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Bericht des BLAC zu Auswirkungen der Anwendung von Clofibrinsdure
und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und Trinkwasserversorgung

1 Auftrag des BLAC und Bearbeitung

Die 47. Umweltministerkonferenz (UMK) hat am 11./12. Dezember 1996 in Kiel (TOP 25.16) auf der Grund-
lage ihres Beschlusses vom 12./13. Juni 1996 (46. UMK in Libeck, TOP 28.1) und des Berichts des Um-
weltbundesamtes (UBA) vom 25.03.1996 u.a. beschlossen:

e (1c) Zur Beurteilung mdglicher Auswirkungen von Arzneimitteln auf die Umwelt missen insbesondere
prioritar zu betrachtende Stoffe identifiziert, angemessen abgestuft geprift und im Hinblick auf ihr Um-
weltrisiko bewertet werden, um gegebenenfalls Empfehlungen fir RisikominderungsmalRnahmen geben
zu kénnen.

Kriterien der Prioritdtensetzung, Modalitdten der Untersuchung von Arzneimitteln und Spektrum der Fol-
gemalnahmen bedirfen einer weiteren Konkretisierung. Hierzu ist ein Zusammenwirken von Bund, Lan-
dern und betroffenen Verbanden, insbesondere der Arzneimittelhersteller und Wassernutzer, erforderlich.

Die Umweltministerkonferenz beauftragt den BLAU (jetzt BLAC), in Zusammenarbeit mit der LAWA, der
AGLMB, der ArgeVet und den zustandigen Bundesoberbehdrden sowie unter Beteiligung von Industrie,
Forschung und Trinkwasserversorgungswirtschaft der 49. Umweltministerkonferenz dazu einen konzep-
tionellen Vorschlag vorzulegen.

¢ (1d) MaRnahmen zum Schutz der Umwelt beim Inverkehrbringen von Arzneimitteln missen auch von
einem angemessenen Monitoringprogramm zur Situationsanalyse und Erfolgskontrolle begleitet werden.
In Anbetracht der Vielzahl der potentiell in die Umwelt eingetragenen Stoffe ist ein nach Prioritaten abge-
stuftes und von der Industrie, Bund und Landern arbeitsteilig durchgefiihrtes Vorgehen anzustreben.

o (1e) Der konzeptionelle Vorschlag soll die Beschlisse der 4. Internationalen Nordseeschutzkonferenz zur
Verhiitung der Verschmutzung durch gefahrliche Stoffe berlicksichtigen.

Nach Beschluf3fassung der 47. UMK hat der BLAC eine Arbeitsgruppe "Auswirkungen der Anwendung von
Clofibrinsaure und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und die Trinkwasserversorgung" mit Beteiligung von
BMU, UBA, BgVvV, BfArM, LAWA, LAGA, AOLG (vormals AGLMB), ArgeVet und Vertretern der Landerum-
weltministerien von Baden-Wurttemberg, Bayern, Brandenburg, Hessen, Niedersachsen, Nordrhein-
Westfalen und Sachsen-Anhalt unter der Federflihrung Hamburgs eingerichtet (s. Anhang, S. 80ff).

Die 49. Umweltministerkonferenz am 05./06.11.1997 in Erfurt hat den Auftrag aus der 47. Umweltminister-
konferenz bestatigt mit dem ausdriicklichen Hinweis, in den Bericht die Zulassungskriterien fir Futtermittel-
zusatzstoffe aus Sicht des Umweltschutzes einzubeziehen.

Die Arbeitsgruppe hat in neun Sitzungen den vorliegenden Bericht erarbeitet. Dabei wurden die folgenden
Verbande und Vertreter der Forschung um Stellungnahmen gebeten:

Bundesfachverband der Arzneimittelhersteller; Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie; Bundes-
verband fiir Tiergesundheit; Verband Aktiver Pharmaunternehmen; Verband Forschender Arzneimittelher-
steller; Deutscher Verein des Gas- und Wasserfachs; Bundesverband der Gas- und Wasserwirtschaft;
Prof. Dr. Klein, Fraunhofer Inst. f. Umweltchemie und Okotoxikologie, Schmallenberg; Dr. Knacker,
ECT Okotoxikologie GmbH, Flérsheim; Dr. Kiimmerer, Inst. f. Umweltmedizin, Univ. Freiburg; Prof. Dr. Stan,
Inst. f. Lebensmittelchemie, TU Berlin; Dr. Ternes, ESWE-Institut fir Wasserforschung und Wassertechno-
logie GmbH, Wiesbaden; Prof. Dr. Koss, Behorde fiir Arbeit, Gesundheit und Soziales, Hamburg.




2 Sachstand

2.1  Vorkommen von Arzneimitteln in der Umwelt und Wirkungen in der Umwelt

Arzneimittel werden nach bestimmungsgemalem Gebrauch unverandert oder in Form von Umwandlungs-,
Abbau- oder Reaktionsprodukten (= Metaboliten) ausgeschieden und tber den Abwasser-/Klarschlammpfad
(Mensch) bzw. direkt oder tber Gulle/Mist (Tier) in die Umwelt eingetragen. Durch unsachgemalfe Entsor-
gung kénnen weitere Eintrage erfolgen. In Einzelfallen kdnnen sie bestimmungsgemaR direkt in die Gewas-
ser eingebracht werden (Aquakultur).

In Klaranlagen und kleineren Vorflutern treten Arzneistoffe verbreitet mit Konzentrationen im Bereich von
0,01 ug/l bis mehr als 1 pg/l auf. Bisher wurden etwa 25 Arzneistoffe in unterschiedlichen Oberflachenge-
wassern mit mehr als 0,01 ug/l nachgewiesen. Dabei wurde ein grof3er Teil der mengenmaRig relevanten
Stoffe untersucht; allerdings fehlen noch Messungen zu weiteren wichtigen Wirkstoffgruppen und das The-
menfeld der Metaboliten wurde noch nicht behandelt.

Die in verschiedenen Flieigewassern an unterschiedlichen Orten in Deutschland in Stichprobenuntersu-
chungsprogrammen gemessenen Konzentrationen an Arzneistoffen legen den Schlu® nahe, da} deren
Summe selbst in groRen FlieRgewassern regelmafig 1 ug/l Uberschreiten dirfte. Sie liegt damit in ahnlicher
Grofienordnung wie in der Literatur haufig zitierte Werte flir Pflanzenschutzmittel. Da aber letztere anwen-
dungsbedingt starke jahreszeitliche Schwankungen zeigen, sind die Frachten fiir Arzneistoffe moglicherwei-
se groler als fir Pflanzenschutzmittel.

In uferfiltratbeeinflullten Grundwassern liegen die Konzentrationen der Arzneistoffe teilweise etwa eine Gro-
fenordnung niedriger als in Oberflachenwassern. Zumindest einige Arzneistoffe sind in Trinkwassern nach-
weisbar (bisher insbesondere Clofibrinsaure, vereinzelt bis zu > 0,1 ug/l, s.a. Tabelle 1)

Als Ursache fir die Arzneimitteleintrage wird Uberwiegend die bestimmungsgemafle Anwendung vermutet.
In Einzelfallen konnten Arzneimitteleintrage in Gewasser auf Abwasser aus der Arzneimittelherstellung zu-
rickgefiuhrt werden.

Das Auftreten meRbarer Konzentrationen in Trinkwassern muf} in Anbetracht des fiir dieses Lebensmittel zu
fordernden besonderen Schutzes Anlalk zu einer eingehenden Auseinandersetzung mit der Thematik geben.

Aktuell in der Diskussion sind hormonell wirksame Arzneimittel, insbesondere synthetische Ostrogene so-
wohl bezliglich 6kotoxischer Folgen als auch beziiglich méglicher Folgen durch Gehalte im Trinkwasser'.

Hinsichtlich schadlicher Auswirkungen von Arzneimitteln in den beobachteten Konzentrationen auf die Um-
welt besteht aufgrund unzureichender Datenlage Unsicherheit. Schadigungen der durch die Arzneimittel-
eintrage betroffenen Okosysteme wurden explizit bisher nicht berichtet. Allerdings fand man eine deutliche
Bioakkumulation und Héchstmengeniiberschreitungen des inzwischen vom Markt genommenen Antiparasi-
tikums Bromocyclen in flir den Verzehr geeigneten FluBfischen.? In (derzeit noch sehr selten beschriebenen)
Laborversuchen konnten an Modellorganismen bei Exposition gegen Konzentrationen an Arzneimitteln, wie
sie in Umweltmedien gréRenordnungsmafig vorkommen, Schadigungen nachgewiesen werden.’

' Es liegt bisher keine Untersuchung vor, die zweifelsfrei das Auftreten synthetischer Hormone in Trinkwasserproben belegen konnte.

2 Literatur u.a.:

Fooken, Gihr, Hackl, Seel: Orientierende Messungen geféhrlicher Stoffe 1991 - 1996, Umweltplanung, Arbeits- und Umweltschutz,
Schriftenreihe der Hessischen Landesanstalt fir Umwelt, Heft 233, 1997.

Gotz, Sievers, Roch: Endokrin wirksame Stoffe und andere Schadstoffe in Fischen aus Hamburger Gewéssern, Hamburger Umwelt-
berichte 55/98, Schriftenreihe der Umweltbehérde Hamburg, 1998.

Ubersichtsliteratur z.B.:

Rombke, Knacker, Stahlschmidt-Allner, Literaturstudie ,Umweltprobleme durch Arzneimittel‘, UBA-Texte 60/96, 1996.
Halling-Sgrensen, Nors Nielsen, Lanzky, Ingerslev, Holten Litzhefft, Jargensen, Chemosphere, Vol. 36, No. 2, S. 357 - 393, 1998.

Aktuelle Zusammenstellung div. Autoren (angekindigt fiir Jan. 1999): The Science of the Total Environment, Vol. 225, Nos. 1/2, S. 1-
180, 1999: Drugs and Hormones as Pollutants of the Aquatic Environment: Determination and Ecotoxicological Impacts.




Im folgenden ist eine Auswahl typischer aktueller (Tabelle 2) und ,historischer” (Tabelle 1) Umwelt- und
Trinkwasserdaten beispielhaft tabellarisch aufgefiihrt. Bisher am héufigsten untersucht und am verbreitets-
ten nachgewiesen ist der Lipidsenker-Metabolit Clofibrinsdure. Die umfassendste Stoffpalette wurde bisher
vom ESWE-Institut Wiesbaden verdffentlicht. Bei der Auswahl der Parameter waren mal3geblich die
Verbrauchsmengen, basierend auf dem Arzneiverordnung—Report’0, und die zur Verfiigung stehenden ana-
lytischen Methoden, die eigens zu entwickeln oder zu optimieren waren. Es handelt sich bei allen untersuch-
ten Arzneistoffen bzw. Metaboliten von der Intention her um solche aus Humanarzneimitteln, wobei einige
auch als Tierarzneimittel angewendet werden. Publikationen zu Trinkwasseruntersuchungen auf Arzneistof-
fe sind selten.

