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1. Qualitatskriterien-Vorschlage

CQK (AA-EQS): 0.019 pg/L =19 ng/L (vor Aktualisierung 0.09 pg/L)

AQK (MAC-EQS): 0.18 pg/L (vor Aktualisierung: 0.09 ug/L)

Das chronische Qualitatskriterium (CQK 2 AA-EQS) und das akute Qualitatskriterium (AQK = MAC-
EQS) 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.

2. Physikochemische Parameter

Tab. 1: Geforderte Identitdts- und physikochemische Parameter nach dem TGD for EQS fiir Azithromycin.
Zusatzliche Eigenschaften wurden kursiv angegeben. EXP = experimentell erhobene Werte, EST = geschéatzte

Werte

Eigenschaften Wert Referenz
IUPAC Name (2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,13S,14R)-11- Drugbank 2010
[(2S,3R,4S,6R)-4-dimethylamino-3-hydroxy-6-
methyloxan-2-ylJoxy-2-ethyl-3,4,10-trihydroxy-
13-[(2R,4R,58,6S)-5-hydroxy-4-methoxy-4,6-
dimethyloxan-2-ylJoxy-3,5,6,8,10,12,14-
heptamethyl-1-oxa-6-azacyclopentadecan-15-
one
Pharmazeutische Produktgruppe | Makrolid-Antibiotikum Drugbank 2010
Chemische Gruppe Makrolide
Strukturformel \ Sparc 2010
¥
A
i |
I ‘—k/<
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RSN
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CAS-Nummer 83905-01-5 Drugbank 2010
EINECS-Nummer nicht verfligbar
Summenformel C3sH72N2012 SRC PhysProp Database
2010
SMILES-code CCC10C(=0)C(C)C(OC2CC(C)(OC)C(O)C(C | Drugbank 2010
)O2)C(C)C(OC20C(C)CC(C20)N(C)C)C(C)(
O)CC(C)CN(C)C(C)C(O)C1(C)O
Molekulargewicht (g-mol'1) 748.98 Drugbank 2010

Schmelzpunkt (°C) 114 (keine Angabe ob EXP oder EST), | SRC PhysProp Database
349.84 (EST) 2010, EPI-Suite 4.0 (US
EPA, 2008)
Siedepunkt (°C) 846.6 (EST) EPI-Suite 4.0 (US EPA,
2008)
Dampfdruck (Pa) 3.53*10% (EST) EPI-Suite 4.0 (US EPA,

2008)

Henry's-Konstante (Pa-m>-mol™)

5.37*10%* (EST)

EPI-Suite 4.0 (US EPA,
2008)




Eigenschaften

Wert Referenz

Wasserloslichkeit (mg-L'1) 0.062 (EST), EPI-Suite 4.0 (US EPA,
2008)
514 (EST) Drugbank 2016
7.09 (EST) SRC PhysProp Database
2010
pKa pKai 8.74 (EXP), pKaz 9.45 (EXP) McFarland et al. 1997
n-Octanol/Wasser 4.02 (EXP mit ,Sirius PCA 101 Potentiometric | McFarland et al. 1997,
Verteilungskoeffizient (log Kow) System®), 3.24 (EST) EPI-Suite 4.0
Boden/Wasser

Verteilungskoeffizient (log Koc ) Koc: 3.50 (EST - MCI Methode), 1.68 (EST - EPI-Suite 4.0 (US EPA,
oder Sediment/Wasser
Verteilungskoeffizient log Kp)

Kow Methode) 2008)

3. Allgemeines

Anwendung:

Wirkungsweise:

Analytik:

Stabilitat:

Azithromycin ist ein Makrolidantibiotikum zur Behandlung von schwachen bis
massigen Infektionen durch Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae (Drugbank 2010)

Azithromycin bindet an die 50S Untereinheit der bakteriellen 70S Ribosomen.
Dadurch kommt es zu einer Hemmung der Protein Synthese in
Bakterienzellen (Drugbank 2010). Da Cyanobakterien ebenfalls 70S
Ribosomen mit 50S Untereinheit besitzen, kann eine hoéhere Sensitivitat

dieser Gruppe vermutet werden.

Azithromycin kann in Wasserproben mittels Festphasenextraktion (SPE) und
LC-MS/MS) bestimmt werden. Die Bestimmungsgrenze fiir die Methode

wurde von Ginebreda et al. (2010) mit 1 ng/L angegeben.

