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Qualitatskriterien-Vorschlage

AA-EQS: unverandert bei 0.6 pg/L

MAC-EQS: unverandert bei 2.7 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) fir
Sulfamethoxazol. Zusatzliche Eigenschaften wurden kursiv angegeben.

Eigenschaften Wert Referenz

IUPAC/ACD Name 4-Amino-N-(5-methyl-1,2-oxazol-3- | Chemspider
yl)benzolsulfonamid

Pharmazeutische Produktgruppe Antibiotikum Liebig 2005

Chemische Gruppe Sulfonamid Liebig 2005

Strukturformel N—Q Chemspider

o] O
N4 JI\/)—CHS
/@f “NF

H,N

CAS-Nummer 723-46-6 EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

EINECS-Nummer 211-963-3 ECHA

Summenformel C10H11N303S4 EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

SMILES-code Cc1cc(NS(=0)(=0)c2ccc(N)cc2)no | EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)
1

Molekulargewicht (g-mol ™) 253.28 EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Schmelzpunkt (°C) 167 (exp) EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Siedepunkt (°C) 414 (est) EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Dampfdruck (Pa) 1.74E-05 (est) EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Henry’s-Konstante (Pa-m° mol") 1.114E-06 (est) EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Wasserloslichkeit (mg-L") 610 bei 37 °C (exp) EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

pKa 10.51(est) http://sparc.chem.uga.edu/sp

arc/

n-Octanol/Wasser 0.48 (est); 0.89 (exp) EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Verteilungskoeffizient(log Kow)

Sediment/ Wasser log Koc soil =1.54 (est) bis 2.41 (est) | EPI Suite 4.0 (US EPA, 2008)

Verteilungskoeffizient (log Koc or log Koc=2.72 (exp) Grung et al. 2008

log Kp)




2. Allgemeines

Anwendung:

Wirkungsweise:

Analytik:

Stabilitat:

Sulfamethoxazol wird als Antibiotikum eingesetzt (BLAC 2003, Forth et al.
1983).

Sulfamethoxazol  wirkt  bakteriostatisch gegen  grampositive und
gramnegative Bakterien. Der Wirkungsmechanismus beruht auf einer
Beeinflussung der bakteriellen Folsdure-Synthese. Es wirkt als Antagonist
der p-Aminobenzoesaure und verdrangt diese kompetitiv (Forth et al. 1983,
ARGE Elbe 2003).Dartiberhinaus kann erwartet werden, dass die Folsaure
Biosysynthese in Pflanzen durch Sulfamethoxazol beeinflusst wird (Brain et
al. 2008).

Die Bestimmung von Sulfamethoxazol erfolgt mittels LC/MS-MS; GC/MS
bzw. GC-PND mit einer Bestimmungsgrenze von 0.001 pg/L (BLAC 2003,
ARGE Elbe 2003).

Ein Limit of Quantification mit Breitband-Analyse (SPE-HPLC-MS/MS)
Methoden kann mit 5 ng/L fiir Oberflachenwasser und 10ng/L fiir Abwasser
angegeben werden (Hollender et al. 2009). Neuere Informationen zu den
analytischen Mdglichkeiten finden sich in Batt et al. 2016 und Sheng et al.
2016.

Mehrere Sediment-Wasser Stabilitdtsanalysen wurden durchgefiihrt, wovon
nur wenige expemplarisch hier genannt werden kénnen, z.B Lai und Hou
haben in Aquakulturen nachgewiesen, dass Sulfamethoxazol in einem
sterilen Wasser-Sediment-System unter Lichteinfluss relativ stabil ist bei
einer Halbwertszeit von 47.3 + 0.1 Tagen bleibt. Wesentlich schneller baut
sich Sulfamethoxazol unter nicht sterilen Bedingungen mit einer
Halbwertszeit von nur 10.1 = 0.1 Tagen ab. Unter den &kotoxikologischen
Versuchsbedingungen kann keine Sterilitat erwartet werden, jedoch ist eine
starke mikrobielle Aktivitdt unwahrscheinlich. Vergleichsweise wirden unter
der Annahme von sterilen Bedingungen nach 96h noch 94.3% der
Ausgangkonzentration vorhanden sein und unter nicht sterilen Bedingugen
immer noch 75.7%. Vereinfachend kann daher angenommen werden, dass
Sulfamethoxazol sich innerhalb von 96h immer noch nah an den

eingesetzten Nominalkonzentrationen bewegt. Bei Studien bis zu einer



Versuchsdauer von 96h wird daher von einer Stabilitat der Testkonzentration
ausgegangen.

