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Qualitatskriterien-Vorschlage fiir Carbamazepin

CQK (AA-EQS): 2 ug/L (vorher 0.5 ug/L)
AQK (MAC-EQS): 2 mg/L (vor Aktualisierung: 2.55 mg/L)

Qualitatskriterien-Vorschlage fiir Haupttransformationsprodukte
10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin

CQK (AA-EQS): 0.1 mg/L

AQK (MAC-EQS): nicht moéglich

Carbamazepin-10,11-epoxide
CQK (AA-EQS): nicht méglich -
AQK (MAC-EQS): nicht moglich -

Das chronische Qualitatskriterium (CQK) und das akute Qualitatskriterium (AQK) wurden nach dem TGD
for EQS der Europadischen Kommission (EC, 2011) hergeleitet. Damit die Dossiers international

vergleichbar sind, wird im Weiteren die Terminologie des TGD verwendet.



1 Physikochemische Parameter

In Tabelle 1 werden Identitdt sowie chemische und physikalische Parameter von Carbamazepin
angegeben. Wo bekannt, wird mit (exp) spezifiziert, dass es sich um experimentell erhobene Daten
handelt, wahrend es sich bei mit (est) gekennzeichneten Daten um abgeschatzte Werte handelt. Wenn

keine dieser beiden Angaben hinter den Werten steht, fand sich in der zitierten Literatur keine Angabe.

Tabelle 1: Geforderte Identitats- und physikochemische Parameter nach dem TGD for EQS fiir Carbamazepin.
Zusatzliche Eigenschaften wurden kursiv angegeben. Bei den angegebenen Werten wurden zwischen

experimentellen Werten (exp) und abgeschétzten, modellierten Werten (est) unterschieden.

Eigenschaften

Name/Wert

Referenz

IUPAC Name

5H-Dibenzo[b,flazepin-5-carboxamid

www.chemspider.com
(letzter Zugriff am 13.12.2017)

Pharmazeutische

Antiepileptikum

Liebig 2005

Produktgruppe
Chemische Gruppe trizyklisches Dibenzazepin-Derivat Liebig 2005
Strukturformel www.chemspider.com

(letzter Zugriff am 13.12.2017)
CAS-Nummer 298-46-4 https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov
EINECS-Nummer 206-062-7 https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov
Summenformel C15H12N20 EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)
SMILES-code NC(=0O)N2c1cccecc1C=Cc3ccccc23 EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)
Molekulargewicht (g-mol'1) 236.28 EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)
Schmelzpunkt (°C) 190.2 (exp) EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008),

SRC PhysProp Database

Siedepunkt (°C)

410.02 (est)

EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Dampfdruck (Pa)

1.17E-05 (est)

EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Henry’s-Konstante
(Pa-ms-mol'1)

1.10E-05 (est) bis 1.570E-04 (est)

EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Wasserloslichkeit (mg-L™")

17.66 (est), 112 bei 25°C (exp)

EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Dissoziations-konstante (pKa)

15.37 (est); 13.94

http://sparc.chem.uga.edu; ACS

Datenbank

n-Octanol/Wasser
Verteilungskoeffizient

(log Kow)

2.25 (est); 2.45 (exp)

EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Sediment/ Wasser
Verteilungskoeffizient
(log Kocor log Kp)

log Koc =2.23(est) bis 3.12 (est)
log Koc =2.2 (exp)

EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)
Fenet et al. 2012




2 Allgemeines

Anwendung:

Wirkungsweise:

Analytik:

Stabilitat und Abbau:

Transformations-

produkte:

Carbamazepin wird als Anti-Epileptikum und zur Behandlung von affektiven
Stoérungen eingesetzt. Das trizyklische Dibenzazepin-Derivat Carbamazepin wurde
1957 synthetisiert und gehort heute zu den wichtigsten und am meisten
verwendeten Antiepileptika (Mueller-Oerlinghausen 1989, Mutschler 1996,
Schwabe und Pfaffrath 2003). Darliber hinaus findet es breiten Einsatz als

Stimmungsaufheller und Antidepressivum.

Der Wirkmechanismus ist noch nicht vollstandig geklart. Es wurde gezeigt, dass
Carbamazepin spannungsabhangige Natriumkandlen in den Axonen der

Nervenzellen blockiert (e.g. Willow et al., 1983; Suwalsky et al. 2006).

Ein derzeitiges Limit of Quantification mit Breitband-Analyse (SPE-HPLC-MS/MS)
Methoden kann mit 10 ng/L fur Oberflachenwasser und 10ng/L fur Abwasser

angegeben werden (Hollender et al. 2009).

In der Umwelt gilt Carbamazepin als sehr persistent, vor allem da keine
signifikanten Abbau- oder Adsorptionsprozesse in der Abwasseraufbereitung oder
wahrend der Boden-/Grundwasser-passage bekannt sind (Clara et al. 2004). Eine
Halbwertszeit von 82 Tagen wurde fiir Carbamazepin in aquatischen Mesokosmen
berichtet (Lam et al. 2004).

Beim Menschen wurden 32 Transformationsprodukte von Carbamazepin
identifiziert, die entweder direkt durch den Metabolismus von Carbamazepin
entstehen oder durch die Metabolisierung von Transformationsprodukten des
Carbamazepins (Kimmerer et al. 2011). Etwa 29 % des aufgenommenen
Carbamazepins wird unverandert ausgeschieden, der grosste Anteil (71 %) gelangt

in Form von Transformationsprodukten in den Wasserkreislauf (Zhang et al. 2008).

Die Transformationsprodukte Carbamazepin-10,11-Epoxid und 10,11-Dihydro-
10,11-dihydroxycarbamazepin werden als Haupttransformationsprodukte von
Carbamazepin angesehen und sind deshalb in der Literaturrecherche flr
aquatische okotoxikologische Daten zur Bestimmung deren Okotoxikologischen

Relevanz miteinbezogen.



Existierende

Grenzwerte: Der von Moermond et al. 2015 (RIVM) vorgeschlagene AA-EQS liegt bei 0.5 pg/L,
der MAC-EQS wurde auf 1.6 mg/L festgelegt. Das Umweltbundesamt schlagt
ebenso einen AA-EQS von 0.5 ug/L vor, jedoch einen MAC-EQS von 1.99 mg/L

(Wenzel und Shemotyuk 2014).



3 Effektdatensammlung

Tabelle 2: Effektdatensammlung fiir Carbamazepin. Literaturdaten die in grau dargestellt wurden kénnen nach dem TGD for EQS nicht direkt zur EQS-Herleitung
verwendet werden, sollen aber als zuséatzliche Information genannt werden. Eine Bewertung der Validitdt wurde nach den Klimisch-Kriterien (Klimisch et al. 1997)
durchgefihrt, bzw. nach den CRED-Kriterien fiir die meisten Studien die im Zuge der Aktualisierung herangezogen wurden (Moermond et al. 2016). Die sensitivsten
und relevantesten Effektkonzentrationen einer Art sind der Ubersichtlichkeit halber unterstrichen. Angaben zur chemischen Analytik, zum Testsystem und Reinheit: k.A.
= keine Angaben; F = Durchfluss; R = semi-statisch; S = statisch; p.a. = analytische Reinheit; n = nominal; ana = analytische bestimmte Konzentration; n-ana = nominal
teilweise analytisch Uberpriift, Uberpriifung der Substanz-Lésung hat stattgefunden. Aus Platzgriinden sind nicht sémtliche Endpunkt Abkiirzungen in der Tabelle erklart
und sind daher in der Originalliteratur nachzulesen.

