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Qualitatskriterien-Vorschlage

AA-EQS: 1 pg/L (vor Aktualisierung 4 pg/L)
MAC-EQS: nicht mdéglich pg/L (vor Aktualisierung 40 pg/L)
Das chronische Qualitatskriterium (CQK) und das akute Qualitatskriterium (AQK) wurden nach

dem TGD for EQS der Europaischen Kommission (EC, 2011) hergeleitet. Damit die Dossiers

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



1. Physikochemische Parameter

Tab. 1: Geforderte Identitats- und physikochemische Parameter nach dem TGD for EQS (EC, 2011) fur
Mefenaminsaure. Zuséatzliche Eigenschaften wurden kursiv angegeben. Die angegebenen Werte wurden
zwischen experimentellen Werten (exp) und abgeschéatzten, modellierten Werten (est) unterschieden.

Eigenschaften

Wert

Referenz

IUPAC Name (Deutsch)

2-[(2,3-Dimethylphenyl)amino]
benzoeséure

www.chemspider.com
(Zugriff am 14.12.2017)

Pharmazeutische Produktgruppe

nichtsteroidale Antirheumatika

www.chemspider.com
(Zugriff am 14.12.2017)

Strukturformel 0 OH www.chemspider.com
CH; (Zugriff am 14.12.2017)
NH CH,

CAS-Nummer 61-68-7 ECHA 2017
EINECS-Nummer 200-513-1 ECHA 2017

Summenformel Ci15H15NO2 ECHA 2017

SMILES-code OC(=0)clcceccINc2c(C)e(C)eec2 | EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)
Molekulargewicht (g-mol™) 241.29 EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)
Schmelzpunkt (°C) 230-231 (exp) EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Siedepunkt (°C)

397.98 (est)

EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Dampfdruck (Pa)

7.77 E-06 (est)

EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Henry's-Konstante (Pa-m*-mol™)

2.61 E-06 (est), 1.673E-3 (est)

EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Wasserlgslichkeit (mg-L™)

20 bei 30 °C (exp)

EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)

pKa 4.49 (est) http://sparc.chem.uga.edu/sparc
4.2 (exp) Sangster (1994), zitiert in
www.drugbank.ca
n-Octanol/Wasser 5.28 (est) EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)
Verteilungskoeffizient (log Kow) 5.12 (exp) Experimenteller Wert von Hansch

et al. 1995, zitiert in EPI-Suite 4.0
(US EPA, 2008)

Sediment/ Wasser
Verteilungskoeffizient (log Koc or
log Kp)

log Koc= 2.41 (est), 2.95 (est)

EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008),
Werte wurden aus Modellierungen
fur Boden abgeleitet




2. Allgemeines

Anwendung:

Wirkungsweise:

Analvtik:

Existierende EQS:

Mefenaminsaure wurde 1961 patentiert und ist ein nichtsteroidales
Antiphlogistikum. Es gehort zur Gruppe der Anthranilsdurederivate oder
Fenamate. Mefenaminsdure findet Anwendungen bei: akuten und
chronischen Schmerzen, insbesondere Schmerzen bei rheumatischen
Erkrankungen, Muskelschmerzen, Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule
(Bandscheibenschmerzen, Schulter-Hals-Syndrom u.&.), Schmerzen nach
Operationen und Verletzungen sowie Kopf-, Zahn- und Ohrenschmerzen
(insbesondere Schmerzen nach Zahnextraktionen) sowie bei priméarer
Dysmenorrhd.

Mefenaminsdure kann bei grippalen Infekten zur gleichzeitigen
Fiebersenkung und Schmerzlinderung angewendet werden. Es eignet sich
ausserdem zur symptomatischen Behandlung bei anderen fieberhaften
Infektionskrankheiten, insbesondere wenn sie im oberen Atmungstrakt

lokalisiert sind (http://www.kompendium.ch/). Wahrend der

Schwangerschaft oder in der Stillzeit sollte Mefenaminsaure gemieden

werden, da u.a. ein teratogenes Potential nicht geklart ist.

