Geschaftsfeld Ernahrungssicherung: Institut fiir Pflanzenschutzmittel
1220 Wien, Spargelfeldstrae 191

S

Bezirkshauptmannschaft Korneuburg Datum: 26.11.2012

Fach iet Anl Kontakt: DI Leopold Girsch
Cng[tg B B aginl_r]e(:htt D Telefon: +43 (0) 505 55-34000,

zu ' rau" €ZIrks _auD mann Lr. E-Mail: leopold.girsch@ages.at

Waltraud Miillner-Toifl Unser Zeichen: 2656/12

Bankmannring 5 Ihr Zeichen: KOW2-WA-04521/001

2100 Korneuburg

Toxikologisches Gutachten
(Modul 3: Bewertung der gesundheitlichen Auswirkungen auf den
Konsumenten, inklusive Haustiere, durch die Exposition iiber kontaminiertes
Trinkwasser) zur Grundwasserverunreinigung mit Clopyralid, Thiametoxam
(inklusive Metaboliten CGA 355190 und CGA 353968), Florasulam,
Clothianidin und Flumetsulam in Korneuburg

Sehr geehrte Damen und Herren,

bezugnehmend auf die Beauftragung der Bezirkshauptmannschaft Korneuburg vom 16.10.2012,
05.11.2012, 19.11.2012, sowie vom 22.11.2012 zu humantoxischen Auswirkungen bei der Verwendung
von mit Clopyralid, Thiametoxam (inklusive Metaboliten CGA 355190 und CGA 353968), Florasulam,
Clothianidin und Flumetsulam verunreinigtem Grundwasser als Trinkwasser gibt die Agentur fiir
Gesundheit und Ernahrungssicherheit folgende Stellungnahme ab. Zusatzlich wird, wie in der
Beauftragung vom 16.10.2012 gewlinscht, die Risikoabschatzung fiir Haustiere (Hunde, Katzen, Pferde,
etc..) durchgefiihrt.

Hintergrundinformation

Vorab wird festgehalten, dass im Rahmen der Bewertung und Zulassung von Pflanzenschutzmitteln eine
sachgerechte Anwendung vorausgesetzt wird. Bei Annahme einer sachgerechten Anwendung kann die
Zulassung von Pflanzenschutzmitteln nur dann befiirwortet werden, wenn gezeigt werden kann, dass
Wirkstoff und seine relevanten Metabolite nicht > 0,1 pg/l im Trink- und Grundwasser zu erwarten sind.

Am 19, bzw. 22 November 2012 wurde von der BH Korneuburg an die AGES die aktualisierte Information
zu gemessenen Konzentrationen von Clopyralid, Thiametoxam (inklusive Metaboliten CGA 355190 und

CGA 353968), Clothianidin, Florasulam und Flumetsulam {ibermittelt. Die Konzentrationen wurden in der
untenstehenden Tabelle zusammengefasst und werden fiir das toxikologische Gutachten herangezogen.
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MeBwerte [pg/l
Clopyralid 60,0 bzw. 90,0, bzw. 120,0
Thiamethoxam (TMX) 5,0
TMX-Metabolit CGA 355190 50
TMX-Metabolit CGA 353968 0,5
Clothianidin 0,2
Florasulam 1,6
Flumetsulam 1,4

1. Clopyralid

Fiir den Wirkstoff Clopyralid wurde in europdischen Fachgremien® der ADI (,acceptable daily intake", also
jene Substanzmenge, die ein Konsument unter Beriicksichtigung aller vorhandenen Kenntnisse taglich
und lebenslang ohne erkennbares Risiko fiir die Gesundheit aufnehmen kann) von 0,15 mg/KG
Korpergewicht/Tag bestimmt.

