' Fa . = | 04 |
| D artem by e s P=duam (Bedingungen | idart | Lirsrabr |
Bicdagische Ak bauberkad
| Beurte ungsoarametsr Werd | Lileratur

Prozeniuale Ruckhalung in
¥laranlagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat
(alle Angaben gelten furr S-Na)

[Beuieilgmaaneie | Specee | Appikal | B Wer__[Ln
Karzerngenilat i i Langraiurmarsuchungen |E4]
Iluiagenilal wi e Hirrpaias s sgriflaards 151)

Mulagenial au chromosomaler
winl subchromesomaisy Ebans
Rapradubiorsiceizial Rallg wea ey Hirmwais sl Teingenial 154}
und Fertiilatsbeeintiussung
Manscty plazertagangig |61
gahi in die Muligrmiich ke
Encoiring Virkungan |
akube. subawse, chionische. | Hund & Moname | Erhohung der Lenerercymwents | keing [51]
sybchranmche  Toxziial Rallg B reparsible Glykogenablagenangen | Anjabs
iri sy Liodoser
V. Okotoxizitat
Gpanies Wart Lit
Mndossiisofarinde [l ] &) | Feg3 fAes
g
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(57)

Wirkstoff: Sultamicillin
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 83105-70-8
NH,
H O
N o SN
I \EI/' S CHy  HC S\Yj
O N N
O Y O
CO—0—CH,—0—CO
I. Chemisch — physikalische Daten
| B il i i S A Gmatar | Forteaid [T | Litaralur
| Wassadosichkat (20°C) | m |
g K oc { { { {
| B e | | 12 [uesmchar] | Jroe
| Henry-Ranstarms | Pa® mi{mal | 5 ] ki
| Dampicruck ] -] | i ] _".'l.':l."l'
| Disagrfiorakanstanis | B KA
pH b 20
Il. Metabolisierung
| 42-86 % der Dosis werden renal in unveranderter Form ausgeschieden [73]. |
Ill. Allgemeines Umweltverhalten
| Bt ingsparameatar Weart Lrarals
Bicakkumulatian (BCEF) e I =
Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

| Ragian | Lt [%] |Wessar [%] | Bk [%] | Sedmant  [%] |
I"a".'u'."uﬁu":'l'u":h'l' 1 < @4 | 23 F | o3 | <1 |
| Wasserarm | <01 | 58,0 I EEN] [ [
| Beurtrilung sparamstsr F=dwam (Bedingungen | Widart | Lismrabr |

Riclogische Abbaubarket

| Besurte ungsnarameanar vt | Literatur
Frozaniuale Ruckhaliung in
Flaranlagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

B | Spezis Applial | EMait Wl Lit
Karzerngerilal
Ihuiagenilal ai e Hirmesrae s sgrifiaarss 73
Mulagerital
Raprodubtoraloeizbial wgi i Hirrwa s aul Teralogerel sl 73]
Erdairma Wirkungen
Skt subanes, dvonische, | Hung & Monane | Erhishung der Lenerereymwerte | kaing [73]
aubchvanische  Toxizilal Rallg B revarsibe Gykogenablagenangean | Angaks
i e Lidsnsr
Hatte ip LD 80, Alaxie Zyanose, Abdal 1219 [15
dar Berpananm paratr mipki
V. Okotoxizitat
Bparnies Wart Lit
Mndossiisofarinde 2 F36 5 fAes
g
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

Wirkstoff:
Indikation:
CAS-Nr.:

von Arzneimittelwirkstoffen
(58)

Talinolol
Beta-Rezeptorenblocker
57460-41-0

ZT
ZT

(H3C)sC 0
3™/3 \N/Y\o
H

OH

I. Chemisch — physikalische Daten

Bl Gibani Sparamatar | Einheai War Literaiur
Viassariskchkat (20°C) [ mg 200 [103]
o K oo

o P ow a2 [rge!
Henry-Kansiams Pa *m*  mia I8 *E-13 (76
Dampldruck Pa ¥ E-12 768
Dizsozsmorakanstans P Ea

pH B 20 ° C) 10,2 103

Il. Metabolisierung

28 % der oral verabreichten bzw. 53 % der i.v. verabreichten Dosis werden renal unverandert
ausgeschieden, ca. 40 % Ausscheidung mit den Faeces. Sehr geringe Biotransformation (< 1 %)

zu inaktiven Metaboliten [80].

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

Vart |, el

Barirlai SOATRITSRT
o 1] (L=

Bicakkumulation |BCE)
&n, Ha022 HE3, |[103
F B4

Einsiuturg nach GefSioity

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Ragian | Lun [%] |VWassar [] | Bodaen [%] | Bagimant  [%]
Wi S e ich | @ &3 2 ] 29 ] o
Viassoarm | ] ] 52 1 [ [P
Beurieilingsparametsr | M=dwm /Bedingungen | Wert | Lbsrabar
Biclogische Abbautarka i kann durch abiolische Prozessse, z. B | 103

machanschas Abschaiden, weilgahand
S dem Wissser siminksst wergen

Beurleilingsparameter | Wver | Lileratur
Prozsniuale Ruckhalung in
L nl-'i'll.-"i-Jrl"
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Bowirigi Snanes Applikai, | EMaki | e Lit.
Farzerngenildl Falia kaing Himasisa aul Kanzancgsnas |EC]
Maus Prlerial
Ihuiagenital kaire Hirassa aul Mutagenits L= K]
b vErschsdenen in-yio- how
in-ailnc-Teals
Faprodusliorsiceizial embryd- Lred talalosiEche [E0]
Wirkungen arst m malemalk
I igchen Beraich
Ercoring Wirkungan
akute subakife chronische, | Aate Ly LD 50 0Omgkg |[15]
aubchrgniEche  Toxzng
Hund anal LD 50 <50 [15]
mghg
V. Okotoxizitét
Boazies Eflaki Warl Li.
LndestisoXonnrs L sl 403mga | [reg)
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung

von Arzneimittelwirkstoffen

Wirkstoff: Theophyllin
Indikation: Bronchospasmolytikum / Antiasthmatikum
CAS-Nr.: 58-55-9

