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Qualitatskriterien-Vorschlage fur Clarithromycin

CQK (AA-EQS) 0.12 pg/L (vor Aktualisierung: 0.06 pg/L)
AQK (MAC-EQS): 0.19 pg/L (vor Aktualisierung: 0.11 ug/L)

Qualitatskriterien Vorschlage fiir Haupttransformationsprodukte

14-Hydroxy(R)-Clarithromycin: N-Desmethyl-Clarithromycin:
AA-EQS: 0.085 ug/L AA-EQS: 1.5 ug/L
MAC-EQS: 0.135 pg/L MAC-EQS: 1.5 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.



1 Physikochemische Parameter

In Tabelle 1 werden Identitat sowie chemische und physikalische Parameter von Clarithromycin angegeben.
Wo bekannt, wird mit (exp) spezifiziert, dass es sich um experimentell erhobene Daten handelt, wahrend es

sich bei mit (est) gekennzeichneten Daten um abgeschéatzte 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 Clarithromycin.
Zusatzliche Eigenschaften wurden kursiv angegeben. Bei den angegebenen Werten wurden zwischen experimentellen

Werten (exp) und abgeschéatzten, modellierten Werten (est) unterschieden.

CC(OC)(C)C(OC2C(O)C(N(C)C)CC(C)02)C(C)
C10C3CC(OC)(C)C(0)C(C)O3

Eigenschaften Name/Wert Referenz
IUPAC Name (3R,4S,5S8,6R,7R,9R,11R,12R,13S,14R)-6- Chemspider 2016
{l(2S,3R,48S,6R)-4-(Dimethylamino)-3-hydroxy-
6-methyltetrahydro-2H-pyran-2-ylJoxy}-14-ethyl-
12,13-dihydroxy-4-{[(2R,4R,5S,6S)-5-hydroxy-
4-methoxy-4,6-dimethyltetra hydro-2H-pyran-2-
ylloxy}-7-methoxy-3,5,7,9,11,13-
hexamethyloxacyclotetradecan-2,10-dion
Pharmazeutische Makrolidantibiotikum Chemspider 2016
Produktgruppe
Strukturformel Chemspider 2016
CAS-Nummer 81103-11-9 SRC PhysProp Database
EINECS-Nummer 617-200-4 ECHA 2016
Summenformel CsgHeaNO13 SRC PhysProp Database
SMILES-code CC1C(=0)OC(CC)C(O)(C)C(O)C(C)C(=0)C(C) | EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Molekulargewicht (g-mol'1) 747.96 SRC PhysProp Database

Schmelzpunkt (°C) 220 (exp) EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)
Siedepunkt (°C) 842.47 (est) EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)
Dampfdruck (Pa) 3.1 E-23 (est) EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Henry’s-Konstante
(Pa-m*mol™)

1.76E-24 (est); 6.765 E-20 (est)

EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Wasserléslichkeit (mg-L™)

0.07 mg/L bei 20°C (exp);
0.32 mg/L bei 25°C (est);

Nakagawa et al. 1992; EPI-

Suite 4.0 (US EPA, 2008)




Ca. 2 mg/L bei Raumtemperatur,
(exp),gemessen in Testmedium

pH 7.8

Baumann et al. 2015

Dissoziations-konstante (pKa)

8.99 (exp) bei 25°C

SRC PhysProp Database

n-Octanol/Wasser
Verteilungskoeffizient

(log Kow)

Log Kow = 3.16 (exp),
Log Kow = 3.18 (est)

log DOW Wert von 2.33 bei einem pH von 7.9

Mc Farland et al. 1997, EPI-
Suite 4.0 (US EPA, 2008)

MarvinSketch 5.4, ChemAxon
(http://www.chemaxon.com)"

Sediment/ Wasser
Verteilungskoeffizient

(log Koc or log Kp)

Log Koc = 1.37 (est);2.17 (est)

EPI-Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Abbaubarkeit

Nicht schnell abbaubar, biologischer Abbau
24.4% nach 28 Tagen im Closed Bottle Test
nach OECD 301D

Alexy et al. 2004




2 Allgemeines

Anwendung:

Wirkungsweise:

Analytik:

Stabilitat und Abbau:

Transformations-

produkte:

Clarithromycin ist ein Makrolidantibiotikum, welches bei der Behandlung von Infektionen

der Atemwege, der Mandeln, des Magens und der Haut eingesetzt wird.

Clarithromycin bindet an die bakterielle 50s Ribosomen Untereinheit und unterbindet die
Proteinbiosynthese. Der Wirkstoff wirkt auf gram positive und gram negative Bakterien
und kannd diese in ihrer Vermehrung hemmen (bakteriostatische Wirkung) oder auch

téten (bakterizide Wirkung).

Unterschiedliche Angaben des LOD von 0.3 ng/L mit SPE-HPLC-MS/MS bis 1 ng/L mit
SPE-LC-MS/MS (Santos et al. 2010).

Etwa 60 % des eingenommenen Clarithromycin wird im menschlichen Koérper
metabolisiert, hauptsachlich in der Leber mithilfe des mikrosomalen Cytochrom P450 3-
Enzymsystems, und bis zu 40 % wird unverandert ausgeschieden (Baumann et al.
2015). Im Zulauf von schweizerischen Klaranlagen sind Clarithromycin-Konzentrationen
von 510 = 250 ng/L gemessen worden, im Klaranlagenablauf lagen die gemessenen
Konzentrationen bei 410 £+ 170 ng/L (Abegglen und Siegrist 2012). Des Weiteren
wurden in schweizerischen Klaranlagen Abbauraten von Clarithromycin zwischen 40 +
20 % gefunden, in weiteren internationalen Studien wird von 28 £ 22 % Abbau berichtet
(Abegglen und Siegrist 2012). Clarithhromycin wurde in Flusssystemen innerhalb eines

zeitraumes von 40 Tagen als photostabil eingestuft (Vione et al. 2009).

Acht verschiedene Transformationsprodukte von Clarithromycin wurden identifiziert.
Das Haupttransformationsprodukt 14-hydroxy(R)-clarithromycin gilt dabei als einziges
Transformationsprodukt von Clarithromycin mit antibakterieller Aktivitat, welche
vergleichbar oder teilweise sogar grosser als die der Muttersubstanz ist (LeBel 1993).
14-hydroxy-clarithromycin weist additive oder synergistische Aktivitat mit Clarithromycin
auf, welches zu einer Erweiterung des antimikrobiellen Spektrums von Clarithromycin
fuhrt (Haemophilus influenzae) (Hardy et al. 1990).

Ein weiteres Transformationsprodukt stellt N-Desmethyl-Clarithromycin dar, welches
jedoch nicht pharmakologisch aktiv ist (Baumann et al. 2015). Bei den anderen
Transformationsprodukten, welche in geringerer Menge vorkommen, handelt es sich um
die ebenfalls pharmakologisch inaktiven Substanzen N,N-Didesmethyl-Clarithromycin,
14-Hydroxy(S)-Clarithromycin, 14-Hydroxy(R)-Desmethyl-Clarithromycin,
Descladinosyl-Clarithromycin, 14-Hydroxy(R)-Descladinosyl-Clarithromycin und



Existierende

Grenzwerte:

Clarithromycin-N-Oxid, welches in der Ozonierungsstufe der Klaranlage gebildet wird
(Ferrero et al. 1990, Lange et al. 2006, Baumann et al. 2015).

Die Transformationsprodukte = 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin und  N-Desmethyl-
Clarithromycin  werden als Haupttransformationsprodukte von  Clarithromycin
angesehen und sind deshalb in der Literaturrecherche fiir aquatische 6kotoxikologische

Daten zur Bestimmung deren dkotoxikologischen Relevanz miteinbezogen.