Existierende EQS: Deutschland schlagt einen AA-EQS von 0.6 pg/L und einen MAC-EQS von
2.7 pg/L vor (UBA 2014). Weitere EQS-Vorschlage liegen zur Zeit nicht vor.




3. Okotoxikologische Parameter

Tab.2: Effektdatensammlung fiir Sulfamethoxazol. Literaturdaten die in grau dargestellt wurden erfiillen nicht die Datenanforderungen nach dem TGD for EQS,
(EC, 2011) 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 fir Studien die im Zuge der Aktualisierung herangezogen wurden (Moermond et al. 2016). 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)
Ubereinstimmen.Eine Neubewertung der vor der Aktualisierung aufgefihrter Studien fand nur in Ausnahmefallen statt (e.g. fir EQS relevante Studien). Eine
Unterscheidung in nominale und tatsachliche Testkonzentration wurde in der Tabelle nicht vollzogen, aber fir die EQS-relevanten Studien (siehe Tab. 3 + 4)
wurden nur Studien verwendet, bei denen eine signifikante Abweichung unwahrscheinlich ist (siehe Absatz Stabilitat in Kapitel 3) .

EFFEKTDATENRECHERCHE SULFAMETHOXAZOL

Sammelbezeichnung | Organismus | Endpunkt | Dauer | Dimension | Parameter | Operator | Wert | Einheit | Validitat | Literaturquelle
akute Daten
Bakterien Pseudomonas putida Wachstum k. A. k. A: EC 50 = 256 mg/L 3 Al-Ahmad et al. 1999
Bakterien Photobacterium phosphoreum Leuchtinhibition 15 min EC50 = 42.6 mg/L 2 Zou et al. 2012
Bakterien Aliivibrio fischeri Leuchtinhibition 15 min EC50 > 100 mg/L 2 Bialk-Bielinska et al. 2011
(Vibrio fischeri)
Bakterien Aliivibrio fischeri Leuchtinhibition 30 min EC50 = 233 mg/L 2 Isidori et al. 2005
(Vibrio fischeri)
Bakterien Aliivibrio fischeri Leuchtinhibition 5 min EC50 = 74.2 mg/L 2 Kim et al. 2007
(Vibrio fischeri)
Bakterien Aliivibrio fischeri Leuchtinhibition 15 min EC50 = 781 mg/L 2 Kim et al. 2007
(Vibrio fischeri)
Bakterien Aliivibrio fischeri Leuchtinhibition 30 min EC50 > 0.28 mg/L 2 Van der Grinten et al.
(Vibrio fischeri) 2010
Cyanobakterien Microcystis aeroginosa Photosyntheseinhibition 24 h EC50 = 0.55 mg/L 2 Van der Grinten et al.
2010
Cyanobakterien/ Blaualgen Synechococcus leopoliensis Wachstum 96 h EC50 = 0.0268 mg/L R2 C1 Ferrari et al. 2004
Kieselalgen Cyclotella meneghiniana Wachstum 96 h EC50 = 2.4 mg/L 2 Ferrari et al. 2004
Algen Chlorella vulgaris Wachstum (OECD 201, ISO 48 h EC50 = 1.52 mg/L 4 Baran et al. 2006
8692)
Algen Chlorella vulgaris Wachstum 48 h EC50 = 0.98 mg/L 2 Borecka et al. 2016
Algen Chlorella vulgaris Wachstum 72 h EC50 = 1.51 mg/L 2 Borecka et al. 2016
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum 96 h EC50 = 4.96 mg/L 2 Liebig 2005
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 96 h EC50 = 13.4 mg/L 4 Blaise et al. 2008
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 96 h EC50 = 0.146 mg/L 2 Ferrari et al. 2004
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 96 h EC50 = 0.520 mg/L 2 Isidori et al. 2005
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 72 h EC50 = 1.53 mg/L 2 Eguchi et al. 2004
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 72 h EC50 = 1.12 mg/L 2 Minguez et al. 2014




