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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Gesundheitliche Bewertung der Rickstande von Didecyldimethylammoniumchlorid
(DDAC) in Obst- und Gemiiseerzeugnissen

Stellungnahme Nr.024/2012 des BfR vom 29. Juni 2012

Bei Eigenkontrollen der Wirtschaft und Kontrollen der amtlichen Lebensmittelliberwachung
wurden Ruckstande von Didecyldimethylammoniumchlorid (DDAC) in Obst- und Gemuseer-
zeugnissen oberhalb des geltenden Ruckstandshochstgehaltes von 0,01 mg/kg gemessen.
Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat bewertet, ob durch die ermittelten Rick-
standsmengen eine Gesundheitsgefahrdung flir Verbraucher besteht.

DDAC ist eine quartare Ammoniumverbindung mit oberflachenaktiver Wirkung und gehort
zur Gruppe der kationischen Tenside. Die Substanz wird in Desinfektions- und Reinigungs-
mitteln eingesetzt. Ferner ist DDAC in einem Pflanzenstarkungsmittel enthalten, das zur pro-
fessionellen Anwendung als Frischhaltemittel an Schnittblumen gelistet ist. DDAC ist sowohl
ein Biozid- als auch ein Pflanzenschutzmittelwirkstoff.

Das BfR hat auf Basis des Modells der Nationalen Verzehrsstudie Il abgeschatzt, wie viel
DDAC Verbraucherinnen und Verbraucher aus den belasteten Obst- und Gemiiseerzeugnis-
sen aufnehmen wirden. Sowohl die akute Referenzdosis (ARfD) als auch die akzeptable
tagliche Aufnahme (ADI) werden auch unter sehr konservativen Annahmen nicht Gberschrit-
ten. Die ARfD gibt die Menge eines Stoffes an, die bei einer Mahlzeit oder bei mehreren
Mahlzeiten Uber einen Tag ohne erkennbares Gesundheitsrisiko mit der Nahrung aufge-
nommen werden kann. Der ADI-Wert gibt die Menge eines Stoffes an, die Uber die gesamte
Lebenszeit taglich aufgenommen werden kann, ohne dass dadurch gesundheitliche Gefah-
ren zu erwarten waren.

Das BfR kommt zu dem Schluss, dass sowohl eine akute als auch eine chronische Gefahr-
dung fir Verbraucherinnen und Verbraucher unwahrscheinlich ist.

Eine weitere Stellungnahme (027/2012) zum Thema hat das BfR am 11. Juli 2011 verdéffent-
licht.

1 Gegenstand der Bewertung

Bei Eigenkontrollen der Wirtschaft und bei der amtlichen Lebensmitteliberwachung wurden
Rickstande von Didecyldimethylammoniumchlorid (DDAC) in Obst- und Gemiiseerzeugnis-
sen oberhalb des geltenden Rickstandshéchstgehaltes von 0,01 mg/kg gefunden.

Fur die toxikologische Bewertung wurden von der amerikanischen Umweltschutzbehérde
(EPA, Environmental Protection Agency) und dem niederlandischen CTGB (Board for the
Authorisation of Plant Protection Products and Biocides) unterschiedliche Grenzwerte abge-
leitet.

Das BfR hat die toxikologischen Grenzwerte fir DDAC unter Berlicksichtigung der nieder-
landischen und der amerikanischen Bewertung beurteilt. Weiterhin hat das BfR mogliche
gesundheitliche Auswirkungen der aufgeflihrten Riickstandsgehalte auf Verbraucherinnen
und Verbraucher bewertet.

2 Ergebnis

Das BfR unterstutzt fur DDAC den ADI-Wert von 0,1 mg/kg KG/Tag sowie die ARfD von
0,1 mg/kg KG.
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Die berichteten Rlckstandsgehalte von DDAC fiuhren zu keinem akuten Risiko fur Verbrau-
cherinnen und Verbraucher in Deutschland. Auch die unter sehr konservativen Annahmen
durchgefiihrte Abschatzung einer moglichen chronischen Exposition lasst kein chronisches
Risiko fir Verbraucherinnen und Verbraucher in Deutschland erkennen.