Nach dem ,ADI-Zuteilungsprinzip® (WHO, 2008?) diirfen maximal 20% des ADI liber die Konsumation
von Trinkwasser ausgeschopft werden. Im Fall von Clopyralid, der zu 60 pg/! bzw. 90 ug/l, bzw. 120 pg/l
gemessen wurde, ware im Falle eines Sauglings (5 kg Kérpergewicht bzw. Wasserkonsumation von 0,75
|/Tag) der ADI durch die Konsumation von Trinkwasser zu 6% bzw. zu 9% bzw. zu 12% ausgeschopft.

Zusatzlich wird festgehalten, dass der maximal tolerierbare toxikologische Wert fiir Clopyralid im
Grundwasser, basierend auf dem AD], fiir den Saugling bei 200 pg/| liegt. Bei 60 ug/l bzw. bei 90 pg/!
bzw. bei 120 pg/! wird der toxikologisch tolerierbare Wert fiir Clopyralid von 200 ug/! somit nicht
Uberschritten.

2. Thiamethoxam

Fiir den Wirkstoff Thiamethoxam wurde in europaischen Fachgremien® der ADI (,acceptable daily intake®,
also jene Substanzmenge, die ein Konsument unter Beriicksichtigung aller vorhandenen Kenntnisse
taglich und lebenslang ohne erkennbares Risiko fiir die Gesundheit aufnehmen kann) von 0,026 mg/KG
K6rpergewicht/Tag bestimmt.

Nach dem ,ADI-Zuteilungsprinzip® (WHO, 2008?) diirfen maximal 20% des ADI iiber die Konsumation
von Trinkwasser ausgeschopft werden. Im Fall von Thiamethoxam, der bis zu 5 pg/lI gemessen wurde,
ware im Falle eines Sauglings (5 kg Kérpergewicht bzw. Wasserkonsumation von 0,75 I/Tag) der ADI
durch die Konsumation von Trinkwasser zu 2.9% ausgeschopft.

Zusatzlich wird festgehalten, dass der maximal tolerierbare toxikologische Wert fiir Thiamethoxam im
Grundwasser, basierend auf dem ADI, fiir den Saugling bei 34,7 pg/! liegt. Bei gemessenen 5 ug/! wird
der toxikologisch tolerierbare Wert fiir Thiamethoxam von 34,7 pg/l somit nicht Uberschritten.

3. Thiametoxam Metabolit CGA355190

CGA 355 190 ist ein Metabolit des Wirkstoffs Thiamethoxam. Im Rahmen der Genehmigung des
Wirkstoffs Thiamethoxam wurden keine toxikologischen Studien zum Metabolit CGA 355 190 vorgelegt,
da die Modellierungen sowie Lysimeterstudien keine Anzeichen dafiir gezeigt haben, dass bei

1 EFSA Scientific Report (2005) 50, 1-65, Conclusion on the peer review of clopyralid

2 WHO, 2008. Guidelines for Drinking-water Quality, THIRD EDITION, INCORPORATING THE FIRST AND SECOND
ADDENDA, Volume 1, Recommendations, Geneve 2008

3 Review report for the active substance thiamethoxam (SANCO/10390/2002 - rev. final)
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sachgerechter Anwendung thiamethoxambhaltiger Pflanzenschutzmittel der Metabolit im Grundwasser
Uber 0,1 pg/l auftreten konnte.

Thiamethoxam wird im Rattenmetabolismus, unter anderem, auch zu CGA 355 190 metabolisiert.
Ublicherweise gehen die Experten der Europaischen Behdrden davon aus, dass ein Metabolit, der im
Rattenmetabolismus auftritt, auch zum Toxizitatsprofil der Muttersubstanz beitragt, und somit die
Toxikologie des Metaboliten durch die toxikologischen Studien mit der Muttersubstanz abgedeckt ist.