EFFEKTDATENRECHERCHE SULFAMETHOXAZOL

Sammelbezeichnung Organismus Endpunkt Dauer Dimension Parameter Operator Wert Einheit Validitat Literaturquelle
(Pseudokirchneriella
subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 24 h EC50 > 9 mg/L 3 Van der Grinten et al.
(Pseudokirchneriella 2010
subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 96 h LOEC = 2.5 mg/L 2 Liu et al 2011a
(Pseudokirchneriella
subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 72 h EC50 = 1.9 mg/L 2 Yang et al. 2008
Algen Raphidocelis subcapitata Biomasse (OECD 201) 72 h EC50 = 0.81 mg/L 4 Roche SDS 2007
(Selenastrum capricornutum) EbC50
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate (OECD 201) 72 h EC50 = 3.4 mg/L 4 Roche SDS 2007
(Selenastrum capricornutum) ErC50
Algen Scenedesmus vacuolatus Zellzahl /Reproduktion 24 h EC50 = 1.54 mg/L 2 Bialk-Bielinska et al. 2011
Algen Skeletonema marinoi Wachstum 72 h EC50 = 5.35 mg/L 2 Minguez et al. 2014
Bialk-Bielinska et al. 2011
Wasserpflanze Lemna gibba Feuchtgewicht (Biomasse) 7 d EC25 = 0.037 mg/L 2 Brain et al. 2004a
Wasserpflanze Lemnagibba Feuchtgewicht (Biomasse) 7 d EC50 = 0.081 mg/L 2 Brain et al. 2004a
Siisswasserpolyp Hydra attenuata Mortalitat 96 h EC50 = 19.3 mg/L 4 Blaise et al. 2006
Siisswasserpolyp Hydra attenuata Mortalitat 96 h EC50 > 100 mg/L 3 Quinn et al. 2008
Rédertier Brachionus calyciflorus Mortalitat 24 h LC50 = 26.27 mg/L 2 Isidori et al. 2005
Rédertier Brachionus koreanus Mortalitat 24 h LC50 = 276.1 mg/L 2 Rhee et al. 2012
Radertier Brachionus koreanus Mortalitat 24 h NOEC = 197.5 mg/L 2 Rhee et al. 2012
Réadertier Brachionus koreanus AChE Aktivitat 24 h LOEC = 1 mg/L R2, C4 Rhee et al. 2013
Radertier Brachionus koreanus AChE Aktivitat 24 h NOEC = 0.1 mg/L R2, C4 Rhee et al. 2013
Krebstiere Artemia salina Immobilisation 48 h EC50 > 100 mg/L 2 Minguez et al. 2014
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Immobilisation 48 h EC50 = 15.51 mg/L 2 Isidori et al. 2005
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50 = 125 mg/L 2 Liebig et al. 2005
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 24 h EC50 = 25.2 mg/L 2 Isidori et al. 2005
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 24 h EC50 > 200 mg/L 2 Park et al. 2008
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50 = 123.1 2 Park et al. 2008
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50 = 205.2 mg/L 3 Jung et al 2008
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50 = 234.18 mg/L 4 Lu et al. 2013
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50 = 189.2 mg/L 2 Kim et al. 2007
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 96 h EC50 = 177.3 mg/L 2 Kim et al. 2007
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50 = 98.01 mg/L 2 Minguez et al. 2014
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation (OECD 202) 48 h EC50 = 75 mg/L 4 Roche SDS 2007
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation (OECD 202) 48 h NOEC = 36 mg/L 4 Roche SDS 2007
Krebstiere Moina macropoda Immobilisation 24 h EC 50 = 84.9 mg/L 2 Park et al. 2008
Krebstiere Moina macropoda Immobilisation 48 h EC50 = 70.4 mg/L 2 Park et al. 2008
Krebstiere Thamnocephalus platyurus Mortalitat 24 h LC50 > 250 mg/L 4 Blaise et al. 2006
Krebstiere Thamnocephalus platyurus Mortalitat 24 h LC50 = 35.36 mg/L 2 Isidori et al. 2005
Amphibien Lymnodynastes peronii Mortalitat bzw. Verlust der 96 h EC50 = 672 mg/L 4 Melvin et al. 2012
Antwort auf einen
Beriihrungsreiz
Amphibien Xenopus laevis Embryomortalitat 96 h NOEC > 100 mg/L 2 Richards et al. 2006




