Stoffdatenblattentwurf fur lopamidol (Stand 15/04/2011; Einarbeitung des

Gutachtens am 13/12/2011)

Physikochemische Parameter

Tab. 1: Geforderte Identitdts- und physikochemische Parameter nach dem TGD for EQS fur
lopamidol. Zuséatzliche Eigenschaften wurden kursiv angegeben. Die angegebenen Werte
wurden soweit méglich zwischen experimentellen Werten (exp) und abgeschatzten, modellierten

Werten (est) unterschieden.

Eigenschaften

Wert

Referenz

JUPAC Name

1-N,3-N-bis(1,3-dihydroxypropan-2-yl)-
5-[[(2S)-2-hydroxypropanoyl]amino]-
2,4,6-tritodobenzene-1,3-dicarboxamide

http://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/

Pharmazeutische Produktgruppe Wasserldsliche nephrotrope GKV 2011
niederosmolare
Rontgenkontrastmittel, ATC code
VO08AB04
Strukturformel o
HO ?
NH
L CH
I Nz oH US-EPA 2008
N T
(0]
HO
HO
CAS-Nummer 60166-93-0 http://esis.jrc.ec.euro
pa.eu/.
EINECS-Nummer 262-093-6 http://esis.jrc.ec.euro

pa.eu/.

Summenformel C17H22I3N30s http://esis.jrc.ec.euro
pa.eu/.

SMILES-code CC(0)C(=O)Nclc(I)e(C(=0)NC(CO)CO | US-EPA 2008
)e(De(C(=0)NC(CO)CO)cll

Molekulargewicht (g-mol ™) 777.09 US-EPA 2008

Schmelzpunkt (°C) 349.84 (est) US-EPA 2008

Siedepunkt (°C) 942.21 (est) US-EPA 2008

Dampfdruck (Pa) 1.78 E-28 (est) US-EPA 2008

Henry’s-Konstante (Pa-m*-mol™!) 1.16 E-20 (est) US-EPA 2008
2.256 E-27 (est)

Wasserloslichkeit (mg L) 1.4 E05 (exp) bei 20° C US-EPA 2008;

pK a

aufgrund der zahlreichen funktionellen
Gruppen besteht eine grosse Spannweite
an pKa-Werten die grosstenteils nicht in
den umwelt-relevanten pH-Bereichen
liegen. Eine Ausnahme stellt der pKa-
Wert von 6.9 (est) fiir die Deprotonierung
der Aminogruppe an der kurzen

http://archemcalc.co
m/sparc/




Eigenschaften Wert Referenz
Seitenkette des lopamidols dar.

n-Octanol/Wasser log Kow=-1.38 (est) US-EPA 2008

Verteilungskoeffizient(log Kow) log Kow=-2.42 (exp)

Sediment/ Wasser Verteilungskoeffizient | log Koc=1.00 (est) US-EPA 2008

(log Koc or log Kp) log Koc=-1.764 (est)

Allgemeines

Anwendung: lopamidol wird in Réntgenkontrastmitteln eingesetzt und beispielsweise unter
den Namen lopamiro und Scanlux vermarktet. Es wird haufig fir Urogramme oder
Computertomographien eingesetzt, z. B. fur Angiographie, Angiokardiographie, Phlebographie,
Urographie, Darstellung der Liquorrdume, Arthrographie, generell als Kontrastverstarkung bei der
Computertomographie, digitale Subtraktionsangiographie (http://www.kompendium.ch).

Wirkungsweise: Eine direkte biologische Aktivitat ist bei den Rdntgenkontrastmitteln kaum
bekannt.  Prinzipiell werden Rontgenkontrastmittel —auch  aufgrund ihres  guten
Ausscheidungsverhaltens ausgewahlt. Es bestehen jedoch bekannte Kombinationswirkungen mit
beta-Blockern und Interleukin Il oder anderen Pharmazeutika sowie die Mdoglichkeit von

anaphylaktischen Reaktionen (http://www.kompendium.ch).