Tabelle 1: Arzneistoffunde in Umwelt und Trinkwasser, Auswahl von Publikationen mit MeRdaten

1992

H.-J. Stan, M. Linkerhagner, Identifizierung von 2-(4-Chlorphenoxy)-2-methyl-propionsdure im Grundwasser mittels Kapillar-
Gaschromatographie mit Atomemissionsdetektion und Massenspektrometrie, Vom Wasser, 79, 75-88, 1992

1994

= qualitativer Nachweis von Clofibrinséure

= Herkunft ungeklart; div. Quellen diskutiert; Arzneimittelgebrauch als eher unwahrscheinlich angenommen

H.-J. Stan, T. Heberer, M. Linkerhdgner, Vorkommen von ClofibrinsGure im aquatischen System - Fihrt die therapeutische
Anwendung zu einer Belastung von Oberfléichen-, Grund- und Trinkwasser?, Vom Wasser, 83, 57-68, 1994

= Berlin: Alle 64 untersuchten Leitungswasserproben enthielten Clofibrinséure (0,010 - 0,165 ug/l)

andere Stadte: aus Uferfiltrat: positiv; Trinkwasser aus Grundwasser: negativ

=
= Oberflachenwdsser in Deutschland: 0 - 0,222 ug/I
=

Ursache Arzneimittelgebrauch als wahrscheinlich angenommen

BGA-Presseerkldrung 18/1994, Bundesgesundheitsamt, 30.3.1994

= Clofibrinséure im Berliner Trinkwasser bis 0,180 ug/l (Messungen: Stan et al. im Auftrag der Berliner Wasserbetrie-

be), Herkunft: Arzneimittelgebrauch,

= Bewertung (auszugsweise zitiert):

, Clofibrinséure stammt von Personen, die sogenannte Lipidsenker vom Fibrattyp gegen erhéhte Blutfette ein-
genommen haben. Solche Arzneimittel werden von einem erheblichen Teil der Bevélkerung eingenommen,
weil sie sich ungesund erndhren; ,,weniger und gesinder essen* wdre hier oft die bessere , Therapie". Das Bun-
desgesundheitsamt empfiehlt daher Verbrauchern erneut und mit einem neuen Argument eine gesunde Erné&h-
rung. Es empfiehlt weiterhin Herstellern von Arzneimitteln, bei der Entwicklung von Produkten Umweltvertraglich-
keitsprifungen mit einzubeziehen. Hierzu gehdrt z.B. die Prifung des Abbauverhaltens in Abwasserbehand-
lungsanlagen. Das Bundesgesundheitsamt unterstitzt solche Bestrebungen Uber die Europd&ische Union ...

Die von der Technischen Universitat Berlin im Auffrag der Berliner Wasserbetriebe in Berlin und auch anderenorts
erstmalig gemessenen Werte liegen allerdings, wie das Bundesgesundheitsamt befont, weit unter einer Wirk-
schwelle. Das Trinkwasser ist gesundheitlich uneingeschrénkt verwendbar. Es ist aber in seiner Qualitét unter
umwelthygienischen Aspekten durch die gefundenen Arzneimittelspuren beeintr&chtigt. Grundsdtzlich sollte
Trinkwasser von Fremdstoffen frei sein. Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dalB aus umwelthygienischer Sicht
neue Uberlegungen bei Arzneimittelherstellung und Arzneimittelverbrauch notwendig werden. Es ist an den Pes-
tizidgrenzwert zu erinnern, der aus umwelthygienischen Vorsorgegrinden fir Pflanzenschutzmittel festgelegt
worden ist und in vielen Fdllen erfolgreiche SanierungsmaBnahmen ausgeldst hat. Das Bundesgesundheitsamt
hdélt MaBnahmen, die eine Minderung der Belastung des Abwassers und der Gewdsser mit Arzneimittelresten
erwarten lassen, fUr dringend geboten.”

1992, erstmalige ldentifizierung von Clofibrinsdure im Berliner Grundwasser bei Untersuchungen auf Pflanzenschutzmittel durch

Stan, Linkerhagner: Identifizierung von 2-(4-Chlorphenoxy)-2-methyl-propionsédure im Grundwasser mittels Kapillar-Gaschromatogra-
phie mit Atomemissionsdetektion und Massenspektrometrie, Vom Wasser, 79, 75-88, 1992

Anm.:

CHj,

?Hz |
Cl —CH—COOH
Cl O*?*COOH

Clofibrinsdure CH3 ist ein ,Stereoisomeres* des Herbizids Mecoprop s




1996

Sachstandsbericht zu Auswirkungen der Anwendung von Clofibrinsdure und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und Trink-
wasserversorgung geméafR BeschluB8 der 44. Umweltministerkonferenz vom 11./12. Mai 1995 in Dessau zu TOP 36.31,
Umweltbundesamt 25/3/1995 (die publizierten MeBwerte stammen aus einer Befragung der Bundeslander)

Clofibrins&ure Klarwerkszulauf: 0,95 ug/l (Maximalwert Hamburg),
10 ug/! (Tagesmischprobe Hessen)
Kl&rwerksablauf: 0.83 pg/l (Maximalwert Hamburg)

0.27-1,23 pg/! (Tagesmischproben Hessen)

0,06-0,43 ug/I (Einzelproben Bayern)

7 ug/l (Mittelwert Kansas City, USA, 1976)
Oberfldchengewdsser: Main: 0,02-0,1 ug/Il, Median 0,05 pg/I,

Nidda: max. 0,19 pug/l, Median 0,12 ug/I,

Elbe: unter 0,05 pg/I

Bayern: alle Stichproben unter Bestimmungsgrenze
Trinkwasser: Hamburg: 1 Wasserwerk 0,03 ug/I,

nach Abschaltung der elbnahen Brunnen 0,01 pg/I;

Bayern: n.n.; Berlin: 0,005-0,27 ug/lI (Rohwasser)

Fenofibrat Grund- und Trinkwasser: 0,005-0,25 ug/! (Bayern)
Ethinylestradiol Kl&ranlagenablauf: 0,003-0,005 pg/! (freier Wirkstoff, Bayern)

J. Rombke, T. Knacker, P. Stahlschmidt-Aliner, Literaturstudie ,,Umweltprobleme durch Arzneimittel*, UBA-Texte 60/96, Sep-
tember 1996

M. Stumpf, T. Ternes, K. Haberer, P. Seel, W. Baumann, Nachweis von Arzneimittelriickstéinden in Kidranlagen und FlieBgewds-
sern,
(13 Lipidsenker und Antiphlogistika), Vom Wasser, 86, 291-303, 1996,

= nahezu dlle untersuchten Verbindungen wurden in Abwasserteilstromen als auch in Kléranlagenabldufen (max. 4,56 ug/!
fUr Bezafibrat) und den angeschlossenen Vorflutern (max 0,49 ug/! fUr Diclofenac) gefunden.

= untfersucht wurden auch 25 Trinkwdsser aus verschiedenen Wassergewinnungen, in sechs Proben wurde Clofibrinséure
(max. 0,070 pg/l), in zwei Diclofenac (max. 0,006 ug/l) und in einer Ibuprofen (0,003 ug/l) gefunden.

R. Hirsch, T. Ternes, K. Haberer, K.-L- Kratz, Nachweis von Betablockern und Bronchospasmolytika in der aquatischen Umwelt,
Vom Wasser, 87, 263-274, 1996

= nahezu alle untersuchten Verbindungen wurden in Abwasserteilstrdomen (ug/l-Bereich) als auch in Kldranlagenablé&ufen
(max 2,2 pg/! fir Metoprolol) und den angeschlossenen Vorflutern (Zehner ng/I-Bereich) gefunden.

= unfersucht wurden auch 16 Trinkwd&sser aus verschiedenen Wassergewinnungen, keine Befunde bei Bestimmungsgrenzen
von 0,001 bis 0,005 ug/l; im Uferfilirat mit Main-EinfluB wurden Metoprolol, Betaxolol und Salbutamol in Konzentrationen
kleiner 0,01 ug/l nachgewiesen.

M. Stumpf, T. Ternes, K. Haberer, W. Baumann, Nachweis von natiitlichen und synthetischen Ostrogenen in Kiéranlagen und
FlieBgewdssern, Vom Wasser, 87, 251-261, 1996

= das natUrliche Hormon Estradiol wurde in 2 von 8 Klarwerkablauf-Proben mit mehr als 0,01 ug/l gefunden (max.
0,021 ug/l). die synthetischen Hormone 17-Ethinylestradiol in 15 von 20 Klarwerkablauf-Proben (max. 0,062 ug/l) und
Mestranol in 6 von 12 Klédrwerkablauf-Proben (max. 0,020 ug/l). In allen 20 untersuchten Kl&rwerkablauf-Proben trat das
Phytohormon g-Sitosterol* auf (max. 0,402 ug/l).

= In FlieBgewdssern wurde 17-Ethinylestradiol in 5 von 10 Proben in Konzentrationen zwischen 0,001 und 0,004 pg/| nachge-
wiesen,
B-Sitosterol* in 7 von 10 Proben in Konzentrationen zwischen 0,020 und 0,056 ug/I.

= In den 15 untfersuchten Trinkwdssern war p-Sitosterol* in Konzentrationen von 0,020 bis 0,060 pug/l enthalten; die Herkunft ist
ungeklart*,

Strukturformeln der hier erwé&hnten Steroidverbindungen (alle anderen Formeln s. in Tabelle 2):

CH,
H,C OH H,C, 22 [w CH,
C=cCH HC T Y
SO
H,CO e ‘g

Estradiol 17-Ethinylestradiol Mestranol p-Sitosterol*

* Anm.: Das in der Natur haufige pflanzliche Steroid g-Sitosterol besitzt mengenmdaBig als Pharmakon nur untergeordnete Bedeutung, so daB
sein Auftreten in Gewdssern und im Trinkwasser mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht auf Arzneimittelgebrauch zurGckzufUhren ist!




Tabelle 2: Aktuelle Arzneistoffunde in Klaranlagenabldufen und Oberflachengewdssern Hessens
Daten: T. Ternes (pers. Mittlg.), ESWE-Institut fliir Wasserforschung und Wassertechnologie, Wiesbaden

(eine ausfihrliche Diskussion dieser und weiterer Daten ist kirzlich erschienen in Water Research Vol. 32, No. 11,
pp. 3245 - 3260 1998 unter dem Titel Occurrence of drugs in German sewage treatment plants and rivers.)

Substanz Klaranlagen-AbfluR |Fliisse und Biche

Konzentrationen in [ug/l]

Betablocker BG: 0,025 ug/! BG: 0,010 ug/!
Metoprolol s
eloproe H3007CH270H2—< >707CH27(‘30:70H27NH7éH7CH3 2.2 0.731 29 2.2 0.05 45
Propranolol o 0,29| 0,17| 29 0,59| 0,01 45
O—CH,— CH—CH,~NH-CH(CH,),
Betaxolol (HsC)zCH*NH*CHz*E:*CHz* <> opr—o—crr—<] 0,19| 0,06| 29 0,03|n.b. | 45
Bisoprolol (HgC)ZCHfNH*CH27E:7CH270—< >—CH2707(CH2)2—070H(CH3)2 0,37 0,06 29 29 |n.b. 45
Carazolol i 0,12 | n.b. 29 0,11 | n.b. 45
OfCHzf(‘)chHszchH(CHa)z
Timolol NN 0,07 | n.b. 29 0,01 | n.b. 45
\ OH
N O—CH,—C—CH,—NH—C(CHy),
4. ;
Nadolol +OH 0,06| 0,03| 29 n.n. n.b. 45
OfCH272:7CH27NH7C(CH3)3
OH
B2-Sympathomimetika (Bronchospasmolytika) BG: 0,050 ug/I BG: 0,010 ug/l
Fenoterol HO, OH CH, 0,06 | n.b. 29 0,06 | n.b. 45
%}CHCHZNHCHCHZOOH
HO
Terbutalin HO OH 0,12 | n.b. 29 n.n. n.b. 45
DCHCHZNHC(CH3)3
HO
Salbutamol CHOH 4 0,17 | n.b. 29 0,04 | n.b. 45
Ho%:%(‘:H—CHZ—NH—C(CHB)3
Clenbuterol al 0,08 | n.b. 29 0,05 | n.b. 45
H,N (‘3H7CH27NH70(CH3)3
OH
cl
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Substanz

Konzentrationen in [ug/l]

Klaranlagen-AbfluB

Fliisse und Bache

Psychopharmaka BG: 0,03 ug/I BG: 0,030 ug/I
Diczepam HC o 0,04 | n.b. 20 n.n. n.n. 30
"
HSCG
Antiepileptika BG: 0,050 ug/I BG: 0,030 ug/I
Carbamazepin = 6,3 21 | 30 1,1 0,25| 26
SWe
(‘:OfNHQ
Lipidsenker BG:0,050-0,10 ug/l  BG: 0,010-0,030 ug/I
Clofibrat Oty n.n. n.b. 20 n.n. n.b. 36
C|4®*07‘0700002H5
CH3
Bezafibrat CHy 4.6 22 | 49 3,1 0,35] 43
Cl—@—oofNH7CH2—CH2—©—07:ZH7000H
Gemfibrozil CH CH, 1,5 0,40 | 49 0,51 0,05| 43
QO(CHz)acCOOH
H,C C‘Hf'
Fenofibrat Q CH, 0,03 | n.b. 20 n.n. n.b. 36
a@c@o;coocmws)z
Etofibrat HC n.n. n.b. 20 n.n. n.b. 36
CI‘@*O*C":*‘?*O*CHZ*CHZ*O*EO
H,C O 0o
Lipidsenker-Metaboliten BG: 0,050 ug/! BG: 0,010 ug/!
Fenofibrinséure 0 Ha 1,2 0,38 | 49 0,28| 0,05| 43
a1y o Looon
CH,
Clofibrinséiure CHa 1,6 0,36 | 49 0,55| 0,07 43
CI‘@*O*%*COOH
CH3
Antiphlogistika BG: 0,050 ug/! BG: 0,010 ug/!
Diclofenac QCHZ_COOH 2,1 0,81 49 1,20 0,15 43
NH
cl cl
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Substanz Klaranlagen-AbfluR |Fliisse und Biche