R'=CH, Rz=H

(59)

N
07 N Y
CHs
I. Chemisch — physikalische Daten
B giingsnaramanar Eirrail Wt Literalur
Wiassanoskchkat (20°C) m 2,000 [2B]
o K oo 1,37 {13
o P o 0, O 113)
Henry-Kanstarms atm * m* § mel BETT * 10 |13
Damplcruck o] i2*E-8 76
Disadz b ordkansians alF |
pH (8 gl bei 30 ° 2 5 28]

II. Metabolisierung

Hauptmetaboliten:

7-13 % der Dosis werden unverandert im Harn ausgeschieden.

3-Methyl-Xanthin (36%0), einziger pharmakologisch aktiver Metabolit (schwécher als Theopyllin)
1,3-Dimethylharnsaure (40%) und 1-Methyl-Harnsaure (17 %) [29]

lll. Allgemeines Umweltverhalten

Bauifsi Lingsnaramaiar Wilar Liarair
Bicakkumulatan {BEF) 0E 113
Wassepetanrdungsklasse (WlaK | ] 28
Einsiuturg nach GefSlohy An, R 20522 28
MWaniitat sahr moiid im 13}
Bodan, gafings
Adsorphion
Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
Ragian | L [%] |Weassar [%] | Bodaen [%] | Badgimant  [%]
VaGsRmaRkch =01 3.8 [P <1
VRS SoRam <01 [ K. =y ] o4
B g sparamste: | M=dum /Bedingungen Wttt Limrabr
Pergeslerel leiche abbavts 1 Karanlagen 122)
Biclogischa Abbaubarka i radisalischer Abbau im Wiassar (OH- Tig=432 g 113
Fadikale)
radiaalischer Abbau i dar Luft {OH- Tiz=05h 1131

Fadikaa)

Beigi Lingsaramaiar
Prozaniuala RGckhaliung in
Klaraniagen

| i | Litarsitur
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

B | Spezis Applial | Efgit Wl Lit
¥arrerngeniial i n Langraluniarsuchungen 175
am Tier durghgeiubn
Mhutagenilal Saparn rrveel urd in-wilia s 1289
Arreschen urier Einbezieshung
dae Bhugentatabolames
pastiva Bafunds in-wilma afing |2H
Erbeziphung des
Shugaiselabolamis
Raprodubiorsioxizilal Manzcfy foaine leralcgenan Eflakia 29
Hatte [pakannl, aber bare
augrgichandan Erannrgan
Maus ip Genmansnaken und |25
Mmastidurgen an Extremibaten
B mnalamaboe schen Dosan
Mansciy Aukumidation baim gestilten |25
Saugbrg mdghch
Maingfy ThesspEnd e wird daplansian |28
anerragen und geht in cie
Bullemnich uber
Erclaaring Vivkungan
s ibalRe, dhronische | Hungs eine Hirmeaize sl chvonisch- |25
subchronische  Toxznal Ratter taasche Efleine
V. Okotoxizitat
Bauirini Bpazies Eflaki Lii,
Daphnianicxizial Oaghnia magna EC S0 24 h 155 mghl | [1BE]
EC S0 24 h 453 mghl | [168] |
Texsizial gegeriuber Shephacenhalug LS50 24k 4z mgh | [16E)
sorsligan Krehshanan prabosoideus
Lbochasifiachion el [ 2004 [1EE)
Brachemys LS50 241 3928 mgh | [PEE)
calpofions
(Raderiarchant
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(60)

Wirkstoff: Torasemid (T) / Torasemid - Na (T - Na)
Indikation: Diuretikum
CAS-Nr.: 0056211-40-6
Mo N_ N/
3 ~<
S
T U 0w
CH, O N CH,
Sh0l
I. Chemisch — physikalische Daten
| B i gi Ling snaramanar | Fartead s | Literalur
W sanosbonkai mg W h T 135
: =) :! =z -
:-|-.'-..|-|--K.'|-s'.-n:.=u | Fa®m*im :.'-:':'ﬂ-‘:' 7|
2 | {3"E iTl

| Dampiciruc
| Dissoz@Acrskansianio
|eH [1- %iga wassngs Losung)

II. Metabolisierung

Drei Metaboliten (M1, M3, M5), M1 und M5 entstehen durch Oxidation der Methylgruppe
am Phenylring, M3 durch Ringhydroxylierung.

Ca. 80 % der verabreichten Dosis werden im Urin wiedergefunden:

Torasemid zu 24 %, M1 zu 12 %,, M 3 zu 3 %, M5 (pharmakologisch unwirksam) zu 41 %,
M1 und M3 haben zusammen etwa 10 % der pharmakodynamischem Wirksamkeit [95].

lll. Allgemeines Umweltverhalten

| B it Ny SOaraimanar Wt L mesrabi
Bicakkbumulation |BCF) 25 7| TEs
W sargedahndungshilasses (WGEE (T2
|Selbsiminsbubang) | [12E
2 nach Wwwwh (T