3 Begrindung

Der Wirkstoff war im Pflanzenschutz bereits Gegenstand der EU-Bewertung. Er wurde mit-
tels Richtlinie 2009/70/EG der Kommission vom 25. Juni 2009 in Anhang | der Richtlinie
91/414/EWG ausschlieBlich aufgenommen fir Anwendungen im Zierpflanzenbau in ge-
schlossenen Raumen zur Reinigung und Desinfektion von Oberflachen und Gartenbaugefa-
Ren und —geraten. DDAC ist in Deutschland in einem gelisteten Pflanzenstarkungsmittel zur
professionellen Anwendung als Frischhaltemittel an Schnittblumen enthalten.

Im Biozidverfahren wird Uber die Aufnahme des ersten Produkttyps (PT 8, Holzschutzmittel)
in Anhang | der Richtlinie 98/8/EG voraussichtlich im September 2012 entschieden. Der Be-
richt des bewertenden Mitgliedsstaats (Rapporteur Member State, RMS) zur Aufnahme der
Produktypen PT 1-4 (Desinfektionsmittel) befindet sich derzeit in der Kommentierung durch
die Mitgliedstaaten.

3.1 Toxikologie Wirkstoff DDAC

Der Wirkstoff Didecyldimethylammoniumchlorid (DDAC; chem. Bezeichnung: Didecyldi-
methylammoniumchlorid; Gemisch aus quartdren Ammoniumsalzen mit typischen Alkylket-
tenlangen von C8, C10 und C12, wobei der Anteil an C10 mehr als 90 % betragt; chem.
Gruppenzugehorigkeit: quartares Ammoniumsalz) wurde nach den heute Ublichen Anforde-
rungen toxikologisch untersucht. Fir ausfuhrlichere Beschreibungen der toxikologischen
Eigenschaften wird auf die Zusammenfassungen in der EFSA Conclusion (EFSA Scientific
Report (2008) 214, 1-54), den Entwurf des Bewertungsbericht zur Wirkstoffpriifung Pflan-
zenschutz (draft assessment report, DAR) des RMS Niederlande, den Entwurf der Bewer-
tungsberichte zur Wirkstoffprifung Biozide fir die Produkttypen 1, 2, 3, 4, 8 (draft CA-
Reports; CA = competent authority) von RMS ltalien sowie die toxikologische Bewertung der
US EPA (Docket OPP-2006-0338) verwiesen.

Details zu der hier vorgenommenen toxikologischen Bewertung wurden in einem Anhang zu
diesem Bewertungsbericht zusammengestellit.

Grenzwerte

Die nachfolgende Tabelle fasst die von verschiedenen Behdrden oder in verschiedenen Ver-
fahren abgeleiteten toxikologischen Grenzwerte zusammen.
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Tabelle 1: Abgeleitete Grenzwerte fiir den didtetischen Verbraucherschutz

Bezeichnung Wert Studie /Tierart Sicherheitsfak-
tor
ADI (BfR, NL) 0,1 mg/kg KG 1 Jahr / Hund 100
ARD (BfR) 0,1 mg/kg KG 1 Jahr / Hund 100
ARTD (NL) 0,61 mg/kg KG 90 Tage / Ratte und 100
2-Generationen /
Ratte
cPAD (US EPA) 0,1 mg/kg KG 1 Jahr/ Hund 100
aPAD (Frauen im 0,1 mg/kg KG Entwickungstoxizitat/ | 100
gebahrfahigen Alter, Ratte
US EPA)
aPAD (Allgemein- Nicht notwendig
bevdlkerung, US EPA)
AEL (PT 1, 2, 3, 4)* 0,15 mg/kg KG 90 Tage / Hund 100
AEL (PT 8)* 0,1 mg/kg KG 1 Jahr / Hund 100
ADI und ARfD Fur den Produkttyp nicht
(Biozide, PT 1, 2, 3, 4, notwendig
8)*

* Die im Rahmen der Biozid-EU-Wirkstoffpriifung abgeleiteten Grenzwerte wurden den Entwirfen der
Bewertungsberichte entnommen und gelten daher bisher nicht als harmonisiert.