Der abiotische Abbau von Azithromycin wurde von Zhang et al. (2009)
untersucht. Die langste Halbwertszeit von 38.2 Monaten ergab sich in
wassriger Losung (Kalium-Phosphat gepuffert) bei pH 6.3 und 25°C. Bei
tieferen pH Werten ist die Halbwertszeit deutlich kleiner und bei héheren pH
Werten ist die Halbwertszeit ebenfalls geringer (Zhang et al. 2009). Tong et al.
(2011) untersuchten den photolytischen Abbau von Azithromycin. Unter
starker kinstlicher Bestrahlung in HPLC-Wasser oder verschiedenen
artifiziellen Stusswasser-Medien wurden Halbwertszeiten von 20 Stunden bis
zu 1.1 Stunden bestimmt. In natdrlichem Flusswasser und direkter
Bestrahlung mit Sonnenlicht, ergab sich eine Halbwertszeit von ca. 5 Tagen.

Verschiedene Photoabbauprodukte wurden in den experimentellen Medien,

3




Existierende EQS:

aber auch in natirlichem Flusswasser identifiziert, deren toxikologische
Wirkung wurde aber nicht untersucht. Der Hersteller von Azithromycin testete
die Stabilitdt und den Verbleib Azithromycins unter aeroben und anaeroben
Bedingungen in Wasser- oder Sediment-Wasser-Systemen nach OECD TG
308 (OECD 2002) und bestimmte Halbwertszeiten von 214 d (17.1 d
anaerob) und 23.1 d respektive (Ericson 2007).

Insgesamt kann daher fur alle Kurzzeitexpositionen bei moderaten
Lichtverhaltnissen, sowie Langzeitexpositionen bei denen das Testmedium
und die Testsubstanz periodisch oder kontinuierlich erneuert wurde (semi-
statisch und Durchfluss) davon ausgegangen werden, dass die
Testkonzentrationen stabil waren. Die analytische Validierung der
Testkonzentrationen ist somit nur lediglich fir Langzeitexpositionen (> 96 h)
ohne Nachdosierung der Testsubstanz als zwingendes Kriterium fir die

Validitat anzusehen.

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



4.  Okotoxikologische Parameter

Tabelle 2: Effektdatensammlung fiir Azithromycin. Literaturdaten die in grau dargestellt wurden kénnen nach dem TGD for EQS (EC, 2011) nicht direkt zur
EQS-Herleitung verwendet werden, sollen aber als zusatzliche Information genannt werden. Eine Bewertung der Validitdt wurde nach den Klimisch-Kriterien
(Klimisch et al. 1997) durchgefihrt bzw. nach den CRED-Kriterien' fur Studien die im Zuge der EQS-Aktualisierung herangezogen wurden (Moermond et al.
2016). Eine Neubewertung der vor der Aktualisierung aufgefiihrten Studien fand nur in Ausnahmefallen statt (e.g. bei EQS-relevanten Studien). Gemass TGD for
EQS wird bei Algentests der Endpunkt Wachstumsrate gegeniiber dem Endpunkt Biomasse bevorzugt, wenn Daten zu beiden Endpunkten aus derselben Studie

vorhanden sind. Unterstrichene Werte wurden fiir die graphische Darstellung der Toxizitatsdaten verwendet (siehe Abb. 1).

Effektdatensammlung

" SamrrPeI- Organismus Endpunkt Dauer Dimension Parameter | Operator [Yl\ge,[t] Notiz Validitat Literaturquelle
ezeichnung
akute Effektdaten

Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Biomasse 72 h EC50 = 0.94 F 12 Mattson 2016
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Wachstumsrate 72 h EC50 = 18 F 1? Mattson 2016
Algen Raphidocelis subcapitata Biomasse 72 h EC50 = 37 F 1? Mattson 2016

(Pseudokirchneriella subcapitata)

Raphidocelis subcapitata 72 h ECS50 = 8.4 F 1 Mattson 2016
Algen (Pseudokirchneriella subcapitata) Wachstumsrate —
Kleinkrebse Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 = 120000 F 1 Mattson 2010
Fische Oncorhynchus mykiss Mortalitat 96 h LC50 > 84000 F 12 Mattson 2016
Fische Oncorhynchus mykiss Mortalitat 96 h NOEC = 84000 F 1 Mattson 2016

" Nach Moermond et al. (2016) wird Validitat unterteilt in Verlasslichkeit (R) und Relevanz (C), wobei die zu vergebenen Klassen (1-4) mit den Klimisch Klassen tbereinstimmen.
2 Fir die von Mattson (2016) zur Verfligung gestellten Endpunkte wurde eine Validitat von 1 angenommen, basierend auf einer vorherigen Riicksprachen mit der Firma Pfizer (siehe Kommentar auf der

folgenden Seite).