Es wurden keine Grenzwerte fir Clarithromycin in Oberflachengewassern gefunden.
Das Umweltbundesamt in Deutschland schlagt derzeit einen AA-EQS sowie MAC-EQS
Wert von 0.13 ug/L und 0.6 ug/L vor (UBA E-Tox 2016).



3 Effektdatensammlung

Tabelle 2: Effektdatensammlung fir Clarithromycin. 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 kritische Studien die im Zuge der Aktualisierung herangezogen wurden (Moermond et al. 2016). Die sensitivsten und
relevantesten Effektkonzentrationen einer Art sind der Ubersichtlichkeit halber unterstrichen. Im Falle von Cyanobakterien, Algen wird die Wachstumsrate vor Biomasse
bevorzugt.Nur Studien die nicht direkt zur EQS Herleitung oder nicht valide sind wurden in grau dargestellt. Angaben zur chemischen Analytik, zum Testsystem und

Reinheit: kA = keine Angaben; F = Durchfluss; R = semi-statisch; S = statisch; p.a. = analytische Reinheit; n = nominal.

@ 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 Parallelentstehung eines UBA JRC Dossiers vom Dossier lead Dieter Schudoma oder

Gerd Maack als valide eingestuft.
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Akute Daten - limnisch
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC50 = 12.1 LC-MS S >98 % OECD 201 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomasse 72 h EC50 = 5.6 LC-MS S >98 % OECD 201 2 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC50 = 13 LC-MS S kA 1° Maletzki 2013
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstumsrate 96 h EC50 = 12 2 Harada et al. 2008
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstumsrate 72 h EC50 = 2 2 Isidori et al. 2005
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstumsrate 72 h EC50 = 230 n S p.a. NF EN ISO 8692 (2012) R3, C1 Minguez et al. 2014
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstumsrate 72 h IC50 = 6.9 LC-MS S kA OECD 201 2 Watanabe et al. 2016
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstumsrate 96 h EC50 = 11 2 Yamashita et al. 2006
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Biomasse 72 h EC50 = 46 2 Yang et al. 2008
subcapitata)
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC50 = 371 LC-MS S >98 % DIN EN ISO 8692 1° Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Biomasse 72 h EC50 = 321 LC-MS S >98 % DIN EN ISO 8692 2° Baumann et al. 2015
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Radertiere Brachionus calyciflorus Mortalitat 24 h LC50 = 35460 R2, C1 Isidori et al. 2005
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Immobilisation 48 h EC50 = 18660 R2; C1 Isidori et al. 2005
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50 > 2000 LC-MS S >98 % EN ISO 6341-L40 1 Baumann et al. 2015
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 24 h EC50 > 10000 4 Harada et al. 2008
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50 > 10000 4 Harada et al. 2008
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 24 h EC50 = 25720 R2, C1 Isidori et al. 2005
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50 > 100000 n S p.a. NF EN ISO 6341 (1996) 3 Minguez et al. 2014
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h NOEC 2 10000 2 Yamashita et al. 2006
Krebstiere Thamnocephalus platyrus Mortalitat 24 h LC50 = 33640 R2, C1 Isidori et al. 2005
Krebstiere Thamnocephalus platyrus Mortalitat 24 h LC50 = 94230 2 Kim et al. 2009
Amphibien Xenopus laevis Entwickuﬁr}gstoxizit 96 h EC50 > 10000 4 Harada et al. 2008
Fische Danio rerio Larven-Mortalitat 48 h LC50 > 2000 LC-MS S > 98 % DIN EN ISO 15088-T6 2 Baumann et al. 2015
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h LC50 > 1000000 R2, C1 Isidori et al. 2005
Fische Oryzias latipes Larven-Mortalitat 96 h LC50 > 100000 2 Kim et al. 2009
Akute Daten - marin
Bakterien A'""'b”?i;'fﬁgﬁ)' i (vibrio Lumineszenz 5 | min | EC50 | = | 12650 KA s | 295% ISO 11348-3:2007 1 de Garcia et al. 2014
Bakterien A"""b”‘f’i;'csﬁgr?)' i (vibrio Lumineszenz 5 | min | EC50 | = | 12760 KA s | 295% ISO 11348-3:2007 1 de Garcia et al. 2016
Bakterien A"""br"f’i;'csﬁgﬁ)r i (vibrio Lumineszenz 15 | min | EC50 | = | 12080 KA s | 295% ISO 11348-3:2007 1 de Garcia et al. 2014
Bakterien A"""b”cf’i;':rfgr?)' i (vibrio Lumineszenz 15 | min | EC50 | = | 12030 KA s | 295% ISO 11348-3:2007 1 de Garcia et al. 2016
Bakterien A“W‘b”?‘gshcgl_?;l (vibrio Lumineszenz 15 min EC50 > 10000 4 Harada et al. 2008
Bakterien A"‘V‘b”?‘;‘fﬁgﬁ;' (Vibrio Lumineszenz 15 min | NOEC | 2 8200 2 Yamashita et al. 2006
Bakterien Al”v‘b”%gsﬁgrel;' (vibrio Lumineszenz 30 min NOEC = 100000 2 Isidori et al. 2005
Algen Skeletonema marinoi Wachstumsrate 72 h EC50 = 0.152 n S p.a. NF EN ISO 10253 (2006) R3, C1 Minguez et al. 2014
Hoéchstwahrscheinlich
Krebstiere Artemia salina Immobilisation 48 h Ec50 | > | 100000 n s p.a nach modifiziertem R3, C1 Minguez et al. 2014

Daphnia Protokoll:
NF EN ISO 6341 (1996)
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Belebtschlammversuche
Mikrobielle Sauerstoffverbrauc
Bakterien Organismengemeinschaft im h kA - LOEC 2 50 R4 Ghosh et al. 2014
Belebtschlamm
Mikrobielle Sauerstoffverbrauc sofor EPA 712-C-014 CSPP
Bakterien Organismengemeinschaft im h t - EC50 = 36400 kA S 295 % 850.3300 Verfahren 2 de Garcia et al. 2014
Belebtschlamm (EPA 2012)
subchronische und chronische Daten
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC10 = 2.6 LC-MS S >98 % OECD 201 1° Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomasse 72 h EC10 = 1.1 LC-MS S >98 % OECD 201 1° Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC10 = 2.6 LC-MS S kA 1 Maletzki 2013
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstumsrate 96 h NOEC = 341 2 Yamashita et al. 2006
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstum 96 h LOEC = 6.3 2 Yamashita et al. 2006
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstumsrate 96 h NOEC = 5.2 4 Harada et al. 2008
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Wachstumsrate 72 h NOEC = 245 LC-MS S kA OECD 201 2 Watanabe et al. 2016
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Biomasse 72 h LOEC = 40 2 Yang et al. 2008
subcapitata)
Raphidocelis subcapitata
Algen (Pseudokirchneriella Biomasse 72 h NOEC < 40 2 Yang et al. 2008
subcapitata)
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC10 = 27.8 LC-MS S >98 % DIN EN ISO 8692 1° Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h NOEC = 25 LC-MS S >98 % DIN EN ISO 8692 1° Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Biomasse 72 h EC10 = 26.8 LC-MS S >98 % DIN EN ISO 8692 1° Baumann et al. 2015
Makrophyten Lemna minor Blattflache, 7 d NOEC | > 1900 LCc-MS | kA | >98% OECD 221 1° Baumann et al. 2015
Blattanzahl
Makrophyten Lemna minor Trockengewicht 7 d NOEC = 800 LC-MS kA >98 % OECD 221 1° Baumann et al. 2015
Ridertiere Brachonius calyciflorus Geschlechterverhd | ,q h | Ecso | = | 12210 R2, C1 Isidori et al. 2005
Itnis, Wachstum
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Reproduktion 7 d EC50 = 8160 R2, C1 Isidori et al. 2005
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Krebstiere Ceriodaphnia dubia Reproduktion 68 d NOEC | = 4620 | LcMs | s KA E"""°"’;‘§1"1‘ Canada 2 Watanabe et al. 2016
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d NOEC 2 2100 LC-MS S >98 % OECD 211 1° Baumann et al. 2015
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d NOEC = 3.1 2 Yamashita et al. 2006
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d LOEC = 6.3 2 Yamashita et al. 2006
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d EC50 = 40 2 Yamashita et al. 2006
Test mit Embryonen
. . Schlupfrate und und Dottersacklarven
Fische Danio rerio Uberleben 9 d NOEC 2 68000 LC-MS R kA nach OECD 212, aber 2 Watanabe et al. 2016
kein Langzeittest
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4 Graphische Darstellung der Toxizitatsdaten