@ Nach Moermond et al. (2016) wird die Validitat unterteilt in Verlasslichkeit (R) und Relevanz (C), wobei die zu vergebenen Klassen (R1-4 bzw. C1-4) mit denen nach
Klimisch (1-4) Gbereinstimmen.
® \Von UBA, ETOX gemass der Klimisch-Kriterien als valide eingestuft oder in derzeitigem EU Dossier vom UBA lead als valide eingestuft.
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Akute Daten - limnisch
Blaualgen Synechococcus leopolensis Wachstum 96 h EC50 = 3.6 2° Ferrari et al. 2004
Kieselalgen Cyclotella meneghiniana Wachstum 96 h EC50 = 31.6 3 Ferrari et al. 2004
Modified OECD 201
Algen Chlorella pyrenoidosa Wachstumsrate 96 h EC50 = 49.4 n S > 99 % (1984), Werte auch fiir 3 Zhang et al. 2012
t=24,48,72,144 h
Algen Chlorella vulgaris Wachstumsrate 48 h EC50 = 36.6 n S R2/C1 Jos et al. 2003
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum 48 h EC 50 = 85 3 Cleuvers 2002
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum 72 h EC50 = 74 ) 2° Cleuvers 2003
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstum 72 h EC50 > 100 n S p.a. NF EN ISO 8692 (2012) R3/C1 Minguez et al. 2014
subcapitata)
Modified OECD 201
Algen Scenedesmus obliquus Wachstumsrate 96 h EC50 = 70.1 n >99 % (1984), Werte auch fiir 3 Zhang et al. 2012
t=24,48,72,144 h
Wasserpflanze Lemna minor Wachstum 7 d EC50 = 25.5 S 2° Cleuvers 2003
Siisswasserpolyp Hydra attenuata Mortalitat 96 h LC50 = 9.4 n ) 2° Quinn et al. 2008
Siisswasserpolyp Hydra attenuata Morphologie, Wachstum, 96 h EC50 = 15.52 n S 3 Quinn et al. 2008
Nahrungsaufnahme
Wiirmer Dugesia japonica Mortalitat 48 h EC50 = 163.8 n S >99 % R4/C1 Li 2013
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Wiirmer Dugesia japonica Mortalitat 72 h EC50 = 100.5 n S >99 % R4/C1 Li 2013
Wiirmer Lumbriculus variegatus Lyse ur_\d fehl_ende 96 h NOEC 2 4 n S >99 % aqL_Ja_ti"scher R2/C2 Oetken et al. 2005
Blutzirkulation Toxizititstest
Insekten Chironomus tentans Mortalitat 10 d LC50 = 47.3 ana R >99 % USEPA (2000) R2/C2 Dussault et al. 2008
Insekten Chironomus tentans Mortalitat 10 d LC10 = 9.5 ana R >99 % USEPA (2000) R2/C2 Dussault et al. 2008
Insekten Chironomus riparius Imm_obilitat, fehll'ende 24 h NOEC 2 4 n S >99 % aqL_Ja_ti"scher R2/C1 Oetken et al. 2005
Reaktion auf Beriihrung Toxizititstest
Insekten Notonecta glauca Mortalitat 48 h NOEC | = 0.9 KA. ) KA. R2/C1 Me“’d'th"z"(')':';ams etal.
At 25°C, US EPAPenaeid
Krebstiere Atyaephyra desmarestii Mortalitat 96 h LC50 = 66.4 ana R Acute Toxicity Test R2/C1 Nieto et al. 2016
(OPPTS 850.1045)
Krebstiere Ceriodaphna dubia Immobilisierung 48 h EC50 = 7.7 2° Ferrari et al. 2003
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Immobilisierung 48 h EC50 = .07 n S >99 % USEPA (2002a) R2/C1 Lamichhane et al. 2013
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 > 100 S 3 Cleuvers 2003
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 2:;' h EC 10 = 12 3 Cleuvers 2002
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC 50 = 67.5 2° Pfluger et al. 2000
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 2180' h EC 50 = 157 3 Cleuvers 2002
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h NOEC = 30 ana S 99 % 1SO 6341 (1996) R2/C1 Donner et al. 2013
Altersverzégerung bei
Krebstiere Daphnia magna erster Reproduktion, 6 d NOEC | > 0.5 ana R k.A. R3/C1 Dietrich et al. 2010
Korperléange, Anzahl an
Nachkommen
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC 50 > 13.8 2° Ferrari et al. 2003
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC 50 > 10 4 Harada et al. 2008
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 = 97.8 n ) k.A. R2/C1 Jos et al. 2003
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC 50 > 100 2° Kim et al 2007
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 96 h EC 50 = 76.3 2° Kim et al. 2007
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 > 100 n S p.a. NF EN ISO 6341 (1996) R3/C1 Minguez et al. 2014
Krebstiere Gammarus pulex Mortalitat 72 h NOEC | 2 3.8 k.A. ) KA. R2/C1 Me’ed'th';‘(’)':'fms etal.
Krebstiere Hyalella azteca Wachstum 10 d LC50 = 15 ana R >99 % USEPA (2000) R2/C2 Dussault et al. 2008
Krebstiere Hyalella azteca Wachstum 10 d EC10 = 24 ana R >99 % USEPA (2000) R2/C2 Dussault et al. 2008
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. L . Nalecz-Jawecki und
- ™
Krebstiere Thamnocephalus platyurus Mortalitat 24 h LC50 = 140 (n) S p.a. Thamnotoxkit F R4 Persoone 2006
. _ . . Nalecz-Jawecki und
Krebstiere Thamnocephalus platyurus Nahrungsaufnahme 1 h EC50 = 43 (n) S p.a. Rapidtoxkit R2/C2 Persoone 2006
Amphibien Limnodynastes peronii Embryo-Mortalitat 96 h EC50 = 5.7 n S p.a. R2/C1 Melvin et al. 2014
Amphibien Xenopus laevis Embryo-Mortalitat 96 h LC50 = 122.3 4 Pfluger et al 2000
Amphibien Xenopus laevis Embryo-Teratogenese 96 h EC50 = 103.3 2° Pfluger et al 2000
Amphibien Xenopus laevis Embryomortalitat 96 h NOEC > 100 2 Richards et al. 2006
Amphibien Xenopus laevis embryonale 96 h NOEC | > 100 2 Richards et al. 2006
Veranderungen
Amphibien Xenopus laevis er[lbryonale 96 h EC50 > 100 2 Richards et al. 2006
Veranderungen
Mollusca Elliptio complanata Esterase Aktivitat 24 h LOEC = 0.59 n S k.A. C3 Gagné et al. 2006
Fische Cyprinus carpio Mortalitat 24 h LC50 = 59.70 n ) >99 % R2/C1 Malarvizhi et al. 2012
Fische Danio rerio Mortalitat 72 h NOEC > 0.01 n S k.A R4/C1 Galus et al. 2013
Fische Danio rerio Entwicklungsstérungen 72 h NOEC > 0.01 n S k.A R4/C1 Galus et al. 2013
Fische Danio rerio Herzschlag 48 h EC50 = 180 n S k.A. R4/C1 Kehrer 2008
Fische Danio rerio Blutzirkulation 48 h EC50 = 136 n S k.A. R4/C1 Kehrer 2008
Fische Danio rerio Embryo-Mortalitat 48 h EC 50 > 100 3 Liebig 2005
Fische Danio rerio Embryo-Teratogenese 48 h EC 50 > 100 3 Liebig 2005
Fische Danio rerio akute Fischtoxizitat 96 h LC 50 = 354 2° Liebig 2005
Fische Danio rerio Embryo-Mortalitat 96 h LC 50 = 124 4 Pfluger et al. 2000
Fische Danio rerio Embryo-Teratogenese 48 h EC 50 = 83 2° Pfluger et al. 2000
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h LC50 = 105 n S k.A. R3/C1 Pruvot et al. 2012
Fische Danio rerio Morphologieeffekte 96 h EC50 > 106 n S k.A. R3/C1 Pruvot et al. 2012
Fische Danio rerio Herzschlag 96 h NOEC < 83 n S k.A. R3/C1 Pruvot et al. 2012
Fische Danio rerio Fortbewegung 96 h NOEC = 83 n S k.A. R3/C1 Pruvot et al. 2012

. . . Mortalitat, Wachstum, _ van den Brandhof and
Fische Danio rerio Entwicklung 72 h EC50 = 86.5 ana S p.a. R2/C1 Montforts (2010)