Analytik: Eine derzeitige Nachweisgrenze kann durch SPE-LC-MS/MS Methoden mit 10 ng/l fir
Oberflachengewasser und 50 ng/l fir verschiedene Abwassermatrices angegeben werden
(Santos et al. 2010). Die niedrigsten gefundenen Nachweisgrenzen liegen ebenfalls bei 10 ng/l
fur verschiedene Matrices (Santos et al. 2010, Ternes und Hirsch 2000).



Okotoxikologische Parameter

Tab.2: Effektdatensammlung fiir lopamidol. Literaturdaten die in grau dargestellt wurden kdnnen 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 Klimisch-
Kriterien (Klimisch et al. 1997) durchgefiihrt. Eine Unterscheidung in nominale und tatsdchliche Testkonzentration wurde in der Tabelle nicht
vollzogen, aber als EQS-relevante Studien (siehe Tab. 3 + 4) wurden nur Studien verwendet bei denen eine signifikante Abweichung
unwahrscheinlich ist.

EFFEKTDATENRECHERECHE

Sammelbezeichnung [ Organismus Endpunkt | Dauer | Dimension | Parameter | Operator | Wert | Einheit [ Validitit | Literaturquelle

akute Effektdaten

Bakterien Pseudomonas putida Wachstum 16 h EC10 2 10000 mg/l DIN interne
38412 L8 Bayerhealthcare
Daten

v

Fische Danio rerio Mortalitat 96 h NOEC 10000 mg/l OECD interne
203 Bayerhealthcare

Daten

subchronische und chronische Daten

Trotz Ubergreifender Suche in mehreren Datenbanken und Einzelliteratur konnten keine 6kotoxikologisch relevanten Studien ausfindig gemacht
werden. Nur nach direkter Anfrage bei der Industrie konnten zwei Effektdaten von der Bayer AG fiir die Gruppe der Bakterien und Fische erhalten
werden.




Zusammenstellung der kritischen Toxizitatswerte fiir lopamidol

Tab.3: Ubersicht zu den kritischen Toxizitatswerten von lopamidol auf Wasserorganismen aus
langerfristigen Untersuchungen.

Gruppe Spezies Wert | Konz. in Literatur
mg/I|
Algen/Wasser- keine NOEC
pflanzen
Krebstiere keine NOEC
Fische keine NOEC
Sonstige keine NOEC

Es liegen keine NOEC-Werte fiir die Organismengruppen der Algen und Kleinkrebse und Fische
vor. Daher kann die Assessmentfaktormethode nicht angewendet und kein effektbasierter AA-

EQS flr lopamidol hergeleitet werden.

Tab. 4: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitatswerte von lopamidol auf Wasserorganismen.

Gruppe Spezies Wert | Konz. in Literatur
mg/I
Algen/ keine EC50
Wasserpflanzen
Kleinkrebse keine EC50
Fische Danio rerio NOEC | >10000 |interne
Bayerhealthcare
Daten
Sonstige Pseudomonas putida EC10 > 10000 |interne
Bayerhealthcare
Daten

Es liegen keine EC 50-Werte fir die Organismengruppen der Algen und Kleinkrebse und Fische
vor. Daher kann die Assessmentfaktormethode nicht angewendet und kein effektbasierter

MAC-EQS fir lopamidol hergeleitet werden.



Tab. 5: Risikoklassierung der akuten aquatischen Toxizitat anhand der niedrigsten gemessenen
EC 50-Werte nach der Kommission der europaischen Gemeinschaften 2001:

Risikoklasse niedrigster EC50-Wert erreichter
Wert
nicht eingestuft >100 mgl/l (X)
schadlich >10 mg/l; <100mg/I
giftig <10 mg/l;>1mg/I
sehr giftig < 1mgl/l

Eine Risikoklassierung der akuten aquatischen Toxizitat fir lopamidol ist ebenfalls nicht maglich.

Bioakkumulationsabschatzung:

Mit einem Wert von -2.42 liegt der experimentelle log Kow von lopamidol unter 3. Es liegen keine
Bioakkumulationsstudien mit einem Bioakkumulationsfaktor tiber 100 oder besondere Hinweise
fir eine besondere Saugertoxizitdt fir die Ausgangsubstanz vor. Damit ist eine

Bioakkumulationsabschatzung nach dem TGD for EQS nicht relevant.