EFFEKTDATENRECHERCHE SULFAMETHOXAZOL

Sammelbezeichnung Organismus Endpunkt Dauer Dimension Parameter Operator Wert Einheit Validitat Literaturquelle
Amphibien Xenopus laevis embryonale Verdnderungen 96 h NOEC > 100 mg/L 2 Richards et al. 2006
Amphibien Xenopus laevis embryonale Verdnderungen 96 h EC50 > 100 mg/L 2 Richards et al. 2006

Fische Danio rerio akute Fischtoxizitat (ISO 7364) 96 h NOEC > 1000 mg/L 2 Isidori et al. 2005
Fische Danio rerio akute Fischtoxizitit (Limit-Test) 96 h LC50 > 100 mg/L 2 Liebig 2005
Fische Danio rerio Embryo-Mortalitét 48 h LC50 > 100 mg/L 2 Liebig 2005
Fische Danio rerio Embryo-Teratogenese 48 h EC50 > 100 mg/L 2 Liebig 2005
Fische Carassius auratus AChE-Inhibition 7 d LOEC = 0.016 mg/L 3 Lietal. 2012
Fische Danio rerio Embryo-Ueberleben 48 h LOEC = 0.010 mg/L 3 Lin et al. 2013
Fische Danio rerio Embryo-Ueberleben 48 h NOEC = 0.001 mg/L 3 Lin et al. 2013
Fische Danio rerio Embryo-Schlupfrate 48 h LOEC = 1 mg/L 3 Lin et al. 2013
Fische Danio rerio Embryo-Schlupfrate 48 h NOEC = 0.1 mg/L 3 Lin et al. 2013
Fische Danio rerio Embryo-Deformation 48 h LOEC = 1 mg/L 3 Lin et al. 2013
Fische Danio rerio Embryo-Deformation 48 h NOEC = 0.1 mg/L 3 Lin et al. 2013
Fische Danio rerio Embryo-Herzfrequenz 48 h LOEC = 0.010 mg/L 3 Lin et al. 2013
Fische Danio rerio Embryo-Herzfrequenz 48 h NOEC = 0.001 mg/L 3 Lin et al. 2013
Fische Oryzias latipes Mortalitat 48 h LC50 > 750 mg/L R2, C1 Kim et al. 2007
Fische Oryzias latipes Mortalitat 96 h LC50 = 562.5 mg/L R2, C1 Kim et al. 2007
subchrec und chr he Daten
Cyanobakterien/Blaualgen Synechococcus leopoliensis Wachstum 96 h NOEC = 0.0059 mg/L R2,C1 Ferrari et al. 2004
Kieselalge Cyclotella meneghiniana Wachstum 96 h NOEC = 1.25 mg/L 2 Ferrari et al. 2004
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum 96 h LOEC = 2.5 mg/L 2 Liebig 2005
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum 96 h NOEC < 2.5 mg/L 2 Liebig 2005
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 96 h NOEC = 0.090 mg/L 2 Ferrari et al. 2004
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 72 h NOEC = 0.614 mg/L 2 Eguchi et al. 2004
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 72 h NOEC < 0.5 mg/L 2 Yang et al. 2008
(Pseudokirchneriella
subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 72 h LOEC = 0.8 mg/L 2 Yang et al. 2008
(Pseudokirchneriella
subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum (OECD 201) 72 h NOEC = 0.22 mg/L 4 Roche SDS 2007
Selenastrum capricornutum) NOEbC
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum (OECD 201) 72 h NOEC = 0.45 mg/L 4 Roche SDS 2007
Selenastrum capricornutum) NOErC
Wasserpflanze Lemnagibba Blattzahl 7 d LOEC = 0.03 mg/L 2 Brain et al. 2004b
Wasserpflanze Lemna gibba Blattzahl (Wachstumsrate) 7 d EC10 = 0.011 mg/L 2 Brain et al. 2004a,b
Wasserpflanze Lemna gibba Feuchtgewicht (Biomasse) 7 d EC10 = 0.017 mg/L 2 Brain et al. 2004a
Siisswasserpolyp Hydra attenuata Morphologische 96 h LOEC 10 mg/L 2 Quinn et al. 2008
Verénderungen
Siisswasserpolyp Hydra attenuata Morphologische 96 h NOEC = 5 mg/L 2 Quinn et al. 2008
Verdanderungen
Radertier Brachionius calyciflorus Geschlechterverhiltnis, 48 h EC50 = 9.63 mg/L 2 Isidori et al. 2005
Wachstum
Radertier Brachionus calyciflorus Reproduktion 48 h NOEC = 25 mg/L 2 Ferrari et al. 2004
Ciliat Tetrahymena pyriformis Wachstum nur 24 h 3 Lang & Koéhidai 2012