. Mortalitat, Wachstum, _ van den Brandhof and
Fische Danio rerio Entwicklung 72 h NOEC = 61.2 ana S p.a R2/C1 Montforts (2010)
Fische Danio rerio Teratogene Effekte 72 h NOEC = 7.4 n S k.A. R2/C1 Weigt et al. 2011
Fische Danio rerio Teratogene Effekte 72 h EC50 = 52.5 n S k.A. R2/C1 Weigt et al. 2011
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Fische Danio rerio Mortalitat 72 h LC50 > 118 n S k.A. R2/C1 Weigt et al. 2011
Fische Lepomis gibbosus GST Aktivitat 96 h NOEC 0.125 n R k.A. OECD 203 C3 Brandao et al. 2013
Fische Oncorhynchus mykiss Mortalitat 96 h LC50 = 19.9 ana R OECD 203 R2/C1 Lietal. 2011
Fische Oryzias latipes akute Fischtoxizitat 48 h LC 50 = 354 2° Kim et al. 2007
Fische Oryzias latipes akute Fischtoxizitat 96 h LC 50 = 354 2° Kim et al. 2007
Fische Salmo salar Transkriptom 5 d NOEC | < 7.85 ana F KA. c3 Hampel et al. 2014
Expression
Akute Daten - marin
Bakterien Aliivibrio fischeri Lumineszenzinhibition 5 min | EC50 | = 87.4 n s R2/C1 Jos et al. 2003
(Vibrio fischeri)
Bakterien AI||_V|b_r|o>f|sche_r| Lumineszenzinhibition 15 min EC50 = 78.4 n ) R2/C1 Jos et al. 2003
(Vibrio fischeri)
. Aliivibrio fischeri . S . _
Bakterien (Vibrio fischeri) Lumineszenzinhibition 60 min EC50 = 64.3 n ) R2/C1 Jos et al. 2003
Bakterien A(‘V"i‘é‘ﬁg?‘;'shcgei)" Lumineszenzinhibition 5-.30 | min | NOEC | = 5.59 ana s 99 % ISO 11348-3 (1998) R2/C1 Donner et al. 2013
Bakterien A(‘\‘/'I‘é‘ﬁ;‘?‘:shcgf)” Lumineszenzinhibition 5-30 | min | LOEC | = 8.16 ana s 99 % ISO 11348-3 (1998) R2/C1 Donner et al. 2013
Bakterien Alilvibrio fischeri Lumineszenzinhibition 30 min EC50 > 81 3 Ferrari et al. 2003
(Vibrio fischeri)
Bakterien AI||_V|b_r|o>f|sche_r| Lumineszenzinhibition 5 min EC50 = 52.2 2° Kim et al. 2007
(Vibrio fischeri)
. Aliivibrio fischeri . P . _ b .
Bakterien (Vibrio fischeri) Lumineszenzinhibition 15 min EC50 = 52.2 2 Kim et al. 2007
DeLorenzo und Fleming
Algen Dunaliella tertiolecta Zelldichte 96 h EC50 > 80 n S R4/C1 2008
Algen Dunaliella tertiolecta Wachstum 24 h EC50 = 53.2 n s k.A. OECD 201 R2/C1 Tsiaka et al. 2013
Algen Dunaliella tertiolecta Wachstum 96 h EC50 = 295.6 n s k.A. OECD 201 R4 Tsiaka et al. 2013
Algen Phaeodactylum tricornutum Wachstum 72 h EC50 = 62.5 ana S >90 % R2/C1 Claessens et al. 2013
Algen Skeletonema marinoi Wachstumsrate 72 h EC50 > 100 n S p.a. NF EN ISO 10253 (2006) R3/C1 Minguez et al. 2014
Rédertierchen Brachionus koreanus Mortalitat 24 h LC50 = 138.6 n S >99 % R4/C1 Rhee et al. 2012
Réadertierchen Brachionus koreanus Mortalitat 24 h NOEC = 81.5 n S > 99 % R4/C1 Rhee et al. 2012
Hochstwahrscheinlich
Krebstiere Artemia salina Wachstum 48 h EC50 > 100 n s p.a. nach modifiziertem R3/C1 Minguez et al. 2014
Daphnia Protokoll:
NF EN ISO 6341 (1996)
Mollusca Scrobicularia plana Mortalitat 96 h NOEC > 0.003 n S k.A: pH7.8 R4/C3 Freitas et al. 2015
Mollusca Mytilus galloprovincialis Hiamozyten Zellmortalitat 1 h LOEC = 0.00001 n s KA. Neutral Rerels"tpt"‘ke (NR) | Raic3 Tsiaka et al. 2013
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Limnische subchronische und chronische Daten
Blaualgen Synechococcus leopolensis Wachstum 96 h NOEC = 17.5 2° Ferrari et al. 2004
Algen Ankistrodesmus braunii Wachstum 96 h NOEC > 20 ana S k.A. R2/C1 Andreozzi et al. 2002
) ) _ o Werte auch fiir
Algen Chlorella pyrenoidosa Zellvermehrung 96 h NOEC = 0.5 n S >99 % t=24,48, 72,144 h 3 Zhang et al. 2012
. . _ o Werte auch fiir
Algen Chlorella pyrenoidosa Chlorophyll a Gehalt 96 h NOEC = 1 n S > 99 % t=24,48, 72,144 h 3 Zhang et al. 2012
Algen Chlorella vulgaris Wachstumsrate 48 h NOEC = 11.8 n s R2/C1 Jos et al. 2003
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum k. A. h EC 10 = 27 3 Cleuvers 2002
Algen Neochloris Wachstum NOEC = 0.01 n S p.a R4/C2 Haase et al. 2015
pseudoalveolaris
= 9 Werte auch fiir 3 Zhang et al. 2012
Algen Scenedesmus obliquus Zellvermehrung 96 h NOEC 0.5 n S >99 % t=24,48,72, 144 h 9
- Werte auch fir 3 Zhang et al. 2012
) .
Algen Scenedesmus obliquus Chlorophyll a Gehalt 96 h NOEC = 1 n S >99 % t=24,48,72, 144 h 9
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstum 96 h NOEC > 20 ana S k.A. R2/C1 Andreozzi et al. 2002
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstum 48 h NOEC = 27.4 ana ) 99 % 1SO 8692 (2004) R2/C1 Donner et al. 2013
subcapitata)
Algen Pseudokirchneriella Wachstum 48 h LOEC | = 40 ana s 99 % 1SO 8692 (2004) R2/C1 Donner et al. 2013
subcapitata
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstum 96 h NOEC > 100 n S >99 % 2° Ferrari et al. 2003
subcapitata)

Kieselalgen Cyclotella meneghiniana Wachstum 96 h NOEC = 10 2° Ferrari et al. 2004
Rédertierchen Brachionus calyciflorus Reproduktion 48 h | NoEC | = 0.377 2 Ferrari o aa'l' ";%%i' Ferrari
. ) Morphologische _ b .

Siisswasserpolyp Hydra attenuata Veriinderungen 96 h LOEC = 5 n S 2 Quinn et al. 2008
Siisswasserpolyp Hydra attenuata Morghologlsche 96 h NOEC = 1 n S 2° Quinn et al. 2008
Verdnderungen
Atmun US EPAPenaeid Acute
Krebstiere Atyaephyra desmarestii 9 7 d NOEC > 0.0138 ana Toxicity Test (OPPTS R4/C1 Nieto et al. 2013
Nahrungsaufnahme
850.1045)
Osmoregulatorische US EPAPenaeid Acute
Krebstiere Atyaephyra desmarestii K gutato 7 d NOEC > 0.0099 ana Toxicity Test (OPPTS R4/C1 Nieto et al. 2013
apazitat
850.1045)

Krebstiere Ceriodaphna dubia Reproduktion 7 d | NoEC | = 0.025 n R | >99% AFNOR T90-376 (2000) 2° Ferrari ee‘taa'd gggi' Ferrari

Krebstiere Ceriodaphna dubia Reproduktion 7 d LOEC = 0.1 2° Ferrari 2003

Krebstiere Ceriodaphnia dubia Reproduktion 7 d EC10 = 24 n-ana R >99 % R2/C1 Springborn Smithers 2006

10




c [ £
Q = = ®
Sammel- g 3 ® = Wert E § 2 2 -
R Organismus Endpunkt = S £ = 2] > c Bemerkungen b Referenz
bezeichnung © 2 (mg/L) £ 2 8 S 5
S 1E| 5|8 6g | 8| & K
a o © 2
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Reproduktion 7 d NOEC = 17 n-ana R >99 %
USEPA (2002a), NOEC
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Reproduktion 7 d NOEC = 0.197 n-ana ) >99 % basiert auf nominaler R2/C1 Lamichhane et al. 2013
Konzentration
USEPA (2002a), NOEC
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Reproduktion 14 d NOEC = 0.104 n-ana ) >99 % basiert auf nominaler R2/C1 Lamichhane et al. 2013
Konzentration
Krebstiere Daphnia magna Mortalitat 21 d NOEC = 4 2° Liebig 2005
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d NOEC = 0.4 ana R 2° Liebig 2005
Krebstiere Daphnia magna Wachstum 21 d NOEC = 0.4 ana R 2° Liebig 2005
Krebstiere Daphnia magna Mortalitat 21 d LOEC = 12.6 2° Liebig 2005
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d LOEC = 1.26 2° Liebig 2005
Krebstiere Daphnia magna Wachstum 21 d LOEC = 1.26 2° Liebig 2005
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d EC 50 = 6.6 2° Liebig 2005
Krebstiere Daphnia magna Mortalitat 21 d EC 50 = 9.4 2° Liebig 2005
Krebstiere Daphnia pulex Reproduktion 14 d NOEC = 0.1 R R2/C1 Liirling et al. 2006
Populationswachstumsr
Krebstiere Daphnia pulex Reproduktion 14 d LOEC = 0.2 R ate, Alter bei erster R2/C1 Liirling et al. 2006
Reproduktion
Krebstiere Hyalella azteca Mortalitat 10 d LC50 = 9.9 ana R >99 % USEPA (2000) R2/C2 Dussault et al. 2008
Krebstiere Hyalella azteca Mortalitat 10 d Lc10 = 0.6 ana R >99 % USEPA (2000) R2/C2 Dussault et al. 2008
Amphibien Limnodynastes peronii Kopf-Rumpf Lange 21 d NOEC 2 0.1 n S p.a. R3/C1 Melvin et al. 2014
Mollusca Potamopyrgus antipodarum Reproduktion 28 d NOEC > 240 3 Nentwig et al. 2004
Mollusca Potamopyrgus antipodarum Reproduktion 28 d NOEC 2 0.250 R >99 % R2/C1 Oetken et al. 2005
Fische Danio rerio (ELS) 10 d NOEC = 25 F >99 % 1SO 12890 (1999) 2° Ferrari et al. 2003
Fische Danio rerio (ELS) 10 d LOEC = 50 F >99 % 1SO 12890 (1999) 2° Ferrari et al. 2003
Fische Danio rerio Embryo Erzeugung 41: d NOEC 2 0.01 n-ana R k.A R4/C1 Galus et al. 2013
Uberleben, 420
Fische Danio rerio Schlupferfolg, 46 . d NOEC 2 0.01 n-ana R k.A R4/C1 Galus et al. 2013
Entwicklungsstérungen
Fische Danio rerio Zuchterfolg der 28 d | NoEC | < 0.01 n R k.A R4/C1 Galus et al. 2013
Nachkommen
Fische Oryzias latipes Nahrungsaufnahmezeit 9 d NOEC < 6.15 n R >97 % R2/C2 Nassef et al. 2010
Fische Oryzias latipes Schwimm- 9 d NOEC < 6.15 n R >97% R2/C2 Nassef et al. 2010