Abbildung 1 zeigt alle validen Kurzzeit- und Langzeiteffektwerte aus Tabelle 2 aufgeschlisselt in

Organismengruppen.
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Abbildung 1 Grafische Darstellung aller validen Kurzzeit- und Langzeit-Effektdaten aus Tabelle 2 fiir Clarithromycin,
dabei wurden auch valide unprazise Werte (z.B. grosser als Werte) einbezogen und in grau dargestellt. Als Vertreter fir
die Organismengruppe der Bakterien stehen nur marine Bakterien zur Verfliigung, bei allen anderen Organismengruppen
handelt es sich um limnische Organismen.

Die Kurzzeit-Toxizitdtsdaten flir Cyanobakterien, Algen und hdhere Wasserpflanzen bewegen sich in der
Konzentrationsgréssenordnung zwischen 0.001 und 0.1 mg/L. Invertebraten weisen im Vergleich dazu
niedrigere Kurzzeit-Toxizitatsdaten im Konzentrationsbereich zwischen 10 und 100 mg/L auf. Fir
Fischspezies konnten keine validen prazisen Kurzzeit-Effektdaten gefunden werden. Die Langzeit-
Toxizitatsdaten erstrecken sich Uber einen grésseren Konzentrationsbereich gegeniiber den Kurzzeit-
Toxizitatsdaten. Insgesamt sind Algen, Cyanobakterien und héhere Wasserpflanzen auch hier empflindlicher
im Vergleich zu den Invertebraten und Fischen. Jedoch gibt es eine unerwartet hohe Streuung bei den

Invertebraten Tests, die sich experimentell nicht erklaren |asst.
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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
(sub)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 zusétzlich mittels einer
Speziessensitivitatsverteilung (SSD) bestimmt werden. Valide Mikro-/Mesokosmosstudien dienen einerseits
zur Verfeinerung des AF, der durch eine SSD hergeleitet wurde. Andererseits kénnen 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 fir Wasserorganismen aus langerfristigen Untersuchungen fir
Clarithromycin. Da es sich bei dem Wert flir Fische um einen nicht prazisen NOEC handelt, der nur 9 Tage andauerte,
wurde dieser in Klammern aufgefiihrt.

Gruppe Art Wert Konz. in pg/L Literatur
Basisdatensatz
Baumann et al. 2015,
Primarproduzenten Anabaena flos-aquae EC10 2.6 Maletzki 2013
Raphidocelis subcapitata NOEC 2.45 Watanabe et al. 2016
Krebstiere Daphnia magna NOEC 3.1 Yamashita et al. 2006
(Fische Danio rerio NOEC = 68000 Watanabe et al. 2016)

Es liegen prazise NOEC-Werte fir die Organismengruppen der Algen und Kleinkrebse vor. Die
empfindlichsten belastbaren Endpunkte liegen bei dem Wachstumsverhalten von Raphidocelis subcapitata mit
2.45 pg/L und bei der Reproduktionstoxizitat von Daphnia magna mit 3.1 pg/L. Der EC10-Wert der
Cyanobakterien liegt im selben Konzentrationsbereich wie der Algenwert und unterstitzt damit den kritischen
Toxizitatswert als weiterer Vertreter der Gruppe. Der Daphnia magna Reproduktionstest wurde nach den
Richtlinien der OECD in einem semistatischen Ansatz (Mediumerneuerung 3 x pro Woche) durchgefiihrt,
daher sollten Nominalkonzentration und Expositionskonzentration nicht signifikant voneinander abweichen. Im
Datensatz stehen prazise Langzeiteffektwerte flir Vertreterorganismen von zwei trophischen Ebenen (Algen
und Invertebraten) zur Verfligung, bei den Fischen handelt es sich um keinen prazisen Effektwert, auch ist die
Versuchsdauer zu kurz um als relevanter Langzeitfischtest Anwendung zu finden. Basierend auf dem

Wirkungsmechanismus von Clarithromycin, handelt es sich bei Algen und Cyanobakterien um die sensitivsten
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Spezies hinsichtlich aquatischer Organismen. Da der nicht prazise Effektwert der Fische bereits einen Faktor
von fast 30000 grosser als der existierende Langzeiteffektwert fur Algen ist, wird davon ausgegangen, dass
zukiinftige Langzeiteffektdaten firr Fische ebenso uber dem sensitivsten existierenden Algenwert liegen. Nach
dem TGD for EQS ist in diesem Fall eine Verringerung des AFs von 50 (fir zwei Langzeiteffektdaten
unterschiedlicher trophischer Ebenen) auf einen Faktor von 10 mdoglich. Aufgrund dessen wird ein
Sicherheitsfaktor von 10 auf den niedrigsten Wert von 0.00245 mg/L (Pseudokirchneriella subcapitata)
vorgeschlagen. Nach der AF-Methode ergibt sich daraus ein Langzeit-Qualitatskriterium von:
AA-EQS (AF) = 2.45 ug/L /10 = 0.245 ug/L = 0.25 pg/L

Eine weitere Anpassung des AA-EQS erfolgt in Kapitel 9.

6.1 AA-EQS mit SSD-Methode

Es sind nicht gentigend valide Daten vorhanden um ein AA-EQS mittels SSD abzuleiten.

6.1 AA-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es sind keine validen Effektwerte aus den Mikrokosmosstudien vorhanden, so dass ein AA-EQS basierend

auf diesen Studien nicht direkt abgeleitet werden kann.
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7 Akute Toxizitat
7.1 MAC-EQS Herleitung mit AF-Methode

Tabelle 4 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 Clarithromycin erfolgt anschliessend in Tabelle 5.

Tabelle 4: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitatswerte fiir Wasserorganismen fiir Clarithromycin. Da es sich bei dem
Wert fiir Fische um einen nicht prézisen EC50 handelt, wurde dieser in Klammern aufgefihrt.