Konzentrationen in [ug/l]

Antiphlogistika (Fortsetzung) BG: 0,050-0,50 ug/l  BG:0,010-0,150 ug/!
Meclofen- QCOOH n.n. n.b. 10 n.n. n.b. 43
aminséure
NH
C|\©/CI
\CH3
Tolfenamin- COOH n.n. n.b. 10 n.n. n.b. 30
séure
NH
©/CH3
i
Ketoprofen ?Ha 0,38 0,20| 49 0,12 | n.b. 43
QCH—COOH
HeCo—C,
‘o
Fenoprofen CH n.n. n.b. 49 n.n. n.b. 43
CH—COOH
HeCsO
Ibuprofen CH, 3,4 0,37 | 49 0,53| 0,07 43
(H3C)ZCH70H2—®7(‘)H7COOH
Indometacin /(:O@Cl 0,60| 0,27 | 49 0,20| 0,04 | 43
HeCO CH,—COOH
Phenazon cH 0,41| 0,16 30 0,95| 0,02| 26
H3C\\1LN\£‘/ CeHs
3\2
H (6]
Dimethylamino- CH, 1,0 |n.b. 16 0,34 | n.b. 26
phenazon N
%Cm/ CeHs
3\
N(CHs), ©
Naproxen ?HS 0,52| 0,30 10 0,39| 0,07 20
CH—COOH
Paracetamol, 6,0 |n.b. 49 n.n. n.b. 31
Acetaminophen, CH-CO-NH @LOH
4-Acetylamino-
phenol 3 2
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Substanz Klaranlagen-AbfluR |Fliisse und Biche

Konzentrationen in [ug/l]

Antiphlogistika (Fortsetzung) BG: 0,10 ug/I BG: 0,020 ug/I
Acetyl- COOH 1,5 0,22 | 49 0,34 | n.b. 43
salicylsGure ©i
O—CO—CHs
Antiphlogistika-Metaboliten BG: 0,050-0,20 ug/I  BG: 0,010-0,075 ug/I
Salicylséure OH 0,14 | n.b. 36 4.1 0,03| 35
COOH
o-Hydroxy- o n.n. n.b. 36 n.n. n.b. 35
Hippurs@ure I
QC*NH*CHZ*COOH
\OH
Gentisinstiure COCH 0,59 | n.b. 36 1,2 |n.b. 35
OH
HO
Zytostatikas BG: 0,10 ug/I BG: 0,030 ug/I
Ifosfamid o. L2 2,9 [n.b. 16 n.n. n.b. 26
Q?\NHfCHzchQ—CI
N~cH,—cH,—ci
Cyclophos- N(CH,CH,CI), 0,02 | n.b. 16 n.n. |n.b. 26
phamid O\P/\
NH

Abkurzungen: BG = Bestimmungsgrenze
n.n. = nicht nachgewiesen oberhalb der Bestimmungsgrenze
n.b. = nicht berechnet

Max. = gemessene Maximalkonzentration
50%-Perz. = Medianwert
Prob.-Anz. = Anzahl der untersuchten Proben

® Eine Reihe von positiven Zytostatika-Befunden direkt in Krankenhausabwassern sowie eingehende Untersuchungen zum Abbauver-

halten und zur Okotoxizitét von Zytostatika sind in einer Reihe von Publikationen beschrieben von

K. Kiimmerer et al., Institut fir Umweltmedizin und Krankenhaushygiene, Hugstetter Str. 55, 79106 Freiburg i. Br.
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2.2  Ubersicht iiber die zu betrachtenden Stoffmengen

1978 wurden ca. 145.000 Fertigarzneimittel (rund 70.000 Humanarzneimittel aus industrieller Fertigung,
davon 28.000 Homoopathika, rund 70.000 Humanarzneimittel aus der Fertigung von Krankenhdusern, Apo-
theken, Drogerien und Reformhausern sowie rund 5.000 Tierarzneimittelg als im Verkehr befindlich ange-
zeigt. Bis 1998 hat sich die Zahl der Arzneimittel auf rund 45.000 reduziert.

Einen Hinweis auf die Anzahl der zu betrachtenden Stoffe bietet die Ausgabe 1997 der Roten Liste® . Sie
umfallt 9 185 Praparateeintrdge (Rote Liste® 1998: 9 438) von 482 pharmazeutischen Unternehmen. Die
4 389 aufgefuihrten verschreibungspflichtigen und 4 368 apothekenpflichtigen Praparate, sowie 49 Betau-
bungsmittel und 372 sonstigen nicht apothekenpflichtigen Mittel représentieren etwa 95 % des Wertes der
deutschen Arzneimittelproduktion. Die Arzneimittel der Roten Liste® sind sog. Fertigarzneimittel19, setzen
sich aus ca. 2 900 arzneilich wirksamen Substanzen zusammen und werden in Praparateform 88 Indikati-
ons- und Wirkstoffklassen zugeordnet. 1994 entfielen auf die in Deutschland fuhrenden 500 Praparate 56 %
des Arzneimittelumsatzes, auf die 1000 fihrenden Praparate 73 % und auf die 2000 fuhrenden Praparate
89 % (Erhebungen des Instituts fur Medizinische Statistik, IMS). 1996 wurden in Deutschland pharmazeuti-
sche Erzeugnisse im Wert von ca. 36,4 Mrd. DM produziert; davon wurden fast 50 % exportiert.

Weiterhin muf} aber auch berlcksichtigt werden, dall es etwa 15 verschiedene arztliche Fachrichtungen
gibt, die spezifische Arzneimittel einsetzen.

Der Tierarzneimittelmarkt hatte 1988 ein Volumen von 360 Mio. DM; nur ca. 7 % wurde Uber Apotheken
abgc—:‘wickglt.8 Die Abgabe und Herstellung der Tierarzneimittel wird hauptséchlich von Tierarzten vorge-
nommen.

Angaben zu den in Verkehr gebrachten Mengen liegen nicht vor. Fir Humanarzneimittel kénnen diese aus
dem jahrlich erscheinenden Verordnungsreport10 abgeschatzt werden. Die Daten des Instituts fur Medizini-
sche Statistik, die genauere Angaben fur Humanarzneimittel enthalten, sind nicht zugénglich.

Differenzierte Daten zu den in Verkehr gebrachten Mengen von Futtermittelzusatzstoffen liegen nicht vor.

® Damit scheint die Zahl der bundesdeutschen Arzneimittel immer noch hoher zu sein als in anderen Landern. In Deutschland z&hit

jedoch im Gegensatz zu anderen Zulassungsbehdérden nicht die Zahl der Wirkstoffe, sondern jede einzelne Dosierungsstarke (z.B.
0,5 oder 1 Milligramm) sowie jede einzelne Darreichungsform (Tablette, Zapfchen, Ampulle) gesondert. Dadurch werden aus einem
Wirkstoff ohne weiteres 20 oder mehr Arzneimittel. AuRerdem umfalt der Arzneimittelbegriff in Deutschland auch Heilwéasser, Desin-
fektionsmittel, Starkungsmittel und Heilbader.

7 Rote Liste® 1997, BPI / Rote Liste®-Service GmbH, Frankfurt/Main 1997;
inzwischen ist die 1998er Ausgabe erschienen, die nunmehr auch Uber das Internet verfiigbar ist (http://www.rote-liste.de).

Rompp Lexikon Chemie — Version 1.4, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1998

Gemal § 4 Abs. 14 AMG ist ,Herstellen” von Arzneimitteln das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbei-
ten, das Umflllen einschlieBlich Abflllen, das Abpacken und das Kennzeichnen.

Die Veréffentlichung des Arzneiverordnungs-Reports (AVR) 1997 (Schwabe / Paffrath, Gustav Fischer Verlag) wurde per einstwei-
liger Verfigung untersagt (Az. 38 C (Kart.) 120/97, Landgericht Disseldorf, 12.09.1997, sowie Landgericht Hamburg Az.
3150567/97, 11.09.1997). Streitanlal® ist der Begriff ,umstrittene Arzneimittel“. Die klagende Firma sieht darin eine von den GKV-
Spitzenverbénden gesteuerte Wettbewerbsbeeinflussung, wohingegen die Autoren fiir sich das Recht auf die freie AuRerung einer
wissenschaftlichen Meinung geltend machen. Streitgegenstand ist damit vordergriindig nicht die Richtigkeit der Umstrittenheitsbe-
hauptung in Bezug auf die konkret genannten Arzneimittel, sondern die Frage, inwieweit der AVR eine selbsténdige wissenschaftli-
che Arbeit darstellt oder eine Auftragsarbeit der GKV-Spitzenverbéande mit dem Ziel, "das Verordnungsverhalten ... umzulenken und
damit die Marktanteile entsprechend zu verschieben".

Ende 1997 ist eine verfligungsbeklagte Ausgabe erschienen, in der die streitgegenstandlichen Textstellen geschwarzt wurden.

In dem von den Krankenkassen angestrengten Berufungsverfahren gegen den Verfligungsbeschluf® des Landgerichts Dusseldorf
folgte das Oberlandesgericht Duisseldorf am 09.03.1998 in einem Eilverfahren der Argumentation der Krankenkassen, wonach es
sich bei dem Arzneiverordnungs-Report um eine unabhangige wissenschaftliche Arbeit handele.

Am 25.09.1998 ist das erste Urteil in einem Hauptsache-Verfahren zu dieser Streitsache vom Landgericht Disseldorf verkiindet
worden. Danach durfen die gesetzlichen Krankenkassen nicht an der Verbreitung des Arzneiverordnungsreports mitwirken. Einer 6f-
fentlich-rechtlichen Korperschaft, wie den gesetzlichen Krankenkassen, sei es verwehrt, an der Verbreitung von Arzneimittellisten
und Substitutionsempfehlungen mitzuwirken. Offen ist derzeit noch, ob die Krankenkassen in die Berufung gehen.

Bis zu einem rechtsverbindlichen Urteil des Bundesgerichtshofs (BGH), dirften noch Jahre vergehen.
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2.3 Rechtliche Bestimmungen in Bezug auf Wirkungen von Arzneimitteln in der
Umwelt

2.3.1 Zur Verwendung der Begriffe ,,Arzneimittel“ und ,,Arzneistoff*

Der Arzneimittelbegriff ist im EG-Recht und im deutschen Recht in den entsprechenden Gesetzen sinnge-
mé&l ahnlich definiert, aber z.T. unterschiedlich weit gefal3t. (s. in den entsprechenden nachfolgenden Kapi-
teln). Nach § 2 Arzneimittelgesetz (AMG) sind Arzneimittel ,Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen ...« "¢ '

(EG, RL 65/65/EWG: ,Stoffe oder Stoffzusammensetzungen ...“"").

Im hier vorgelegten Bericht sollen diese Stoffe zur Unterscheidung von Stoffen, die (iber andere Gesetze
geregelt werden (z.B. ChemG) Arzneistoffe genannt werden. Wéhrend also das AMG das Inverkehrbringen
von Arzneimitteln regelt (u.a. auch die Zulassung von Arzneimitteln), sind die in den Umweltkompartimenten
gefunden Stoffe hingegen Arzneistoffe (oder deren Metaboliten), also u.U. nur einzelne Bestandteile von
Arzneimitteln.