geschwindigkeit
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Fische Pimephales promelas E'"b’V°'L(‘;’E’C’Sa;'T°X'Z""‘ 28 d | noEc | = 0.862 ana R OECD 210 ko Overturf et al. 2012
defined
Fische Pimephales promelas Schwimmdistanz, 14 d NOEC | < 0.1 n R KA. R2/C3 Thomas et al. 2012
Anzahl Drehungen
Insekten Chironomus tentans Wachstum 10 d LC50 = 9.5 ana R >99 % USEPA (2000) R2/C3 Dussault et al. 2008
Insekten Chironomus tentans Wachstum 10 d LC10 = 2.6 ana R > 99 % USEPA (2000) R2/C3 Dussault et al. 2008
Insekten Stenonema sp. Fortbewegung 9 d LOEC = 0.002 n R k.A. R4/C2 Jarvis et al. 2014a
Insekten Stenonema sp. Mortalitat 9 d NOEC 2 0.002 n R k.A. R4/C2 Jarvis et al. 2014a
Spezifische Endpunkte
Fische Danio rerio Gonaden- 42 o. d NOEC | < 0.0005 n-ana R KA R4/C2 Galus et al. 2013
Histopathologie 46
Fische Danio rerio Leber-Histopathologie 4i:' d NOEC 2 0.01 n-ana R k.A R4/C4 Galus et al. 2013
Fische Danio rerio Nieren-Histopathologie 4?160. d NOEC < 0.0005 n-ana R k.A. R4/C4 Galus et al. 2013
Fische Cyprinus carpio Ultrastrukturelle 28 d | Loec | = 0.001 KA. Triebskorn et al. 2007
Verénderungen der Niere
. . . Plasma Enzyme (AP, _ .
Fische Cyprinus carpio GOT, gamma-GT) 28 d LOEC = 0.001 k.A. Schwaiger et al. 2004
subchronische und chronische Daten - marin
Algen Dunaliella tertiolecta Wachstum 24 h NOEC = 1 n s k.A. OECD 201 R3/C1 Tsiaka et al. 2013
Algen Dunaliella tertiolecta Wachstum 96 h NOEC = 10 n s k.A. OECD 201 R3/C1 Tsiaka et al. 2013
Algen Phaeodactylum tricornutum Wachstum 72 h EC10 = 42.2 ana s >90% R2/C1 Claessens et al. 2013
Réadertierchen Brachionus koreanus Wachstum 10 d NOEC 2 0.1 n S >99 % R3/C1 Rhee et al. 2012
DBF Aktivitat in Kiemen . . .
Krebstiere Carcinus maenas und Hepatopankreas 28 d | NnoEC | = 0.001 n R KA. Auch in EROD, GST und c3 Aguirre-Martinez et al.
GPX 2013c
Gewebe
Krebstiere Carcinus maenas lysosomale Stabilitat 28 d EC50 = 0'0%031 n R k.A. neutral re((:‘;{eé_err)\tlon time Cc3 Aguirre-Martinez et al.
Krebstiere Echinogammarus marinus M‘"ta"g‘et;:)‘(‘i’;‘“ax's' 21 d | noEc | > 0.01 n s KA. R4/C2 Guler et al. 2010
Mollusca Ruditapes philippinarum lysosomale Stabilitat 35 d LOEC | = 0.0001 n R KA. neutral 'ﬁ;ﬁ;ﬁ;‘""" time c3 Ag“'"e'MT;:ez etal.
Mollusca Ruditapes philippinarum lysosomale Stabilitat 35 d EC50 - 0.00032 n R KA. neutral red retention time c3 Aguirre-Martinez et al.
(NRRT) 2013a
Raphidocelis subcapitata Bioakkumulation nach
Algen (Pseudokirchneriella . 24 h BCF = 2.2 ana Nahrungskettentransfer k.A. Vernouillet et al. 2010
3 Exposition 150 mg/L
subcapitata)
Bioakkumulation bei Meredith-Williams et al
Insekten Notonecta glauca Exposition von 100+0.56 48 h BCF = 0.24 ana k.A. :
Hg/L
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Bioakkumulation bei . -
Krebstiere Gammarus pulex Exposition von 48 h BCF = 71 ana k.A. Meredlth-\zl\g:l;ams etal.
142.68+2.38 pg/L
Biakkumulation nach
Krebstiere Thamnocephalus platyurus Exposition von 24 h BAF = 12.6 ana Nahrungskettentransfer k.A. Vernouillet et al. 2010
kontaminierter Alge
Mollusca Mytilus galloprovincialis gloakl_(l.lmulatlon nach 7 d BCF = 3.9 n Marine Muschel k.A. Boillot et al. 2015
xposition von 10 ug/L
. . . Bioakkumulation nach i
Fische Cyprinus carpio Exposition Leber 1 ug/L 28 d BCF = 12 k. A. Schwaiger et al. 2004
Fische Cyprinus carpio ES")‘:Z‘::;’:‘;‘,EEI‘(’:I '1"":;"_ 28 d BCF | = 4 k. A. Schwaiger et al. 2004
Fische Cyprinus carpio g;:iz;?&uhai:;nsn:gcn_ 28 d BCF = 4 k. A. Schwaiger et al. 2004
Fische Cyprinus carpio E?(:’:;'t‘l‘;’:‘:('z:: g‘:;',‘l_ 28 d | BcF | = 2 k.A. Schwaiger et al. 2004
Bioakkumulation nach
Fische Cyprinus carpio Exposition Gehirn 100 28 d BCF = 3 k. A. Schwaiger et al. 2004
ug/L
Biokonzentrationsfaktor
Fische Jenynsia multidentata nach Exposition Kieme 48 h BCF = 5 L/kg k.A. Valdés et al. 2016
100 pg/L
Biokonzentrationsfaktor
Fische Jenynsia multidentata nach Exposition Gehirn 48 h BCF = 5 L/kg k.A. Valdés et al. 2016
100 pg/L
Biokonzentrationsfaktor
Fische Jenynsia multidentata nach Exposition Leber 48 h BCF = 9 L/kg k.A. Valdés et al. 2016
100 pg/L
Biokonzentrationsfaktor
Fische Jenynsia multidentata nach Exposition Darm 48 h BCF = 9 L/kg k.A. Valdés et al. 2016
100 pg/L
Biokonzentrationsfaktor
Fische Jenynsia multidentata nach Exposition Muskel 48 h BCF = 6 L/kg k.A. Valdés et al. 2016
100 pg/L
Biokonzentrationsfaktor
Fische Oncorhynchus mykiss nach Exposition Muskel 7 d BCF = 0.10 k.A. Togunde et al. 2012
3.2 pg/L
Biokonzentrationsfaktor
Fische Oncorhynchus mykiss nach Exposition Muskel 7 d BCF = 0.07 k.A. Togunde et al. 2012
32 pg/L
Biokonzentrationsfaktor
Fische Oncorhynchus mykiss nach Exposition Muskel 7 d BCF = 0.16 k.A. Togunde et al. 2012

320 pg/L
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4 Graphische Darstellung der Toxizitatsdaten

Abbildung 1 zeigt alle validen Kurzzeit- und Langzeiteffektwerte aus Tabelle 2 aufgeschlisselt in
Organismengruppen. Da nicht genligend marine Daten vorhanden sind um einen aussagekraftigen
statistischen Vergleich zwischen marinen und limnischen Daten zu erzielen, kénnen laut TGD for EQS die

beiden Datensatze im Folgenden zusammengefiihrt betrachtet werden.
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Abbildung 1: Limnische Kurzzeit und Langzeit-Effektdaten von Carbamazepin fiir aquatische Organismen. Bei den
Langzeit- und Kurzzeit-Tests mit Bakterien wurden nur Cyanobakterien und marine Bakterien bertcksichtigt und die
Organismengruppe der Fische beinhaltet auch Effektdaten von Amphibien.. Bei dieser graphischen Darstellung
wurden auch 10 tagige Fischtests (siehe Tab. 2) bei den Langzeiteffektdaten angezeigt und in grau dargestellt,
obwohl diese nicht als langerfristige Tests nach dem TGD for EQS zu bewerten sind.

Die Toxizitdtsdaten bewegen sich Uber eine grosse Konzentrationsspanne hinweg zwischen 0.01 und
1000 mg/L. Die Langzeittoxizitatsdaten sind erwartungsgemass empfindlicher als die Kurzzeittoxizitaten,
wobei Invertebraten die sensitivsten Effekt-Endpunkte und damit niedrigere Toxizitdtsdaten gegeniiber
den anderen betrachteten Organismengruppen aufzeigen. Auch wenn einige der Toxizitatsdaten nur auf
nominalen Konzentrationen beruhen und nicht analytisch Uberprift wurden, ist gemass einer
Halbwertszeit von 82 Tagen eine mehr als 80% ige Expositionskonzentration nach mehr als 27 Tagen
gegeben. Daher kdnnen die hier gezeigten und nachfolgend diskutiereten Studien auch als ausreichend
belastbar angesehen werden.
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5 Herleitung der EQS

Um chronische und akute Qualitatsziele herzuleiten, kann die Sicherheitsfaktormethode (AF-Methode) auf
der Datenbasis von Kurzzeit- und Langzeiteffektdaten verwendet werden. Dabei wird mit dem tiefsten
chronischen Datenpunkt ein AA-EQS (Annual-Average-Environmental-Quality-Standard) und mit dem
tiefsten akuten Datenpunkt ein MAC-EQS (Maximum-Acceptable-Concentration-Environmental-Quality-
Standard) abgeleitet. Wenn der Datensatz umfassend genug ist, kdnnen diese EQS zusatzlich mittels
einer Speziessensitivitatsverteilung (SSD) bestimmt werden. Valide Mikro-/Mesokosmosstudien dienen
einerseits zur Verfeinerung des AF, der durch eine SSD hergeleitet wurde. Andererseits kdnnen sie auch

direkt zur Bestimmung eines EQS verwendet werden.

6 Chronische Toxizitat
6.1 AA-EQS Herleitung mit AF-Methode

Tabelle 3 zeigt die kritischen Effektwerte aus langerfristigen Untersuchungen der Organismengruppen

héhere Wasserpflanzen inklusive Cyanobakterien und Algen, Krebstiere sowie Fische.