Fiir den Wirkstoff Thiamethoxam wurde in européischen Fachgremien® der ADI (,acceptable daily intake",
also jene Substanzmenge, die ein Konsument unter Berlicksichtigung aller vorhandenen Kenntnisse
taglich und lebenslang ohne erkennbares Risiko fiir die Gesundheit aufnehmen kann) von 0,026 mg/KG
Korpergewicht/Tag bestimmt. Als ,worst case™ Annahme kann daher derzeit davon ausgegangen werden,
dass der Metabolit CGA 355 190 denselben ADI wie Thiamethoxam hat.

Nach dem ,ADI-Zuteilungsprinzip® (WHO, 2008?) diirfen maximal 20% des ADI {iber die Konsumation
von Trinkwasser ausgeschopft werden. Im Fall des Thiamethoxam Metaboliten CGA 355 190, der bis zu 5
Mg/l gemessen wurde, wére im Falle eines Sauglings (5 kg Korpergewicht bzw. Wasserkonsumation von
0,75 |/Tag) der gesamte ADI durch die Konsumation von Trinkwasser zu 2,9% ausgeschopft.

Zusatzlich wird festgehalten, dass der maximal tolerierbare toxikologische Wert fiir den Metaboliten CGA
355 190 im Grundwasser, basierend auf dem ADI fiir Thiamethoxam, fiir den Saugling bei 34,7 ug/| liegt.
Bei gemessenen 5 pg/l wird der toxikologisch tolerierbare Wert fiir CGA 355 190 von 34,7 ug/I somit
nicht Uberschritten.

4. Thiametoxam Metabolit CGA353968

CGA 353 968 ist ein Metabolit des Wirkstoffs Thiamethoxam. Im Rahmen der Genehmigung des
Wirkstoffs Thiamethoxam wurden keine toxikologischen Studien zum Metabolit CGA 353 968 vorgelegt,
da die Modellierungen sowie Lysimeterstudien keine Anzeichen dafiir gezeigt haben, dass bei
sachgerechter Anwendung thiamethoxamhaltiger Pflanzenschutzmittel der Metabolit im Grundwasser
iber 0,1 pg/! auftreten konnte.

Thiamethoxam wird im Rattenmetabolismus, unter anderem, auch zu CGA 353 968 metabolisiert.
Ublicherweise gehen die Experten der Europdischen Behdrden davon aus, dass ein Metabolit, der im
Rattenmetabolismus auftritt, auch zum Toxizitdtsprofil der Muttersubstanz beitragt, und somit die
Toxikologie des Metaboliten durch die toxikologischen Studien mit der Muttersubstanz abgedeckt ist.

Fir den Wirkstoff Thiamethoxam wurde in européischen Fachgremien® der ADI (,acceptable daily intake",
also jene Substanzmenge, die ein Konsument unter Beriicksichtigung aller vorhandenen Kenntnisse
taglich und lebenslang ohne erkennbares Risiko fiir die Gesundheit aufnehmen kann) von 0,026 mg/KG
Korpergewicht/Tag bestimmt. Als ,worst case™ Annahme kann daher derzeit davon ausgegangen werden,
dass der Metabolit CGA 353 968 denselben ADI wie Thiamethoxam hat.

Nach dem ,ADI-Zuteilungsprinzip" (WHO, 2008%) diirfen maximal 20% des ADI {iber die Konsumation
von Trinkwasser ausgeschdpft werden. Im Fall des Thiamethoxam Metaboliten CGA 353 968, der bis zu
0,5 pg/l gemessen wurde, ware im Falle eines Sauglings (5 kg Kérpergewicht bzw. Wasserkonsumation
von 0,75 |/Tag) der ADI durch die Konsumation von Trinkwasser zu 0.3% ausgeschopft.

Zusatzlich wird festgehalten, dass der maximal tolerierbare toxikologische Wert fiir den Metaboliten CGA
353 968 im Grundwasser, basierend auf dem ADI fiir Thiamethoxam, fiir den Saugling bei 34,7 pg/! liegt.
Bei gemessenen 0,5 pg/l wird der toxikologisch tolerierbare Wert fiir CGA 353 968 von 34,7 pg/| somit
nicht tiberschritten.
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5. Clothianidin

Fiir den Wirkstoff Clothianidin wurde in européischen Fachgremien® der ADI (,acceptable daily intake",
also jene Substanzmenge, die ein Konsument unter Beriicksichtigung aller vorhandenen Kenntnisse
taglich und lebenslang ohne erkennbares Risiko fiir die Gesundheit aufnehmen kann) von 0,097 mg/KG
Korpergewicht/Tag bestimmt.