2.3.2 Humanarzneimittel

2.3.21 EG-Recht

Grundlage aller EG-Regelungen zu Arzneimitteln ist die RL 65/65/EWG vom 26.01.1965 (ABI. EG 022
09.02.1965 S.369), zuletzt geandert durch 93/39/EWG vom 14.06.1993 (ABI. EG L 214 24.08.1993 S.22).
Hier werden in die Definition von Arzneimitteln auch Tierarzneimittel einbezogen. Arzneimittel sind (u.a.) alle
Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die dazu bestimmt sind, im oder am menschlichen oder tierischen
Korper zur Erstellung einer arztlichen Diagnose oder zur Wiederherstellung, Besserung oder Beeinflussung
der menschlichen oder tierischen Korperfunktionen angewandt zu werden'". RL 65/65/EWG in der giiltigen

" Richtlinie des Rates 65/65/[EWG vom 26.01.1965, zuletzt geandert / erganzt durch 93/39/EWG vom 14.06.1993)
Kapitel | / Begriffsbestimmungen und Anwendungsbereich / Artikel 1 (Auszug)

Fir die Durchfiihrung dieser Richtlinie sind:

1. Arzneispezialitéten
alle Arzneimittel, die im voraus hergestellt und unter einer besonderen Bezeichnung und in einer besonderen Aufmachung in den
Verkehr gebracht werden.

2. Arzneimittel

alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel zur Heilung oder zur Verhiitung menschlicher oder tierischer Krankheiten
bezeichnet werden,

alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die dazu bestimmt sind, im oder am menschlichen oder tierischen Korper zur Erstellung
einer arztlichen Diagnose oder zur Wiederherstellung, Besserung oder Beeinflussung der menschlichen oder tierischen Kérperfunk-
tionen angewandt zu werden.
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Fassung sieht in Kap. Il (Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Arzneispezialitdten) die Angabe etwai-
ger potentieller Risiken vor, die das Produkt fiir die Umwelt darstelit."” GemaR Artikel 5 kann die Genehmi-
gung versagt werden, wenn sich nach Prifung der in Artikel 4 angefiihrten Angaben die Arzneispezialitat bei
bestimmungsgemalem Gebrauch als ,schadlich® erweist.”® Da die Umweltrisikobeschreibung Bestandteil
der Angaben in Artikel 4 ist, laldt die Formulierung in Artikel 5 grundsatzlich die Interpretation zu, da® der
Begriff ,schadlich” sich auf die Umwelt bezieht wie auf die Gesundheit des Menschen. Das deutsche Arz-
neimittelgesetz interpretiert ,schadlich” allerdings ausschlief3lich im Hinblick auf die ,Erkenntnisse der medi-
zinischen Wissenschaft® (§ 25 Abs. 2 Nr. 5 AMG und § 5 AMG, s. hierzu Kapitel 2.3.3 Tierarzneimittel,
2.3.3.2 Deutsches Recht, S. 23f und FuRnoten 43 + 44).

Das EU-Recht sieht kein von der EG-Kommission koordiniertes Altstoff-Programm zur Schlieffung der Be-
wertungsliicke ,Umweltrelevanz” vor, so dall zu klaren ware, wie fir die vor 1993 in Verkehr gebrachten
Humanpharmaka verfahren werden soll.

Fir die Risikoabschatzung im Hinblick auf die Umwelt liegt ein Entwurf fir die Phase 1 eines Bewertungs-
konzepts der EMEA'/CPMP' vor (Draft Guideline 111/5504/94, s. a. Anhang, S. 80ff und Kap. 2.6
Existierende Bewertungsverfahren zu Umweltauswirkungen fiir Arzneimittel und Futtermittelzusatzstoffe,
S. 48ff), dessen Weiterbearbeitung allerdings derzeit ausgesetzt ist.

Artikel 4 a Nr. 6.6 der RL 65/65/EWG in der gliltigen Fassung fordert bei den Pharmazeutischen Angaben
die Angabe ,gegebenenfalls besonderer VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung von nicht verwendeten
Erzeugnissen oder den davon stammenden Abfallmaterialien®.

2 Richtlinie des Rates 65/65/[EWG vom 26.01.1965 in der Anderung durch RL 93/39/EWG vom 14.06.1993
Kapitel Il / Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Arzneispezialitaten / Artikel 4 Abs. 2 Nr. 6
(Anm.: Kap. II-V gelten nur fir Humanarzneimittel)

Dem Antrag sind folgende Angaben und Unterlagen beizuftigen ...

6. Dosierung, Darreichungsform, Art und Form der Anwendung und mutmaRliche Dauer der Haltbarkeit.
Sofern zutreffend, Griinde fir etwaige Vorsichts- und Sicherheitsmanahmen bei der Lagerung des Produkts, seiner Verabrei-
chung an Patienten und fiir die Beseitigung der Abfallprodukte, zusammen mit einer Angabe etwaiger potentieller Risiken, die das
Produkt fir die Umwelt darstellt.

® Richtlinie des Rates 65/65/[EWG vom 26.01.1965 in der Anderung durch RL 93/39/EWG vom 14.06.1993
Kapitel Il / Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Arzneispezialitaten / Artikel 5

Die Genehmigung nach Artikel 3 wird versagt, wenn sich nach Priifung der in Artikel 4 angeflihrten Angaben und Unterlagen ergibt,
entweder dal die Arzneispezialitdt bei bestimmungsgemafem Gebrauch schadlich ist oder daR ihre therapeutische Wirksamkeit
fehlt oder vom Antragsteller unzureichend begriindet ist oder dal® die Arzneispezialitdt nicht die angegebene Zusammensetzung
nach Art und Menge aufweist. Die Genehmigung wird auch dann versagt, wenn die Angaben und Unterlagen zur Stiitzung des An-
trags nicht den Bestimmungen des Artikels 4 entsprechen.

“ EMEA = European Medicines Evaluation Agency, europaische Behdrde zur Harmonisierung der Arzneimittelzulassung

* CPMP = Committee for Proprietary Medicinal Products, Arzneimittelspezialitdtenausschuf® fir Humanpharmaka in der EU
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2.3.2.2 Deutsches Recht

Das Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz)'® enthilt alle relevanten Vorschrif-
ten fUr das Inverkehrbringen sowohl von Humanarzneimitteln als auch von Tierarzneimitteln."’

Was Arzneimittel sind und was sie nicht sind, definiert § 2 AMG.™

Humanarzneimittel werden mengenmaRig fast ausschlieRlich als Fer‘[igarzneimittel19 gehandelt. Fertigarz-
neimittel durfen nur in Verkehr gebracht werden, wenn sie durch die zustdndige Bundesoberbehdrde

19

Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz, AMG) vom 24. August 1976, in Kraft getreten am 01.01.1978
(BGBI. | S. 2445, auch Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelrechts, Zweites Arzneimittelgesetz) in der Fassung der Be-
kanntmachung vom 19. Oktober 1994 (BGBI. | S. 3018) auf Grund des Artikels 5 des Fiinften Gesetzes zur Anderung des Arzneimit-
telgesetztes;

1998 geandert durch das Siebente und Achte Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes, s. hierzu Kap. 2.3.2.3, S. 19 1.

§ 1 AMG Zweck des Gesetzes

Es ist der Zweck dieses Gesetzes, im Interesse einer ordnungsgemafRen Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier fiir die Si-
cherheit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere fir die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel nach Maf3-
gabe der folgenden Vorschriften zu sorgen.

§ 2 AMG Arzneimittelbegriff

(1) Arzneimittel sind Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt sind, durch Anwendung am oder im menschlichen
oder tierischen Korper

1. Krankheiten, Leiden, Kérperschaden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu verhiiten, oder zu erkennen,

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustéande erkennen zu lassen,

3. vom menschlichen oder tierischen Kérper erzeugte Wirkstoffe oder Kérperflissigkeiten zu ersetzen,

4. Krankheitserreger, Parasiten oder kérperfremde Stoffe abzuwehren, zu beseitigen oder unschadlich zu machen oder
5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustéande zu beeinflussen.

(2) Als Arzneimittel gelten

1. Gegenstande, die ein Arzneimittel nach Absatz 1 enthalten oder auf die ein Arzneimittel nach Absatz 1 aufgebracht ist
und die dazu bestimmt sind, dauernd oder voriibergehend mit dem menschlichen oder tierischen Korper in Beriihrung
gebracht zu werden,

1a. tierarztliche Instrumente, soweit sie zur einmaligen Anwendung bestimmt sind und aus der Kennzeichnung hervorgeht,
daB sie einem Verfahren zur Verminderung der Keimzahl unterzogen worden sind,

2. Gegenstande, die ohne Gegenstande nach Nummer 1 oder 1a zu sein, dazu bestimmt sind, zu den in Absatz 1 Nr. 2 oder
5 bezeichneten Zwecken in den tierischen Kérper dauernd oder voribergehend eingebracht zu werden, ausgenommen
tierarztliche Instrumente,

3. (aufgehoben)

4. Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die, auch im Zusammenwirken mit anderen Stoffen oder Zubereitungen aus Stof-
fen, dazu bestimmt sind, ohne am oder im menschlichen oder tierischen Kérper angewendet zu werden,

a) die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers erkennen zu lassen oder der Erkennung von
Krankheitserregern dienen,

b) Krankheitserreger oder Parasiten zu bekampfen, ausgenommen solche, die dazu bestimmt sind, der Bekampfung
von Mikroorganismen einschlief3lich Viren bei Bedarfsgegenstanden im Sinne des § 5 Abs. 1 Nr. 1 des Lebensmit-
tel- und Bedarfsgegenstandegesetzes oder bei Medizinprodukten im Sinne des § 3 Nr. 1, 2, 6, 7 und 8 des Medi-
zinproduktegesetzes zu dienen.

(3) Arzneimittel sind nicht

1. Lebensmittel im Sinne des § 1 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes

2. Tabakerzeugnisse im Sinne des § 3 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstédndegesetzes

3. kosmetische Mittel im Sinne des § 4 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes

4. Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die ausschlieflich dazu bestimmt sind, duf3erlich am Tier zur Reinigung oder
Pflege oder zur Beeinflussung des Aussehens oder des Korpergeruchs angewendet zu werden, soweit ihnen keine Stoffe
oder Zubereitungen aus Stoffen zugesetzt sind, die vom Verkehr auRerhalb der Apotheke ausgeschlossen sind,
(aufgehoben)

Futtermittel, Zusatzstoffe und Vormischungen im Sinne des § 2 Abs. 1 Nr. 1 bis 3 des Futtermittelgesetzes,
Medizinprodukte und Zubehor fir Medizinprodukte im Sinne des § 3 des Medizinproduktegesetzes. (Anm. d. Berichter-
statters: das sind z.B. Kontaktlinsen)

No o

(4) Solange ein Mittel nach diesem Gesetz als Arzneimittel zugelassen oder registriert oder durch Rechtsverordnung von der Zu-
lassung oder Registrierung freigestellt ist, gilt es als Arzneimittel. Hat die zustandige Bundesoberbehérde die Zulassung oder
Registrierung eines Mittels mit der Begriindung abgelehnt, dafl® es sich um kein Arzneimittel handelt, so gilt es nicht als Arznei-
mittel.

Fertigarzneimittel sind Arzneimittel, die im voraus (d.h. fiir potentielle Patienten in gréBeren Mengen auf Vorrat) hergestellt und in
einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht werden. (§ 4 Abs. 1 AMG)
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zugelassen sind (§ 21 AMG)®. Ausnahmen regelt ebenfalls § 21 AMG. Die fir Humanarzneimittel zustandi-
ge Bundesoberbehdrde ist das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinalprodukte (BfArM) bzw. fiir Sera,
Impfstoffe, Blutzubereitungen, Testallergene, Testsera und Testantigene das Paul Ehrlich Institut (PEI)
(§ 77 AMG).”

Die Zulassung erlischt nach Ablauf von fiinf Jahren seit ihrer Erteilung, es sei denn, drei bis sechs Monate
vor Ablauf der Frist wird ein Antrag auf Verlangerung gestellt (§ 31 Abs. 1 Nr. 3. AMG). Der Antrag auf Ver-
langerung ist durch einen Bericht zu erganzen, der Angaben dariber enthalt, ob und in welchem Umfang
sich Beurteilungsmerkmale fir das Arzneimittel innerhalb der letzten funf Jahre geandert haben
(§ 31 Abs. 2 AMG).%

Die dem Antrag auf Zulassung beizufiigenden Angaben sind fiir Humanarzneimittel in § 22 AMG angefihrt*®
und in den ,Arzneimittelprifrichtlinen“ vom 05. Mai 1995 (BAnz. Nr. 96a vom 20.05.1995) im Status einer
»Allgemeinen Verwaltungsvorschrift® konkretisiert.