Mefenaminsaure bindet an die Prostaglandin Synthetase-Rezeptoren
COX-1 und COX-2 und inhibitiert die Prostaglandin-Synthese. Diese
Rezeptoren besitzen eine entscheidende Rolle bei der Schmerz-und
Entzuindungsantwort. Kurzzeitig wirkt es schmerz-und
entziindungshemmend. (http://www.drugbank.ca/cgi-
bin/show_drug.cgi?CARD=DB00784)

Eine derzeitige Bestimmungsgrenze (LOQ) mit SPE-GC-MS Methoden
kann mit 1 ng/L fur Abwasser angegeben werden. Weniger empfindliche
Methoden mit SPE-HPLC-MS/MS fur Abwasser zeigen ein
Nachweisgrenze (LOD) von 50 ng/L. Andere Bestimmungs- und
Nachweisgrenzen ligen in dem Bereich von 1-50 ng/L. (Santos et al. 2010,
bezieht sich auf: Bueno et al. 2009; Hilton und Thomas 2003, Kim et al.
2009a, Nakada et al. 2006, Zhao et al. 2009).

Es liegen derzeit keine EQS-Vorschlage aus anderen Landern vor.



3. Okotoxikologische Parameter

Tab.2: Effektdatensammlung fir Mefenaminséure. Literaturdaten die in grau dargestellt wurden kdnnen nach dem TGD for EQS nicht direkt zur EQS-Herleitung

verwendet werden, sollen aber als zusétzliche Information genannt werden. Eine Bewertung der Validitat wurde nach den Klimisch-Kriterien (Klimisch et al. 1997)
durchgefiihrt, bzw. nach den CRED-KTriterien fur Studien die im Zuge der Aktualisierung herangezogen wurden (Moermond et al. 2016). Eine Neubewertung der
vor der Aktualisierung aufgefuhrter Studien fand nur in Ausnahmefallen statt (z.B. fir EQS Schliisselstudien). Fir die Validitat wird nach der CRED-Methode
Verlasslichkeit (Engl. Reliability) und Relevanz (Engl. Relevance) bewertet. Verlasslichkeit (R) und Relevanz (C) werden in Ubereinstimmung mit der Klimisch
Methode in folgende Kategorien eingeteilt: R1/C1= Zuverlassig/Relevant ohne Einschrénkung; R2/C2 = Zuverlassig/Relevant mit Einschrankung; R3/C3 = nicht

Zuverlassig/Relevant; R4/C4 = nicht bewertbar.