Screeningresultate




EFFEKTDATENRECHERCHE SULFAMETHOXAZOL

Sammelbezeichnung Organismus Endpunkt Dauer Dimension Parameter Operator Wert Einheit Validitat Literaturquelle
rebstiere Ceriodaphna dubia Reproduktion 7 d NOEC = 0.250 mg/L 2 Ferrari et al. 2004
Krebstiere Ceriodaphna dubia Reproduktion 7 d EC50 = 0.210 mg/L 2 Isidori et al. 2005
Krebstiere Daphnia magna Ueberleben, Wachstum und 30 d NOEC >= 0.01 mg/L 3 Flaherty and Dodson
Reproduktion 2005
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d EC50 = 3.3 mg/L 4 Lu et al. 2013
Fische Cyprinus carpio Mortalitdt, GSI, Wachstum 48 d NOEC >= 0.006 mg/L R2, C1 Zhao et al. 2015
Fische Danio rerio Wachstum ISO 12890 10 d NOEC > 8 mg/L 2 Ferrari et al. 2004
Fische Danio rerio Diverse sublethale Parameter, 21 d NOEC >= 0.533 mg/L 3 Madureira et al. 2011
nur bei einer Konzentration
getestet
Mesokosmus Marine Periphyten community, Stoffwechselleistung 96 h LOEC = 0.082 mg/L 2 Johansson et al. 2014
Multispezies Laboratorien Test
Mesokosmus Marine Periphyten community, Stoffwechselleistung 96 h NOEC = 0.035 mg/L 2 Johansson et al. 2014

Multispezies Laboratorien Test




4. Graphische Darstellung der Toxizitatsdaten
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Abbildung 1: Nach dem TGD for EQS verwendbare Kurzzeit (KZ) und Langzeit (LZ)-Effektdaten von
Sulfamethoxazol fir aquatische Organismen.