2§21 AMG Zulassungspflicht (Ausziige)

(1) Fertigarzneimittel, die Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 oder Abs. 2 Nr. 1 sind, diirfen im Geltungsbereich dieses Gesetzes
nur in Verkehr gebracht werden, wenn sie durch die zustédndige Bundesoberbehdrde zugelassen sind [Anfiigung seit
25.02.1998, 7. Ges. z. And. d. AMG (s. Kap. 2.3.2.3, S. 19):] oder wenn fiir sie die Kommission der Europaischen Gemeinschaf-
ten oder der Rat der Europaischen Union eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen gemaR Artikel 3 Abs. 1 oder 2 der Ver-
ordnung (EWG) Nr. 2309/93 des Rates vom 22. Juli 1993 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung und
Uberwachung von Human und Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer Européischen Agentur fiir die Beurteilung von Arznei-
mitteln (ABI. EG EG Nr. L214 S. 1) erteilt hat [Anfiigung Ende]. Das gilt auch fiir Arzneimittel, die keine Fertigarzneimittel sind
und zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind, sofern sie nicht an pharmazeutische Unternehmer abgegeben werden sollen, die
eine Erlaubnis zur Herstellung von Arzneimitteln besitzen.

(2) Einer Zulassung bedarf es nicht fur Arzneimittel, die

1. zur Anwendung beim Menschen bestimmt sind und auf Grund nachweislich haufiger arztlicher oder zahnarztlicher Ver-
schreibung in den wesentlichen Herstellungsschritten in einer Apotheke in ChargengréfRen bis zu hundert abgabefertigen
Packungen an einem Tag im Rahmen des Ublichen Apothekenbetriebs hergestellt werden und zur Abgabe in Apotheken be-
stimmt sind,

2. zur klinischen Priifung bei Menschen bestimmt sind,

3. Fltterungsarzneimittel sind, fir die eine Zulassung nach § 25 erteilt ist,

4. fur Einzeltiere oder Tiere eines bestimmten Bestandes in Apotheken oder tierarztlichen Hausapotheken hergestellt werden
oder

5. zur klinischen Priifung bei Tieren oder zur Rickstandsprifung bestimmt sind.

#' Das BfArM und das BGA als Vorliufer haben seit 1. Januar 1978 bis Januar 1998 ca. 21.000 Humanarzneimittel zugelassen (ein-

schlieBlich Arzneimittel mit europaischer Zulassung) und rund 1.500 homdopathische Arzneimittel registriert. Vom PEI wurden im
gleichen Zeitraum etwa 5.000 Arzneimittel zugelassen. (BPI 1998)

2 Mit dem Verfahren der sogenannten Nachzulassung missen auch die Arzneimittel, die vor dem Inkrafttreten des Zweiten Arznei-

mittelgesetzes am 01.01.1978 (s. FuRnote 16) auf dem Markt waren, die Anforderungen der Arzneimittelrichtlinien der EU erfillen,
d.h. sie brauchen eine Zulassung. Durch die Vielzahl der Nachzulassungsantrage entstand ein erheblicher Zulassungsstau. Deshalb
regelte das Fiinfte Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes vom 09.08.1994 (BGBI. | S.2071) unter anderem die Nachzu-
lassung neu: Arzneimittelherstellern, die bis Ende 1999 auf eine Nachzulassung verzichten, wird eine Ubergangsfrist bis Ende des
Jahres 2004 eingerdumt, in der sie die betroffenen Medikamente weiterhin produzieren und verkaufen konnen, falls dem keine Si-
cherheitsbedenken entgegenstehen (§ 105 AMG).

Das BfArM hat bis Marz 1998 ca. 1.100 Nachzulassungen erteilt; bei ca. 16.600 Praparaten ist das Nachzulassungsverfahren noch
nicht abgeschlossen (BP/ 1998).

% § 22 AMG Zulassungsunterlagen (nur Abs. 1 und 2)

(1) Dem Antrag auf Zulassung miissen vom Antragsteller folgende Angaben in deutscher Sprache beigefiigt werden:
. der Name oder die Firma und die Anschrift des Antragstellers und des Herstellers
2. die Bezeichnung des Arzneimittels
3. die Bestandteile des Arzneimittels nach Art und Menge
4. die Darreichungsform
5. die Wirkungen
6. die Anwendungsgebiete
7. die Gegenanzeigen
8. die Nebenwirkungen
9. die Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
10. die Dosierung
11. kurzgefalte Angaben Uber die Herstellung des Arzneimittels
12. die Art der Anwendung und bei Arzneimitteln, die nur begrenzte Zeit angewendet werden sollen, die Dauer der Anwendung
13. die Packungsgroéfen
14. die Art der Haltbarmachung, die Dauer der Haltbarkeit, die Art der Aufbewahrung, die Ergebnisse von Haltbarkeitsversuchen
15. die Methoden zur Kontrolle der Qualitat (Kontrolimethoden)

(2) Es sind ferner vorzulegen:
1. die Ergebnisse physikalischer, chemischer, biologischer oder mikrobiologischer Versuche und die zu ihrer Ermittlung ange-
wandten Methoden (analytische Priifung)

> Fortsetzung néchste Seite <
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Hinsichtlich umweltrelevanter Eigenschaften von Arzneimitteln schrieb das AMG bisher lediglich die Angabe
.soweit erforderlich,” von ,,besonderen Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung nicht verwendeter Arznei-
mittel“ in der Fach/nformatlon (§ 11 a Nr. 16 a. AMG) bzw. im Rahmen der Kennzeichnung auf Behaltnis-
sen und auleren Umhdillungen (§ 10 Abs. 1 Nr. 13) vor.

Arzneimittel, die einem Zulassungs- oder Registrierverfahren nach dem Arzneimittelgesetz oder nach dem
Tierseuchengesetz unterliegen, sowie sonstige Arzneimittel, soweit sie nach § 21 Abs. 2 des Arzneimittelge-
setzes einer Zulassung nlcht bedirfen oder in einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Verpa-
ckung abgegeben werden®, unterliegen gemaR § 2 Abs. 1 ChemG?®®* #' nicht den Anmeldevorschriften §§ 4 -
9a% des Chemlkallengesetzes und somit nicht den Vorschriften Gber Datenanforderungen zu umweltrele-
vanten Stoffeigenschaften; ebenso nicht Stoffe und Zubereitungen, die ausschlieBlich zur Herstellung von
zulassungs- oder registrierpflicht|92en Arzneimitteln nach dem Arzneimittelgesetz oder Tierseuchengesetz
bestimmt sind (§ 2 Abs. 3 ChemG)®.

Nicht verwendete Arzneimittel (auler Zytostatika) kénnen im Einklang mit dem EG-Recht als Hausmdill ent-
sorgt werden (naheres s. Kap. 2.3.6 Abfallrecht, S. 33ff.).

> Fortsetzung von vorheriger Seite <

2. die Ergebnisse der pharmakologischen und toxikologischen Versuche (pharmakologisch-toxikologische Prifung)

3. die Ergebnisse der klinischen oder sonstigen arztlichen, zahnarztlichen oder tierarztlichen Erprobung (klinische Prifung)

Die Ergebnisse sind durch Unterlagen so zu belegen, daR aus diesen Art, Umfang und Zeitpunkt der Prifungen hervorgehen.
Anfiigung seit 25.02.1998, 7. Ges. z. And. d. AMG (s. Kap. 2.3.2.3, S. 19): Dem Antrag sind alle fiir die Bewertung des Arznei-
mittels zweckdienlichen Angaben und Unterlagen, ob giinstig oder ungtinstig, beizufligen. Dies gilt auch fir unvollstédndige oder
abgebrochene toxikologische oder pharmakologische Versuche oder klinische Priifungen zu dem Arzneimittel.

# Die Fachinformation ist eine ,Gebrauchsinformation fiir Fachkreise®, die der Hersteller eines Arzneimittels / pharmazeutische Unter-

nehmer auf Anforderung Arzten, Zahnarzten, Tierdrzten, Apothekern und Personen, die die Heilkunde oder Zahnheilkunde berufs-
mafig ausuben, zur Verfligung stellen muB3 (§ 11 a Abs. 1 AMG).

% Gemeint sind Rezepturen, die fiir konkrete Patienten gezielt hergestellt werden, wobei unter bestimmten Bedingungen auch be-

grenzte Vorrate hergestellt werden durfen; ,100er-Regel” (§ 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG, s. FuBnote 20).

% Gesetz zum Schutz vor gefahrlichen Stoffen (ChemG) in der Fassung der Bekanntmachung vom 25. Juli 1994 (BGBI. | S. 1703),

zuletzt gedndert am 14. Mai 1998 durch Artikel 2 des Ersten Gesetzes zur Anderung des Pflanzenschutzgesetzes (BGBI. | S. 950).
7 §2 ChemG Anwendungsbereich

(1) Die Vorschriften des Zweiten und Dritten Abschnitts, die §§ 16, 16a, 16b Abs. 1 Satz 1 Nr. 2, die §§ 16e, 17 Abs. 1 Nr. 2 Buch-
stabe a und b und § 23 Abs. 2 gelten nicht fiir

1. Tabakerzeugnisse und kosmetische Mittel im Sinne des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes,

2. Arzneimittel, die einem Zulassungs- oder Registrierungsverfahren nach dem Arzneimittelgesetz oder nach dem Tierseu-
chengesetz unterliegen, sowie sonstige Arzneimittel, soweit sie nach § 21 Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes einer Zulassung
nicht bedurfen oder in einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Verpackung abgegeben werden,

2a. Medizinprodukte im Sinne des § 3 Nr. 1, 2, 6, 7 und 8 des Medizinproduktegesetzes,

3. Abfalle zur Beseitigung im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 2 Halbsatz 2 des Kreislaufwirtschafts- und Abfallgesetzes,

4. radioaktive Abfalle im Sinne des Atomgesetzes,

5. Abwasser im Sinne des Abwasserabgabengesetzes, soweit es in Gewasser oder Abwasseranlagen eingeleitet wird.

(2) Die Vorschriften des Zweiten bis Vierten Abschnitts, § 17 Abs. 1 Nr. 2 Buchstaben a und b und § 23 Abs. 2 gelten nicht fiir Le-
bensmittel im Sinne des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes und fur Futtermittel und Zusatzstoffe im Sinne des Fut-
termittelgesetzes. Die Vorschriften des Dritten Abschnitts und § 16b Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 und § 16e gelten jedoch fur
1. Lebensmittel, die nicht zur Abgabe an den Verbraucher im Sinne des § 6 Abs. 1 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstan-

degesetzes bestimmt sind,
2. Futtermittel, die dazu bestimmt sind, in zubereitetem, bearbeitetem oder verarbeitetem Zustand verfuttert zu werden, sowie
fur Zusatzstoffe im Sinne des Futtermittelgesetzes.

(3) Die Vorschriften des Zweiten Abschnitts und die §§ 16, 16a, 16¢, 16d und 23 Abs. 2 gelten nicht fir Stoffe und Zubereitungen,

1. die ausschlieRBlich dazu bestimmt sind, als Wirkstoff in zulassungs- und registrierungspflichtigen Arzneimitteln nach dem
Arzneimittelgesetz oder nach dem Tierseuchengesetz oder als Wirkstoffe in Medizinprodukten gemafRt § 3 Nr. 2 und Nr. 7 in
Verbindung mit Nr. 2 des Medizinproduktegesetzes verwendet zu werden oder

2. soweit sie einem Zulassungsverfahren nach dem Pflanzenschutzgesetz unterliegen oder die ausschliefllich dazu bestimmt
sind, als Wirkstoff im Sinne des Pflanzenschutzgesetzes nach dessen § 31d Abs. 1 in den Verkehr gebracht zu werden.