Einalulumg nact G S1oimy

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

| Ragian | Lt [%] [Wessar [%] | Boden [%] [Sacimant  [%] |
Wi S | @ 25 H 29 ] o2 |

| Weasserarm FEX frE | (<]

| Bemurrte g sparameste: F=duam (Bedingungen | Widert | Litmrabr |

Perpmierey
| Bicdogischa Abbaubarka

| Besurtei ungsparamesar Werl | Literatur
Frozaniuale Ruckhaliung in
Flaranlagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Banirigi Effqit e Lit
Fanzerogenital Hatte, w 138 W Higraribimare {T-Ma) | ab B ES
mipkg
Mutagenital e Hirwnise 2o Mutageritat ELS
i in-vinn- BEw, in-eiino-Tasts
IT-HE
Reproduktonstoumiat Halte oral TCLa, 7-17 d p.c. 20 migleg | |15
Ertaicklungaatinormisitan
Shedpttmuskulatur (T
Eate smbryotoeische Effskte  (T-Ha) | 2-5 mgikg | [595)
H A hen i d
Ervdoir i Warkungan
akubs subaose, dhronisths. | Salie’ Waus | oral LD B0, oLk [Ty | =5 0 1354
aubetroniache  Toxizilal kg
Hung! aral, TOLa, 13 W, Veranderungen da | 726 |18
Mizrerbubuk T} | mpkp
Hung oral, 8w | mopholcgsche abi 1.8 |56}
Higmerrerandaningan mipkg KG
{T-Hai urd d
V. Okotoxizitat
Spagies | Madum | T
Mndastschionziat LG 50 (7| 128 mpa | g
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Datensammlung zur dkotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen
(61)

Wirkstoff: Verapamil-HCI (V-HCI) / Verapamil (V)
Indikation: Antihypertonikum
CAS-Nr.: 000152-11-4 / 52-53-9
HLCO OCH;
(|:N (|:H3
H,CO (|:—(CH2)3—N—CH2—CH2 OCH;
CH(CH),

I. Chemisch — physikalische Daten

| B il i S e Gamsna | Eorbeai | [T | Literaiur
Wi sanosbonkeai mg taslizhi [WHECI |24}
[t 21 "G | g | TOLOKKD ] D3
| o I e ] ] ]
o oo ] x-] (¥
: Hanry- Kansiama . Fa ® i ! e |32 E -8 ¥ |
| Damploiruck ] Fai ] 22 "E A2 [¥] ] |
| Dissozeficrskanstante | pEa | G0+t 02 GeRC | |
oH [0 gl bied 21 %G 4 7a Wl E
aH (50 g1 45-A5 [WHCIH [ 106]

Il. Metabolisierung

Ausgepragte hepatische Metabolisierung (12 Metaboliten im Urin), nur 3 - 4 % der Substanz
werden unverandert renal ausgeschieden, 70 % als Metaboliten im Urin, 16 % Uber Faezes [24].
Hauptmetabolit: Norverapamil (ca. 20% der pharmakologischen Aktivitat der Muttersubstanz) [25]

Ill. Allgemeines Umweltverhalten

| Bairtai ing sparaimssar | Wart L RaratLr
Bicakkumulation (BLEF) 20524 ¥l | JTod
Visssonpedanmungsklazse 2 [WHEI ([0
Einstufurg nach GefkioHyY IR 25 /Ra |10
V-HCI

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

| Ragian | L [#] |Wessar [%] | Biodkan [#] | Badimant %] |

l'-.".'.'.".:fu":'r.":h'l' | o4 | 283 a2 ] &4

| Wasserarm | 02 | [} ] g | [*F-]

| Bemrte g sparamste: P=dwam [Bedingungen | Wit | Lismrabr |
Persmiera sctraer abbauber nach BSE-Methode = 0% W-HICT |10

| Bictogischa Abbaubarka i

| Beunzilungsoaramatar | wver | Literatur
Fropeniuale Ruckhalung in
Flaranlagan
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IV. Human- bzw. Sdugertoxizitat

Benigi [Effir Wéan Lit
Kanzerogenilal Ratte 24 Monata | meine Hirva e (V-HCD | 10- 120 | [24)
mipky KG
Mtagenilal Emne Hrwweise (Ames-Tesl, [FE]
Chionoeamanabbsralian in virg,
SCE, Zeliransformationsinst)
W-HCN
Reprodustonshooizlat Mansct s e rrRine |24]
Kaninchen | aral i e Al oeen EHakta E-15 |24
{-HCN mpky KG
Erdosring Wirkungen
akubs subao fo, dhvonische. | Slalier oral 18 oz r meesgar e [E ekl ONHCH | 1D - 828 |24}
subchraniche  Toxizital Morates mipky KG
Beaghe aral 18 Lirsertruborgsn ai 20 % dar i0- 85 |24]
fung! W orabe Tiere (nicht wisderbolbar) (WWHCT | mpkg G
Ratte oral LD B0 (WHGH | 114 mpekp | 28]
KIS
V. Okotoxizitat
Beirigi %ﬁ Efakl W Lit.
Fischiczizilal LC51, 6 h TV-HCI | = &G mga | [107]
= 10 mgi
Fizchbos izial Goigants LC O, 48 b (-HCH | d6mgl | [107]
Daphrienicxciat Llaphna magna M EC 5D VHLI | 255 mgh | [1EE]
Tieizildl pegeriaier Shieidacaahalug LC 5D, 24 1 (-HCI | B24 gl | [16E]
sorsligen Krebsheran probosoidews
Hrachonus LC 51, 24h (V-HCDO [ 105 mgn | [158]
calpuifonus
[Fagerierchan)
Bakterrmaazea moh! genavw EC 10nach 17 h [W-HCI) | 1.000 mgi | [107]
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Anhang Il — Ermittlung der PEC — BRB