3.2 Abschatzung der Aufnahmemenge von DDAC durch Verbraucher
3.2.1 Informationen zu Rickstanden in Lebensmitteln

Nach mehrmaliger Anwendung eines Pflanzenstarkungsmittels, das mit bis zu 50 g/L DDAC
kontaminiert war, traten Rlckstande in Petersilie in Hohe von 1 bis 3 mg/kg auf. Bei einmali-
ger Anwendung in Petersilie lagen die Rickstande bei 0,5 bis 0,8 mg/kg.

In einer Verdffentlichung des Bayerischen Landesamtes fir Gesundheit und Lebensmittelsi-
cherheit’ wurden DDAC-Riickstéande in Speiseeis im Miligramm-Bereich berichtet, die auf
eine Behandlung der Apparaturen mit DDAC-haltigen Desinfektionsmitteln zurlickgingen.
Durch Nachspllen mit heilem Wasser nach der Reinigung lielen sich die Ruckstande im
Eis auf unter 0,1 mg/kg vermindern. Sie lagen offenbar aber nicht immer unter 0,01 mg/kg.

' H. Knapp, P. Fecher, K. Werkmeister, Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittel-
sicherheit, Erlangen, ,Desinfektionsmittelriickstande in Lebensmitteln®, Lebensmittelchemie 65, 1-16
(2011)
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Weiterhin sind folgende Gehalte aus Einzelmessungen in Lebensmitteln berichtet worden:

Tabelle 2: Gehalte aus Einzelmessungen in Lebensmitteln

Lebensmittel Gehalt an DDAC (mg/kQg)
Aprikosen 0,01

Trauben 0,063

Blaubeeren 0,07

Kiwi 0,08

Bananen 0,015 (2); 0,07; 0,098; 0,16 (2); 0,22; 0,28
Tomaten 0,03

Rucola 0,041

Petersilie 0,21; 0,28; 0,92

Frische Krauter (Rosmarin, Thymian, Basilikum) 0,01 bis 0,09

Grine Bohnen 0,09

Ein reprasentativer Uberblick tiber Gehalte in Lebensmitteln kann nicht gegeben werden, da
hierzu keine ausreichenden Daten vorliegen.

DDAC ist sowohl ein Biozid- als auch ein Pestizidwirkstoff und unterfallt somit der Verord-
nung (EG) Nr. 396/2005. Da bisher keine expliziten Rickstandshochstgehalte festgesetzt
wurden, gilt gegenwartig flir alle tierischen und pflanzlichen Lebensmittel der Auffangwert
von 0,01 mg/kg.

Basierend auf einer Nachernteanwendung in Zitrusfriichten wurde im Marz 2012 durch die
Niederlande ein Importtoleranzantrag bewertet. DDAC stellte in Friichten (es lagen Studien
mit "*C-DDAC an Apfeln, Tomaten und Zitronen vor) den Hauptriickstand dar und war auch
bei Verarbeitung und Lagerung stabil. Fir das Verhaltnis der Ruckstéande, die in der Zitrus-
schale verbleiben, zu denen im Fruchtfleisch wurde ein Faktor von 0,11 abgeleitet. Fir die
Verarbeitung zu Saft wird ein Verarbeitungsfaktor von 0,3 angegeben (abgeleitet aus 3 Stu-
dien). Entsprechend der beabsichtigten Anwendung wurden Ruckstandsversuche vorgelegt.
Im Fruchtfleisch von Orangen und Mandarinen wurden folgende Riickstande gemessen:
0,04; 0,09 (2); 0,22; 0,27; 0,32; 0,5; 1,0 mg/kg. Die Bestimmungsgrenze (limit of quantitation,
LOQ) lag nach Angaben der Bewertungsbehoérde aber nur bei 0,1 mg/kg, so dass die berich-
teten Rickstande <0,1 mg/kg fragwurdig sind. Fir die ganzen Frichte wurden daraus fol-
gende Ruckstande berechnet: 1,2 (2); 1,6; 1,7; 1,8; 1,9; 2,0; 2,3; 4,1 mg/kg. Auf dieser Da-
tenbasis wurde ein Rickstandshéchstgehalt von 6 mg/kg fir Zitrusfriichte vorgeschlagen,
bislang aber noch nicht in EU-Recht umgesetzt.