Die Langzeitstudien mit Primarproduzenten stellen die sensitivsten Effekt-Endpunkte dar. Bei den
Kurzzeittests gibt es auch bei den Leuchtbakterien enorme Schwankungen in den
Sensitivitatsangaben, die nicht durch die offensichtliche Studienqualitat erklart werden kdnnen.
Die Okotoxdaten liminischer und mariner Organismen (iberlappen in den Sensitivitatsangaben, so
dass nach dem TGD for EQS eine Vereinigung der Datensétze fir eine EQS Herleitung erwogen
wurde. Leider liegen keine verwendbaren LZ-Fischstudien vor, die eine Angabe eines
numerischen Wertes erlauben. Die Fischstudie von Ferrari et al. 2004 zeigt einen NOEC von > 8
mg/L, dieser beruht auf einem 10 tagigem Expositionsansatz und der Test sollte daher nicht
direkt als Langzeit-Fischstudie verwendet werden. Ein akzeptierter Langzeittest nach dem TGD
for EQS ware ein OECD 210 Early Life Stage Test mit einer empfohlenen Versuchszeit fiir Danio
rerio nach dem Schlupf von 30 Tagen gewesen. Allerdings gibt ein 10 tagiger ELS-Test
genigend Anhaltspunkte, um abschatzen zu koénnen, dass aufgrund des erheblichen
Sensitivitatsunterschieds zwischen Fischen und Cyanobakterien (Faktor = 1356), auch ein
langerer ELS den AA-EQS nicht direkt beinflussen wiirde und daher wird der Test indirekt bei der
Wahl des Assessmentfaktors mitberiicksichtigt. Spatestens ab 9 Tagen fressen die Jungfische,
d.h. alle funktionellen Erfordernisse sind vorhanden; dazu kommt, dass die akute Toxizitdt auch

bei anderen Fischen mit 562 mg/L fiir Oryzias latipes sehr gering ist. Darliberhinaus zeigen 28-,
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bzw 48-tagige Expositionszeiten beim Karpfen (Cyprinus carpio) in Zhao et al. 2015, welche bei
6, 0.6, 0.06 mikrogramm/L exponiert wurden, keine Effekte auf Wachstum; HSI oder Mortalitat.
Bei den Fischkurzzeittests ist der Embryotest mit Danio rerio von Lin et al. 2013 aufgrund
statistischer Mangel nicht Gberzeugend und wurde als nicht valide eingestuft und auch die
Carassius auratus Studie von Li et al. 2012 wurde aufgrund von zuvielen ungeklarten Fragen zur
Zuverlassigkeit und Relevanz der beschriebenen Endpunkte als nicht ausreichend valide
eingestuft. Insgesamt kann aufgrund der verfligbaren belastbaren subchronischen Daten (Ferrari
et al. 2004 und Zhao et al. 2015) eine wesentlich geringere Toxizitat fir Fische geschlussfolgert

werden und ein geringerer AF plausibilisiert werden.

5.Zusammenstellung der niedrigsten Toxizitatswerte fur

Sulfamethoxazol

Tab. 3: Ubersicht zu den kritischen Toxizitdtswerten fiir Wasserorganismen aus léngerfristigen
Untersuchungen fiir Sulfamethoxazol

Gruppe Spezies Wert Konz. in Literatur
mg/L
Primarproduzenten Synechococcus leopoliensis | NOEC 0.0059 | Ferrari et al. 2004
Kleinkrebse Ceriodaphnia dubia NOEC 0.25 Ferrari et al. 2004
Fische Danio rerio NOEC >8 Ferrari et al. 2004

Es liegen NOEC-Werte fiir die Organismengruppen der Algen, Kleinkrebse und mit der oben
erwahnten Einschrankung auch fiir Fische vor (Zhao et al. 2015, Ferrari et al. 2004). Die
empfindlichsten Endpunkte liegen bei der Blaualge Synechococcus leopoliensis mit einem NOEC
von 59 pg/L und der Wasserlinse Lemna gibba mit einem EC10 von 11 pg/L. Die
Blaualgenstudie umfasst nur 96h Versuchszeit, daher kann davon ausgegangen werden, dass
die nominal eingesetzte Konzentration nicht signifikant von der Expositionskonzentration
abweicht (siehe Kapitel 3, Absatz Stabilitat). Es liegen chronische Toxizitatsdaten fir drei
trophische Ebenen vor, nach der AF-Methode ergibt sich daraus ein Langzeit-Qualitatskriterium

von:
AA-EQSAr =5.9 ug/L /10 = 0.59 pg/L = 0.6 pg/L
Um die Effekte auf S. leopoliensis (Ferrari et al. 2004) nicht Gberzubewerten,, wurde ebenfalls ein

SSD Ansatz mit allen verfiigbaren Langzeiteffektdaten durchgefiihrt, da dieser als robust

gegeniiber einer Uberbewertung einer einzelnen Studie gilt.
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Tab.4: Ubersicht der kritischen populationsrelevanten Toxizitatswerte aus langerfristigen Untersuchungen
fur Sulfamethoxazol fur den SSD Ansatz.