Tab. 14:
Lrd, Wil o Jahriche | PEG 1 | Ausgeschiedener | Rickhal im | PEC- H H _ (]
b v | e | v v | e m ey Ableitung einer PEC — BRB fur das
braseha- | in | % nmch in % in gl Land Brandenburg fiir Stoffe nach
menge | pgl | des messehlichen Input A und B
in ERE: Dingaris ik A = A [
in kg (nach 5 = Sorplion G2
§1] Gl 1) E = Eliminisnarg
1 Acedy bElcylsdna 4. 259 17,05 5-1@ =1 Bl _E
F Snety iTyehain O E51 .42 = 10 =n = [ jmchier g =074
3 Phencoypropanct 1.6 554 V00 | ke 2 - BE A .
Ispare Paszags|
4 Witz n - HEI THX 535 100 0.A 53
B Faracetanmod ETH3 4.74 E+50% >89 E < DdE
Glucwronid]
B GhEoproiamin i Lt k] 100 | bzine 84 -pa 1
Paszags|
T Iosginanal 4. B0 347 100 0. E 347
B Metamaaed - Ma 4 585 X _-=1l 20 - 50 a
B PO end @min- R BT 42 100 | eine 1] 2
guanaostal Passage|
Ml | Theoptrglin 2780 1.5 7-13 = [, e A o L35
i1 Waioprokslannal I 5AT 170 3- 1 87 E
12 | Didolerac-Ha 2471 1.74 15 M-G0E 45 | 018
ik Furpzemed 224 1,55 o0 i 14
14| Pankxiyiln 071 | 145 < 5 ~B0 A, 2T E | %
15 Vesrapamil - HCI 033 1,43 20 @ 0z=
Wi Pamimeryirihytistraniro 1602 1,27 = 38 [ LEL
ir Allgpurnal 1630 1.18 0 @ [1]
il Pobpadar - led 1.571 110 100 | ke -2 A 1.0
Paszage|
0| Euprclen a5 | DLBA 15 58 .50 E
20 Ghiamal 551 OET 100 | baina T4« 100, A oar
Parssage|
21 Lysramdokzoat ] el ] T 1] 113
32| A LAk [LL:E 53 a7 A 018
23 | Rosthromgoin G915 0LE4 80 30 - 50 E
FL | Lauryipropylsrdismr L] el 2] 100 | kines = 00 A
Faszage|
25 gﬁﬂﬂuyhmuw ] A2 05 0.& 13 ki
i
25 Towasaimid-MNa BaT 058 74 ¥ 014
3T | Benzakoriumchiond T 0,48 100 {eine 36100 A 03
Parssag|
26 hasprbidireial Sl .34 <& i oG
Fi!] Fropranaial - HCI 539 038 1-4 45 E
a0 Aym peci lini 488 0,34 a0 48 & 016
| Loapiogri Llik] 234 & - 50 @ 0.7
a2 Ghpaeal 482 034 100 | ksifea =80 A 034
Pssaeaaigen|
23 Foirmiaideisd 445 o3 100 | kadree 63 = =30 A on
Prarssaga|
a4 Ciprolicwacin-HCI 401 o3 i) oA X
35 Taknaial 85 D28 w @ 277
35 Dhimati e 50 025 100 iommla @ 1
gl b A
ar Wazoolin-Ma- 325 023 100 @ ==
Wonofrsdrat
i} Deosdery bisproprykeninamim ] 021 V00 | ki - B A
Paszags|
i) Irnmstazn 255 i 10 - 30 J-05 E {1
40 Pigeraciin-Ha s 0l 50 - 80 ] a
41 Sukamiciin 138 o, i - B @ 0,86
42 Sulbactam-Na 127 3,1 75 - 80 @ a7
43 Chanaeamyen 107 1 0 M0 - 10 i1 E
44 Prosdn isolon 1 01, 0s = 1@ ] 0.
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Tab. 15:

Ermittlung einer PEC-BRB fir
Arzneimittelwirkstoffe (Input C)
| durch analytische Bestimmung
in Brandenburger Oberflachen-
i gewassern

Anhang Il — Ableitung des PEC-BRB / PNEC-Verhaltnisses

Nachfolgend ist die Ableitung des PEC-BRB / PNEC-Verhaltnis-
ses fur die 40 Wirkstoffe, fur welche dkotoxikologische
Wirkungsdaten bekannt sind, zusammengestellt. In Tabelle 16
sind diese Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge dargestellit.

Die Sichtbarmachung der fur die Ableitung des PEC-BRB/PNEC-
Verhaltnisses zur Verfiigung stehenden Wirkungsdatenbasis
(Trophiestufenzahl) erfolgt mit der in Pkt. 3.2 begonnen Farb-
gebung jeweils bei der Stoffbezeichnung in der Uberschrift (griin:
Wirkungsdaten aus 4 Trophiestufen, rot: Wirkungsdaten aus
3 Trophiestufen, braun: Wirkungsdaten aus 2 Trophiestufen,

blau: Wirkungsdaten aus einer Trophiestufe).
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Tab. 16:

Wirkstoffe, fir die ein
PEC-BRB / PNEC-Verhaltnis
abgeleitet wurde



Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Acarbose

1. Expositionsanalyse

v

Acetylsalicylsaure

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 919 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 24.269 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,65 g/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 17,05 pg/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,34 pgll PEC - BRB im Oberflachenwasser: 1,02 pgll
(53 % unveranderte Ausscheidung, (30 % unverdnderte Ausscheidung,
0 % Klaranlageneliminierung, worst case) 81 % Kléranlageneliminierung)

——>» PEC-BRB Oberflichenwasser : 0,34 g/l —» PEC-BRB Oberflachenwasser : 1,02 pg/l

2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Daphnientoxizitat, EC 0, (Daphnia magna) : > 1.000 : mg/l Bakterientoxizitat, EC 0, (Pseudomonas putida) : 8 mg/l
Sicherheitsfaktor: 500 ‘ ‘ SSTERCIIE LT 200
" —> a :
—> PNEC Oberflichenwasser : >2.000 ug/l PNEC Oberflachenwasser 40 g/

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB / PNEC </=0,00017 und damit <<1

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB/PNEC =0,026 und damit < 1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Benzalkoniumchlorid

1. Expositionsanalyse

v

Carbamazepin

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 700 kg

‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: nicht ermittelt

v

v

PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,49 ug/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: nicht berechnet
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,25 ug/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: nicht berechnet
(100 % unverénderte Ausscheidung, (30 % unveranderte Ausscheidung,
50 % Klaranlageneliminierung, Durchschnittswert) 0 % Kléranlageneliminierung)