Biozidprodukte, die den Wirkstoff DDAC enthalten, werden in Deutschland zur Desinfektion
von Flachen und Apparaturen mit Kontakt zu Lebensmitteln eingesetzt. Diese Produkte sind
bereits vor Einfiihrung der Zulassungspflicht flr Biozide in Verkehr gebracht worden und
durfen noch immer legal angewendet werden. Sie werden zukinftig ein Zulassungsverfahren
durchlaufen. Dies schliet dann eine Beurteilung der Rickstandssituation anhand der kon-
kret zur Zulassung beantragten Anwendungen ein. Bisher liegen keine ausreichenden Infor-
mationen vor, um die aus Biozidanwendungen resultierende Rulckstandssituation in Le-
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bensmitteln abschatzen zu konnen. Auf EU-Ebene werden derzeit Guidance-Dokumente fir
die Expositionsabschatzung von Bioziden entwickelt.

3.2.2 Abschatzung der chronischen Aufnahmemenge

Es kann nur eine sehr grobe Abschatzung vorgenommen werden, da nur wenige Einzelbe-
funde zu Rickstanden in Lebensmitteln bekannt sind und insbesondere der Einfluss von
Biozidanwendungen auf die Rickstandssituation nicht quantifiziert werden kann. Fir die Be-
rechnung wird ein ADI-Wert von 0,1 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag zugrunde gelegt.

Es erscheint unrealistisch anzunehmen, dass nur die Lebensmittel Rickstande aufweisen,
von denen Messergebnisse bekannt sind. Viele der berichteten Werte lagen zwischen 0,01
und 0,1 mg/kg, lediglich bei Bananen und Petersilie sowie Zitrusfrichten (hier nach gezielter
Tauchanwendung) wurden héhere Rlckstande berichtet. In Ermangelung besserer Daten
wird daher pauschal angenommen, dass Bananen, Zitrusfriichte und frische Krauter je einen
DDAC-Rickstand von 1 mg/kg und alle tbrigen Lebensmittel (einschliellich tierischer Er-
zeugnisse) einen DDAC-Ruckstand in Hohe von 0,1 mg/kg enthalten. Unter diesen sehr
konservativen Annahmen errechnet sich mit dem deutschen NVSII-Modell? (NVSII: Nationa-
len Verzehrsstudie Il) eine chronische Exposition, die bei Kindern 12 % und bei Erwachse-
nen 6 % des ADI-Wertes entspricht. Ein chronisches Risiko fiir Verbraucher ist somit un-
wahrscheinlich.

3.2.3 Abschatzung der Kurzzeit-Aufnahmemenge (IESTI)

In Abhangigkeit davon, welche Studien der Ableitung zugrunde gelegen haben, wurden
ARfD-Werte von 0,1 mg/kg Kdérpergewicht (vom BfR unterstitzt) bzw. 0,61 mg/kg Kérperge-
wicht abgeleitet.

Die Kurzzeit-Aufnahmemengen flir deutsche Verbraucherinnen und Verbraucher (Kinder und
Erwachsene) wurden fiir die jeweils hdchsten berichteten Rickstande je Erzeugnis mit dem
deutschen NVSII-Modell berechnet. AnschlieRend wurde berechnet, zu welchem Prozent-
satz die aufgenommene Menge die ARfD ausschopft (Geschatzte kurzfristige Aufnahme mit
der Nahrung, International Estimate of Short Term Intake, IESTI), wobei hier beide vorge-
schlagenen ARfD-Werte parallel bertcksichtigt wurden.

Ruckstande in Zitrusfriichten wurden in Deutschland bisher nicht berichtet. Da aber eine Im-
porttoleranz beantragt wurde, ist der in diesem Zusammenhang Ubermittelte héchste Ruck-
stand im essbaren Anteil fur die nachfolgende Berechnung mit bertcksichtigt worden.

2 hitp://www.bfr.bund.de/cm/343/bfr-berechnungsmodell-zur-aufnahme-von-pflanzenschutzmittel-
rueckstaenden-nvs2.zip
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Die berechneten Aufnahmemengen und die jeweilige IESTI sind nachfolgend dargestelit.