% 7u den Prifanforderungen nach ChemG siehe Kap. 2.5 Existierende Bewertungsverfahren zu Umweltauswirkungen im Stoffbereich,

S. 42ff und Synopsen im Anhang, S. 80ff
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2.3.2.3 Aktuelle Entwicklungen im Arzneimittelgesetz

Das Arzneimittelgesetz wurde in jlingster Zeit umfangreichen Anderungen unterworfen, die sich im Siebten
und Achten Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes niedergeschlagen haben. Grund dafiir wa-
ren insbesondere Neuregelungen im EG-Recht, die in nationales Recht umgesetzt werden mufiten. In die-
sem Zusammenhang ergaben sich auch Verbesserungen fir den Umweltschutz:

Siebtes Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes

Im Hinblick auf die Berlicksichtigung der Umweltvertraglichkeit im Rahmen der Zulassung wird im 7. Gesetz
zur Anderung des Arzneimittelgesetzes vom 25. Februar 1998 (BGBI. Teil | Nr. 11 vom 03. Méarz 1998,
S. 374) die bisher nur fiir Tierarzneimittel giiltige Formulierung aus § 23 Abs. 3a AMG? sinngemaB in § 22
eingestellt (§ 22 Abs. 3c AMG®), so daR sie gleichermaBen fiir Humanarzneimittel und Tierarzneimittel
Glltigkeit besitzt (§ 23 Abs. 3a AMG wird damit obsolet). Damit wird bei der Neuzulassung von Humanarz-
neimitteln — wie bisher bei Tierarzneimitteln — eine Priifung der umweltrelevanten Eigenschaften erforderlich.
Ausfiihrungsbestimmungen fiir diese Prifung liegen fir Humanarzneimittel noch nicht vor.

Fir den Stellenwert des Umweltschutzes als Zulassungskriterium gilt nunmehr das gleiche wie bisher schon
bei der Zulassung von Tierarzneimitteln (s. Kap. 2.3.3.2, S. 23f.): Der Antragsteller mul gemafR
§ 23 Abs. 3c AMG zwar Angaben zur Verminderung von festgestellten Umweltgefahren machen. Eine Ver-
sagung der Zulassung aus Griinden des Umweltschutzes kann uber § 25 AMG jedoch nicht begriindet wer-
den. Versagungsgriinde bestehen prinzipiell nur nach § 25 AMG Abs. 2 Nr. 1 (vorgelegte Unterlagen unvoll-
sténdig), § 25 AMG Abs. 2 Nr. 2 (nach dem gesicherten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis nicht aus-
reichend gepriift) oder § 25 AMG Abs. 2 Nr. 5.

Achtes Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes

In dem kiirzlich vom Bundestag mit Zustimmung des Bundesrates beschlossenen 8. Gesetz zur Anderung
des Arzneimittelgesetzes vom 07. September 1998 (BGBI. Teil | Nr. 61 vom 10. September 1998, S. 2649)
ist dem Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit in einigen den Umweltschutz
betreffenden Bereichen Beteiligung eingeraumt worden. Soweit es die Thematik des vorliegenden Berichts
betrifft, sind die wesentlichsten Anderungen folgende:

1. §§10, 11 und 11a:
Auf den Arzneimittelverpackungen, auf den Packungsbeilagen und in den Fachinformationen sind nun-

mehr auch Warnhinweise in bezug auf mégliche Gefahren fir die Umwelt bei der Verwendung des Arz-
neimittels anzugeben.*

% naheres hierzu siehe Kap. 2.3.3.2 Tierarzneimittel, Deutsches Recht, S. 23f;

Textzitat § 23 Abs. 3a AMG siehe Ful3note 42

%0 § 22 Zulassungsunterlagen Abs. 3c AMG (7. Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes vom 25.02.1998)

Erfordert die Aufbewahrung des Arzneimittels oder seine Anwendung oder die Beseitigung seiner Abfélle besondere Vorsichts- oder
SicherheitsmaRnahmen, um Gefahren fiir die Umwelt oder die Gesundheit von Menschen, Tieren oder Pflanzen zu vermeiden, so ist
dies ebenfalls anzugeben. Angaben zur Verminderung dieser Gefahren sind beizufiigen und zu begriinden.

3 § 25 AMG, der die Entscheidung (iber die Zulassung regelt und in Abs. 2 die Versagungsgriinde detailliert auflistet, kennt “Umwelt-

schadlichkeit* als Versagungsgrund nicht, so daf die Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften fir Humanarzneimittel zwar im
AMG verankert ist, formalrechtlich anscheinend aber kein gleichberechtigtes Zulassungskriterium darstellt. Gleichermafen stellt sich
die Situation im Hinblick auf ein ,Verbot bedenklicher Arzneimittel” dar (§ 5 AMG). Siehe hierzu auch Kap. 2.3.3.2, Seite 23 und FuB3-
noten 43, 44, Seite 24.

% Bisher gab es lediglich eine Vorschrift, auf mdgliche Gefahren bei der Entsorgung des Arzneimittels hinzuweisen (s. S. 18).
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2. §12:

Rechtsverordnungen hinsichtlich nadherer Regelungen fir die Kennzeichnung, die Packungsbeilage und
die PackungsgroRen bedirfen in Fallen, in denen es sich um umweltrelevante Malinahmen handelt,
des Einvernehmens des BMU.

3. §26:

Der ErlaR von Prifrichtlinien erfolgt kiinftig, soweit Priifungen zur Okotoxizitét betroffen sind, im Einver-
nehmen mit dem BMU. Die bisher geltende Einvernehmensregelung, die sich lediglich auf radioaktive
Arzneimittel und solche Arzneimittel bezieht, bei deren Herstellung ionisierende Strahlen verwendet
werden, wird insoweit erweitert.

4. §28:

Bei der Erteilung von Auflagen zum Schutz der Umwelt entscheidet die zustédndige Behdrde im Einver-
nehmen mit dem UBA. In der Begriindung dazu wird ausgefuhrt, dal3 das Einvernehmen des UBA in je-
dem Fall zu erfolgen hat, also auch dann, wenn die zustandige Behdrde nicht zu der Entscheidung
kommt, dal® eine Auflage zu erteilen ist.
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2.3.3 Tierarzneimittel

2.3.31 EG-Recht

Tierarzneimittel werden zwar wie Humanarzneimittel tGber die RL 65/65/EWG (zuletzt geandert durch
RL 93/39/EWG) definiert', die Zulassung und das Inverkehrbringen von Tierarzneimitteln wird jedoch iiber
eigene Richtlinien geregelt:

= RL 81/851/EWG™, zuletzt geandert durch RL 90/676/EWG (ABI. EG L 373 31.12.1990 S.15) sowie
RL 93/40/EWG™ (ABI. EG L 214 24.08.1993 S.31) und

= RL 81/852/[EWG™, zuletzt gedndert durch RL 92/18/EWG (ABl. EG L 097 10.04.1992 S.1) sowie
RL 93/40/EWG™ (ABI. EG L 214 24.08.1993 S.31).

Mit diesen Richtlinien wurde die Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften fur Tierarzneimittel im EG-
Recht grundsatzlich festgelegt.

RL 81/851/EWG (geéndert durch RL 90/676/EWG) schreibt die Verschreibungspflicht fur Tierarzneimittel
vor, bei denen besondere Vorsichtsmalregeln zur Vermeidung unnétiger Risiken fur die Umwelt zu beach-
ten sind (Artikel 4 Abs. 3)36. Weiterhin missen im Genehmigungsantrag fur das Inverkehrbringen gegebe-
nenfalls die Grinde angegeben werden fir Vorsichts- und Sicherheitsmallnhahmen bei der Aufbewahrung
des Erzeugnisses, seiner Verabreichung an Tiere und der Beseitigung der Abfalle, zusammen mit der Anga-
be der Risiken fur die Umwelt und die Gesundheit von Menschen, Tieren oder Pflanzen, die von dem Pro-
dukt ausgehen kénnen (Artikel 5 Abs. 2 Nr. 7.)%.

RL 81/852/EWG (geéndert durch RL 92/18/EWG) konkretisiert die Angaben zur Prifung umweltrelevanter
Eigenschaften anhand eines Anforderungskataloges, der eine mehrphasige Okotoxizitatspriifung vor-
schreibt. Artikel 11 Nr. 1 der RL 81/851/EWG nennt als Genehmigungs-Versagungsgrund, ,dal} das Tierarz-
neimittel unter den im Genehmigungsantrag angegebenen Verwendungsbedingungen schadlich ist*. Da die
Okotoxizitatspriifung fester Bestandteil des Genehmigungsverfahrens ist, 1aRt dies den SchiuR zu, daR der
Begriff ,schadlich” sich gleichermalen auf die Umwelt bezieht wie auf die Gesundheit des behandelten Tie-
res und des Menschen, der das Fleisch des behandelten Tieres verzehrt oder das Arzneimittel verabreicht.

® Richtlinie 81/851/EWG des Rates vom 28. September 1981 (ABI. EG L 317 06.11.1981 S.1) regelt die Angleichung der Rechtsvor-
schriften der Mitgliedstaaten lber Tierarzneimittel.

% Richtlinie 81/852/EWG des Rates vom 28. September 1981 (ABI. EG L 317 06.11.1981 S.16) regelt die_analytischen, toxikologisch-
pharmakologischen und tierarztlichen oder klinischen Vorschriften und Nachweise tber Versuche mit Tierarzneimitteln.

* Richtlinie RL 93/40/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 (ABl. EG L 214 24.08.1993 S.31) zur Anderung sowohl der Richtlinie
81/851/EWG als auch der Richtlinie 81/852/EWG dient der Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten tber Tierarznei-
mittel im Hinblick auf die schrittweise Vollendung des Binnenmarktes bis zum 31. Dezember 1992. Wesentlicher Regelungsgegens-
tand ist die Gegenseitige Anerkennung der Zulassung von Tierarzneimitteln.

% RL 81/851/EWG in der Anderung durch 90/676/EWG vom 13.12.1990, Artikel 4 Abs. 3 (Auszug)

... Unbeschadet strengerer gemeinschaftlicher oder einzelstaatlicher Vorschriften fiir die Abgabe von Tierarzneimitteln und zum
Schutz der Gesundheit von Mensch und Tier sind folgende Tierarzneimittel nur gegen Verschreibung erhaltlich: ...

b) Erzeugnisse, bei denen der Tierarzt besondere VorsichtsmaRregeln beachten muBl zur Vermeidung unnétiger Risiken fir
- die Zieltierart,
- die Person, die dem Tier die Erzeugnisse verabreicht,
- den Verbraucher von Nahrungsmitteln, die von dem behandelten Tier stammen, sowie
- die Umwelt;

¥ RL 81/851/EWG in der Anderung durch 90/676/EWG vom 13.12.1990, Artikel 5 (Auszug)

Die Genehmigung fur das Inverkehrbringen nach Artikel 4 ist von der fur das Inverkehrbringen verantwortlichen Person bei der zu-
standigen Behodrde des Mitgliedstaats zu beantragen.

Dem Antrag sind folgende Angaben und Unterlagen beizufiigen: ...

7. gegebenenfalls die Griinde fir Vorsichts- und Sicherheitsmanahmen bei der Aufbewahrung des Erzeugnisses, seiner Verabrei-
chung an Tiere und der Beseitigung der Abfélle, zusammen mit der Angabe der Risiken fur die Umwelt und die Gesundheit von
Menschen, Tieren oder Pflanzen, die von dem Produkt ausgehen kénnen;
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In Richtlinie 93/40/EWG vom 14. Juni 1993 zur Anderung der Richtlinien 81/851/EWG und 81/852/EWG zur
Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten Gber Tierarzneimittel, die sich in den Artikeln 8 und
8 a mit der ,Gegenseitigen Anerkennung“ von Zulassungen fiir Tierarzneimittel befalt®, wird bereits in
den Erwagungsgrinden ausgefihrt, dal3 die ,Gegenseitige Anerkennung“ verweigert werden kann, wenn
das betreffende Tierarzneimittel ein Risiko fiir die Umwelt darstellen konnte®®. Nach Artikel 8 und Artikel 8 a
ist ,Gefahr fiir die Umwelt* ein zulassiger Grund, die ,Gegenseitige Anerkennung“ zu verweigern.*

Seit Januar 1997 liegt eine auf Expertenebene abgestimmte Leitlinie zur Durchfiihrung der Prifung der Um-
weltvertraglichkeit von Tierarzneimitteln mit Inkrafttreten ab 01.01.1998 vor (EMEA/CVMP*°-055/96, Note for
Guidance: Environmental Risk Assessment for Veterinary Medicinal Products other than GMO-
containing and Immunological Products). Sie beschreibt die Prifung selbst, nennt allerdings keine Kon-
sequenzen oder Malinahmen, die einzuleiten waren, wenn nach Durchlaufen aller Testphasen ein Umweltri-
siko festgestellt wird. Fir Immunologische Tiermedizinprodukte liegt die (weniger ausflhrliche) Leitlinie
EMEA/CVMP-074/95 Note for Guidance: Environmental Risk Assessment for Inmunological Veterinary
Medicinal Products, giiltig seit 01.02.1997, vor.