Gruppe [ Art [ Wert [ Konz. in pg/L [ Literatur
Basisdatensatz
eometrischer Mittelwert = [ Baumann et al. 2015,
- Anabaena flos-aquae Ecso | 9 (12.1x 13.0)"2 = 12,5 Maletzki 2012
Priméarproduzenten : . -
Raphidocelis subcapitata EC50 Geometrlfcheglé\/l_lttelwert = Isidori et al. 2005,
(2.0*6.9) = 3.7 Watanabe et al. 2016
Krebstiere Ceriodaphnia dubia EC50 18660 Isidori et al. 2005
(Fische Danio rerio EC50 > 2000 Baumann et al. 2015)
Vertreter weiterer taxonomischer Gruppen
Sonstige Brachionus calyciflorus EC50 35460 Isidori et al. 2005
Vibrio Fischeri EC50 geometrischer Mittelwert = de Garcia et al.
(12080 x 12030)"? = 2014, de Garcia et
12055 al. 2016

Tabelle 5: Gefahrlichkeitsklassierung der akuten aquatischen Toxizitdt von Clarithromycin 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
2 1 mg/L — 10 mg/L
1 <1mg/L X

Es liegen EC 50-Werte fir die Organismengruppen der Algen und Kleinkrebse vor. Fir die Organismengruppe
der Fische konnte ein EC50 von > 2 mg/L bei Danio rerio recherchiert werden. Um Kurzzeit-Qualitatskriterien
(MAC-EQS) herzuleiten, kann die AF-Methode auf der Datenbasis von akuten Toxizitdtsdaten verwendet
werden. Allerdings mussen mindestens 3 valide EC50-Kurzzeittestergebnisse von Vertretern der 3
trophischen Ebenen (Fische, Krebstiere, Algen) vorhanden sein, um einen Assessmentfaktor von 100 mit den
EC50 der sensitivsten Studie verwenden zu koénnen. Fir Raphidocelis subcapitata liegen unterschiedliche
EC50-Werte vor, jedoch werden Studien mit einer Versuchszeit von 72 h und der Endpunkt Wachstumsrate
bevorzugt. Sowohl die Studie von Isidori et al. (2005) als auch die Studie von Watanabe et al. (2016) erfiillen
diese Kriterien. In diesem Fall schlagt das TGD for EQS den geometrischen Mittelwert fir den gleichen

Endpunkt beider gleichen Spezies vor, welches ein robustes Verfahren darstellt.
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Geometrischer Mittelwert (EC50) = £/(2.0%6.9) pg/L = 3.71 pg/L

Basierend auf dem geometrischen Mittelwert wird die Anwendung der AF-Methode vorgeschlagen. Der AF
kann geméss TGD for EQS (EC 2011) auf 10 erniedrigt werden, wenn entweder die Standardabweichung der
logarithmierten EC50-Werte < 0.5 ist (hier >1.72), oder der Wirkmechanismus bekannt ist und ein Vertreter
der empfindlichsten taxonomischen Gruppen im Effektdatensatz enthalten sind. Ein Vertreter der
empfindlichsten taxonomischen Gruppe fiir dieses Pharmazeutika ist die Alge Raphidocelis subcapitata,
welche im Datensatz mit dem tiefsten Wert vertreten ist. Ein anderer Vertreter stellt Anabena flos-aquae aus
der Gruppe der Cyanobakterien (Blaualgen) dar. Antibiotika haben als Zielorganismen Bakterien, aquatisch
betrachtet stellen die Cyanobakterien und die Chloroplasten der Griinalgen nach der Endosymbiontentheorie
ahnliche empfindliche Ziele in den Organismen dar, auch sind die Mitochondrien empfindliche Ziele. Da bei
den Organismen die empfindlichesten Zielstrukturen abgedeckt sind kann ein AF von 10 verwendet werden.
Dieser Wert kann als besonders verlasslich angesehen werden, da er den geometrischen Mittelwert mehrerer
Laborstudien darstellt. Bei der Anwendung eines Sicherheitsfaktors von 10 auf den geometrischen Mittelwert
der Effektdaten von Raphidocelis subcapitata ergibt sich folgender MAC-EQS Vorschlag:

MAC-EQS = 3.71 pg/L /10 = 0.371 pg/L = 0.37 pg/L

7.2 MAC-EQS mit SSD Methode

Es sind nicht gentigend valide Daten vorhanden um ein MAC-EQS mittels SSD herzuleiten.

7.3 MAC-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es sind keine validen Effektwerte aus den Mikrokosmosstudien vorhanden, so dass ein MAC-EQS basierend

auf diesen Studien nicht direkt hergeleitet werden kann.

8 Bioakkumulationsabschatzung fiir eine Bewertung 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. Der log Kow
von 3.18 liegt geringfiigig Uber dem Triggerwert von 3.

Jeon et al. (2013) berichtet einen BKF von 4.5 ermittelt in einem 24-h Test mit Gammarus poulex. In der
selben Studie wird ein BKF von 3.3 in einem 24-h Test mit Daphnia magna ermittelt. Des Weiteren enthalt

diese Studie flur Clarithromycin prognostizierte log Dow Werte von 2.33 bei einem pH von 7.9 (MarvinSketch

15



Ver. 5.4) und daraus ermittelte log BAF Werte von 0.88 fir Daphnia magna (BAF = 7.6). Das fur diese log BAF
Berechnung verwendete Model stammt von Geyer et al. (1991): log(BAF) = log(Dow) x 0.85 - 1.10.

Da nicht mit Sicherheit zu sagen ist, dass nach einer Expositionszeit von 24-h bereits das Maximum der
Bioakkumulation erreicht ist und keine Variation der Konzentration durchgefiihrt wurde, kann generell keine
Abschatzung des Bioakkumulationspotentials anhand der Studie von Jeon et al. (2013) erfolgen. Deshalb wird

vorgeschlagen eine Abschatzung des BKFs mit dem log Kow von 3.18 vorzunehmen:

log BKFgiseh = 0.85 x log Kow - 0.70 = 2.003
BKFgisch = 101, nach dem TGD for EQS kann diesem Wert ein BMF von 1 zugeordnet werden.

Bemerkung: Im TGD for EQS wird die Anwendung der BKF Extrapolation nur fir Substanzen bis zu einem
Molekulargewicht von 700 g/mol vorgeschlagen, daher ist fir Clarithromycin mit einem Molekulargewicht von
747.96 g/mol diese Berechnung streng genommen nicht zulassig. Ebenfalls konnte kein verlasslicher

PNECo,, gefunden werden, um einen EQSgi., abzuleiten.

Basierend auf der unzureichenden experimentellen Datenlage und der geringfiigigen Uberschreitung des
log Kow Triggerwertes, kann ein geringes sekundares Intoxikationsrisiko derzeit nicht ausgeschlossen

werden.

9 Schutz der aquatischen Organismen

Der Effektdatensatz fiir Clarithromycin umfasst alle 3 trophischen Ebenen bei den Kurzzeit- und 2 bei den
Langzeittoxizitdten. Wobei bei den Fisch-Toxizitdtsdaten nur nicht prazise Werte von EC50 > 2 mg/L fur die
Kurzzeittoxizitat und ein NOEC von = 68 mg/L fur die subchronischen Effekte recherchiert werden konnten.
Sowohl bei den Kurzzeiteffektstudien als auch bei den Langzeiteffektstudien stellen Algen die empfindlichste
Organismengruppe dar.

Um auch einen Schutz fiir die parallele Exposition von Clarithromycin und Transformationsprodukte zu
gewahren, schlagt das UBA im derzeitigen EU-Priorisierungsverfahren einen zusatzlichen Sicherheitsfaktor
von 2 vor (UBA 2014).

Da im Zuge der Datensuche eine synergistische Wirkung von Muttersubstanz und Transformationsprodukten
nicht ausgeschlossen werden konnte, vor allem da synergistische Wirkungen aus pharmakologischer Sicht
gefunden wurden (Hardy et al. 1990), wird auch hier ein zusatzlicher Sicherheitsfaktor von 2 vorgeschlagen.
Daraus resultieren die folgenden AA-EQS und MAC-EQS Werte:

[}
Y

AA-EQS = 0.245 pg/L / 2
MAC-EQS = 0.37 pg/L / 2

0.1225 pg/L
0.1857 pg/L

0.12 pg/L
0.19 pg/L

u
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Die hergeleiteten MAC-EQS von 0.19 pg/L und AA-EQS von 0.12 ug/L fir Clarithromycin sollten einen
ausreichenden Schutz fir aquatische Organismen unterschiedlicher trophischer Ebenen bieten, jedoch ware
eine Risikobewertung aufgrund einer breiteren Effekt-Datenbasis mit unterschiedlichen Arten zu empfehlen.