EFFEKTDATENRECHERECHE

Sammelbezeichnung | Organismus Endpunkt | Dauer | Dimension | Parameter [ Operator | Wert [ Einheit [ Vvaliditat | Literaturquelle
akute Effektdaten
Bakterien Aliivibrio fischeri Lumineszenz, mit einem 15 min EC 50 = 10.2 mg/L 4 Harada et al. 2008
kommerziellen Testkit bestimmt
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 96 h EC50 = 5.4 mg/L 4 Harada et al. 2008
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Protozoen Tetrahymena pyriformis Populationswachstum 24 h EC50 = 7.29 mg/L 4 Schulz et al. 1997
Planarien Dugesia japonica Mortalitat 24 h LC50 = 6.3 mg/L R2, C2 Li 2013
Planarien Dugesia japonica Mortalitat 48 h LC50 = 3.3 mg/L R2, C2 Li 2013
Planarien Dugesia japonica Mortalitat 72 h LC50 = 2.8 mg/L R2, C2 Li 2013
Planarien Dugesia japonica Mortalitat 96 h LC50 = 2.8 mg/L R2, C2 Li 2013
Kleinkrebse Daphnia magna Immobilisation 48 h EC 50 > 10 mg/L 4 Harada et al. 2008
Kleinkrebse Thamnocephalus platyurus Immobilisation 24 h EC50 = 3.95 mg/L 3 Kim et al. 2009b
Fische Danio rerio (Larven) Mortalitat 48 h LOEC = 4.826 mg/L 2 Nadanaciva et al. 2013
Fische Danio rerio (Larven) Mortalitat 48 h NOEC = 2.413 mg/L 2 Nadanaciva et al. 2013
Fische Danio rerio (Larven) Mortalitat 48 h LC100 = 14.477 mg/L 2 Nadanaciva et al. 2013
Fische Danio rerio (transgener Embryo) Mortalitat 48 h LOEC = 0.010 mg/L R2, C3 Zhang et al. 2013
Fische Danio rerio (transgener Embryo) Mortalitat 48 h NOEC = 0.005 mg/L R2, C3 Zhang et al. 2013
Fische Danio rerio (transgener Embryo) Mortalitat (48.5% Effekt) 48 h LC50 = 0.250 mg/L R2, C3 Zhang et al. 2013
Fische Oryzias latipes ELS-Mortalitat 96 h LC50 = 8.04 mg/L 3 Kim et al. 2009b
subchronische und chronische Effektdaten
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 96 h NOEC = 2.083 mg/L 4 Harada et al. 2008
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Kleinkrebse Daphnia magna Reproduktion (Nachkommen 21 d LOEC = 1 mg/L 2 Collard et al. 2013
/Elternteil oder Brut)
Kleinkrebse Daphnia magna Reproduktion (Nachkommen 21 d NOEC = 0.1 mg/L 2 Collard et al. 2013
/Elternteil oder Brut)
Kleinkrebse Moina macropoda Reproduktion (Nachkommen/Brut) 7 d LOEC = 0.125 mg/L 2 Collard et al. 2013
Kleinkrebse Moina macropoda Reproduktion (Nachkommen/Brut) 7 d NOEC = 0.063 mg/L 2 Collard et al. 2013
Kleinkrebse Moina macropoda Reproduktion 7 d LOEC = 0.25 mg/L 2 Collard et al. 2013
(Nachkommen/Elternteil)




EFFEKTDATENRECHERECHE

Sammelbezeichnung Organismus Endpunkt Dauer Dimension | Parameter | Operator Wert Einheit Validitat Literaturquelle

Kleinkrebse Moina macropoda Reproduktion (Nachkommen/Brut) 7 d NOEC = 0.125 mg/L 2 Collard et al. 2013

Fische Danio rerio Ueberleben (ELS nach OECD 32 d LOEC = 1 mg/L R2, C2 Collard et al. 2013
Guideline 210 modifiziert)

Fische Danio rerio Ueberleben (ELS nach OECD 32 d NOEC = 0.1 mg/L R2,C2 Collard et al. 2013
Guideline 210 modifiziert)

Fische Danio rerio Langenwachstum und 32 d LOEC = 0.1 mg/L R2, C2 Collard et al. 2013

Trockengewicht (ELS nach OECD

Guideline 210 modifiziert)

Fische Danio rerio Langenwachstum und 32 d NOEC = 0.01 mg/L R2, C2 Collard et al. 2013

Trockengewicht (ELS nach OECD
Guideline 210 modifiziert)




4. Graphische Darstellung der relevanten Toxizitatsdaten
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Abb. 1: Nach dem TGD for EQS valide Kurzzeit (KZ) und Langzeit (LZ)-Effektdaten von Mefenaminsaure
fur aquatische Organismen



5. Zusammenstellung

der

Mefenaminsaure

kritischen

Toxizitatswerte  flr

Tab.3: Ubersicht zu den kritischen Toxizitatswerten fiir Wasserorganismen aus langerfristigen
Untersuchungen fir Mefenaminséaure.
Gruppe Spezies Wert Konz. in Literatur
mg/L

Primarproduzenten Keine

Krebstiere Daphnia magna NOEC 0.1 Collard et al. 2013

Fische Danio rerio NOEC 0.01 Collard et al. 2013

Sonstige Moina macropoda NOEC 0.125 Collard et al. 2013

Es liegen NOEC-Werte fur die Organismengruppen der Algen, Daphnien und Fische. Die

Algenstudie wurde trotz R4 Klassierung flr Wahl des Assessmentfaktors bertcksichtigt, da die

Studie nur kleinere Informationsliicken aufweist. Der empfindlichste Endpunkt liegt den Fischen

mit einem Danio rerio OECD Test bei 10 pg/L. Nach der AF-Methode ergibt sich daraus ein

Langzeit-Qualitatskriterium von:

AA-EQS =10 ug/L /10 =1 pg/L

Tab. 4: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitatswerte von Mefenaminséure fur Wasserorganismen.