Tabelle 3: Berechnete Aufnahmemengen und die jeweilige geschatzte kurzfristige Aufnahme

mit der Nahrung

Erzeugnis Ruckstand Konsumenten- Aufnahme IESTI 1 (ARfD IESTI 2 (ARfD
[mg/kg] gruppe [mg/kg KG] 0,1 mg/kg KG) 0,61 mg/kg KG)
Orange (essbarer 1,0 Kinder, 2-4 Jahre 0,0868 87 % 14 %
Anteil)
Erwachsene 14-80 0,0162 16 % 3%
Jahre
Aprikose 0,01 Kinder, 2-4 Jahre 0,0004 <1% <1%
Erwachsene 14-80 0,0001 <1% <1%
Jahre
Trauben 0,063 Kinder, 2-4 Jahre 0,0045 5% 1%
Erwachsene 14-80 0,0019 2% <1%
Jahre
Blaubeeren 0,07 Kinder, 2-4 Jahre 0,0002 <1% <1%
Erwachsene 14-80 0,0006 1% <1%
Jahre
Kiwi 0,08 Kinder, 2-4 Jahre 0,0038 4% 1%
Erwachsene 14-80 0,0008 1% <1%
Jahre
Banane 0,28 Kinder, 2-4 Jahre 0,0191 19 % 3%
Erwachsene 14-80 0,0028 3% <1%
Jahre
Tomate 0,03 Kinder, 2-4 Jahre 0,0015 1% <1%
Erwachsene 14-80 0,0004 <1% <1%
Jahre
Rucola 0,041 Kinder, 2-4 Jahre 0,0001 <1% <1%
Erwachsene 14-80 k.A. - -
Jahre
Petersilie 3 Kinder, 2-4 Jahre 0,0004 <1% <1%
Erwachsene 14-80 0,0003 <1% <1%
Jahre
sonstige frische Krauter 0,09 Kinder, 2-4 Jahre <0,0001 <1% <1%
Erwachsene 14-80 <0,0001 <1% <1%
Jahre
Griine Bohnen 0,09 Kinder, 2-4 Jahre 0,0006 1% <1%
Erwachsene 14-80 0,0003 <1% <1%
Jahre

3.3 Gesundheitliche Bewertung

Keiner der berichteten Riickstandsgehalte von DDAC flihrt zu einem akuten Risiko fiir deut-
sche Verbraucherinnen und Verbraucher.
Die unter sehr konservativen Annahmen durchgefuhrte Abschatzung einer moglichen chroni-
schen Exposition lasst auch kein chronisches Risiko fir deutsche Verbraucherinnen und
Verbraucher erkennen.
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Anhang zur Toxikologie des Wirkstoffes DDAC

1. Toxikokinetik und Metabolismus

DDAC wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu etwa 1,2-2,5 % absorbiert (Basis:
Ausscheidung uber Urin, Speicherung im Gewebe). Innerhalb von 7 Tagen wurde der Wirk-

stoff praktisch vollstandig ausgeschieden (siehe nachfolgende Tabelle).

Tabelle 1: Kenndaten aus den Studien zur Toxikokinetik an der Ratte

Verabrei- Dosis Ausscheidung
chung f?]Gg(%% Bestimmt Via Urin* Via Faeces*
nach (% Dosis) (% Dosis)
Einfachgabe 5 168 h 1,71,4 89/92
50 168 h 1,2/2,3 99/92
Mehrfachgabe 5 168 h 1,211,7 94/90

* Angabe als Mittelwert, mannliche/weibliche Tiere

Untersuchungen zur Ausscheidung Uber die Galle wurden nicht vorgelegt. Die héchsten
Ruckstande wurden nach 168 d in Leber und Pankreas nachgewiesen. Es liegen keine Hin-
weise auf eine Anreicherung im Organismus vor. Der Wirkstoff wurde nur teilweise metaboli-
siert; die wichtigsten Biotransformationsreaktionen bestanden in der Oxidation der Alkylsei-
tenketten.

2. Akute Toxizitat

Aus den Studien zur akuten Toxizitat lassen sich die in der folgenden Tabelle zusammen-
gefassten Ergebnisse ableiten.