Besonders flir verschiedene Algenarten ware eine zusatzliche Sensitivitatsbetrachtung sinnvoll.

10 Transformationsprodukte

Mit 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin (CAS: 110671-78-8) und N-Desmethyl-Clarithromycin (CAS: 101666-68-6)
konnten stabile Transformationsprodukte des Clarithromycins identifiziert werden (Baumann et al. 2015). Die
EQS-Herleitung dieser beiden Transformationsprodukte befindet sich in Anhang A.

Die hergeleiteten AA-EQS und MAC-EQS Werte flr 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin und N-Desmethyl-

Clarithromycin lauten wie folgt:

14-Hydroxy(R)-Clarithromycin: AA-EQS = 0.085 ug/L
MAC-EQS = 0.135 pg/L

N-Desmethyl-Clarithromycin: AA-EQS = 1.5 pg/L
MAC-EQS = 0.67 pg/L

11 Anderungen gegeniiber der Version vom 11.05.2010

Durch die im Zuge der Aktualisierung in den Effektdatensatz aufgenommenen und neu validierten Studien
wurde der AA-EQS minimal von 0.06 ug/L auf 0.12 pg/L und der MAC-EQS von 0.11 pg/L auf 0.19 pg/L
gesetzt. Der Grossteil der neu hinzugefiigten Effektdaten wurde aus den Studien von Baumann et al. (2015)
und Watanabe et al. (2016) entnommen. Diese Erganzung der Effektdatensammlung fihrte zu einer
Verringerung des Sicherheitsfaktors (AF) bei der Herleitung des AA-EQS und des MAC-EQS. Ein geringes
sekundares Intoxikationsrisikos von Clarithromycin kann aufgrund der derzeit unzureichenden Datenlage nicht
ausgeschlossen werden.

Des Weiteren konnten AA-EQS und MAC-EQS fir die Haupttransformationsprodukte 14-Hydroxy(R)-

Clarithromycin und N-Desmethyl-Clarithromycin hergeleitet werden.
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Anhang A: Haupttransformationsprodukte

EQS-Vorschlage fiir:
14-Hydroxy(R)-Clarithromycin und N-Desmethyl-Clarithromycin

14-Hydroxy(R)-Clarithromycin:

N-Desmethyl-Clarithromycin:

AA-EQS: 0.085 ug/L
MAC-EQS: 0.135 pg/L
AA-EQS: 1.5 pug/L
MAC-EQS: 1.5 pug/L

1 Physikochemische Parameter

In Tabelle 1 werden

Identitdt sowie chemische und physikalische Parameter von 14-Hydroxy(R)-

Clarithromycin und N-Desmethyl-Clarithromycin 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 6: Geforderte Identitats- und physikochemische Parameter nach dem TGD for EQS fir 14-Hydroxy(R)-
Clarithromycin und N-Desmethyl-Clarithromycin. Zuséatzliche Eigenschaften wurden kursiv angegeben.
angegebenen Werten wurden zwischen experimentellen Werten (exp) und abgeschéatzten, modellierten Werten (est)

unterschieden.

3S,14R)-6-{[(2S,3R,4S,6R)-4-
(dimethylamino)-3-hydroxy-6-
methyloxan-2-ylloxy}-12,13-
dihydroxy-4-{[(2R,4R,5S,6S)-5-
hydroxy-4-methoxy-4,6-
dimethyloxan-2-yl]loxy}-14-(1-
hydroxyethyl)-7-methoxy-
3,5,7,9,11,13-hexamethyl-1-
oxacyclotetradecane-2,10-dione

14R)-14-ethyl-12,13-dihydroxy-
4-{[(2S,4S,5R,6R)-5-hydroxy-4-
methoxy-4,6-dimethyloxan-2-
ylloxy}-6-{[(2R,3S,4R,6S)-3-
hydroxy-6-methyl-4-
(methylamino)oxan-2-ylJoxy}-7-
methoxy-3,5,7,9,11,13-
hexamethyl-1-
oxacyclotetradecane-2,10-dione

Eigenschaften A: 14-Hydroxy(R)- B: N-Desmethyl- Referenz
Clarithromycin Clarithromycin
IUPAC Name (3R,4S,5S8,6R,7R,9R,11R,12R,1 | (3R,4R,6S,7S,9R,11R,12R,13S, | Drugbank 2016

(Zugriff: 29.04.2016)

Pharmazeutische
Transformationspro
dukte

Antibiotikum -
Transformationsprodukt

Antibiotikum -
Transformationsprodukt
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Strukturformel Drugbank 2016
(Z2ugriff: 29.04.2016)

CAS-Nummer 110671-78-8 101666-68-6 Baumann et al. 2015

EINECS-Nummer Nicht gefunden Nicht gefunden

Summenformel CasHeaNO14 C37He7NO13 A: Pubchem 2016a
Drugbank 2016
(Zugriff: 29.04.2016)

SMILES-code CC1CC(C(C(01)OC2C(C(C(C(= | CCcr1Cc(C(C(C(=0)c(Ccc(Cc(C(C | A: Pubchem 2016a

0)OC(C(C(C(C(=0)C(CC2(C)O
C)C)C)O)(C)O)C(C)O)C)OC3C
C(C(C(O3)C)0)(C)OC)C)O)N(C)
C

(C(C(=0)01)C)OC2CC(C(C(02)
C)0)(C)OC)C)OC3C(C(CC(O3)
C)NC)0)(C)OC)C)C)O)(C)O

B: Pubchem 2016b

Molekulargewicht
(g-mol'1)

763.95 g/mol

733.93 g/mol

A: Pubchem 2016a
B: Pubchem 2016b

Schmelzpunkt (°C) 349.84 (est) 349.84 (est) EPI Suite 4.11 ( US
EPA, 2012).
Siedepunkt (°C) 875.18 (est) 841.29 (est) EPI Suite 4.11 ( US
EPA, 2012).
Dampfdruck (Pa) 4.86*10%° (est, at 25°C) 8.08*10% (est, at 25°C) EPI Suite 4.11 ( US
EPA, 2012).
Henry’s-Konstante | 6.43*10°%° (est) 8.01*10% (est) EPI Suite 4.11 ( US
(Pa-m*mol™) EPA, 2012).
Wasse1rléslichkeit 5.314 (est, at 25°C) 0.6212 (est, at 25°C) A: Drugbank 2016b,
(mg-L") EPI Suite 4.11
B: Drugbank 2016c¢,
EP!I Suite 4.11

Dissoziations-
konstante (pKa)

12.43 (starkste Saure)
8.38 (starkste Base)

12.46 (starkste Saure)
9.54 (starkste Base)

A: Drugbank 2016b
B: Drugbank 2016¢

n-Octanol/Wasser 2.44 (est) 2.67 (est) A: Drugbank 2016b,
Verteilungskoeffizie | 2.09 (est) 2.86 (est) EPI Suite 4.11 (US
nt (log Kow) 1.64 (est) 2.97 (est) EPA, 2012).
B: Drugbank 2016c,
EPI Suite 4.11 ( US
EPA, 2012).
Sediment/ Wasser 2.37 (estimated from MCI) 2.19 (estimated from MCI) EPI Suite 4.11 ( US
Verteilungskoeffizie | 0.53 (estimated from log Kow) 1.29 (estimated from log Kow) EPA, 2012).

nt (log Koc)

2 Allgemeines
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Anwendung:

Wirkungsweise:

Analytik:

Stabilitdt und Abbau:

Bei 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin und N-Desmethyl-Clarithromycin handelt es sich um
die Haupttransformationsprodukte von Clarithromycin, die bereits schon im
menschlichen Koérper gebildet werden. Aufgrund der bekannten pharmakologischen
Aktivitat von 14-Hydroxy-Clarithromycin weist additive oder synergistische Aktivitat mit
Clarithromycin auf, welche zu einer erhdhten Wirksamkeit gegenliber Haemophilus
influenzae fuhrt, konnte das antimikrobielle Anwendungsspektrum von 14-Hydroxy-

Clarithromycin ausgeweitet werden (Hardy et al. 1990).