Das EU-Recht sieht allerdings kein von der EG-Kommission koordiniertes Altstoff-Programm zur Schlie3ung
der Bewertungsliicke ,Umweltrelevanz” vor, so dall zu klaren ware, wie fir die vor 1992 (bzw. vor den jewei-
ligen Umsetzungsterminen in den Mitgliedstaaten) in Verkehr gebrachten Veterinarpharmaka verfahren wer-
den soll.

% RL 93/40/EWG vom 14. Juni 1993 zur Anderung der Richtlinie 81/851/EWG und 81/852/EWG zur Angleichung der Rechtsvorschrif-
ten der Mitgliedstaaten Uber Tierarzneimittel, Erwégungsgriinde 3. Abs.

Mit Ausnahme der Tierarzneimittel, die dem zentralisierten Gemeinschafts-Genehmigungsverfahren unterliegen ..., sollte eine Ge-
nehmigung fir ein Tierarzneimittel in einem Mitgliedstaat im Prinzip von den zustdndigen Behorden der anderen Mitgliedstaaten an-
erkannt werden, sofern keine schwerwiegenden Griinde die Annahme rechtfertigen, daR die Genehmigung des betreffenden Tier-
arzneimittels ein Risiko fir die menschliche oder tierische Gesundheit oder die Umwelt darstellen konnte. ...

¥ RL 93/40/EWG vom 14. Juni 1993 zur Anderung der Richtlinie 81/851/EWG und 81/852/EWG zur Angleichung der Rechtsvorschrif-
ten der Mitgliedstaaten Uber Tierarzneimittel, Artikel 8 (2) 3. Abs., gleichlautend Artikel 8 a 2. Abs.

Innerhalb von 90 Tagen nach Erhalt des Beurteilungsberichts erkennt der betreffende Mitgliedstaat entweder die Entscheidung des
anderen Mitgliedstaats und die von ihm genehmigte Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels an oder er wendet - so-
fern er der Auffassung ist, dall AnlaR zu der Annahme besteht, dafl die Genehmigung des Tierarzneimittels eine Gefahr fir die Ge-
sundheit von Mensch, Tier oder fir die Umwelt (*) darstellt - die in den Artikeln 18 bis 22 dieser Richtlinie {= Streitfall / Gemein-
schaftsentscheidung} festgelegten Verfahren an.

(*) Der Ausdruck “Gefahr fiir die Gesundheit von Mensch, Tier oder fiir die Umwelt” bezieht sich auf die Qualitat, die Sicherheit und
die Wirksamkeit des Arzneimittels.

0 CVMP = Committee for Veterinary Medicinal Products, fur Veterinarpharmaka zustandiges Komitee in der EU
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2.3.3.2 Deutsches Recht

Das ,Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimittel (Arzneimittelgesetz)“ enthalt alle relevanten Vorschriften
fur das Inverkehrbringen sowohl von Humanarzneimitteln als auch von Tierarzneimitteln.'® "

Was Arzneimittel sind und was sie nicht, sind definiert § 2 AMG'®,

Tierarzneimittel darfen nur in Verkehr gebracht werden, wenn sie durch die zustadndige Bundesoberbehdrde
zugelassen sind (§ 21 AMG®).

Gemal § 21 Abs. 2 Nr. 4 bedarf es einer Zulassung fur Arzneimittel nicht, die fiir Einzeltiere oder Tiere eines
bestimmten Bestandes in Apotheken oder tierarztlichen Hausapotheken hergestellt werden, wobei die Rege-
lungen nach § 56 a (Verschreibung, Abgabe und Anwendung von Arzneimitteln durch Tierarzte) zu befolgen
sind.

Die fur Tierarzneimittel zustédndige Bundesoberbehdrde ist das Bundesinstitut fir gesundheitlichen Verbrau-
cherschutz und Veterindrmedizin (BgVV) bzw. fur Sera, Impfstoffe, Blutzubereitungen, Testallergene, Test-
sera und Testantigene das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) (§ 77 AMG).

Die Zulassung erlischt nach Ablauf von funf Jahren seit ihrer Erteilung, es sei denn, drei bis sechs Monate
vor Ablauf der Frist wird ein Antrag auf Verlangerung gestellt (§ 31 Abs. 1 Nr. 3. AMG). Der Antrag auf Ver-
l&ngerung ist durch einen Bericht zu erganzen, der Angaben darlber enthalt, ob und in welchem Umfang
sich Beurteilungsmerkmale fur das Arzneimittel innerhalb der letzten funf Jahre geandert haben
(§ 31 Abs. 2 AMG).

Arzneimittel, die einem Zulassungs- oder Registrierverfahren nach dem Arzneimittelgesetz oder nach dem
Tierseuchengesetz unterliegen, sowie sonstige Arzneimittel, soweit sie nach § 21 Abs. 2 des Arzneimittelge-
setzes einer Zulassung nicht bedlrfen oder in einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Verpa-
ckung abgegeben werden, unterliegen nicht den Anmeldevorschriften*' nach §§ 4 - 9a des Chemikalienge-
setzes (§ 2 Abs. 1 ChemG)26 und somit nicht den Vorschriften Uber Datenanforderungen zu umweltrelevan-
ten Stoffeigenschaften; ebenso nicht Stoffe und Zubereitungen, die ausschlieRlich zur Herstellung von zu-
lassungs- oder registrierpflichtigen Arzneimitteln nach dem Arzneimittelgesetz oder Tierseuchengesetz be-
stimmt sind (§ 2 Abs. 3 ChemG)®.

Die Umsetzung der EG-Umweltbestimmungen in deutsches Recht erfolgte mit § 23 AMG* (Besondere Un-
terlagen bei Arzneimitteln fiir Tiere; d.h. zusatzlich zu den sowohl fir Humanarzneimittel als auch Tierarz-
neimittel erforderlichen Angaben gem. § 22 AMG; s. Kap. 2.3.2 Humanarzneimittel, 2.3.2.2 Deutsches
Recht, S. 16ff) und der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zur Anwendung der Tierarzneimittelprif-
richtlinien vom 30.03.1995 (BAnz. S.4241). Damit wurde im deutschen Arzneimittelrecht die Prifung auf
umweltrelevante Eigenschaften im Zulassungsverfahren fur Tierarzneimittel im Grundsatz eingefihrt - zu-
nachst jedoch nicht fir Humanarzneimittel.

.Erfordert die Aufbewahrung des Arzneimittels oder seine Verabreichung an Tiere oder die Beseitigung sei-
ner Abfalle besondere Vorsichts- oder Sicherheitsmallinahmen, um Gefahren fiur die Umwelt oder die Ge-
sundheit von Menschen, Tieren oder Pflanzen zu vermeiden, so ist dies (in den Zulassungsunterlagen fur
Tierarzneimittel) anzugeben. Angaben zur Verminderung dieser Gefahren sind beizufligen und zu begrin-
den“ (§ 23 Abs. 3a AMG)42. Gemal §1 der zitierten Allgemeinen Verwaltungsvorschrift haben die zustandi-
gen Bundesoberbehdrden bei der Zulassung von ,Arzneimitteln, die zur Anwendung bei Tieren bestimmt
sind“ (gem. § 77 Abs. 3 AMG hier BgVV), ,diejenigen Anforderungen an den Nachweis erfolgter Prifung zu

4 Zu den Prifanforderungen nach ChemG siehe Kap. 2.5 Existierende Bewertungsverfahren zu Umweltauswirkungen im Stoffbereich,

S. 42ff und Synopsen im Anhang, S. 80ff
42§23 Abs. 3a AMG

Erfordert die Aufbewahrung des Arzneimittels oder seine Verabreichung an Tiere oder die Beseitigung seiner Abfélle besondere
Vorsichts- oder SicherheitsmaRnahmen, um Gefahren fiir die Umwelt oder die Gesundheit von Menschen, Tieren oder Pflanzen zu
vermeiden, so ist dies ebenfalls anzugeben. Angaben zur Verminderung dieser Gefahren sind beizufligen und zu begriinden.

Anmerkung: Mit Inkrafttreten des 7. Anderungsgesetzes zum Arzneimittelgesetz am 25. Februar 1998 wurde § 23 Abs. 3a AMG
sinngemal3 in § 22 AMG (§ 22 Abs. 3c AMG) eingestellt und entféllt somit (s. Kap. 2.3.2.3, Seite 19).
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stellen, die gewahrleisten, dal® der Anhang zu der RL 92/18/EWG ... - Tierarzneimittelprifrichtlinien - ... ein-
gehalten wird“.

§ 25 AMG, der die Entscheidung (ber die Zulassung gleichermalen fir Human- und Tierarzneimittel regelt
und in Abs. 2 die Versagungsgriinde detailliert auflistet, kennt “Umweltschadlichkeit*® als Versagungsgrund
allerdings nicht, so daf’ die Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften fir Tierarzneimittel zwar im AMG
verankert ist, formalrechtlich anscheinend aber kein gleichberechtigtes Zulassungskriterium darstellt. Glei-
chermafen stellt sich die Situation im Hinblick auf ein ,Verbot bedenklicher Arzneimittel* dar (§ 5 AMG*).

Das BgVV prift seit 1995 im Rahmen des Zulassungsverfahrens fiir Tierarzneimittel die Umweltvertraglich-
keit gemal EG-Tierarzneimittelprifrichtlinien und CVMP-Konzept. Der Antragsteller mufl gemal
§ 23 Abs. 3a AMG Angaben zur Verminderung von festgestellten Umweltgefahren machen. Eine Versagung
der Zulassung aus Griinden des Umweltschutzes kann tber § 25 AMG jedoch nicht begriindet werden. Ver-
sagungsgrinde bestehen prinzipiell nur nach § 25 AMG Abs. 2 Nr. 1 (vorgelegte Unterlagen unvollsténdig),
§ 25 AMG Abs. 2 Nr. 2 (nach dem gesicherten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis nicht ausreichend
gepriift) oder § 25 AMG Abs. 2 Nr. 5 *%.

Ein Programm zur Abarbeitung der Bewertung von Altstoffen ist derzeit nicht vorgesehen. Alte Stoffe, fir die
ein Zulassungsantrag gestellt wird, unterliegen jedoch den Anforderungen der Priifung der umweltrelevanten
Eigenschaften.

Zusatzliche Anmerkung:

Es gibt einen eigenen Zulassungstatbestand fir bestimmte Tierarzneimittel nach dem Tierseuchengesetz
(§17 c Abs. 1 TierSG). Demnach bedirfen Sera, Impfstoffe und Antigene, die unter Verwendung von Krank-
heitserregern oder auf biotechnischem Wege hergestellt werden und zur Verhiitung, Erkennung und Heilung
von Tierseuchen bestimmt sind, einer Zulassung. Alle Sera, Impfstoffe und Antigene, die die genannten
Voraussetzungen erflllen, unterfallen der Zulassung nach dem TierSG und nicht dem AMG. Als speziellere
Regelung geht fiir diese Falle das TierSG vor. Das Zulassungsverfahren nach §17 c TierSG ist nur in den
Grundziigen geregelt. Naheres Uber die Zulassung soll gem. § 17 ¢ Abs. 2 TierSG eine Rechtsvorschrift
regeln, die jedoch bisher noch nicht erlassen wurde. Die Frage, ob und durch wen eine Umweltpriifung bei
der Zulassung durchzufiihren ist, ist daher offen. Generell sieht jedoch das TierSG eine 6kologische Prifung
nicht vor. Ob es sich bei diesen Produkten um relevante Mengen handelt, ist nicht bekannt. Die Arbeitsgrup-
pe hat dieses Thema zunachst nicht bearbeitet.