Tabelle 3: Ubersicht der kritischen Toxizititswerte fiir Wasserorganismen aus langerfristigen Untersuchungen fiir
Carbamazepin. Fir die Gruppe der Fische konnte nur ein Testergebnis nach 10 tagiger Expositionsdauer angegeben
werden, daher wurde dieser Wert in Klammern gesetzt.

Gruppe Art Wert Konz. in mg/L Literatur
Primarproduzenten Chlorella vulgaris NOEC 11.8 Jos et al. 2003
Krebstiere Daphnia pulex NOEC 0.1 Ldrling et al. 2005
(Fische Danio rerio NOEC 25 Ferrari et al. 2003)

Ferrari et al. 2003,

Sonstige Brachionius calyciflorus NOEC 0.377
Ferrari et al. 2004

Hydra attenuata NOEC 1 Quinn et al. 2008

Es liegen NOEC-Werte fiir die Organismengruppen der Algen, Kleinkrebse und Fische vor, allerdings
betragt die Testdauer im Fischtest nur 10 Tage. Die Mindesttestdauer flr chronische Toxizitaten sollte fir
Fische bei 28 Tagen liegen, so ist es sehr wahrscheinlich, dass ein sensitiveres Testergebnis mit einem
langerem Fischtest erreicht werden wiirde. Um diese Unsicherheit zu berticksichtigen wird ein AF-Faktor
von 50 statt von 10 verwendet. Ebenfalls treten nach 28 tagiger Exposition Veranderungen der
Plasmaenzyme und ultrastrukturelle Veranderungen der Niere in Cyprinus carpio bei 1 pg/L auf, jedoch
handelt es sich nicht um akzeptierte Endpunkte nach dem TGD for EQS. Auch histopathologische
Veranderungen in Gonaden, Leber und Niere mit NOEC-Werten von respektive < 0.5 ug/L, = 10 ug/L und
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< 0.5 pg/L wurden von Galus et al. 2013 berichtet, jedoch konnte keine Zuordnung der Validitat
stattfinden. Der empfindlichste belastbare Endpunkt liegt damit bei der Daphnia pulex mit einem NOEC
von von 100 pg/L. Da nur fir 2 trophische Ebenen belastbare Langzeittestergebnisse vorliegen, ergibt

sich nach der AF-Methode ein Langzeit-Qualitatskriterium von:

AA-EQS (AF) =100 pg/L / 50 =2 pgiL

6.1 AA-EQS mit SSD-Methode

Die sensitivsten und relevantesten Langzeiteffektkonzentrationen des Carbamezepins, welche der

Ubersichtlichkeit halber in Tabelle 4 zusammengefasst wurden.

Tabelle 4: Langzeiteffektdaten fiir SSD-Verteilung

Nummer Gruppe Art Dauer | Wert | Konz. in mg/L Literatur
Synechococcus
1 Blaualgen ) 96 h [NOEC 17.5 Ferrari et al. 2004
leopolensis
2 Algen Chlorella vulgaris 48 h [NOEC 11.8 Jos et al. 2003
4 Kieselalgen Cyclotella meneghiniana | 96 h | NOEC 10 Ferrari et al. 2004
5 Radertierchen Brachionus calyciflorus | 48 h | NOEC 0.377 Ferrari et al. 2003
6 Slisswasserpolyp Hydra attenuata 96 h [NOEC 1 Quinn et al. 2008
7 Krebstiere Ceriodaphnia dubia 7d |NOEC 0.025 Ferrari et al. 2003
8 Krebstiere Daphnia pulex 14d |NOEC 0.1 Lurling et al. 2006
9 Krebstiere Hyalella azteca 10d | EC10 2.4 Dussault et al. 2008
Phaeodactylum 72h
10 Marine Algen ) EC10 42.2 Claessens et al. 2013
tricornutum

Die taxonomischen Gruppen der Fische und der hoheren Pflanzen sind nicht im dargestellten SSD-
Langzeiteffektdatensatz vertreten. Langzeitdaten fir Bakterien sind nur in Form von Effektdaten von
Blaualgen vorhanden. Der NOEC-Wert fur die Fische erfillt nicht die Mindesttestdauer fir chronische
Toxizitaten und fur die hdheren Pflanzen steht nur ein EC50-Wert fir Wasserpflanzen zur Verfigung. Des
Weiteren liegt eine Fisch-Studie vor, die eine Indikation fir reprotoxikologische und histopathologische
Effekte gibt, die aber zum vorliegenden Zeitpunkt nicht fur eine SSD-Methode verwendet werden kann.
Damit liegen nicht genligend valide und belastbare Daten vor, um die Mindestanforderung von Effektdaten
von 8 taxonomischen Gruppen zu erflllen und einen robusten AA-EQS mittels SSD-Methode herzuleiten.
Deshalb wird fiir Carbamazepin vorgeschlagen, die AF-Methode der SSD-Methode vorzuziehen, um eine

mdgliche Unterschatzung des Risikos zu verhindern.
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6.1 AA-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es liegt eine limnische Mesokosmosstudie vor, in welcher die Toxizitdt von Carbamazepin unter

umweltrelevanten Konzentrationen von 200 und 2000 ng/L Uber einen Expositionszeitraum von 31 Tagen
untersucht wurde (Jarvis et al. 2014b). Das untersuchte Okosystem setzte sich aus vier limnischen
Gastropoden (Elimia, Physa, Lymnaea and Helisoma), Zooplankton, Fadenalgen und Phytoplankton
zusammen. Die Studie zeigt einen soliden Versuchsaufbau und erfiillt alle Validitatskriterien bis auf die
Herkunft der Organismen, welche aus lokalen Sissgewassern stammten. Dies kdnnte einen Einfluss auf
das Resultat der Studie gehabt haben, jedoch sollte dieser aufgrund einer 27 tagigen
Akklimatisierungsperiode vor der Carbamazepin-Exposition gering sein.

Eindeutige Veranderungen in der Artenzusammensetzung wurden bei 2 pg/L beobachtet, jedoch gibt es
bereits Hinweise, das Veranderungen schon bei 0.2 ug/L auftreten. Eine signifikante Abweichung zur
Kontrolle ist in der Biomasse von Elimia bei 2 ug/L sowie in der Anzahl von Daphnia pulex bei 0.2 ug/L zu
beobachten, jedoch ist bei letzterem keine Dosis-Wirkungsbeziehung vorhanden. Auch bei Ceriodaphnia
ist ein Rickgang der Spezies zu sehen, dieser ist aber nicht signifikant. Des Weiteren konnte eine
Veranderung der Zooplanktongemeinschaft in Richtung einer Copepoda Dominanz beobachtet werden.
Da in der Mesokosmosstudie von Jarvis et al. (2014b) kein belastbarer NOEC Wert bestimmt werden
konnte, ist eine Ableitung des AA-EQS anhand von Mesokosmosstudien nicht mdglich.

Die Konzentration von 2 ug/L, bei der eindeutige Veranderungen der Artenzusammensetzung auftraten,
liegt jedoch unterhalb des empfindlichsten belastbaren chronischen Endpunkts der AF-Methode. Deshalb
wird vorgeschlagen den Assessmentfaktor von 50 bei der Herleitung des EQS mittels AF-Methode

beizubehalten und nicht weiter zu reduzieren.
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7 Akute Toxizitat

7.1 MAC-EQS Herleitung mit AF-Methode

Tabelle 5 5 zeigt die kritischen akuten Effektwerte der Organismengruppen héhere Wasserpflanzen
inklusive Cyanobakterien und Algen, Krebstiere, Fische und sonstige Organismen. Die
Gefahrlichkeitsklassifizierung der akuten aquatischen Toxizitat von Carbamazepin erfolgt anschliessend in
Tabelle 6.

Tabelle 5: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitdtswerte fiir Wasserorganismen fiir Carbamazepin.

Gruppe Art Wert Konz. in mg/L Literatur
Primarproduzenten Lemna minor EC50 255 Cleuvers 2003
Krebstiere Ceriodaphnia dubia EC50 geometrischer Mittelwert: | Lamichhane et al. 2013,

(7.07 x 77.7)"?=23 .44 Ferrari et al. 2003,
Fische Oncorhynchus mykiss LC50 19.9 Li et al. 2011
Sonstige Hydra attenuata EC50 294 Quinn et al. 2008
Limnodynastes peronii EC50 65.7 Melvin et al. 2014
Vibrio Vischeri EC50 geometrischer Mittelwert: Jos et al. 2003,
(78.4x 52.2)? = 64.0 Kim et al. 2007

Tabelle 6: Gefahrlichkeitsklassierung der akuten aquatischen Toxizitat von Carbamazepin anhand der niedrigsten
gemessenen EC50-Werte (UN 2015)

Risikoklasse Niedrigster EC50-Wert Erreichter Wert
Nicht eingestuft > 100mg/L
3 10 mg/L — 100 mg/L X
2 1 mg/L — 10 mg/L
1 < 1mg/L

Es liegen EC50-Werte fiir die Organismengruppen der Algen, Kleinkrebse, Fische vor. Der niedrigste
Toxizitatswert wurde bei Ceriodaphnia dubia mit 7.07 mg/L gemessen, doch liegen abweichende
Toxizitdtswerte vor. In diesem Fall schlagt das TGD for EQS den geometrischen Mittelwert fir den
gleichen Endpunkt der Spezies vor, welches ein robustes Verfahren darstellt. Der geometrische Mittelwert
berechnet aus allen validen Studien mit einer Expositionsdauer von 48 h fur Ceriodaphnia dubia liegt bei
23.44 mg/L. Der nachst niedrigere Toxizitatswert liegt bei der Gruppe der Fische mit Oncorhynchus
mykiss und 19.9 mg/L, gefolgt von den Algen mit Lemna minor und 25.5 mg/L. Allerdings liegen samtliche

verfigbaren Kurzzeittoxizitadtswerte relativ nah beieinander (siehe Abb. 1 und Tab. 2), so dass die
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Standardabweichung der logarithmierten EC50-Werte kleiner als 0.5 ist und nach dem TGD for EQS ein

Assessmentfaktor von 10 angewendet werden kann. Daraus resultiert ein Kurzzeit-Qualitatskriterium von:

MAC-EQS = 19.9 mg/L / 10 = 1.99 mg/L = 2.0 mg/L

7.2 MAC-EQS mit SSD Methode

Abbildung zeigt die Speziessensitivitdtsverteilung fir Carbamazepin basierend auf den sensitivsten und

relevantesten Kurzzeiteffektkonzentrationen einer Art, welche der Ubersichtlichkeit halber in Tabelle 7

zusammengefasst wurden.