14-Hydroxy-Clarithromycin weist antimikrobielle Aktivitat auf. Gegeniiber bestimmten
Mikroorganismen ist 14-Hydroxy-Clarithromycin sogar teilweise aktiver als die
Muttersubstanz  Clarithromycin  (Hardy et al. 1990). Die anderen sieben
Transformationsprodukte sind pharmakologisch inaktive Substanzen (Ferrero et al.
1990, Baumann et al. 2015).

Ein Screening von gereinigten Abwasserproben kann mithilfe eines UHPLC Systems
gekoppelt mit einem QTOF Massenspektrometer oder mithilfe eines Waters Acquity
UPLC Systems gekoppelt mit einem Hybrid Quadrupole-orthogonal acceleration-TOF
Massenspektrometer erfolgen (lbafiez et al. 2016). Eine Identifikation der
Transformationsprodukte ist auch mithilfe von Flissigkeitschromatographie — high-
resolution tandem mass spectrometry (FTICR MS-IRMPD) méglich (Buchicchio et al.

2016), in dieser Studie lagen die Nachweisgrenzen zwishen 3-30 ng/L.

Fur die Schweiz liegen keine Informationen beziiglich Konzentrationen und Abbauraten
von Transformationsprodukten des Clarithromycins vor. In Athen jedoch wurden
Transformationsprodukte von Clarithromycin im Klaranlagenablauf gefunden (lbafiez et
al. 2016). Die Transformationswege sind beschrieben in Kiimmerer et al. 2011.

Eine im Vergleich zu Clarithromycin erhdhte Expositionsrelevanz kann jedoch basierend
auf der Metabolisierungsrate der Muttersubstanz nicht ausgeschlossen werden und die

Expositionsrelevanz ist ebenfalls belegt in Baumann et al. 2015.
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3 Effektdatensammlungen

Tabelle 7: Effektdatensammlung fiir 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin. Es konnten nur Daten fiir Imnische Organismen 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 Klimisch-Kriterien (Klimisch et al. 1997) durchgefiihrt, bzw. nach den CRED-Kriterien fiir 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: kA = keine Angaben; F = Durchfluss; R = semi-statisch; S = statisch; p.a. = analytische
Reinheit; n = nominal; Form. = Formulierung.

@ 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.

® \on UBA, ETOX als valide eingestuft, teilweise gemass der Klimisch-Kriterien bewertet

EFFEKTDATENSAMMLUNG
c = - o £ ©
Sammel- . 8 'g % ‘g Wert g § ‘3 E §
bezeichnung Organismus Endpunkt § E g g (MglL) E § z % Bemerkungen 3 Referenz
5 S o 5 < E 4 g
Akute Daten - limnisch
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC50 = 27.2 LC-MS S 98 % OECD 201 R2/C1 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomasse 72 h EC50 = 10.2 LC-MS S 98 % OECD 201 R2/C2 Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC50 = 46.3 LC-MS S 98 % DIN EN ISO 8692 R2/C1 Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Biomasse 72 h EC50 = 32.6 LC-MS S 98 % DIN EN ISO 8692 R2/C2 Baumann et al. 2015
subchronische und chronische Daten
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC10 = 8.7 LC-MS S 98 % OECD 201 R2/C1 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h NOEC = 2.7 LC-MS S 98 % OECD 201 R2C1 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomasse 72 h EC10 = 31 LC-MS S 98 % OECD 201 R2/C2 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomasse 72 h NOEC = 1.0 LC-MS S 98 % OECD 201 R2/C2 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC10 = 8.67 real kA kA OECD 201 1° WeiR und Maletzki 2013
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h LOEC = 7.45 real kA kA OECD 201 1° WeiBl und Maletzki 2013
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c - [ £ ©
. 2 2 S 59 @ = %
Sammel- . 2 @ 2 ® Wert 2 3 [ 2 S
" Organismus Endpunkt 2 S £ ] E® > c Bemerkungen S Referenz
bezeichnung g g © 2 (mg/L) 5 < 2 ‘S =
= ©
& | & |° 5 | e| ¢ >
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC10 24.2 LC-MS 98 % DIN EN ISO 8692 R2/C1 Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h NOEC 20 LC-MS ) 98 % DIN EN ISO 8692 R2/C1 Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Biomasse 72 h EC10 = 23.2 LC-MS S 98 % DIN EN ISO 8692 R2C2 Baumann et al. 2015
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Tabelle 8: Effektdatensammlung fir N-Desmethyl-Clarithromycin. Es konnten nur Daten fiir Imnische Organismen recherchiert werden. Literaturdaten die in grau
dargestellt wurden kénnen 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-Kriterien fir Studien die im Zuge der
Aktualisierung herangezogen wurden (Moermond et al. 2016). Die sensitivsten und relevantesten Effektkonzentrationen einer Art sind der Ubersichtlichkeit halber
unterstrichen. Im Angaben zur chemischen Analytik, zum Testsystem und Reinheit: KA = keine Angaben; F = Durchfluss; R = semi-statisch; S = statisch; p.a. =
analytische Reinheit; n = nominal; Form. = Formulierung.

? Die angegebene Reinheit liegt zwar oberhalb der im TGD for EQS erlaubten minimalen Reinheit von 80%, jedoch handelt es sich bei der Verunreinigung um
Clarithromycin, welche damit die Toxizitat beeinflusst hat. Ingesamt wurden die Effektdaten als valide erachtet.

® 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.

EFFEKTDATENSAMMLUNG
Sammel- 3 '§ % % Wert % ﬁ ‘§ % 35
bezeichnung Organismus Endpunkt § é E g (ug/L) g E ."? -E Bemerkungen E Referenz
g g | © 5§ |8 @ g
Akute Daten - limnisch
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC50 = 134.0 LC-MS S 8% Unreinheit OECD 201 R2/C1 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomasse 72 h EC50 = 39.9 LC-MS S 8% Unreinheit OECD 201 R2/C2 Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC50 = 575.2 LC-MS S 8% Unreinheit DIN EN ISO 8692 R2/C1 Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Biomasse 72 h EC50 = 239.2 LC-MS S 8% Unreinheit DIN EN ISO 8692 R2/C2 Baumann et al. 2015
subchronische und chronische Daten

Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC10 = 19.3 LC-MS S 8% Unreinheit OECD 201 R2/C1 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomasse 72 h EC10 = 10.7 LC-MS S 8% Unreinheit OECD 201 R2/C2 Baumann et al. 2015
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomasse 72 h NOEC = 34 LC-MS S 8% Unreinheit OECD 201 R2/C2 Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC10 = 156.4 LC-MS S 8% Unreinheit DIN EN ISO 8692 R2/C1 Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h NOEC = 115 LC-MS ) 8% Unreinheit DIN EN ISO 8692 R2/C1 Baumann et al. 2015
Algen Desmodesmus subspicatus Biomasse 72 h EC10 = 119.1 LC-MS S 8% Unreinheit DIN EN ISO 8692 R2/C2 Baumann et al. 2015
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d NOEC = 150 LC-MS ) 8% Unreinheit OECD 211 R2/C1 Baumann et al. 2015
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d LOEC = 750 LC-MS S 8% Unreinheit OECD 211 R2/C1 Baumann et al. 2015
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4 Graphische Darstellung der Toxizitatsdaten

14-Hydroxy(R)-Clarithromycin
Abbildung A1 zeigt alle validen Kurzzeit- und Langzeiteffektwerte von 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin aus

Tabelle 7 aufgeschlisselt in Organismengruppen.
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Abbildung A1 Grafische Darstellung aller validen Kurzzeit- und Langzeit-Effektdaten aus Tabelle 7 fir 14-Hydroxy(R)-
Clarithromycin (limnische Organismen), dabei wurden auch valide unprazise Werte (z.B. grdsser als Werte) einbezogen
und in grau dargestellit.