— PEC-BRB Oberfladchenwasser : 0,25 pg/l — > PEC-BRB Oberfldchenwasser : 0,67 ug/l

Benzalkoniumchlorid findet auch auRerhalb des klinischen Sektors Anwendung, Deshalb ist die
PEC Oberflachenwasser hier nur fiir die medizinische Anwendung definiert. Hinsichtlich des
Abbauverhaltens finden sich konzentrationsabhéngig verschiedene Angaben (ca. 0 - 100 %)

2. Wirkungsanalyse

v

(maximaler Messwertin der Havel bei Potsdam)

2. Wirkungsanalyse

v

Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:

Niedrigster bekannter ékotoxikologischer Wirkungswert: Algentoxizitat, EC 50, (Desmodesmus subspicatus): 85 mg/l
Algentoxizitét, EC 50, (Scenedesmus subspicatus) : 0,024 mg/l ¢
¢ ‘ Sicherheitsfaktor: 5.000
Sicherheitsfaktor: 200
— PNEC Oberflachenwasser : 17 pol/l
— > PNEC Oberflachenwasser : 0,12 pg/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB/PNEC =2,1 und damit > 1

PEC-BRB /PNEC =0,039 unddamit <<1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Ciprofloxacin-HCI

1. Expositionsanalyse

v

Clarithromycin

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 401 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 107 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,31 ugl/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,08 pg/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,22 g/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,009 ug/l
(70 % unveranderte Ausscheidung, (30 % unveranderte Ausscheidung,
0 % Kléranlageneliminierung) 61 % Klaranlageneliminierung)
— PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,22 g/l —>» PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,009 pg/l
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Bakterientoxizitat EC 10 (Pseudomonas putida) 0,0018 : mg/I Bakterientoxizitét, EC 50, Wachstum, (Enterecoccusfaecalis) : 0,151 mg/l
Sicherheitsfaktor : 100 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 25.000
—» PNEC Oberflachenwasser : 0,018 pg/l — PNEC Oberflachenwasser : 0,006 pg/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC
\

v

PEC-BRB/PNEC =12,2 und damit > 1

PEC-BRB/PNEC =1,5 und damit >1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Clofibrinsaure

1. Expositionsanalyse

Cocospropylendiaminguaniacetat

1. Expositionsanalyse

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: nicht ermittelt ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 3157 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: nicht berechnet PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 2,22 g/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: nicht berechnet PEC - BRB im Oberflachenwasser: 2,22 g/l
(100 % unverénderte Ausscheidung,
0 % Kléranlageneliminierung, worst case)

——» PEC-BRB Oberflachenwasser :

0,18 pg/l ———>» PEC-BRB Oberflichenwasser : 2,22 g/l

(maximaler Messwert im Teltowkanal, Schleuse

Kleinmachnow)

2. Wirkungsanalyse

v

2. Wirkungsanalyse
v

Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:

Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Fischtoxizitét, LC 50, 96 h, (Zebrabarbling) : <1mg/
Daphnientoxizitat, NOEC Reproduktion 0,01 : mg/l ¢
L ‘ Sicherheitsfaktor: 25.000
Sicherheitsfaktor: 100 ‘
— > PNEC Oberflichenwasser : < 0,04 pg/l
— > PNEC Oberflichenwasser : 0,1 g/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB/PNEC =1,8

PEC-BRB /PNEC >/=55,5 und damit >1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Cyclophosphamid

1. Expositionsanalyse

Diclofenac — Na

1. Expositionsanalyse

Jéhrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 8 kg ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 2471 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,005 pg/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 1,74 ug/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,002 pg/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,18 ug/l
(40 % gnveréndert‘e Ausscheidung, (15 % unveranderte Ausscheidung,
0 % Klaranlageneliminierung) 31 % Klaranlageneliminierung)
— PEC-BRB Oberflaichenwasser : 0,002 pg/l ———>» PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,18 ug/l
PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,47 ug/l
(maximaler Messwertin der Havel
bei Potsdam)
2. Wirkungsanalyse
2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter ékotoxikologischer Wirkungswert: +
Fischtoxizitat, NOEC, 96 h, (Salmo gairdneri): > 984 mgl/l
Niedrigster bekannter ékotoxikologischer Wirkungswert:
¢ Daphnientoxizitat, EC 0, 24 h, (Daphnia magna) : 18 mgl/l
Sicherheitsfaktor: 500 ¢
‘ Sicherheitsfaktor: 500
— PNEC Oberflichenwasser : > 1970 pg/l
— PNEC Oberflachenwasser : 36 ug/l
e R 3. Bewertung PEC-BRB / PNEC
PEC-BRB / PNEC </ = 0,000001 und damit <<1 PEC-BRB / PNEC =0,013 und damit <1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Dodecylbispropylentriamin

1. Expositionsanalyse

v

Ethinylestradiol

1. Expositionsanalyse

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 296 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 1,6 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,21 ug/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,0011 pg/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Kléranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,21 pg/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,0011 pg/l
(100 % unverénderte Ausscheidung, (100 % unveranderte Ausscheidung incl. spaltbarer,
0 % Klaranlageneliminierung, worst case) Konjugate, Angaben zur Klaranlageneliminierung widerspriichlich,
0 % Kléranlageneliminierung angenommen)
—» PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,21 ug/l — > PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,0011 pg/l

Dodecylbispropylentriamin findet auch auRerhalb des klinischen Sektors Anwendung, Deshalb ist die
PEC Oberflachenwasser hier nur fur die medizinische Anwendung definiert. Hinsichtlich des
Abbauverhaltens finden sich verschiedene Angaben um 95 %)

2. Wirkungsanalyse

v

Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:

Daphnientoxizitét, EC 50, 24 h (Daphnia magna) <1 :mg/

v

Sicherheitsfaktor: 200 ‘

—» PNEC Oberflichenwasser :

< 5 g/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

(niedrigster Messwert in der Havel bei Potsdam): < 0,001 pg/I

2. Wirkungsanalyse

v

Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:

Fischtoxizitat, LOEC, Plasmavitellogenin
(Oncorhynchus mykiss) , 10 d, 16,5 °C

v

Sicherheitsfaktor: 500

0,0001: pg/!