Tabelle 7: Limnische Kurzzeiteffektdaten fiir SSD-Verteilung

Nummer Gruppe Art Dauer | Wert | Konz. in mg/L Literatur
1 Blaualgen Sﬁgﬁ;g?gr?;‘s’us 96h | EC50 336 Ferrari et al. 2004
2 Algen Chlorella vulgaris 48 h | EC50 36.6 Jos et al. 2003
3 Algen Dsisbrggi‘gt‘a‘f 72h | Ecso 74.0 Cleuvers 2003
4 Wasserpflanzen Lemna minor 7d EC50 25.5 Cleuvers 2003
5 Slisswasserpolyp Hydra attenuata 96 h | LC50 294 Quinn et al. 2008
6 Krebstiere Atyaephyra desmarestii | 96 h | LC50 66.4 Nieto et al. 2016
7 Krebstiere Ceriodaphnia dubia 48 h | EC50 7.7 Ferrari et al. 2003
Geometrischer | Lamichhane et al. 2013,
8 Krebstiere Daphnia magna 48 h | EC50 Mittelwert: Pfluger et al. 2000, Jos
34.78 etal. 2003
9 Amphibien Limnodynastes peronii 96 h | EC50 65.7 Melvin et al. 2014
10 Amphibien Xenopus laevis 96 h | EC50 103.3 Pfluger et al. 2000
11 Fische Cyprinus carpio 24h | LC50 59.7 Malarvizhi et al. 2012
12 Fische Danio rerio 96h | LC50 354 Liebig et al. 2005
13 Fische Oncorhynchus mykiss 96 h | LC50 19.9 Lietal. 2011
14 Fische Oryzias latipes 96 h | LC50 35.4 Kim et al. 2007
15 Insekten Chironomus tentans 10d | LC50 47.3 Dussault et al. 2008
Im Kurzzeiteffektdatensatz sind die wichtigsten taxonomischen Gruppen vorhanden. Die

Mindestanforderung von Effektdaten von 8 essentiellen taxonomischen Gruppen kann damit erfullt

werden. Daraus resultiert ein Kurzzeit-Qualitatskriterium von:

MAC-EQS (SSD) = HC5 / AF = 20.33 mg/L / 10 = 2.033 mg/L = 2 mg/L
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Da es sich bei der Speziessensitivitatsverteilung um eine robustere Methode im Vergleich zur AF-
Methode handelt, wird fir die Herleitung des MAC-EQS von Carbamazepin vorgeschlagen, die SSD-
Methode der AF-Methode vorzuziehen.

SSD Graph

Fraction Affected

1 1 1 1
& 41 42 43 44 45 45 47 4B 48 5 51 52 53 54
log10 toxicity data

Abbildung 2: Speziessensitivitatsverteilung basierend auf dem Kurzzeiteffektdatensatz von Carbamazepin. Der
HC5-50 liegt bei 20.33 mg/L. Die Daten liegen normalverteilt vor.

7.3 MAC-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es sind keine validen Effektwerte aus Mikrokosmosstudien vorhanden, so dass ein MAC-EQS basierend
auf diesen Studien nicht direkt hergeleitet werden kann.
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8 Bioakkumulationsabschatzung fiir eine Bewertung des sekundaren
Intoxikationsrisikos

Der log Kow von 2.45 liegt unter 3 und es liegen keine Bioakkumulationsstudien oberhalb eines
Bioakkumulationsfaktors von 100 (siehe Tab. 2) oder besondere Hinweise fiir Sdugertoxizitat vor. Damit
ist eine Bioakkumulationsabschatzung nicht relevant. Carbamazepin besitzt im Gegensatz zu Diclofenac
ein relativ geringes Bioakkumulationspotential (Schwaiger et al. 2004). Auch Mischungsexpositionen von
Carbamazepin mit anderen  Microverunreinigungen  weisen auf ein relativ  geringes
Bioakkumulationspotential von Carbamazepin (BCF von 0.52 im Muskel und 4.16 im Fettgewebe) von
Oncorhynchus mykiss nach 8 tagiger Exposition hin (Zhang et al. 2010). Togunde et al. 2012 berichteten
BCF von 0.06 — 0.26 in Galle und von 0.07 — 0.16 im Muskel von Oncorhynchus mykiss nach 7-tagiger
Carbamazepin-Exposition. In Mollusca wurde ein BCF von 3.9 nach 7-tdgiger Exposition gefunden,
welcher sich als unabhangig von der Expositionskonzentration herausstellte (Boillot et al. 2015).

Jedoch wurde von Vernouillet et al. 2010 herausgefunden, dass Carbamazepin die Fahigkeit besitzt, sich
in aquatischen Organismen Uber die Nahrungskette anzureichern und dabei eine starke Veranderung in
der Aktivitdt von Biotransformationsenzymen sowie in der Lipidperoxidation der drei Organismen (P.
subcapitata, T. platyurus und H. attenuata) entweder durch direkte Exposition oder Uber die
Nahrungsmittelaufnahme hervorzurufen. Die verwendeten Konzentration lagen mit 150 mg/L jedoch weit
Uber umweltrelevanten Konzentrationen und bereits Uber der berichteten WasserlGslichkeit von

Carbamazepin.

Die Gefahr durch eine sekundéare Intoxikation kann daher als gering eingeschatzt werden.

9 Schutz der aquatischen Organismen

Der Effektdatensatz fiir Carbamazepin umfasst alle 3 trophischen Ebenen bei den Kurzzeit- und 2
trophische Ebenen bei den Langzeittoxizitdten. Bei den Kurzzeit- und Langzeiteffektstudien stellen
Kleinkrebse und auch Algen die empfindlichsten Organismengruppen dar, doch liegen die
Kurzzeittoxizitaten relativ nah beieinander. Es liegen mit Ausnahme der Overturf et al. 2012 Early Life
Stage Studie keine belastbaren chronischen Fischstudien vor, die jedoch keine Reproduktionstoxizitat
ausreichend erfassen kénnen, wie sie sich in der Galus et al. 2013 Studie durch eine reproduzierte
Reproduktionstoxizitat bei 0.5 ug/L zeigte. Obwohl die Galus et al. Studie Schwachen hat, wurden die
Effekte als ausreichend belastbar betrachtet und bei der Herleitung des AA-EQS durch einen hdheren
Assessmentfaktor berucksichtigt, &hnlich wie es beim deutschen und niederldndischen Vorschlag
derzeitig eine Anwendung findet. Der vorgeschlagene Assessmentfaktor wird ebenso durch eine 31-tagige
Mesokosmosstudie unterstutzt.
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Die hergeleiteten MAC-EQS von 2 mg/L und AA-EQS von 2 pg/L sollten einen gewissen Schutz flr
aquatische Organismen bieten, jedoch bleibt die nicht ausreichend abgeklarte Fischreduktionstoxizitat als
Unsicherheit. Fir Pharmazeutika, bei denen ein spezifischer Wirkmechanismus zu erwarten ist, wie er
sich beispielsweise durch relativ hohe Toxizitatsverhaltnisse zwischen akuten und chronischen
Effektdaten aufzeigt, sollten die AA-EQS eine hdhere Relevanz in der Anwendung und beim Monitoring
besitzen (EMEA 2006). Ebenfalls ware eine Abklarung der gezeigten Reproduktions-Fischtoxizitat aus der
Studie von Galus et al. (2013) durch einen geeigneten Fischtoxizitatstest wiinschenswert.

AA-EQS = 2 ug/L
MAC-EQS = 2 mg/L

10 Transformationsprodukte

Mit Carbamazepin-10,11-epoxide und 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin konnten stabile
Transformationsprodukte des Carbamazepins identifiziert werden. Die EQS-Herleitung dieser beiden

Transformationsprodukte befindet sich in Anhang (Kapitel 12).

11  Anderungen gegeniiber der Version vom 30.04.2010

Durch die im Zuge der Aktualisierung in den Effektdatensatz aufgenommenen und neu validierten Studien
wurde der MAC-EQS minimal von 2.55 mg/L auf 2 mg/L gesetzt, der AA-EQS erhohte sich von 0.5 pg/L
auf 2 pg/L.