Sowohl Kurzzeit- als auch Langzeit-Toxizitatsdaten fir Primarproduzenten bewegen sich in der
Konzentrationsgrossenordnung zwischen 0.001 und 0.1 mg/L. Fir Invertebraten und Fischspezies konnten

keine validen prazisen Kurzzeit-Effektdaten gefunden werden.

N-Desmethyl-Clarithromycin
Abbildung A2 zeigt alle validen Kurzzeit- und Langzeiteffektwerte von N-Desmethyl-Clarithromycin aus Tabelle

8 aufgeschlisselt in Organismengruppen.
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Abbildung A2 Grafische Darstellung aller validen Kurzzeit- und Langzeit-Effektdaten aus Tabelle 8 fiir N-Desmethyl-
Clarithromycin (limnische Organismen) ), dabei wurden auch valide unprazise Werte (z.B. grosser als Werte) einbezogen
und in grau dargestellt..

5 Herleitung der EQS

Da nur geringe Datensatze flir 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin und N-Desmethyl-Clarithromycin zur Verfliigung
stehen, stellt die Sicherheitsfaktormethode (AF-Methode) die einzige realistische Option zur Herleitung
chronischer (AA-EQS) und akuter (MAC-EQS) Qualitatsziele dar (EC 2011). Die Bestimmung eines EQS
mittels Speziessensitivitatsverteilung (SSD) oder Mikro-/Mesokosmosstudien konnte aufgrund der geringen

Datengrundlage nicht erfolgen und wird deshalb im Folgenden nicht erwahnt.

6 Chronische Toxizitat: Herleitung des AA-EQS mit AF-Methode

14-Hydroxy(R)-Clarithromycin:

Tabelle 9 zeigt die kritischen Effektwerte von 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin aus langerfristigen
Untersuchungen der Organismengruppen hohere Wasserpflanzen inklusive Cyanobakterien und Algen,
Krebstiere sowie Fische.
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Tabelle 9: Ubersicht der kritischen Toxizititswerte fiir Wasserorganismen aus langerfristigen Untersuchungen fiir 14-
Hydroxy(R)-Clarithromycin. Da es sich bei dem Wert fiir Krebstiere um einen nicht prazisen NOEC handelt, wurde dieser
in Klammern aufgefiihrt.

Gruppe Art Wert Konz. in pg/L Literatur
Weif} und Maletzki
Anabaena flos-aquae EC10 1
Primarproduzenten 2013
Desmodesmus subspicatus EC10 24.2 Baumann et al. 2015
(Krebstiere Daphnia magna NOEC > 850 Baumann et al. 2015)
Fische Keine NOEC - -

Es liegen nur prazise EC10/NOEC-Werte fur die Organismengruppen der Cyanobakterien und Algen vor. Die
empfindlichsten belastbaren Endpunkte liegen bei dem Wachstumsverhalten von Anabaena flos-aquae mit
8.67 pg/L. Dieser Wert wird durch den fir Desmodesmus subspicatus berichteten EC10-Wert von 24.2 ug/L
unterstutzt. Bei der Reproduktionstoxizitdt von Daphnia magna wurde ein NOEC von > 850 pg/L gefunden. Im
Datensatz steht damit ein praziser Langzeiteffektwert flir Vertreterorganismen von einer trophischen Ebene
(Cyanobakterien, Algen und hohere Wasserpflanzen) zur Verfigung sowie ein nicht praziser

Langzeiteffektwert fiir die Krebstiere.

Bei Miteinbeziehung der nicht prazisen Effektdaten ist das Basis-Set der akuten Daten komplett. Des Weiteren
liegen Langzeiteffektdaten flr zwei trophische Ebenen vor, inklusive der sensitivsten Gruppe, welche durch
zwei Vertreter (Algen und Cyanobakterien) unterstitzt wird. Basierend auf diesen vorliegenden Effektdaten
wird ein Sicherheitsfaktor von 50 auf den niedrigsten Wert von 8.67 pg/L (Anabaena flos-aquae)
vorgeschlagen.

Nach der AF-Methode ergibt sich daraus ein Langzeit-Qualitatskriterium fir 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin

von:

AA-EQS (AF) = 8.67 pg/L /50 = 0.1734 ug/L = 0.17 pg/L
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N-Desmethyl-Clarithromycin:

Tabelle 10: Ubersicht der kritischen Toxizitatswerte fiir Wasserorganismen aus langerfristigen Untersuchungen fir N-
Desmethyl-Clarithromycin

Gruppe Art Wert Konz. in pg/L Literatur
Anabaena flos-aquae EC10 19.3
Primarproduzenten
Desmodesmus subspicatus EC10 156.4 Baumann et al. 2015
Krebstiere Daphnia magna NOEC 150 Baumann et al. 2015
Fische Keine NOEC - -

Fir N-Desmethyl-Clarithromycin wurde ein praziser NOEC von 150 pg/L mit Verunreinigung der
Muttersubstanz (8 % Anteil) fir die Reproduktionsrate von Daphnia magna gefunden, welcher unterhalb des
nicht prazisen NOECs von 2100 pg/L der Muttersubstanz Clarithromycin liegt. Da Clarithromycin keinen
signifikanten Effekt bezlglich Daphnientoxizitdt aufweist, bedeutet dies, dass ein veranderter
Wirkungsmechanismus dieses Transformationsprodukts im Vergleich zur Muttersubstanz sowie eine
verstarkte Toxizitdt durch Zusammenwirken der Muttersubstanz mit dem Transformationsprodukt hinsichtlich
der Reproduktion von Krebstieren nicht auszuschliessen ist. Diese Studie kann folglich als Schllisselstudie zur

Herleitung eines chronischen Qualitatsziels herangezogen werden.

Bei Miteinbeziehung der nicht prazisen Effektdaten ist das Basis-Set der akuten Daten komplett und
Langzeiteffektdaten liegen flr zwei trophische Ebenen vor. Deshalb wird eine Herleitung des AA-EQS
basierend auf dem Daphnia magna Reproduktions-Schlisselwert von 150 pg/L und aufgrund der
Effektdatenlage ein Sicherheitsfaktor von 50 vorgeschlagen.

AA-EQS (AF) = 150 ug/L / 50 = 3 pg/L

7 Akute Toxizitat

14-Hydroxy(R)-Clarithromycin:
Tabelle 4Tabelle 10 zeigt die kritischen akuten Effektwerte der Organismengruppen Primarproduzenten,
Krebstiere, Fische und sonstige Organismen. Die Gefahrlichkeitsklassifizierung der akuten aquatischen

Toxizitat von 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin erfolgt anschliessend in Tabelle 11.
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Tabelle 10: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitdtswerte fiir Wasserorganismen fiir 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin. Da
es sich bei den Werten fiir Krebstiere und Fische um nicht prazise EC50-Werte handelt, wurden diese in Klammern
aufgefiihrt.