Effektdatensammlung

Wert

Sammel- Organismus Endpunkt Dauer Dimension Parameter | Operator Notiz Validitat Literaturquelle
bezeichnung [Hg/L]
akute Daten marin
subchronische und chronische Daten

Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Biomasse 72 h NOEC = 0.19 F 1? Mattson 2016
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Wachstumsrate 72 h NOEC = 0.19 F 12 Mattson 2016

Raphidocelis subcapitata 72 h NOEC = 18 F 1? Mattson 2016
Algen (Pseudokirchneriella subcapitata) Wachstumsrate _
Kleinkrebse Ceriodaphnia dubia Reproduktion 7 d NOEC = 4.4 F 1 Mattson 2010

X . FELS (fish early life stage) 3 )
Fische Pimephales promelas Test nach OECD Test 32 d NOEC = 4600 F 1 Mattson 2016
Guideline 210 (OECD, 1992).

Notizen:

A gemessene Testkonzentrationen fiir Effektbestimmung verwendet

B
C
D
E Keine Angaben zur Salinitét.
F
R Exposition: semi-statisch
kA  Keine Angaben vorhanden
S Exposition: statisch
T Exposition in Durchfluss-System
Y
Kommentar:

Die auf www.fass.se (Fass 2010, Mattson 2010) publizierten Daten zu Azithromycin, sowie die unter der Referenz ,Mattson 2016 aufgefiihrten Daten wurden mittels personlicher Riicksprache mit der
Firma, die die Daten zur Verfugung gestellt hat, validiert. Die Originalberichte konnten leider nicht eingesehen werden, da es gegen die Firmenpolitik verstiesse. Bengt Mattson, die Ansprechperson bei der
Firma, welche die Daten fiir die Umweltrisikobewertung im Rahmen der Medikamentenzulassung erheben liess (Pfizer AB), hat aber mitgeteilt, dass alle Daten unter Berlicksichtigung der Grundséatze der
guten Laborpraxis (GLP) erhoben wurden. In Kapitel 2.6.2.1 des TGD for EQS (EC 2011) steht dazu: “Studies that have been performed to ‘Good Laboratory Practice’ (GLP) and submitted under a regulatory
regime may be taken at ‘face value’ without further review. This is because they have already been reviewed by a competent authority and there is a precedent for their acceptability.” Daher wurden die

Keine Angaben zur chemischen Analytik und zur Expositionsmethode

Publikation nicht bewertbar, da in Chinesischer Sprache verfasst

Studien unter Vorbehalt als valide fiir die Ableitung von Umweltqualitdtsnormen eingestuft.

nominale Testkonzentrationen fiir Effektbestimmung verwendet, gemessene Wiederfindung + 20 % der Nominalen (zumindest bei Testende)
nominale Testkonzentrationen fiir Effektbestimmung verwendet
Keine Angabe dariiber ob nominale oder gemessene Konzentration verwendet wurde

% Dieser Wert wird angenommen, da die Testdauer so in der OECD guideline 210 fiir Pimephales promelas vorgeschlagen wird. Die tatsachliche Testlange war nicht angegeben.




5.  Graphische Darstellung der Toxizitatsdaten
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Abb.1l: Kurzzeit- und Langzeit-Effektkonzentrationen von Azithromycin fiir aquatische Organismen. Mit Sternchen
(*) sind “grosser als“ Werte gekennzeichnet.

6. Herleitung der EQS
EQS Vorschlage werden gemass dem TGD fiir EQS hergeleitet (EC 2011). Um chronische und akute

Qualitatsziele herzuleiten, kann die Sicherheitsfaktormethode (AF-Methode) auf der Basis von akuten
und chronischen Toxizitdtsdaten 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 (hier nicht der Fall), kdnnen diese EQS zuséatzlich

mittels einer Speziessensitivitatsverteilung (SSD) bestimmt werden.



7.  Chronische Toxizitat
7.1 AA-EQS Herleitung mit der AF-Methode
Zusammenstellung der kritischen Toxizitatswerte fir Azithromycin

Tab.3: Ubersicht zu den kritischen Toxizitatswerten fiir Wasserorganismen aus léngerfristigen Untersuchungen fiir
Azithromycin.