Die Beibehaltung des hohen Sicherheitsfaktors wird auch durch einen LOEC der Mesokosmosstudie von
Jarvis et al. (2014b) gestitzt sowie durch zwei Fisch-Studien, die eine Indikation flir reprotoxikologische
und histopathologische Effekte aufweisen.

Die Gefahr durch eine sekundare Intoxikation ausgehend von Carbamazepin kann als gering eingeschatzt

werden.

Des Weiteren wurde eine EQS-Herleitung fir die beiden Haupttransformationsprodukte von
Carbamazepin vorgenommen. Fur 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin konnte ein AA-EQS
hergleitet werden, die Datenlage fiir Carbamazepin-10,11-epoxide war hingegen zu gering um einen
EQS-Vorschlag zu generieren. Da es sich bei letzterem genannten um das pharmakologisch aktive
Transformationsprodukt von Carbamazepin handelt, wird darauf pladiert andere Bewertungsméglichkeiten
anzuwenden, bis eine Erweiterung des Effektdatensatzes vorgenommen wurde, um mdgliche

dkotoxikologischen Auswirkungen in aquatischen Okosystemen erkennen zu kénnen.
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12 Anhang: Haupttransformationsprodukte des Carbamzepins

EQS-Vorschlage

10,11-Dihydro-10,11-dihydroxy-

carbamazepin

AA-EQS:
MAC-EQS:

0.2 mg/L

nicht moglich

12.1 Physikochemische Parameter

Carbamazepin-10,11-epoxide

AA-EQS:
MAC-EQS:

nicht moglich

nicht moglich

In Tabelle 8 werden Identitdt sowie chemische und physikalische Parameter von Carbamazepin-10,11-

epoxide und 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin angegeben. Wo bekannt, wird mit (exp) spezifiziert,

dass es sich um experimentell erhobene Daten handelt, wahrend es sich bei mit (est) gekennzeichneten

Daten um abgeschatzte Werte handelt. Wenn keine dieser beiden Angaben hinter den Werten steht, fand sich

in der zitierten Literatur keine Angabe.

Tabelle 8: Geforderte Identitats- und physikochemische Parameter nach dem TGD for EQS. Zusatzliche Eigenschaften

wurden kursiv angegeben. Bei den angegebenen Werten wurden zwischen experimentellen Werten (exp) und
abgeschatzten, modellierten Werten (est) unterschieden.

Eigenschaften

A: Carbamazepin-10,11-
epoxide

B: 10,11-Dihydro-10,11-
dihydroxycarbamazepin

Referenz

IUPAC Name

3-oxa-11-
azatetracyclo[10.4.0.0%,.0°,
%hexadeca-
1(16),5,7,9,12,14-hexaene-
11-carboxamide

5,6-dihydroxy-5,6-
dihydrobenzo[b][1]benzazepin
e-11-carboxamide

A: Drugbank 2016 B:
Pubchem 2016

Pharmazeutika
Transformationsprodukt

Antiepileptikum,
Antidepressiva
Transformationsprodukt

Antiepileptikum,
Antidepressiva
Transformationsprodukt

Strukturformel

.
]

H,N Y

N

~
]

HENY )

N

HO OH

ChemAxon 2016
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20C2C2=CC=CC=C12

0)C(0)C2=CC=CC=C12

CAS-Nummer 36507-30-9 58955-93-4 Pubchem 2016
EINECS-Nummer Nicht gefunden Nicht gefunden

Summenformel C15H12N202 C15H14N203 ChemAxon 2016
SMILES-code NC(=0)N1C2=CC=CC=C2C | NC(=O)N1C2=CC=CC=C2C( Pubchem 2016

Molekulargewicht (g-mol”)

252.27

270.28

Pubchem 2016

Schmelzpunkt (°C) 175.10 (est) 203.81 (est) EPI Suite 4.11 (US
EPA, 2012
Siedepunkt (°C) 419.72 (est) 481.18 (est) EPI Suite 4.11 (US
EPA, 2012).
Dampfdruck (Pa) 1.02E-005 (est) 4.05E-010 (est) EPI Suite 4.11 (US
EPA, 2012).
Henry’s-Konstante 6.93E-008 (est) 7.54E-011 EPI Suite 4.11 (US
(Pa-m*mol™) EPA, 2012).
Wasserloslichkeit (mg-L™") | 1340 (est), 295 (est), Drugbank 2016,
276.8 (est from log Kow), 103.9 (est from log Kow), EPI Suite 4.11 (US
287.85 (est) 26122 (est) EPA, 2012)
Dissoziations-konstante 15.96 (est) 15.97 (est) ChemAxon 2016
(pKa)
n-Octanol/Wasser 1.97 (est), 0.81 (est), ChemAxon 2016,
Verteilungskoeffizient (log | 1.58 (est), 1.79 (est), 0.64 (est), Drugbank 2016,
Kow) 0.95 (est) -0.21 (est) EPI Suite 4.11 (US
EPA, 2012)

Sediment/ Wasser
Verteilungskoeffizient (log
Koc )

1.9 -2.1 (log Koc, exp);
2.5 (est from MCI),
1.3 (est from log Kow)

1.5 -1.6 (log Koc, exp),
0.92 (est from MCI),
-0.07 (est from log Kow)

Fenet et al. 2012,
EPI Suite 4.11 (US
EPA, 2012)

12.2 Allgemeines

Entstehung: Das

Carbamazepin-10,11-Epoxid

gilt als

Haupttransformationsprodukt

von

Wirkungsweise:

Carbamazepin, welches durch Oxidation von Carbamazepin gebildet wird. 10,11-

Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin ist ein weiteres Transformationsprodukt,
welches durch eine Weiterreaktion von Carbamazepin-10,11-Epoxid entstehen kann
(Kimmerer et al. 2011). Der pharmakologisch nicht aktive Metabolit 10,11-Dihydroxy-
10,11-dihydrocarbamazepin liegt in Klaranlagenauslaufen generell in hoheren
Konzentrationen vor als die Muttersubstanz Die beiden mengenmalig relevanten
Metaboliten wurden in die Datenrecherche eingebunden, um die 6kotoxikologische

Relevanz der Metaboliten zu bewerten (Wenzel und Shemotyuk 2014).

Pharmakologisch betrachtet gilt das Carbamazepin-10,11-Epoxid als etwa gleich
wirksam wie Carbamazepin. Bei den anderen Transformationsprodukten handelt es

sich um pharmakologisch inaktive Substanzen (Kimmerer et al. 2011).
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Analytik:

Stabilitat und Abbau:

Carbamazepin und Transformationsprodukte von Carbamazepin kénnen mittels SPE
und LC/MS/MS mit Bestimmungsgrenzen (LOQs) von 3 — 7.2 ng/L sehr empfindlich im
Urin nachgewiesen werden (Fedorova et al. 2016). Der Nachweis von
Transformationsprodukten ist auch mittels Fllissigchromatographie — hochauflésende
Massenspektrometrie (LC-Q-TOF-MS) mdéglich (Golan-Rozen et al. 2015).

In Ausscheidungen stellt 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin 30 % der oral
aufgenommenen Menge dar und ist damit in ahnlichen Konzentrationen wie die
Muttersubstanz vorhanden (Zhang et al. 2008). Oberflachengewasser und aufbereitete
Oberflachengewasser weisen Carbamazepin-10,11-epoxid Konzentrationen zwischen
13 und 37% der Muttersubstanz auf. Das Verhaltnis zwischen Transformationsprodukt
und Muttersubstanz scheint dabei stabil in verschiedenen Wasservorkommen zu sein
(de Jongh et al. 2012).
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12.3 Effektdatensammlungen

10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin

Tabelle 9: Effektdatensammlung fir 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin. Es konnten {berwiegend limnische Effektdaten recherchiert werden.
Literaturdaten die in grau dargestellt wurden kénnen nach dem TGD for EQS nicht direkt zur EQS-Herleitung verwendet werden, sollen aber als zusatzliche Information
genannt werden. Eine Bewertung der Validitdt wurde nach den CRED-Kriterien durchgefuhrt (Moermond et al. 2016). Die sensitivsten und relevantesten
Effektkonzentrationen einer Art sind der Ubersichtlichkeit halber unterstrichen. Angaben zur chemischen Analytik, zum Testsystem und Reinheit: kA = keine Angaben; F
= Durchfluss; R = semi-statisch; S = statisch; p.a. = analytische Reinheit; n = nominal; ana= analytisch verfiziert, teilweise analytisch verifiziert= n-ana.

@Nach Moermond et al. (2015) wird die Validitat unterteilt in Verlasslichkeit (R) und Relevanz (C), wobei die zu vergebenen Klassen (R1-4 bzw. C1-4) mit denen nach
Klimisch (1-4) Gbereinstimmen.

c = )
N S g 5 59 5 = =
SR Organismus Endpunkt ] g g E B 22 2 g Bemerkungen S Referenz
bezeichnung 9 P g = 8 g | (mglL) ES |2 £ 9 E
= ©
a o o 5 < K (14 S
Akute Daten - limnisch
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC50 > 100 n-ana S k.A. DIN EN ISO 8692 R2/C1 Baumann et al. 2014
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 > 100 n-ana S k.A. DIN EN 1SO 6341 R2/C1 Baumann et al. 2014
Fische Danio rerio Embryomortalitat 48 h EC50 > 300 n-ana S k.A. DIN EN ISO 15088 R2/C1 Baumann et al. 2014
subchronische und chronische Daten
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h NOEC 2 100 n-ana S k.A. DIN EN ISO 8692 R2/C1 Baumann et al. 2014
. ) Lo o US EPA guideline Springborn Smithers
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Mortalitat 7 d NOEC 2 500 ana R >97% 1002.0 (2002) R2/C1 2006
. . . . . US EPA guideline Springborn Smithers
= o
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Reproduktion 7 d NOEC 160 ana R >97% 1002.0 (2002) R2/C1 2006
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d NOEC = 10 n-ana R k.A. OECD 211 R2/C1 Baumann et al. 2014
Bioakkumulation
Bioakkumulation
Mollusca Mytilus galloprovincialis nach Exposition von 7 d BCF = 4.5 n Marine Muschel k.A. Boillot et al. 2015
10 pg/L
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Carbamazepin-10,11-epoxide
Im Zuge der Datensuche konnten keine Effektdaten, betreffend aquatischer Organismen, flir Carbamazepin-
10,11-epoxide gefunden werden. Die Datenlage der aquatischen Toxizitdt von Carbamazepin-10,11-epoxide

ist demnach derzeit zu gering um daraus einen EQS-Vorschlag erstellen zu kénnen.