Gruppe Spezies Wert Konz. in Literatur
mg/L
Primé&rproduzenten Keine - - -
Krebstiere Keine - - -
Fische Keine - - -
Sonstige Dugesia japonica EC50 2.8 Li 2013

Es liegen keine validen EC50-Werte fir die Organismengruppen der Algen, Kleinkrebse und
Fische vor. Um Kurzzeit-Qualitatskriterien (MAC-EQS) herzuleiten, kann die AF-Methode auf der

Datenbasis von akuten Toxizitdtsdaten nicht verwendet werden.



6. Bioakkumulationsabschatzung und Bewertung des

sekundaren Intoxikationsrisikos

Es liegen keine Bioakkumulationsstudien oder besondere Hinweise fir eine hohe Saugertoxizitat
vor, aber Mefenaminsaure Uberschreitet mit einem experimentellen log Ko, von 5.12 den im TGD
for EQS festgelegten Triggerwert von 3. Ein sekundéares Intoxikationsrisiko ist daher nicht
auszuschliessen. Experimentelle und abgeschatzte pK,—Werte von 4.2 und 4.49, respektive,
weisen aber darauf hin, dass bei typischen pH-Werten in Schweizer Oberflichengewéssern (ca.
pH=8) nur ein geringer Teil der Mefenaminsdure undissoziiert vorliegt. Da keine belastbaren
Bioakkumulationsstudien verfligbar sind und auch nur Aufnahmeabschatzungen vorliegen
(Tanoue et al. 2015) kann eine vorlaufige Bioakkumulationsabschatzung nur nach dem TGD for
EQS (EC, 2011) durchgefihrt werden.

log BKFiseh = 0.85 x log Kow - 0.70 = 3.652
BKFgisch = 4487
Nach dem TGD for EQS kann diesem Wert ein Biomagnifikationsfaktor von 10 zugeordnet

werden.

Ebenfalls liegen keine NOAEL, NOEC oder PNECq, fir Sauger vor und eine orale
Saugertoxizitat aus Ratten- und Méausestudien kann mit LD50-Werten 720 mg/kg fur Ratten und
525 mg/kg fur Mause angegeben werden (Spectrum 2006).

Ein sekundares Intoxikationsrisiko fir Mefenaminséaure kann nicht ausgeschlossen werden, auch
wenn die Datenlage derzeit noch nicht ausreicht, einen passenden numerischen
Qualitatsstandard anzugeben. Nur eine belastbare Bioakkumulationsstudie und ein PNECqy

wirde eine Berechnung erlauben.

7.Schutz der aquatischen Organismen

Der Effektdatensatz fur Mefenaminsaure umfasst alle 3 trophischen Ebenen bei den
Langzeittoxizitaten, wobei Fische die sensitivsten Spezies darstellen. Der derzeit hergeleitete AA-
EQS von 1 ug/L bietet einen Schutz fir aquatische Organismen unterschiedlicher trophischer
Ebenen nach dem derzeitigem Wissenstand. Ebenfalls sollte das sekundére Intoxikationsrisiko

fur Mefenaminséure genauer untersucht werden.



8. Anderungen gegenuber der Version vom 02/09/2011

Das vorliegende Dossier und die darin enthaltenen EQS-Vorschlage wurde aufgrund eines
erheblich erweiterten Datensatzes angepasst. Dadurch konnte der Sicherheitsfaktor fiir den AA-
EQS von 1000 auf 10 reduziert werden. Der AA-EQS verringerte sich dennoch von 4 pg/L auf
1pg/L. Der MAC-EQS konnte aufgrund einer strengeren Validitdtseinschatzung von
okotoxikologischen Effektdaten nicht mehr berechnet werden.
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