Gruppe Spezies Wert Konz. in pg/L Literatur
Basisdatensatz
Primarproduzenten | RoPhidocelis subcapitata NOEC 18 Mattson 2016
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Krebstiere Ceriodaphnia dubia NOEC 4.4 Mattson 2010
Fische Pimephales promelas NOEC 4'600 Mattson 2016
Weitere
Priméarproduzenten . . .
Microcystis aeruginosa NOEC 0.19 Mattson 2016
(Cyanobacterium)

Es liegen belastbare NOEC-Werte flr drei Arten aus den drei trophischen Ebenen des
Basisdatensatzes (Algen, Kleinkrebsen und Fische) vor. Ausserdem liegen Daten fir ein
Cyanobakterium (friher: Blaualgen) vor, welches ebenfalls zu den Algen gezahlt werden kann. Der
empfindlichste belastbare Endpunkt liegt bei 0.19 pg/L fir das Cyanobacterium Microcystis aeruginosa
(Mattson 2016). Zur Ableitung des AA-EQS wird die AF-Methode gewahlt. Dabei wird ein
Assessmentfaktor (AF) von 10 gewahlt, da zum einen Effektdaten fiir Vertreter aus den drei trophischen
Ebenen des Basisdatensatzes vorliegen, und weil mit Microcystis aeruginosa vermutlich ein Vertreter
einer der sensitivsten Gruppen vorliegt. Nach der AF-Methode ergibt sich daraus ein Langzeit-

Qualitatskriterium von:

AA-EQS = 0.19 ug/L / 10 = 0.019 pg/L = 19 ng/L



8.

8.1.

Akute Toxizitat

MAC-EQS Herleitung mit der AF-Methode

Tab. 4: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitatswerte fiir Wasserorganismen fiir Azithromycin.

Gruppe Spezies Wert Konz. in pg/L | Literatur

Basisdatensatz

Primarproduzenten | Raphidocelis subcapitata EC50 8.4 Mattson 2016
(Pseudokirchneriella subcapitata)

Kleinkrebse Daphnia magna EC50 120’000 Mattson 2010

Fische Oncorhynchus mykiss EC50 > 84000 Mattson 2016

Weitere

Primarproduzenten | \jicrocystis aeruginosa EC50 1.8 Mattson 2016

(Cyanobakterien)

Tab. 5: Geféhrlichkeitsklassierung anhand der niedrigsten gemessenen EC50-Werte (UN 2015).

Es liegen valide Kurzzeittestergebnisse von Vertretern der 3 trophischen Ebenen (Fische, Krebstiere,
Algen) vor, allerdings sind nur fir die Organismengruppen der Algen/Cyanobakterien und Kleinkrebse
exakte Werte verfigbar, wahrend fir Fische lediglich ein nicht exakter LC50 > 84 mg/L recherchiert

Kategorie (akut)

niedrigster EC50-Wert

erreichter Wert

nicht eingestuft

>100 mg/L

3

10 mg/L -100mg/L

2

1 mg/L-10 mg/L

1

< 1mg/L

X

werden konnte.

Um Kurzzeit-Qualitatskriterien (MAC-EQS) herzuleiten, kann nun die AF-Methode auf der Datenbasis
von akuten Toxizitatsdaten verwendet werden. In der Regel basiert der MAC-EQS auf dem EC50 der
sensitivsten Studie und einem AF von 100. Allerdings ist es nach dem TGD for EQS (EC 2011) zul&ssig
den AF auf 10 zu senken, wenn der Wirkmechanismus bekannt ist und ein Vertreter der sensitivsten
taxonomischen Gruppe im Datensatz vorhanden ist. Aufgrund des Wirkmechanismus (Antibiotikum)
kénnen die Cyanobakterien als eine der empfindlichsten taxonomischen Gruppen angenommen

werden. Es wird daher die Anwendung der AF-Methode mit einem Assessmentfaktor von 10

vorgeschlagen, woraus sich folgendes Kurzzeit-Qualitatskriterium ableitet:

MAC-EQS = 1.8 pg/L / 10= 0.18 pg/L




9. Bewertung des Bioakkumulationspotentials und  der
sekundaren Intoxikation

Nach dem TGD for EQS (EC, 2011) soll zur Abschatzung des Risikos einer sekundaren Intoxikation
zunachst das Bioakkumulationspotential einer Substanz bestimmt werden. Dabei liefert ein gemessener
Biomagnifikationsfaktor (BMF) von >1 oder ein Biokonzentrationsfaktor (BCF) >100 einen Hinweis auf
ein Bioakkumulationspotential. Liegen keine verlasslichen BMF oder BCF Daten vor, kann stattdessen
der log Kow zur Abschatzung verwendet werden, welcher ab einem Wert von >3 auf ein
Bioakkumulationspotential hinweist.