Tabelle 2: Kenndaten aus den Studien zur akuten Toxizitat

Endpunkt Ergebnisse

Akute orale Toxizitat (Rat- LDso = 256 mg/kg KG

te) Makroskopische Befunde ab 150 mg/kg KG
Mortalitat ab 275 mg/kg KG

Akute dermale Toxizitét LDso > 1000 mg/kg KG

(Kaninchen, Ratte) Makroskopisch sichtbare Veranderungen an der Haut

Mortalitat ab 1000 mg/kg KG

Akute inhalative Toxizitat LCso = 0,07 mg/L Luft (4 h Exposition) 0,07 mg/L

(Ratte) (Studie liegt im BfR nicht vor, zitiert nach US EPA)
Hautreizung Atzend
Augenreizung Stark reizend
(Studie liegt im BfR nicht vor, zitiert nach US EPA und CA-Report)
Hautsensibilisierung M & K-Test, Buehler-Test: Kein Hinweis auf sensibilisierende Wir-
kung

(Studie liegt im BfR nicht vor, zitiert nach US EPA und CA-Report)
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3. Kurzzeittoxizitat

In Studien zur Kurzzeittoxizitat an Ratten wurden ab einer Dosis von 175,4 mg/kg KG/d Mor-
talitat, verringerte Futteraufnahme und Korpergewichtsentwicklung, makroskopisch und mik-
roskopisch sichtbare Veranderungen des Magen-Darm-Traktes sowie mikroskopisch festge-
stellte Verdnderungen der Lunge und der Leber beobachtet.

In Studien an Hunden wurden ab einer Dosis von 30/20 mg/kg KG/d (Mannchen/Weibchen)
verringerte Futteraufnahme und Koérpergewichtsentwicklung, Gewichtserhdhung der Leber
sowie Veranderungen von Blutparametern (Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Albumin,
Gesamtprotein) beobachtet.

Mause zeigten ab einer Dosis von 183 mg/kg KG/d die folgenden substanzbedingten Sym-
ptome: verringerte Kérpergewichtsentwicklung sowie histopathologische Veranderungen des
Magen-Darm-Traktes. Bei hOheren Dosierungen trat zusatzlich Mortalitat auf.

Die verfugbaren Studien mit dermaler Applikation der Prifsubstanz wurden fir die vorliegen-
de Bewertung nicht berucksichtigt.

Die ermittelten NOAEL- und LOAEL-Werte sind in der nachfolgenden Tabelle wieder-
gegeben.

Tabelle 3: Kenndaten aus den Studien zur Kurzzeittoxizitat

Spe- Studiendauer Ziel(organ)e NOAEL* LOAEL*

zies

Ratte 90 Tage (Fut- Mortalitat, verringerte Futterauf- 60,7 (1000) 175,4 (3000)
ter) nahme und Kdrpergewichtsent-

wicklung, Magen-Darm-Trakt
(makrosk., mikrosk.), Lunge
(mikrosk.), Leber (mikrosk.)

Hund 90 Tage (Fut- verringerte Futteraufnahme und 15 50
ter) Kdrpergewichtsentwicklung

(Studie liegt im BfR nicht vor,
zitiert nach US EPA)

1 Jahr (Futter) verringerte Futteraufnahme und 10 30/20
Korpergewichtsentwicklung, Le-
ber (Gewichtserhéhung), Blutpa-
rameter (Erytrozyten, Hamoglo-
bin, Hamatokrit, Albumin, Ge-
samtprotein)

8 Wochen (ga- Klinische Zeichen fir einen <75 7,5
vage) schlechten Allgemeinzustand

(Studie liegt im BfR nicht vor,
zitiert nach CA Report PT 8)

Maus 90 Tage (Fut- verringerte Korpergewichtsent- 107 (600) 183 (1000)
ter) wicklung, Magen-Darm-Trakt
(mikrosk.)

(Studie liegt im BfR nicht vor,
zitiert nach CA Report PT 8)

* in mg/kg KG/d (mg/kg Futter)
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4. Genotoxizitat

In In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Saugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sau-
gern wurden die in der nachfolgenden Tabelle beschriebenen Ergebnisse gefunden.