Nr. Gruppe Spezies Versuchs- | Wert Konz. in Literatur
zeit Hg/L
1 Cyanobakterium Synechococcus 96 h NOEC 5.9 Ferrari et al. 2004
leopoliensis
2 Kieselagen Cyclotella 96 h NOEC 1250 Ferrari et al. 2004
meneghiana
3 Griinalgen Raphidocelis 96 h NOEC 90 Ferrari et al. 2004
subcapitata
4 Wasserpflanze Lemna gibba 7d NOEC 11 Brain et al. 2004
a,b
5 | Susswasserpolyp Hydra attenuata 48 h NOEC 5000 Quinn et al. 2008
6 Radertier Brachionus 48 h NOEC 25000 Ferrari et al. 2004
calyciflorus
7 Krebstier Ceriodaphnia dubia 7d NOEC 250 Ferrari et al. 2004
8 Krebstier Daphnia magna 21d NOEC 3300 Lu etal. 2013
9 Fische Cyprinus carpio 48d NOEC >6 Zhao et al. 2015
10 Fische Danio rerio 10d NOEC >8000 Ferrari et al. 2004
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Abb.2: Relative Datenverteilung und Normalitatstests der NOECs aus langerfristigen Untersuchungen fiir
Sulfamethoxazol. Es handelt sich um eine Normalverteilung der NOECs aus langerfristigen Untersuchungen.

Statistiken
Anderson Darling Test 0.569 accepted
Kolmogorov -Smirnov -Test 0.770 accepted
Cramer von Mises Test 0.076 accepted
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Abb.3: SSD der NOECs, bzw. EC10s in ng/L aus langerfristigen Untersuchungen fiir Sufamethoxazol. Der
resultierende HCs.50 betragt 1.58 pg/l mit den beiden >NOECs fiir Fischspezies, hier dargestellt und 2.17.
ug/l ohne die Fischspezies.

Ingesamt sind nur 7 der 8 nach dem TGD for EQS (EC 2011) empfohlenen taxonomischen
Gruppen im SSD Ansatz enthalten, da es keinen Vertreter aus der Gruppe der Insekten gibt.
Ebenfalls ware aufgrund des spezifischen Wirkmechanismus von Sulfamethoxazol eine

wirkspezifische SSD zu bevorzugen.

Da der Wirkmechanisums des Sulfamethoxazols bekannt ist, empfindliche Cyanobakterien in der
SSD reprasentiert sind und der HC5 auch nicht in Konflikt mit Multispecies Testungen steht
(Johansson et al. 2014), kann eine Reduzierung des Standardsichereitsfaktors von 5 auf 3
vorgeschlagen werden. Allerdings liegt keine wirkspezifische SSD vor und der Datensatz liegt
unter den numerischen Minimalanforderugen an eine SSD, daher wird eine Reduzierung nicht
vorgeschlagen.

AA-EQSgspq = 1.58 pg/L /15=0.31 ug/L
AA-EQSgsp, = 2.17 |.IgIL /15=0.43 |.lg/|_
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Die resultirenden EQSggp-Vorschlage sind dennoch nur indikativ zu verwenden, da ohne die
Fischspezies nicht die Mindestanzahl von 10 Spezies erreicht wird und die taxonomische Gruppe
der Insekten fehlt. Insgesamt werden nicht die SSD Anforderungen nach dem TGD for EQS
erfullt.

Der Mittelwert beider EQSsgp liegt mit 0.37 ug/L sehr nah an dem AA-EQS,r von 0.6 pg/L und

plausibilisiert diesen damit indirekt.