Es liegen nur wenige Daten zur Abschatzung des Bioakkumulationspotentials von Azithromycin vor.
Verlassliche BMF oder BCF-Werte konnten nicht recherchiert werden. In Kdcherfliegen wurden
experimentell Bioakkumulationsfaktoren (BAF) bezogen auf das Plasma bestimmt, mit Werten zwischen
5000 und 34000 (Grabicova et al. 2015). Diese Werte Uberstiegen einen vorhergesagten BCF Wert von
29 um ein vielfaches, wahrend die Vorhersage fiir andere Pharmazeutika eher zutraf. Da die
Konzentration von Azithromycin im Wasser gering war, aber eine signifikante Konzentration in den
Organismen gemessen wurde, vermuten die Autoren eine nicht quantifizierte Aufnahme von
Azithromycin welches an Partikel gebunden war. In einer anderen Studie wurde die Akkumulation von
Azithromycin im Gewebe von Fischen (O. tshawytscha) untersucht, welche wahrend 14 Tagen mit
30 mg Azithromycin pro kg Koérpergewicht gefuttert wurden (Fairgrieve et al. 2005). In dieser Studie
wurde kein BMF bestimmt, das Wachstum der exponierten Fische war aber nur marginal inhibiert und
es wurden keine histopathologischen Veranderungen festgestellt. Eine Untersuchung der
Eliminationskinetik nach Exposition ergab eine Halbwertszeit von 14.7 Tagen. Azithromycin persistierte
fir = 76 d im Gewebe von O. tshawytscha.

Da keine verlasslichen BCF Werte vorliegen, kdnnen BCF vom log Kow abgeschatzt werden. Nach
ECHA (2012) kann davon ausgegangen werden, dass grossere Molekiile (> 700 g/Mol) ein geringeres
Biokonzentrationspotential aufweisen (BCF <5000). Da die molare Masse von Azithromycin mit 749
g/mol nur geringfligig dariber liegt, scheint die im TGD for EQS Abschatzungsmethode hinreichend

genau zu sein. Der log Kow betragt 4.02. Daraus ergibt sich:

log BCFiseh =0.85 x log Kow - 0.70 = 2.717
BCFreiscn =522, nach dem TGD for EQS kann diesem Wert ein BMF von 1 zugeordnet werden.

Es konnte kein verlasslicher PNECq,; gefunden werden, um einen EQSg;ta abzuleiten. Es konnten
lediglich LC50 Daten flr Azithromycin-dihydrate fir Mause gefunden werden (Pfizer 2015). Der LD50
(oral) betragt fur mannliche Mause 3000 mg/kg und flir weibliche Mause 4000 mg/kg. Studiendetails

liessen sich nicht recherchieren.

Ein sekundares Intoxikationsrisiko lasst sich zur Zeit nicht genauer bestimmen, kann aber explizit nicht

ausgeschlossen werden.
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10. Schutz der aquatischen Organismen

Der Effektdatensatz fir Azithromycin umfasst alle 3 trophischen Ebenen bei den Kurzzeit- und den
Langzeittoxizitaten. In beiden Fallen stellen die Cyanobakterien die empfindlichste Organismengruppen
dar, was dem bekannten Wirkmechanismus von Azithromycin entspricht. Bei den Studien zur
chronischen Toxizitdt zeigen die Algen und Kleinkrebse eine sehr ahnliche Empfindlichkeit. Die fir
Azithromycin hergeleiteten MAC-EQS und AA-EQS von 180 ng/L und 19 ng/L sollten einen
ausreichenden Schutz fiir aquatische Organismen unterschiedlicher trophischer Ebenen bieten. Ein

magliches Risiko einer sekundaren Intoxikation lasst sich derzeitig nicht ausschliessen.

11. Anderungen gegeniiber der Version vom 10.05.2010

Effektdaten aus der Studie von Harada et al. (2008) wurden nachbewertet und invalidiert. Es wurden
aber auch eine Reihe aktueller und valider Effektdaten hinzugefiigt. Mit Ausnahme der Studie von
Minguez et al. (2014) stammten all diese von Pfizer (Mattson 2016). Im Falle des chronischen
Qualitatskriteriums konnte dadurch der Basisdatensatz komplettiert werden, wodurch sich der AF auf 10
reduzierte. Da aber ein NOEC von 0.19 ug/L (Cyanobakterium) hinzukam, reduzierte sich der AA-EQS
Vorschlag trotzdem von 90 auf 19 ng/L. Im Falle des akuten Qualitatskriteriums erhdhte sich der MAC-
EQS Vorschlag von vormals 90 ng/L auf 180 ng/L (0.18 pg/L), da sich aufgrund der neuen Daten
herausstellte, dass sich der zuvor verwendete niedrigste Endpunkt auf Algen-Biomasse bezog, aber bei

Vorhandensein der Endpunkt Wachstumsrate bevorzugt verwendet werden soll (EC 2011).
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