Gruppe Art Wert Konz. in pg/L Literatur
Anabaena flos-aquae EC50 27.2 Baumann et al. 2015
Primarproduzenten
Desmodesmus subspicatus EC50 46.3 Baumann et al. 2015
(Krebstiere Daphnia magna EC50 > 2000 Baumann et al. 2015)
(Fische Danio rerio EC50 > 2000 Baumann et al. 2015)

Tabelle 11: Gefanhrlichkeitsklassierung der akuten aquatischen Toxizitdt von 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin 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

2 1 mg/L — 10 mg/L

1 < 1mg/L X

Es liegen EC50-Werte fiir die Organismengruppen der Primarproduzenten, Kleinkrebse und Fische vor,
allerdings liegen nicht prazise Werte flr letztere beide Gruppen vor. Mithilfe der AF-Methode auf der
Datenbasis von akuten Toxizitdtsdaten ist es mdglich Kurzzeit-Qualitatskriterien (MAC-EQS) herzuleiten.
Voraussetzung fir ein Sicherheitsfaktor von 100 auf den EC50-Wert der sensitivsten Studie sind dabei
mindestens 3 valide EC50-Kurzzeittestergebnisse von Vertretern der 3 trophischen Ebenen. Da die
Standardabweichung der logarithmierten EC50-Werte > 0.5 (hier >0.88) betragt, kann geméass TGD for EQS
(EC 2011) keine Verringerung des Sicherheitsfaktors vorgenommen werden, insbesondere auch da der

Wirkmechanismus dieses Transformationsprodukts nicht vollstdndig bekannt ist.

Bei der Anwendung eines Sicherheitsfaktors von 100 auf den niedrigsten ermittelten EC50-Wert der
Cyanobakterien (Anabaena flos-aquae) ergibt sich folgender MAC-EQS Vorschlag fur 14-Hydroxy(R)-

Clarithromycin:

MAC-EQS = 27.2 ug/L /100 = 0.272 pg/L = 0.27 pgl/L

N-Desmethyl-Clarithromycin:
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Tabelle 12: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitatswerte fiir Wasserorganismen fiir N-Desmethyl-Clarithromycin. Da
es sich bei den Werten fiir Krebstiere und Fische um nicht prazise EC50-Werte handelt, wurden diese in Klammern
aufgefiihrt.

Gruppe Art Wert Konz. in pg/L Literatur
Anabaena flos-aquae EC50 134.0 Baumann et al. 2015
Primarproduzenten
Desmodesmus subspicatus EC50 575.2 Baumann et al. 2015
(Krebstiere Daphnia magna EC50 700 Baumann et al. 2015)
(Fische Danio rerio EC50 2000 Baumann et al. 2015)
Sonstige Keine EC50 - -

Tabelle 13: Gefahrlichkeitsklassierung der akuten aquatischen Toxizitat von N-desmethyl-Clarithromycin 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

2 1 mg/L — 10 mg/L

1 < 1mg/L X

Es liegen EC 50-Werte fir die Organismengruppen der Primarproduzenten, Kleinkrebse und Fische vor,
allerdings liegen nicht prazise Werte fir letztere beide Gruppen vor. Mithilfe der AF-Methode auf der
Datenbasis von akuten Toxizitatsdaten ist es mdglich Kurzzeit-Qualitatskriterien (MAC-EQS) herzuleiten.
Voraussetzung fir ein Sicherheitsfaktor von 100 auf den EC50-Wert der sensitivsten Studie sind dabei

mindestens 3 valide EC50-Kurzzeittestergebnisse von Vertretern der 3 trophischen Ebenen.

Ebenfalls wird wegen der unprazisen Werte keine Verringerung des AF vorgeschlagen.

Bei der Anwendung eines Sicherheitsfaktors von 100 auf den niedrigsten ermittelten EC50-Wert der
Cyanobakterien (Anabaena flos-aquae) ergibt sich folgender MAC-EQS Vorschlag fir N-Desmethyl-
Clarithromycin:

MAC-EQS = 134 ug/L /100 = 1.34 ug/L
Da der MAC-EQS kleiner als AA-EQS ist wird er dem AA-EQS gleichgesetzt:

MAC-EQS <AA-EQS = 3 pg/L; MAC-EQS = 3 ug/L
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8 Bioakkumulationsabschatzung fiir eine Bewertung des sekundaren
Intoxikationsrisikos

Das Bioakkumulationspotential soll gemafl TGD for EQS weiter untersucht werden, wenn der log K, = 3 ist
und/oder der Biokonzentrationsfaktor (BKF) bzw Bioakkumulationsfaktor (BAF) > 100 betragt. Da sowohl die
modellierten log K,y-Werte von 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin als auch von N-Desmethyl-Clarithromycin alle
unter dem Triggerwert von 3 liegen, siehe Tabelle 6, kann die Gefahr einer sekundaren Intoxikation fir beide
Transformationsprodukte als gering eingeschatzt werden. Ebenfalls gibt es keine experimentellen Befunde zur

Bioakkumulation der Transformationsprodukte.

9 Schutz der aquatischen Organismen

14-Hydroxy(R)-Clarithromycin:

Der Effektdatensatz fir 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin umfasst alle 3 trophischen Ebenen bei den
Kurzzeittoxizitaten und 2 trophische Ebenen bei den Langzeittoxizitaten. Wobei bei den Toxizitatsdaten flr die
Fische- und Krebstiere nur nicht prazise Werte recherchiert werden konnten. Sowohl bei den
Kurzzeiteffektstudien als auch bei den Langzeiteffektstudien stellen die Cyanobakterien Anabaena flos-aquae
die empfindlichste Organismengruppe dar.

Da es sich bei 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin um ein aktives Transformationsprodukt des Clarithromycins
handelt, welches ahnliche Toxizitatswerte wie Chlarithromycin firr die sensitivsten Spezies aufweist, wird wie
bereits im vorangehenden EQS-Vorschlag der Muttersubstanz Clarithromycin ein zuséatzlicher Faktor von 2
vorgeschlagen. Damit wird einer mdglichen kombinierten Wirkung von Muttersubstanz und
Transformationsprodukt, die von einer pharmakologischen Betrachtung aus synergistisch sein kann,

Rechnung getragen.

0.085 pg/L
0.135 pg/L

14-Hydroxy(R)-Clarithromycin: AA-EQS: 017 ug/L | 2
MAC-EQS: 0.27 ug/L | 2

Die hergeleiteten MAC-EQS von 0.135 pg/L und AA-EQS von 0.085 pg/L fur 14-Hydroxy(R)-Clarithromycin
sollten einen ausreichenden Schutz flir aquatische Organismen unterschiedlicher trophischer Ebenen bieten,
jedoch ware eine Risikobewertung aufgrund einer breiteren Effekt-Datenbasis mit unterschiedlichen Arten

sowie von unterschiedlichen Studien zu empfehlen
N-Desmethyl-Clarithromycin:

DDa es sich bei N-desmethy-Clarithromycin auch um ein dkotoxikologisch aktives Transformationsprodukt des

Clarithromycins handelt, , wird wie bereits im vorangehenden EQS-Vorschlag der Muttersubstanz
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Clarithromycin ein zusatzlicher Faktor von 2 vorgeschlagen, damit wird eine mdgliche kombinierte Wirkung

von Muttersubstanz und Transformationsprodukt bertickssichtigt.

N-Desmethyl-Clarithromycin: AA-EQS; MAC-EQS: 3pg/lL | 2 = 1.5 ug/L

Eine Risikobewertung basierend auf prazisen Effektdaten ohne Verunreinigung der Muttersubstanz

Clarithromycin ware zu empfehlen.
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