12.4 Graphische Darstellung der Toxizitatsdaten

10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin
Abbildung zeigt alle validen Kurzzeit- und Langzeiteffektwerte von 10,11-Dihydro-10,11-

dihydroxycarbamazepin aus Tabelle 9 aufgeschlisselt in Organismengruppen.

1000+

EC50, EC10 oder NOEC in mg/L

Primar- Invertebraten Fische Primar- Invertebraten Fische
Produzenten Produzenten

Kurzzeit (ECg)

Abbildung 3: Grafische Darstellung aller validen Kurzzeit- und Langzeit-Effektdaten aus Tabelle 9 fir 10,11-Dihydro-
10,11-dihydroxycarbamazepin (limnische Organismen), dabei wurden auch valide unprazise Werte (z.B. grosser als
Werte) einbezogen und in grau dargestellt.

12.5 Herleitung der EQS
Da nur wenige Effektdaten fir 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin zur Verfiigung stehen, stellt die

Sicherheitsfaktormethode (AF-Methode) die einzige realistische Option zur Herleitung chronischer (AA-EQS)
und akuter (MAC-EQS) AQualitatsziele dar (EC 2011). Die Bestimmung eines EQS mittels
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Speziessensitivitdtsverteilung (SSD) oder  Mikro-/Mesokosmosstudien konnte aufgrund der geringen

Datengrundlage nicht erfolgen und wird deshalb im Folgenden nicht erwahnt.

12.6 Chronische Toxizitdat: Herleitung des AA-EQS mit AF-Methode

Tabelle 10 zeigt die kritischen Effektwerte aus langerfristigen Untersuchungen der Organismengruppen

héhere Wasserpflanzen inklusive Cyanobakterien und Algen, Krebstiere sowie Fische fir 10,11-Dihydro-

10,11-dihydroxycarbamazepin.

Tabelle 10: Ubersicht der kritischen Toxizitatswerte fiir Wasserorganismen aus langerfristigen Untersuchungen fur
10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin. Aufgrund der geringen Datenlage wurden auch grésser als Werte tabelliert.

Gruppe Art Wert Konz. in mg/L Literatur
Cyanobakterien,
Algen und héhere Desmodesmus subspicatus NOEC =100 Baumann et al. 2014
Wasserpflanzen
Krebstiere Daphnia magna NOEC 10 Baumann et al. 2014
Fische Keine NOEC - -
Sonstige Keine NOEC - -

Es liegen NOEC-Werte fir Algen und Krebstiere vor. Bei den Algen handelt es sich jedoch um einen nicht
prazisen Wert. Der empfindlichste belastbare Endpunkt liegt bei der Reproduktionstoxizitdt von Daphnia
magna mit einem NOEC von 10 mg/L. Samtliche Daten des LFU Bayern aus der Baumann et al. 2014 Studie
wurden unabhangig von TOXRAT und von uns auf Ihre Validitat geprift, jedoch kénnen die Studienberichte
nur mit Einverstédndnis des LFU Bayern zur Verfiigung gestellt werden. Nach dem TGD for EQS liegt jedoch
ein Spezialfall vor, da nicht eindeutig die sensitivste trophische Ebene akut bestimmt werden kann, zum einen
liegen nur grossser als Werte vor zum anderen zeigt ein akuter 48h Fischembryotest nicht immer protektiv fur
96h akute Fischtoxizitat an. In diesem Fall schlagen unsere externen Reviewer geméss TGD for EQS einen
héheren Sicherheitsfaktor von 100 vor. Da das Basis-Set fiir die akuten Toxizitdtswerte nicht vollstandig ist
und nur fir 2 trophische Ebenen Langzeittestergebnisse teilweise prazis und unprazis vorliegen, ergibt sich
nach der AF-Methode ein Langzeit-Qualitatskriterium von:

AA-EQS (AF) = 10 mg/L / 100 = 0.1 mg/L
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12.7 Akute Toxizitat

Tabelle 11 zeigt die kritischen akuten Effektwerte der Organismengruppen Pflanzen, Krebstiere, Fische und

sonstige Organismen. Die Gefahrlichkeitsklassifizierung der akuten aquatischen Toxizitat von 10,11-Dihydro-

10,11-dihydroxycarbamazepin erfolgt anschliessend in Tabelle 12.

Tabelle 11: Ubersicht der kritischen akuten Toxizititswerte fir Wasserorganismen fir 10,11-Dihydro-10,11-
dihydroxycarbamazepin.

Gruppe Art Wert Konz. in mg/L Literatur
Cyanobakterien,
Algen und héhere | Desmodesmus subspicatus | EC50 >100 Baumann et al. 2014
Wasserpflanzen
Krebstiere Daphnia magna EC50 >100 Baumann et al. 2014
Fische (Danio rerio EC50 > 300 Baumann et al. 2014)
Sonstige Keine EC50 - -

Tabelle 12: Gefahrlichkeitsklassierung der akuten aquatischen Toxizitét von anhand der niedrigsten gemessenen EC50-
Werte (UN 2015)

Risikoklasse Niedrigster EC50-Wert Erreichter Wert
Nicht eingestuft >100mg/L X

3 10 mg/L — 100 mg/L

2 1 mg/L — 10 mg/L

1 < 1mg/L

Es liegen nicht prazise EC50-Werte fiir alle drei trophischen Ebenen vor. Der niedrigste Toxizitatswert wurde
bei Daphnia magna mit > 100 mg/L gemessen. Gemass TGD for EQS (Seite 136) kann kein direkter EQS
basierend auf einem unprazisen Toxizitatswert hergeleitet werden und eine MAC-EQS Herleitung ist nicht
mdglich. Ebenfalls ist die trophische Ebene der Fische mit einem 48h Stunden Embryotest nicht ausreichend
abgedeckt. Samtliche Daten des LFU Bayern aus der Baumann et al. 2014 Studie wurden unabhangig von
TOXRAT und von uns auf lhre Validitat gepruft, jedoch kénnen die Studienberichte nur mit Einverstandnis des

LFU Bayern zur Verfigung gestellt werden.
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12.8 Bioakkumulationsabschatzung fiir eine Bewertunqg des sekundaren
Intoxikationsrisikos

Das Bioakkumulationspotential soll gemaf TGD for EQS weiter untersucht werden, wenn der log K, = 3 ist
und/oder der Biokonzentrationsfaktor (BKF) bzw. Bioakkumulationsfaktor (BAF) > 100 betragt.

Wie Tabelle 8 zu entnehmen, besitzen sowohl 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin als auch

Carbamazepin-10,11-epoxide log K,y Werte kleiner 3. Des Weiteren berichtet Boillot et al (2015) fur 10,11-
Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin BCF-Werte in Mollusca von 4.5. Die Gefahr durch eine sekundére

Intoxikation kann daher als gering eingeschatzt werden.

12.9 Schutz der aquatischen Organismen

10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin

Der Effektdatensatz fur 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin umfasst nicht 2 trophischen Ebenen bei
den Kurzzeit, da der 48h-stiindge Fischembryotest als nicht ganz ausreichend erachtet wird und 2 trophische
Ebenen bei den Langzeittoxizitaten. Allerdings liegen nur nicht prazise Werte bei den Kurzzeiteffektstudien vor
und auch bei den Langzeiteffekten wird die Organismengruppe der Algen nur durch einen nicht prazisen
NOEC gestitzt.

Der hergeleitete AA-EQS von 0.1 mg/L sollten eine ausreichenden Schutz fur aquatische Organismen flr

10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin bieten.

AA-EQS = 0.1mg/L

Carbamazepin-10,11-epoxide

Die Datenlage bezlglich der aquatischen Toxizitat von Carbamazepin-10,11-epoxide ist derzeit zu gering um
daraus einen EQS-Vorschlag erstellen zu kdnnen. Die in den vorangegangenen Abschnitten beschriebenen
Informationen dienen deshalb als Grundlage fir weiterfiihrende Studien im Falle einer méglichen Erweiterung
der Datenlage.

Da es sich bei Carbamazepin-10,11-epoxide um das pharmakologisch aktive Transformationsprodukt von
Carbamazepin handelt, sind weitere Untersuchungen nétig, um mdégliche 6kotoxikologischen Auswirkungen in
aquatischen Okosystemen erfassen zu kénnen. Aufgrund der derzeitigen fehlenden Effektdatenlage miissten
andere Bewertungsmadglichkeiten, z.B. Gleichsetzung des EQS mit des Muttersubstanz oder QSAR basierte

Methoden, angewendet werden.
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