Nach dem ,ADI-Zuteilungsprinzip® (WHO, 2008?) diirfen maximal 20% des ADI iiber die Konsumation
von Trinkwasser ausgeschdpft werden. Im Fall von Clothianidin, der bis zu 0,2 ug/l gemessen wurde,
wire im Falle eines Sauglings (5 kg Kérpergewicht bzw. Wasserkonsumation von 0,75 1/Tag) der ADI
durch die Konsumation von Trinkwasser zu 0,03% ausgeschopft.

Zusitzlich wird festgehalten, dass der maximal tolerierbare toxikologische Wert fir Clothianidin im
Grundwasser, basierend auf dem AD], fiir den Saugling bei 129,3 pg/I liegt. Bei gemessenen 0,2 ug/l
wird der toxikologisch tolerierbare Wert fiir Clothianidin von 129,3 ug/I somit nicht Gberschritten.

6. Florasulam

Fiir den Wirkstoff Florasulam wurde in europaischen Fachgremien® der ADI (,acceptable daily intake",
also jene Substanzmenge, die ein Konsument unter Beriicksichtigung aller vorhandenen Kenntnisse
taglich und lebenslang ohne erkennbares Risiko fiir die Gesundheit aufnehmen kann) von 0,05 mg/KG
Korpergewicht/Tag bestimmt.

Nach dem ,ADI-Zuteilungsprinzip® (WHO, 2008%) diirfen maximal 20% des ADI {iber die Konsumation
von Trinkwasser ausgeschdpft werden. Im Fall von Florasulam, der bis zu 1,6 pg/I gemessen wurde, wére
im Falle eines Sauglings (5 kg Kérpergewicht bzw. Wasserkonsumation von 0,75 |/Tag) der ADI durch die
Konsumation von Trinkwasser zu 0,5% ausgeschopft.

Zusatzlich wird festgehalten, dass der maximal tolerierbare toxikologische Wert fiir Florasulam im
Grundwasser, basierend auf dem ADI, fiir den Séugling bei 66,7 pg/! liegt. Bei gemessenen 1,6 pg/l wird
der toxikologisch tolerierbare Wert fiir Florasulam von 66,7 pg/l somit nicht Uberschritten.

7. Flumetsulam

Wirkstoff Flumetsulam ist in der EU nicht genehmigt, daher gibt es keine entsprechende EU Bewertung.
Die amerikanische Behorde US EPA (United States Environmental Protection Agency) hat den Wirkstoff
Flumetsulam im Jahr 2008 bewertet®. Die ADI (,acceptable daily intake", also jene Substanzmenge, die
ein Konsument unter Beriicksichtigung aller vorhandenen Kenntnisse téglich und lebenslang ohne
erkennbares Risiko fiir die Gesundheit aufnehmen kann) oder cRfD (,chronic reference dose", als
synonym in USA gebrauchlich) von 1 mg/KG Kdrpergewicht/Tag wurde bestimmt.

Nach dem ,ADI-Zuteilungsprinzip" (WHO, 2008?) diirfen maximal 20% des ADI tiber die Konsumation
von Trinkwasser ausgeschopft werden. Im Fall von Flumetsulam, der bis zu 1,4 pg/l gemessen wurde,
ware im Falle eines Sauglings (5 kg Kérpergewicht bzw. Wasserkonsumation von 0,75 |/Tag) der ADI
durch die Konsumation von Trinkwasser zu 0,02% ausgeschdpft.