Schutz der aquatischen Organismen und gesundheitliche Aspekte

Der Effektdatensatz fir lopamidol umfasst weder Studien zu Kurzzeit- noch zu
Langzeittoxizitdten. Daher kdnen keine effektbasierten Qualitatskriterien (AA-EQS und MAC-
EQS) fiir lopamidol hergeleitet werden. Nach dem derzeitigen Wissenstand kann von keiner
akuten oder chronischen direkten Toxizitat fir aquatische Organismen ausgegangen werden.
Jedoch ware eine Absicherung durch ein Langzeittestset empfehlenswert wie es von der EMEA
2006 fir Neuzulassungen gefordert wird.

Allerdings ist derzeitig bekannt, dass trotz der Persistenz des lopamidols mehrere
Transformationsprodukte (TP) aus Klaranlagen hervorgehen koénnen (siehe Abb. 1) und
lopamidol zu mehr als 80% transformiert wird, wobei einige seiner TPs eine hohe
Trinkwasserrelevanz mit Konzentrationen von tber 100 ng/l besitzen kdnnen (Kormos et al.
2011).
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Abb.1 aus Kormos et al. 2010: Vorgeschlagener mikrobieller Transformationsprozess von

lopamidol.
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Die relativ hohe Expositionsrelevanz der verschiedenen Rdntgenkontrastmittel wurde in einem
kirzlich abgeschlossenen Bericht des Rheinisch-Westfalisches Institut fir Wasser (IWW) im
Auftrag des Umweltbundesamtes in Deutschland (UBA) konstatiert. In dieser Literaturstudie
wurden international Belastungssituationen in Trinkwasser (siehe IWW (2011), Abb. 7 und Tab.1
im Anhang), teilweise in Konzentrationen oberhalb von 100 ng/l gefunden und man kann diverse
Rontgenkontrastmittel regelmassig im Trinkwasser, Rohwasser, Uferfiltrat, Grundwasser,
Oberflachenwasser und Klaranlagenauslaufen auch in hoheren Konzentrationen detektieren.
Ebenfalls wurde aufgrund der tendenziell steigenden  Expositionsrelevanz  der
Roéntgenkontrastmittel in diversen Umweltkompartimenten von der Internationalen Kommission
zum Schutz des Rheins (IKSR) ein Auswertungsbericht zu der Substanzgruppe verfasst (IKSR
2011).

Insgesamt ist derzeitig nicht ausreichend geklart, ob relevante Transformationsprodukte eine von
der Muttersubstanz abweichende Toxizitat besitzen kdnnen, auch deshalb sollten gemass dem
Rhein-Memorandum (AWR 2003, IAWD RIWA-Maas und IAWR 2008) fir anthropogene



naturfremde Stoffe, bzw. Pharmaka und fiir organische halogenierte Verbindungen ein
Zielwert von 0.1 pgl/l fir lopamidol im Oberflachengewasser vorgeschlagen werden. Die IAWR,
RIWA-Maas und die IAWD vertreten als NGOs die Interessen von ca. 150
Wasserversorgungsunternehmen mit rund 100 Millionen Menschen im Einzugsgebiet von Donau
und Rhein in den 17 Anrainer-Landern (Belgien, Bosnien-Herzegowina, Deutschland, Frankreich,
Kroatien, Lichtenstein, Luxemburg, Montenegro, Niederlande, Osterreich, Rumanien, Schweiz,
Serbien, Slowakei, Slowenien, Tschechische Republik, Ungarn). Ausgenommen werden im
Memorandum explizit alle Stoffe, welche (0ko)toxikologisch begriindete, tiefere Werte erfordern.
Dieser Wert steht damit auch im Einklang mit dem allgemeinen gesundheitlichen Vorsorgewert
fiir Trinkwasser (GOW1) des deutschen Umweltbundesamtes (UBA 2003) von 0.1 ug/l, der fiir
alle Stoffe gilt, die entweder nachweislich nicht gentoxisch oder noch nicht als solche bewertbar
sind und fur die auch keine weiteren aussagekraftigen experimentell toxikologischen Daten
vorliegen. Andere Klassierungen nach dem GOW Bewertungsprinzip von Réntgenkontrastmitteln,
wie z.B: lomeprol, lopamidol oder Diatrizoat liegen mit einem GOW-Vorschlag von 1 ug/l hoéher,
fordern aber ebenfalls einen Zielwert von 0.1 pg/l (MKULNV 2010). Das Umweltbundesamt in
Deutschland hat ebenfalls 2008 den Zielwert fir Rontgenkontrastmittel in Trinkwasser zwischen
0.1 bis 1 pg/l gelegt (UBA 2008).