—» PNEC Oberflichenwasser : 0,0000002 pg/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB / PNEC >/ = 0,042

PEC-BRB /PNEC =5.500 unddamit >>1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

5-Fluorouracil

1. Expositionsanalyse

v

Formaldehyd

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 22 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 446 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,02 pgl/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,31 pg/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,003 pg/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,124 g/l
(15 % unveréanderte Ausscheidung, (100 % unveranderte Ausscheidung,
0 % Klaranlageneliminierung) 60 % Klaranlageneliminierung)
— PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,003 ug/l — > PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,124 pg/l
Formaldehyd findet auch auRerhalb des klinischen Sektors Anwendung, Deshalb ist die PEC-BRB
Oberflachenwasser hier nur fiir die medizinische Anwendung definiert.
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter dkotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter kotoxikologischer Wirkungswert:
Algentoxizitat, EC 50 Wachstum, (Desmodesmus subspicatus) 21,3 mgl/l Algentoxizitat (Scenedesmus) 0.3-0,5 : mg/l
Sicherheitsfaktor: 5.000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 200
—* PNEC Oberflachenwasser : 4,3 pg/l ——>» PNEC Oberflichenwasser : 1,5 pg/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB / PNEC =0,0007 und damit << 1

PEC-BRB / PNEC = 0,083 und damit <1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Furosemid

1. Expositionsanalyse

v

Glucoprotamin

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 2.210 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 5.023 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 1,55 ugl/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 3,53 g/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 1,40 pg/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 2,05 pg/l
(90 % unverénderte Ausscheidung, worst case, (100 % unveranderte Ausscheidung,
0 % Klaranlageneliminierung, worst case) 58 % Klaranlageneliminierung)
—> PEC-BRB Oberflichenwasser : 1,40 pg/l — > PEC-BRB Oberflachenwasser : 2,05 pg/l
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter ékotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Fischtoxizitat, LC 50, 96 h, (Goldorfe) : > 500 mg/I Daphnientoxizitat, EC 50 0,5 mg/l
Sicherheitsfaktor: 5.000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 1.000
— PNEC Oberflachenwasser : > 100 pg/l — PNEC Oberflichenwasser : 0,5 pg/l
3. Bewertung PEC-BRB / PNEC 3. Bewertung PEC-BRB / PNEC
PEC-BRB /PNEC </=0,014 und damit << 1 PEC-BRB/PNEC =4,1 und damit > 1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Glutaral

1. Expositionsanalyse

v

Glyoxal

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 951 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 482 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,67 g/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,34 pg/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Kléaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,094 g/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,04 pg/l
(100 % unveranderte Ausscheidung, (100 % unveranderte Ausscheidung,
86 % Klaranlageneliminierung) > 90 % Kilaranlageneliminierung)

— > PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,094 pg/l — > PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,04 pg/l

Glutaral findet auch auRerhalb des klinischen Sektors Anwendung, Deshalb ist die PEC-BRB
Oberflachenwasser hier nur fir die medizinische Anwendung definiert.

2. Wirkungsanalyse

v

Glyoxal findet auch auRerhalb des klinischen Sektors Anwendung, Deshalb ist die PEC-BRB
Oberflachenwasser hier nur fiir die medizinische Anwendung definiert.

2. Wirkungsanalyse

v

Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:

Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:

Algentoxizitat, EC 50, 72 h : 0,61 mgl/l Bakterientoxizitat, EC 50 Wachstum, (Pseudomonas putida) 133,7 :mgl/l
Sicherheitsfaktor: 200 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 200
——>» PNEC Oberflaichenwasser : 3,05 pgl/l — PNEC Oberflachenwasser : 668 pg/l
3. Bewertung PEC-BRB / PNEC 3. Bewertung PEC-BRB / PNEC
PEC-BRB/PNEC = 0,031 und damit <<1 PEC-BRB / PNEC = 0,00006 und damit << 1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Ibuprofen

1. Expositionsanalyse

I[fosfamid

1. Expositionsanalyse

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 965 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 8 kg

PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,68 g/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,005 pg/l

(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und

Kléranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)

PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,043 pg/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,0027 pg/l

(15 % unveranderte Ausscheidung, (53 % unveranderte Ausscheidung,

58 % Klaranlageneliminierung) 0 % Klaranlageneliminierung)
—> PEC-BRB Oberflichenwasser : 0,043 g/l —> PEC-BRB Oberflaichenwasser : 0,0027 ug/l
(héchster Messwertin der Havel bei Potsdam): < 0,025 ug/l

2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse

Niedrigster bekannter ékotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter ékotoxikologischer Wirkungswert:

Daphnientoxizitédt, NOEC, (Daphnia magna): 3 mg/l Daphnientoxizitat, NOEC, 48 h, (Daphnia magna) : 100 mg/I

Sicherheitsfaktor: 100 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 500
—» PNEC Oberflichenwasser : 30 pg/ll. —» PNEC Oberflichenwasser : 200 pg/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB / PNEC = 0,0014 und damit << 1