Zuséatzlich wird festgehalten, dass der maximal tolerierbare toxikologische Wert fiir Flumetsulam im
Grundwasser, basierend auf dem ADI, fiir den S&ugling bei 1333 pg/I liegt. Bei gemessenen 1,4 pg/l wird
der toxikologisch tolerierbare Wert fiir Flumetsulam von 1333 pg/l somit nicht berschritten.

4 Review report for the active substance clothianidin (SANCO/10533/05 — Final)

> Review report for the active substance florasulam (SANCO/1406/2001 — final)

® Flumetsulam. Amended human health assessment scoping document in support of registration review (EPA-HQ-
OPP-2008-0625-0005).
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8. Risikoabschatzung fiir Haustiere (Hunde, Katzen, Pferde, etc..)

Fir die humatoxikologische Risikobewertung werden in européischen Fachgremien Referenzwerte
abgeleitet, die auf Ergebnissen der Studien an Tieren (Hund, Ratte, Maus) basieren. Um die Extrapolation
zum Menschen zu ermdglichen, und Unsicherheiten auszuschlieBen, werden dabei zusétzlich
Sicherheitsfaktoren angewendet. Im Regelfall wird ein Sicherheitsfaktor von 100-fach herangezogen, um
mdgliche Unterschiede zwischen den Spezies und innerhalb einer Spezies zu beriicksichtigen.

In der vorliegenden humantoxikologischen Bewertung wird festgehalten, dass die gemessenen
Konzentrationen der Wirkstoffe Clopyralid, Thiamethoxam, Clothianidin, Florasulam und Flumetsulam
sowie der Thiamethoxam-Metabolite CGA 355 190 und CGA 353 968 im Trinkwasser zu keiner
gesundheitlichen Gefahrdung des Sauglings (empfindlichste Konsumentengruppe mit dem hdchsten
Wasserkonsum im Bezug zum Kdrpergewicht) fiihren. Daher wird im gegebenen Fall davon ausgegangen,
dass fur Haustiere (Hunde, Katzen, Pferde, etc..) keine gesundheitliche Gefahrdung durch die
Konsumation von mit Clopyralid, Thiametoxam (inklusive Metaboliten CGA 355190 und CGA 353968),
Florasulam, Clothianidin und Flumetsulam verunreinigtem Trinkwasser vorliegt.

9. Evaluierung von additiven/synergistischen Wirkungen von Wirkstoffen, bzw.
Wirkstoffgruppen

Derzeit gibt es in der EU keine abgestimmte wissenschaftliche Vorgangsweise zu Evaluierung von
additiven/synergistischen Wirkungen von Wirkstoffen, bzw. Wirkstoffgruppen.

Im vorliegenden Fall wird jedoch auch aus folgenden Griinden primar nicht von einer
additiven/synergistischen Wirkung der gefundenen Wirkstoffe ausgegangen:

Thiamethoxam und seine Metabolite CGA 355190 und CGA 353968:

Der Acceptable daily intake (ADI) von Thiamethoxam (0,026 mg/kg KG/Tag) wurde aufgrund von
Effekten auf die Leber (Hypertrophie, Entziindung, Nekrose) in Mdusen in einer 18-Monate Studie
abgeleitet (Review report for the active substance thiamethoxam, SANCO/10390/2002 - rev. Final).

Clopyralid:

Der Acceptable daily intake (ADI) von Clopyralid (0,15 mg/kg KG/T) basiert auf Auswirkungen im
Gastrointestinaltrakt von Ratten in einer 2-Jahres Studie (EFSA Scientific Report (2005) 50, 1-65,
Conclusion on the peer review of clopyralid).

Clothianidin:

Der Acceptable daily intake (ADI) von Clothianidin (0,097 mg/kg KG/T) liegt Effekten an Ovarien
(Hyperplasie), geringerem Futterkonsum und Korpergewicht in Ratten in einer 2-Jahres Studie zugrunde
(Review report for the active substance clothianidin, SANCO/10533/05 - Final).