Ein niederiger GOW- oder Zielwert st durchaus zu empfehlen, da durch
Desinfektionsmassnahmen wie Chlorierungen z.B. mit dem R&ntgenkontrastmittel lopamidol
Trihalomethane und iodierte Desinfektionsnebenprodukte (DBPs) entstehen, die ein hoheres
gentoxisches Potential aufweisen konnen (Duirk et al. 2011 und personliche Kommunikation
Thomas Ternes, Bundesanstalt fir Gewasserkunde 2011). Es ist derzeit nicht auszuschliessen,
dass der Reaktionsmechanismus von Chlorierungen auch auf andere Rontgenkontrastmittel
Ubertragbar ist. Aufgrund der strukturellen Vielfalt der méglichen Transformationsprodukte nach
Desinfektionsmassnahmen ist auch eine Anwendung des TTC Konzeptes als
Bewertungsgrundlage nicht gegeben. Sollte sich der Verdacht auf ein erhdhtes gentoxisches
Potential von iodierten Desinfektionsnebenprodukten im Trinkwasser erharten lassen, so ware
dieser Vorsorgewert gof. anzupassen und es waren andere
Trinkwasseraufbereitungstechnologien zu priorisieren. Dennoch ist davon auszugehen, dass
Chlorierungen innerhalb der Schweiz nur relativ selten eingesetzt werden.

Derzeitig werden vom Umweltbundesamt in Deutschland konkrete Ma3nahmen zur Minderung
des Eintrags von Humanarzneimitteln und ihrer Rulckstdnde in das Rohwasser zur
Trinkwasseraufbereitung vorgeschlagen (UBA 2011) und ,gemaR Artikel 7 der WRRL kann jeder
Mitgliedsstaat eigene flussgebietsspezifische Hochstwerte so festlegen, dass der Aufwand zur
Aufbereitung von Trinkwasser ,moglichst verringert” wird. In diesem Kontext ist der allgemeine
Vorsorgewert des Umweltbundesamtes von Bedeutung. Seine Einhaltung bereits im Rohwasser,

einschlieBlich  voriibergehend akzeptabler Uberschreitungen, stellt sicher, dass die



Trinkwasserversorger den Umfang der Trinkwasseraufbereitung weiterhin gering halten oder
ganz auf AufbereitungsmalRnahmen zur Entfernung von Humanarzneimittelriickstdnde
verzichten®.

In einer Studie im Auftrag des Schweizerischen Bundesamtes fir Umwelt 2009 (Hunziger 2009)
wurde ein Abwasserkonzept fiir organische Spurenstoffe erarbeitet, dabei konnten sehr
kosteneffiziente dezentrale Massnahmen zur Réntgenkontrastmittelimination, z.B. Uber die
Urinseparierung mittels Urinsammelbeuteln mit anschliessender Verbrennung, identifiziert
werden.

Ebenfalls stehen seit dem Jahr 2000 auch in der Industrie, z. B. bei der Bayer AG, Verfahren zur
Verfiigung, um das in den Réntgenkontrastmitteln enthaltene lod durch Dehalogenierung fir
andere Produkte zurlckzugewinnen. Damit kénnten zusatzlich zur Verbrennungsoption auch
industrielle  Interessen genutzt werden um die Rodntgenkontrastmittel und deren
Transformationsprodukte friihzeitig und nachhaltig aus dem Wasserkreislauf zu entfernen und
Zielwerte schon in Klaranlagenauslaufen einhalten zu kénnen. Beide Massnahmen kdnnten
insgesamt nachhaltig zu einer ressourcenuibergreifenden Entlastung der Wasserkorper beitragen
und gleichsam eine Entstehungsmoglichkeit potentieller gentoxischer Risiken aus der

Trinkwasseraufbereitung verhindern.
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