PEC-BRB / PNEC =0,000014 und damit <1
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Ableitung des Verhéltnisses PEC-BRB / PNEC flr

lodixanol

1. Expositionsanalyse

v

Laurylpropylendiamin

1. Expositionsanalyse

v

Jéhrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 4.940 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 905 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 3,47 ug/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,64 ug/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 3,47 pgl/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,064 ug/l
(100 % unverénderte Ausscheidung, (100 % unverénderte Ausscheidung,
0 % Klaranlageneliminierung) 90 % Klaranlageneliminierung)
—» PEC-BRB Oberflaichenwasser : 3,47 ug/l —» PEC-BRB Oberflaichenwasser : 0,064 pg/l
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Daphnientoxizitat, EC 50 , >2.500 : mg/l Fischtoxizitat, LC 50, 96 h, (Zebrabérbling) : 0,1 mg/l
Sicherheitsfaktor: 200 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 5.000
—» PNEC Oberflaichenwasser : >12.500 pg/l — PNEC Oberflichenwasser : 0,02 g/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB / PNEC =0,00027 und damit << 1

PEC-BRB /PNEC =3,2 und damit
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Lidocain — HCI

1. Expositionsanalyse

v

Metamizol — Na

1. Expositionsanalyse

\

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 22 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 4.649 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,02 pg/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 3,27 ug/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Kléaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,002 pg/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,26 pgl/l
(10 % unveranderte Ausscheidung, (10 % unveranderte Ausscheidung,
0 % Kléranlageneliminierung, worst case) 20 % Klaranlageneliminierung)
—» PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,002 ug/l —» PEC-BRB Oberflaichenwasser : 0,26 g/l
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Fischtoxizitat, LC 50, 96 h, (Zebrafisch): 106 mg/| Fischtoxizitat, LC 50, 96 h, (Goldorfe) : > 500 mg/l
Sicherheitsfaktor: 1,000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 5.000
— PNEC Oberflichenwasser : 106 pg/l — > PNEC Oberflachenwasser : > 100 pg/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB / PNEC =0,000019 und damit << 1

PEC-BRB / PNEC < 0,0026 und damit << 1

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG




Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Metformin — HCI

1. Expositionsanalyse

v

Mezlocillin-Na-Monohydrat

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 7.620 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 325 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 5,35 ug/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,23 pg/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 5,35 ug/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,23 pg/l
(100 % unverénderte Ausscheidung, (100 % unverénderte Ausscheidung ,
0 % Klaranlageneliminierung) 0 % Klaranlageneliminierung, worst- case)
—>» PEC-BRB Oberflichenwasser : 5,35 ugll ——>» PEC-BRB Oberflaichenwasser : 0,23 pg/l
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Daphnientoxizitat, EC 50, 48 h : 60 mg/l Daphnientoxizitat, (Daphnia magna Strauss) : 20 mg/l
Sicherheitsfaktor: 5.000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 1.000
— > PNEC Oberflaichenwasser : 12 pg/l — PNEC Oberflaichenwasser : 20 g/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB /PNEC =0,45 und damit <1

PEC-BRB/PNEC =0,012 und damit <1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Naftidrofurylhydrogenoxalat

1. Expositionsanalyse

v

Naproxen

1. Expositionsanalyse

\

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 879 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: nicht ermittelt
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,62 ug/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: nicht berechnet
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,0031 pg/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: nicht berechnet
(0,5 % unverénderte Ausscheidung, (ca. 70 % unveranderte Ausscheidung
0 % Klaranlageneliminierung, worst case) incl. spaltbarer Konjugate) , 66 % Klaranlageneliminierung)
—» PEC-BRB Oberflichenwasser : 0,0031 g/l — PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,038 ug/l
(maximaler Messwert in der Havel bei Potsdam)
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter ékotoxikologischer Wirkungswert:
Daphnientoxizitat, EC 50, 48 h 20 mg/l Daphnientoxizitat, EC 50, 24 h, (Daphnia magna): 140 mg/l
Sicherheitsfaktor: 25.000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 5.000
— PNEC Oberflachenwasser : 0,8 pg/l — PNEC Oberflichenwasser : 28 ugll

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Risikoabschatzung

v

PEC-BRB / PNEC =0,0039 und damit <<1

PEC-BRB/PNEC =0,0014 und damit <<1

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG




Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Norethisteron (NET)

1. Expositionsanalyse

Paracetamol

1. Expositionsanalyse

Jéhrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg : 17 kg ‘ ‘ Jéhrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 6.753 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,01 pg/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 4,74 ugll
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,001 g/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,028 ug/l
(10 % unveranderte Ausscheidung, incl. spaltbarer Konjugate, (60 % unveranderte Ausscheidung, incl. spaltbarer
0 % Klaranlageneliminierung, worst case) Konjugate, 99 % Kléranlageneliminierung)

——» PEC-BRB Oberflichenwasser : 0,001 pg/l —> PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,028 pg/l

2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse

Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Daphnientoxizitat, EC 50, 48 h, (Daphnia magna) : > 4,6 mg/l Daphnientoxizitét, EC 50, 48 h (Daphnia magna) : 9,2 mg/l
Sicherheitsfaktor: 5.000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor:

—» PNEC Oberflachenwasser : > 0,92 pg/l — > PNEC Oberflichenwasser : 46 pgl/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB /PNEC < 0,0011 und damit <<1

PEC-BRB /PNEC =0,0006 und damit << 1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Pentaerythrithyltetranitrat Pentoxifyllin

1. Expositionsanalyse 1. Expositionsanalyse
Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 1.802 kg ‘ ‘ Jéhrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 2.071 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 1,27 pg/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 1,45 pgl/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,41 pg/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,011 g/l
< 30 % unverénderte Ausscheidung, (< 5 % unveranderte Ausscheidung,
0 % Klaranlageneliminierung, worst case) 85 % Klaranlageneliminierung)
— PEC-BRB Oberflaichenwasser : 0,41 pg/l — PEC-BRB Oberflachenwasser : < 0,011 pg/l
Pentaerythrithyltetranitrat ~ findet auch auBerhalb des klinischen Sektors (z.B. als Sprengstoff)
Anwendung. Deshalb ist die PEC-BRB fiir das Oberflachenwasser hier nur fiir die medizi-
nische Anwendung definiert. .
2. Wirkungsanalyse
2. Wirkungsanalyse \
+ Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Fischtoxizitat, LC 50, 96 h, (Zebrabarbling): 100 mg/l
Bakterientoxizitat EC 50, 30 min, (Vibrio fischeri): 14,5 mg/l ¢
¢ ‘ Sicherheitsfaktor: 5.000
Sicherheitsfaktor: 1.000 ‘
— PNEC Oberflaichenwasser : 20 ug/l
— > PNEC Oberflachenwasser : 14,5 po/l
3. Bewertung PEC-BRB / PNEC 3. Bewertung PEC-BRB / PNEC
v v
PEC-BRB/PNEC =0,028 unddamit<<! | | PEC-BRB/PNEC </=0,0006 und damit << 1