Florasulam:

Der Acceptable daily intake (ADI) von Florasulam (0,05 mg/kg KG/T) wurde aufgrund der Effekte auf das
Blutbild (Anamie), Leber, Nieren (Hyperthrophie der Epithelzellen, Sammelréhren der Niere) und
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Nebennieren (Vakuolisierung) in Hunden in einer 1-Jahres Studie abgeleitet (Review report for the active
substance florasulam, SANCO/1406/2001 - final).
Flumetsulam:

Der Acceptable daily intake (ADI) von Flumetsulam (1 mg/kg KG/T) wurde aufgrund der Effekte auf die
Leber (Entziindung, fokale Nekrose und Gallenstauung) und die Nieren (Entziindungen, Atrophien) in
Hunden in einer chronischen Studie abgeleitet (Flumetsulam. Amended human health assessment
scoping document in support of registration review (EPA-HQ-OPP-2008-0625-0005).

Wie aus den obigen Angaben ersichtlich, wiesen die genannten Wirkstoffe sowie Metaboliten von
Thiamethoxam unterschiedliche toxische Effekte in verschiedenen Organen/Organsystemen bei
unterschiedlicher Empfindlichkeit der verschiedenen Spezies (Ratte, Maus, Hund) auf, die zur Ableitung
der jeweiligen ADI-Werte herangezogen wurden. Beim jetzigen Stand des Wissens wird daher nicht
davon ausgegangen, dass die oben genannten Wirkstoffe eine additive/synergistische Wirkung im
Organismus haben.

Ein einfaches Addieren von ADI-Werten bzw. deren prozentueller Auslastung zur Feststellung von
moglichen Risken ist alleine schon unter diesen Gesichtspunkten der unterschiedlichen
Wirkungen/Wirkungsmechanismen der Einzelsubstanzen keine valide Vorgehensweise und entbehrt einer
wissenschaftlichen Basis.

In diesem Zusammenhang wird nochmals darauf verwiesen, dass es derzeit in der EU keine abgestimmte
wissenschaftliche Vorgehensweise zu Evaluierung von additiven/synergistischen Wirkungen von
Wirkstoffen, bzw. Wirkstoffgruppen gibt und daher keine wissenschaftsbasierte Evaluierung von
moglichen additiven/synergistischen Wirkungen maglich ist.

10.Zusammenfassung

Die humantoxikologische Bewertung von Auswirkungen bei der Verwendung von mit Clopyralid,
Thiametoxam (inklusive Metaboliten CGA 355190 und CGA 353968), Florasulam, Clothianidin und
Flumetsulam verunreinigtem Grundwasser als Trinkwasser ergibt, dass keine gesundheitliche Geféhrdung
fiir Mensch und Haustiere gegeben ist. Bei keinem der Wirkstoffe und Metaboliten wurde jene
Substanzmenge, die ein Konsument (S&ugling als empfindlichste Konsumentengruppe) unter
Beriicksichtigung aller vorhandenen Kenntnisse téglich und lebenslang ohne erkennbares Risiko fiir die
Gesundheit aufnehmen kann (,ADI"), mit > 20% Uberschritten. Auch wurde keiner der Wirkstoffe und
Metabolite im Trinkwasser in Konzentrationen iiber den jeweiligen toxikologisch tolerierbaren Wert
gefunden.

Ausschopfung von|Maximal tolerierbarer
ADI fiir Saugling |toxikologischer Wert fiir den
MeBwerte [ug/1] > 20%? Saugling liberschritten?

Clopyralid 60,0 bzw. 90,0, bzw. 120,0 nein nein
Thiamethoxam (TMX) 5,0 nein nein
TMX-Metabolit CGA 355190 5,0 nein nein
TMX-Metabolit CGA 353968 0,5 nein nein
Clothianidin 0,2 nein nein
Florasulam 1,6 nein nein
Flumetsulam 14 nein nein
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