Tab. 5: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitatswerte fiir Wasserorganismen fiir Sulfamethoxazol

Gruppe Spezies Wert Konz. in Literatur
mg/L
Primarproduzenten Synechococcus leopolensis | EC50 0.0268 | Ferrari et al. 2004
Kleinkrebse Ceriodaphnia dubia EC50 15.51 |Isidori et al. 2005
Fische Oryzias latipes EC50 562.5 |Kim et al. 2007

Tab. 6: Gefahrlichkeitsklassierung anhand der niedrigsten gemessenen EC50-Werte (UN 2015).

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

Es liegen EC 50-Werte fir die Organismengruppen der Algen, Kleinkrebse, Fische vor. Da der
Fischtoxizitatswert sehr weit von der Empfindlichkeit der Gruppe der Algen und Wasserpflanzen
entfernt ist, scheint die Fischtoxizitat fir diese Substanz keine Bedeutung zur Ableitung des
Qualitatskriteriums zu besitzen. Der niedrigste Toxizitdtswert wurde bei Synechococcus
leopolensis mit 26.8 ug/L gemessen. Da es sich um eine sehr empfindliche Spezie mit einer
besonderen Sensitivitat flr Antibiotika handelt wird eine Reduzierung des Assessmentfaktors von
100 auf 10 vorgeschlagen. Nach der AF-Methode ergibt sich daraus ein Kurzzeit-

Qualitatskriterium von:

MAC-EQS = 26.8 pg/L /10 = 2.68 pg/L = 2.7 pg/L

Es scheint sich um eine besondere Empfindlichkeit bei den Algen/Cyanobakterien und héheren
Wasserpflanzen zu handeln, die zu dieser relativ hohen Toxizitat fihrt.
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6. Bioakkumulationsabschatzung fur eine Bewertung des

sekundaren Intoxikationsrisikos

Der log Kow von 0.81 liegt unter 3 und es liegen keine Bioakkumulationsstudien mit hohen
Biokonzentrationsfaktoren (BCF) oder besondere Hinweise fir Sdugertoxizitat vor.

: Eine 48 tagige Expositionsstudie mit Cyprinus carpio ergab (Zhao et al. 2015) BCF zwischen 1.6
bis 119.3 bei Expositionskonzentrationen zwischen 60 ng/L und 6000 ng/L, wobei die héchsten
BCF bei der niedrigsten Expositionskonzentration in Muskeln und in Leber gemessen wurden.
Ein sekundares Intoxikationsrisiko ist bei umweltrelevanten Konzentrationen als gering

einzustufen.

7. Schutz der aquatischen Organismen

Der Effektdatensatz fir Sulfamethoxazol umfasst alle 3 trophischen Ebenen bei den Kurzzeit-
und auch 3 trophische Ebenen bei den Langzeittoxizitaten, da der ELS mit Danio rerio indirekt
mitbertcksichtigt wurde und auch nach 48 tagiger Exposition keine negativen Effekte bei
juvenilen Cyprinus carpio im Konzentrationsbereich von 0.06 bis 6 ug/L zu beobachten war. Die
definitiv sensitivsten Kurzzeit- und Langzeiteffekte stammen aus der Studie von Ferrari et al
(2004)., wobei die empfindlichsten Organismengruppen Algen/Cyanobakterien und hdhere
Wasserpflanzen sind (Blaualge Synechococcus leopolensis und Wasserpflanze Lemna gibba).
Nach der Berlicksichtigung der verfligbaren Datensatze ergibt sich ein MAC-EQS von 2.7 pg/L
und ein AA-EQS von 0.6 ug/L.

Fir Pharmazeutika, bei denen ein spezifischer Wirkmechanismus zu erwarten ist, sollten die AA-

EQS eine héhere Relevanz in der Anwendung und beim Monitoring besitzen (EMEA 2006).

8. Anderungen gegeniiber der Version vom 26/11/2010
Das vorliegende Dossier wurde aufgrund eines erheblich erweiterten Datensatzes angepasst.

Jedoch gab es keine Veranderungen zur Wahl der sensitivsten Studie und der dazugehdrigen
Sicherheitsfaktoren, so dass die resultierenden EQS Vorschlage unverandert blieben.
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