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG




Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Phenazon

1. Expositionsanalyse

Polyvidon-lod

1. Expositionsanalyse

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: nicht ermittelt ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 1.571 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser nicht berechnet PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 1,1 ug/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser nicht berechnet PEC - BRB im Oberflachenwasser: 1,1 ug/l
(3 % unveréanderte Ausscheidung, (100 % unverénderte Ausscheidung,
33 % Klaranlageneliminierung) 0 % Kléranlageneliminierung, worst case)
—» PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,84 ug/l —» PEC-BRB Oberflachenwasser : 1,1 pg/l
(maximaler Messwertin der Havel bei Henningsdorf)
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Fischtoxizitat, LC 50, 96 h, (Brachidanio rerio) : > 500 mg/l Fischtoxizitat, NOEC, (Leuciscus idus) : 4,6 mg/l
Sicherheitsfaktor: 25.000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 2.500
— PNEC Oberflaichenwasser : 20 pg/l — > PNEC Oberflachenwasser : 1,84 pg/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB/PNEC < 0,042 und damit << 1

|| PEC-BRB /PNEC =0,6 und damit ~ 1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Prilocain — HCI

1. Expositionsanalyse

v

Propranolol — HCI

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 27 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 539 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,02 pg/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,38 g/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Klaranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,02 ug/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,0008 g/l
(100 % unverénderte Ausscheidung, worst-case (4 % unveréanderte Ausscheidung,
0 % Klaranlageneliminierung, worst-case) 95 % Klaranlageneliminierung)
—» PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,02 pg/l —>» PEC-BRB Oberflichenwasser : 0,0008 ug/l
(maximaler Messwertin der Havel bei Potsdam : 0,028 ug/I
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Daphnientoxizitat, EC 50, 48 h, (Daphnia magna) : 61 mg/l Daphnientoxizitat, LC 50, (Daphnia magna) : 2,7 mg/l
Sicherheitsfaktor: 1.000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 25.000
— PNEC Oberflachenwasser : 61 pg/l — > PNEC Oberflaichenwasser : 0,108 pg/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB /PNEC =0,00033 und damit << 1

‘ PEC-BRB/PNEC =0,26 und damit <1

LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG




Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Propyphenazon

1. Expositionsanalyse

v

Roxithromycin

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: nicht ermittelt ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 915 kg

PEC 1 BRB im Oberflaichenwasser: nicht berechnet PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 0,64 ug/l

(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und

Kléranlageneliminierung) Klaranlageneliminierung)

PEC - BRB im Oberflachenwasser: nicht berechnet PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,22 pg/l

(3 % unveranderte Ausscheidung, (50 % unveranderte Ausscheidung,

0 % Klaranlageneliminierung) 30 % Klaranlageneliminierung)
— PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,34 pg/l — PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,22 pg/l
(maximaler Messwert Teltowkanal, Schleuse Kleinmachnow)

2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse

Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:

Fischtoxizitat, LC 50, 96 h. (Zebrabérbling): 220 mg/l Fischtoxizitat, LC 50, 96 h : > 100 mg/l

Sicherheitsfaktor: 5.000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 25.000
—»  PNEC Oberflachenwasser : 44 pugll — > PNEC Oberflichenwasser : 4 pgl/l

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB / PNEC = 0,0077 und damit < 1

PEC-BRB / PNEC < 0,055 und damit < 1
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Ableitung des Verhaltnisses PEC-BRB / PNEC fr

Theophyllin

1. Expositionsanalyse

v

Verapamil — HCI

1. Expositionsanalyse

v

Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 2.790 kg ‘ ‘ Jahrliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg: 2.033 kg
PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 1,96 g/l PEC 1 BRB im Oberflachenwasser: 1,43 pgl/l
(ohne Metabolisierung und (ohne Metabolisierung und
Kléranlageneliminierung) Kléranlageneliminierung)
PEC - BRB im Oberflachenwasser: <0,25 ug/l PEC - BRB im Oberflachenwasser: 0,057 pgl/l
(7-13 % unverénderte Ausscheidung, 4 % unverénderte Ausscheidung,
>> 0 % Klaranlageneliminierung, leicht abbaubar) 0 % Klaranlageneliminierung, worst case)
— PEC-BRB Oberflachenwasser : < 0,25 pg/l —> PEC-BRB Oberflachenwasser : 0,057 ugl/l
2. Wirkungsanalyse 2. Wirkungsanalyse
Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert: Niedrigster bekannter 6kotoxikologischer Wirkungswert:
Daphnientoxizitat, EC 50, 24 h (Daphnia magna), : 155 mgl/l Fischtoxizitét LC 0, 48 h, (Goldorfe) : 4,6 mg/l
Sicherheitsfaktor: 25.000 ‘ ‘ Sicherheitsfaktor: 1.000
— > PNEC Oberflaichenwasser : 6,2 pg/l — PNEC Oberflichenwasser : 4,6 pgl

3. Risikoabschétzung

v

3. Bewertung PEC-BRB / PNEC

v

PEC-BRB /PNEC < 0,04 und damit <<1

\ \ PEC-BRB /PNEC = 0,012 und damit <<1
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