Tabelle 4: Kenndaten aus den Studien zur Genotoxizitat

Endpunkt Testsystem Ergebnis

In vitro Genmutation in Bak- S. typhimurium (Ames-Test) | mit S9-Mix: negativ
terien ohne S9-Mix: negativ
Genmutation in Sau- CHO-Zellen, HPRT-Locus mit S9-Mix: negativ
gerzellen ohne S9-Mix: negativ
Strukturelle Chromo- CHO-Zellen mit S9-Mix: negativ
somenaberration in ohne S9-Mix: negativ
Saugerzellen

In vivo Strukturelle Chromo- Knochenmark (Ratte) negativ
somenaberration 1 x 0-300 mg/kg KG

Insgesamt erbrachten die durchgefiihrten Untersuchungen keine Anhaltspunkte fir erbgut-
verandernde Eigenschaften des Wirkstoffes.

5. Chronische Toxizitat und Kanzerogenitat

In Studien zur Langzeittoxizitdt und Kanzerogenitat an Ratten wurden ab einer Dosis von
64 mg/kg KG/d eine verringerte Korpergewichtsentwicklung sowie histologische Verande-
rungen der Gallengange sowie von Lymphknoten beobachtet. Es wurden keine relevanten
Hinweise auf krebserzeugende Eigenschaften des Wirkstoffes gefunden. Im CA-Report zu
den PT 1, 2, 3 und 4 wird Uber eine weitere Studie berichtet, welche insgesamt dhnliche Wir-
kungen beschreibt, jedoch nicht im BfR vorliegt.

Mause zeigten in Studien zur Langzeittoxizitdt und Kanzerogenitat ab einer Dosis von
64 mg/kg KG/d eine verringerte Korpergewichtsentwicklung. Es wurden keine Hinweise auf
krebserzeugende Eigenschaften des Wirkstoffes gefunden.

Die ermittelten NOAEL- und LOAEL-Werte sind in der nachfolgenden Tabelle wieder-
gegeben.

Tabelle 5: Kenndaten aus den Studien zur Langzeittoxizitat und Kanzerogenitat

Spe- Studien- Ziel(organ)e NOAEL* LOAEL*
zies dauer
Ratte 2 Jahre** verringerte Kérpergewichtsent- 32 (750) 64 (1500)
(Futter) wicklung, Gallengange (mikrosk.),,
mesenteriale Lymphknoten
(mikrosk.),
Tumoren: keine 64 (1500) > 64 (> 1500)
Maus 18 Mona- verringerte Kérpergewichtsent- 76,3 (500) 155,5 (1000)
te*™* (Futter) wicklung
Tumoren: keine 155,5 (1000) >155,5
(> 1000)

*in mg/kg KG/d (mg/kg Futter) ** Kombinierte Langzeit- und Kanzerogenitatsstudie ***Kanzerogenitatsstudie
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6. Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wur-
den keine schadlichen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit festgestellt. Die Entwicklung der
Nachkommen war ab einer Dosis von 100 mg/kg KG/d beeintrachtigt; es wurde folgende
Substanzwirkung festgestellt: verringertes Korpergewicht. Die Effekte auf die Nachkommen
wurden in einem Dosisbereich beobachtet, der auch bei den Elterntieren zu Vergiftungser-
scheinungen (verringerte Futteraufnahme und Kdrpergewichtsentwicklung) fiihrte. Im CA-
Report zu den PT 1, 2, 3 und 4 wird Uber eine weitere Studie berichtet, welche insgesamt
ahnliche Wirkungen beschreibt (NOAEL: 30 mg/kg KG/d, LOAEL: 52 mg/kg KG/d), dem BfR
jedoch nicht vorliegt.

Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenitat) wurden an Ratten
und Kaninchen durchgefiihrt. Dabei wurden bei der Ratte bis zu einer Dosis von
20 mg/kg KG/d keine systemischen Effekte auf die Muttertiere sowie keine Effekte auf die
Nachkommen festgestellt. Toxische Effekte, die eher mit einer lokalen Reizwirkung in Zu-
sammenhang stehen (hérbare Atmung), wurden bei den Muttertieren ab einer Dosis von
10 mg/kg KG/d beobachtet.

US EPA hat diese Studie anderes interpretiert und einen NOAEL fiur Entwicklungstoxizitat
von 10 mg/kg KG/d abgeleitet; gem. dieser Bewertung wurden bei der nachst hoheren Do-
sierung leicht erhohte Inzidenzen von Skelettvariationen festgestellt.

In der entsprechenden Studie an Kaninchen wurden ab einer Dosis von 10 mg/kg KG/d er-
hohte Mortalitat sowie ein verringertes Gewicht der Nachkommen festgestellt. Toxische Ef-
fekte, die eher mit einer lokalen Reizwirkung in Zusammenhang stehen (hérbare Atmung,
verringerte Kdrpergewichtsentwicklung), wurden bei den Muttertieren ab einer Dosis von
3 mg/kg KG/d beobachtet. Bis zu einer Dosis von 10 mg/kg KG/d wurden keine systemi-
schen Effekte auf die Muttertiere festgestellt. Im CA-Report zu den PT 1, 2, 3 und 4 wird Gber
eine weitere Studie berichtet, welche insgesamt dhnliche Wirkungen beschreibt, jedoch nicht
im BfR vorliegt.

Die ermittelten NOAEL- und LOAEL-Werte sind in der nachfolgenden Tabelle wieder-
gegeben.

Tabelle 5: Kenndaten aus den Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Spezies, Studie Endpunkt NOAEL* LOAEL*
Ratte, 2-Generationen-Studie Systemische Toxizitat (Eltern- | 50 (750) 100 (1500)
tiere)
Fortpflanzungsfahigkeit 100 (1500) >100
(Fruchtbarkeit) (> 1500)
Entwicklungstoxizitat 50 (750) 100 (1500)
Ratte, Pranataltoxizitat Systemische Toxizitat (Mut- 20 >20
tertiere)
Lokale Toxizitat (Muttertiere) 1 10
Pranataltoxizitat 20 > 20
Kaninchen, Pranataltoxizitat Systemische Toxizitat (Mut- 10 >10
tertiere)
Lokale Toxizitat (Muttertiere) 1 3
Pranataltoxizitat 3 10

* in mg/kg KG/d (mg/kg Futter)
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7. Neurotoxizitat

DDAC enthalt keine chemischen Strukturelemente, die bekanntermallen eine verzdgerte
periphere Neuropathie ausldésen kénnen. Spezielle Untersuchungen zur akuten oder sub-
chronischen Neurotoxizitat wurden nicht durchgeflihrt.

8. Zusatzliche Untersuchungen und medizinische Daten

Gesonderte Untersuchungen zu Auswirkungen von DDAC auf den Hormonhaushalt von
Mensch oder Tier wurden nicht durchgeflhrt.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschaftigten bei der Herstellung und Formulie-
rung des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf daraus resultierende gesundheitliche Risi-
ken.

9. Grenzwerte

Die nachfolgende Tabelle fasst die von verschiedenen Behdrden oder in verschiedenen Ver-
fahren abgeleiteten toxikologischen Grenzwerte zusammen.

Tabelle 6: Abgeleitete Grenzwerte fur den diatetischen Verbraucherschutz

Bezeichnung Wert Studie /Tierart Sicherheits-
faktor

ADI (BfR, NL) 0,1 mg/kg KG 1 Jahr / Hund 100

AR (BfR) 0,1 mg/kg KG 1 Jahr / Hund 100

ARfD (NL) 0,61 mg/kg KG 90 Tage / Ratte und 2- 100
Generationen / Ratte

cPAD (US EPA) 0,1 mg/kg KG 1 Jahr / Hund 100

aPAD (Frauen im 0,1 mg/kg KG Entwickungstoxizitat / Rat- | 100

gebahrfahigen Alter, te

US EPA)

aPAD (Allgemein- Nicht notwendig

bevdlkerung, US

EPA)

AEL (PT 1,2, 3,4) 0,15 mg/kg KG 90 Tage / Hund 100

AEL (PT 8) 0,1 mg/kg KG 1 Jahr / Hund 100

ADI und ARfD (Bio- Fir den Produkttyp

zide, PT 1, 2, 3, 4, 8) nicht notwendig

Die im Rahmen der Biozid-EU-Wirkstoffprifung abgeleiteten Grenzwerte wurden den Entwirfen der Bewertungs-
berichte des jeweiligen RMS entnommen und gelten daher bisher nicht als harmonisiert.
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