43§ 25 AMG kennt zwar den Versagungsgrund ,schadliche Wirkungen®, bezieht ihn aber ausschlieBlich auf die ,Erkenntnisse der
medizinischen Wissenschaft‘ (vergleiche Artikel 5, RL 65/65/EWG, s. Funote 13, bzw. Artikel 11 RL 81/851/EWG, s. Kap. 2.3.3.1
EG-Recht):

§ 25 Abs. 2 Nr. 5 AMG
Die zustandige Bundesoberbehdrde darf die Zulassung nur versagen, wenn ...

5. bei dem Arzneimittel der begriindete Verdacht besteht, daR es bei bestimmungsgemaem Gebrauch schadliche Wirkungen hat,
die Uber ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Maf hinausgehen.

4§ 5 Verbot bedenklicher Arzneimittel AMG
(1) Es ist verboten, bedenkliche Arzneimittel in den Verkehr zu bringen.

(2) Bedenklich sind Arzneimittel, bei denen nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der begriindete Verdacht
besteht, dal} sie bei bestimmungsgemalem Gebrauch schadliche Wirkungen haben, die Uber ein nach den Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft vertretbares Mal hinausgehen.
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2.3.4 Pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe

2.3.41 Zur Verwendung des Begriffs ,,pharmakologisch wirksame Futtermittel-
zusatzstoffe*

Zusatzstoffe gemaR § 2 Abs. 1 Nr. 2 Futtermittelgesetz sind:

o ,Stoffe, die dazu bestimmt sind, Futtermitteln zur Beeinflussung ihrer Beschaffenheit oder zur Erzielung
bestimmter Eigenschaften oder Wirkungen, insbesondere zur Beeinflussung von Aussehen, Geruch, Ge-
schmack, Konsistenz oder Haltbarkeit, zu sonstigen technologischen Zwecken oder aus erndhrungsphy-
siologischen oder diatetischen Gruinden, zugesetzt zu werden®;

o ferner Stoffe, die durch Rechtsverordnung nach § 4 Abs. 1 Nr. 3 Buchstabe b als Zusatzstoffe zugelas-
sen sind®, d.h. ,Stoffe, die zur Verhitung bestimmter, verbreitet auftretender Krankheiten von Tieren be-
stimmt sind“ (i.w. Mittel zur Verhitung von Histomoniasis und Kokzidiose).

Der Begriff ,pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe ist nicht Uber nationales oder EG-Recht
definiert. Die betreffenden nationalen Gesetze bzw. EG-Richtlinien gelten zunachst flr samtliche Zusatzstof-
fe fur Futtermittel. Das EG-Recht verwendet allerdings bei der Kategorisierung von Futtermittelzusatzstoffen
die Begriffe ,Antibiotika“, ,Kokzidiostatika und andere Arzneimittel* sowie ,Wachstumsférderer (entspricht
dem Begriff ,Leistungsforderer” im deutschen Futtermittelrecht), fir die z.T. besondere Zulassungsvoraus-
setzungen gelten. Bei allen diesen Stoffen handelt es sich im engen oder weiteren Sinn um Antibiotika®, die
z.T. gleich oder ahnlich auch in der Tier- oder Humanmedizin angewendet werden oder wurden.

Fiir die Aufgabenstellung des vorliegenden Berichts sind ,pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstof-
fe* als Oberbegriff fiir solche Zusatzstoffe zu Futtermitteln aufzufassen, die entsprechend den EG-Richtlinien

unter den Kategorien ,Antibiotika“, ,Kokzidiostatika und andere Arzneimittel” sowie ,Wachstumsférderer”
(bzw. ,Leistungsférderer” gem. Futtermittelgesetz/Futtermittelverordnung) subsumiert werden kénnen.*

Futtermittelzusatzstoffe unterliegen unabhéangig von ihren Wirkmechanismen in der EU und in Deutschland
nicht der Arzneimittelgesetzgebung - obwohl die Arzneimitteldefinition in Artikel 1 Nr. 2 RL 65/65/EWG vom

5 Zu einer anderen Gruppe von Leistungsforderern gehéren bestimmte Hormone. Deren Einsatz ist in der EU seit 1988 verboten; 1889
folgte ein Importverbot fir Fleisch und Fleischprodukte von Tieren, die mit diesen Hormonen behandelt wurden.

In den USA sind sechs spezifische Hormone in der Rindermast zugelassen, die von 95 % der Rindermaster eingesetzt werden. Der
geldwerte Vorteil pro Rind belauft sich auf 150 bis 450 DM. Das US-Landwirtschaftsministerium gibt die entgangenen Erlése aus
dem EU-Importverbot mit jahrlich 100 Millionen US-Dollar an. Die USA und Canada haben ihrerseits mit Strafzéllen in gleicher Héhe
fur Agrarprodukte wie Teigwaren und Zitrusfriichte aus der EU reagiert.

Das von den USA (WT/DS26) und Canada (WT/DS48) angerufene Schiedsgericht der Welthandelsorganisation (WTO) hat am
18.08.1997 das EU-Importverbot als unzuldssiges Handelshemmnis eingestuft.

Im Berufungsverfahren ist die EU am 13.02.1998 erneut unterlegen und muB3 binnen 15 Monaten (d.h. bis zum 13.05.1999) ihre
Rechtsvorschriften den WTO-Regeln anpassen.

Der Berufungsausschul® der WTO hat sich der Auffassung des Schiedsgerichts angeschlossen, dall das Verbot der Verwendung
von Hormonen in der Gemeinschaft nicht durch eine ausreichend spezifische Risikobewertung untermauert war, insbesondere be-
zuglich der karzinogenen und genotoxischen Wirkungen von Hormonriickstanden im Fleisch behandelter Tiere. Andererseits - dies
wird seitens der EU als Erfolg gewertet - hat der Berufungsausschul} bestatigt, da® die Gemeinschaft das Recht hat, fir den Ge-
sundheitsschutz der Verbraucher Anforderungen zugrundezulegen, die Uber die aus den einschlagigen internationalen Normen ab-
zuleitenden Auflagen hinausgehen, vorausgesetzt sie stiitzen sich auf eine entsprechende Risikobewertung.

Nach Auffassung der WTO stehen der EU im Rahmen der WTO-Regeln drei Méglichkeiten offen, die Auflagen aus dem Berufungs-
verfahren zu erfillen: 1. Aufhebung des Importverbots, 2. Aufrechterhaltung des Importverbots und Verhandlung liber Ausgleichs-
mafinahmen mit den USA und Canada sowie 3. Durchfiihrung einer fundierten férmlichen Risikobewertung und Anpassung der EU-
Rechtsvorschriften auf der Basis der Ergebnisse. Die EU hat am 13.03.1998 den Spruch des Berufungsausschusses fristgerecht ak-
zeptiert und mitgeteilt, dal sie ein complementary risk assessment durchfiihren werde; unterdessen bleibe das Importverbot in Kraft.

Unterliegt die EU auch in dritter und letzter Instanz vor der WTO den USA und Canada, kann sie zum Import von Fleisch und
Fleischprodukten hormonbehandelter Tiere gezwungen werden.

6 In der Literatur ist fiir den hier verwendeten Begriff ,Futtermittelzusatzstoff‘ das Wort ,Futterzusatzstoff‘ synonym.
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Grundsatz her auch auf bestimmte Futtermittelzusatzstoffe angewendet werden kdnnte (s. Kap. 2.3.2.1 Hu-
manarzneimittel | EG-Recht, S. 14).

2.3.4.2 EG-Recht

Far die Zulassung von Futtermittelzusatzstoffen besteht ein eigenes Zulassungsverfahren, das seit 1970
harmonisiert ist (RL 70/524/EWG; ,Zusatzstoff-Richtlinie“, ABI. EG L 270 14.12.1970 S. 1). Diese Richtli-
nie ist in der jungsten Zeit insbesondere zur Erflllung der erforderlichen Sicherheitsgarantien wiederholt
geandert worden (malfdgeblich flr Zulassungsverfahren: RL 96/51/EG (ABI. EG L 235 17.09.1996 S.39),
ansonsten zuletzt 98/19/EWG (ABI. EG L 096 28.03.1998 S.39)). In den Anhangen der Zusatzstoff-Richtlinie
sind die Zusatzstoffe aufgefiihrt, die von den Mitgliedstaaten zugelassen werden miissen (Anhang |) bzw.
zugelassen werden kénnen (Anhang Il). Dartber hinaus sind nationale Zulassungen von EU-Mitgliedstaaten
nicht moéglich - allerdings auch keine nationalen Versagungen von Zulassungen bzw. nationalen Verbote des
Inverkehrbringens. Stellt ein Mitgliedstaat jedoch aufgrund neuer wissenschaftlicher Daten oder einer neuen
Bewertung der bestehenden Sachlage fest, da} ein Zusatzstoff aus der Anlage | eine Gefahr fir die
menschliche oder tierische Gesundheit oder fur die Umwelt darstellt, kann dieser Mitgliedstaat die Zulassung
befristet aussetzen oder einschréanken (Artikel 11, sog. ,Schutzklauselverfahren®). Die Kommission pruft
sobald wie mdglich die von dem betreffenden Mitgliedstaat angeflhrten Griinde und konsultiert die Mitglied-
staaten im Standigen Futtermittelausschuf}; anschlieend gibt sie unverziiglich ihre Stellungnahme ab und
trifft geeignete MalRnahmen.

Nach Artikel 7 (2) A. b) der RL 70/524/EWG in der Anderung vom 19.11.1984 (RL 84/587/EWG (ABI. EG
L 319 08.12.1984 S.13)) wird ein Zusatzstoff in Anlage | nur eingetragen, ,soweit er bei dem fur Futtermittel
zugelassenen Gehalt der menschlichen oder tierischen Gesundheit oder der Umwelt nicht schadet ...“. Kann
ein Zusatzstoff eine der in Artikel 7 (2) A geforderten Bedingungen nicht mehr erfiullen, kann er befristet in
Anlage Il eingetragen werden; er muf® dann aber zumindest die Anforderungen nach Artikel 7 (2) A. b), c)
und e) erfillen. Die Parameter und Prifmethoden zur Beurteilung von Zusatzstoffen im Hinblick auf die Zu-
lassung sind in den ,Leitlinien zur Beurteilung von Zusatzstoffen in der Tierernahrung"
(RL 87/153/EWG vom 16.02.1987 (ABI. EG L 064 vom 07.03.1987 S. 19), neu gefal’t durch RL 94/40/EG
(ABl. EG L 208 11.08.1994 S.15), zuletzt geandert durch RL 95/11/EG (ABI. EG L 106 11.05.95 S.23)) nie-
dergelegt, wobei auch Angaben zur Okotoxizitat gefordert werden kénnen (nicht miissen), die konkret aufge-
listet sind.

Im Gegensatz zum Arzneimittelbereich lagen im Bereich der Futtermittelzusatzstoffe bisher generelle wirk-
stoffbezogene unbefristete Zulassungen fir Stoffe vor und nicht firmenspezifische Zulassungen fur Prépara-
te.

Weiterhin sah das EU-Recht bisher kein von der EG-Kommission koordiniertes Altstoff-Programm zur
SchlieBung der Bewertungslicke ,Umweltrelevanz® vor. Das ist insofern von Bedeutung, als nahezu alle
pharmakologisch wirksamen Futtermittelzusatzstoffe bereits vor 1987 zugelassen worden sind.

U.a. ,um der Notwendigkeit, einen besseren Schutz der Gesundheit von Mensch und Tier und der Umwelt
zu gewahrleisten, Rechnung zu tragen®, ist die RL 70/524/EWG aktuell geandert worden (mal3geblich fur
Zulassungsverfahren RL 96/51/EG, zuletzt 98/19/EWG (s.0.)). Im Hinblick auf die Fragestellungen des vor-
liegenden Berichtes wesentliche Anderungen sind:

e Formulierung der Berlcksichtigung der Umweltbelange im Rahmen der Zulassung, jetzt Artikel 3a:
.Die gemeinschaftliche Zulassung wird gewahrt, sofern“ ,b) der Zusatzstoff aufgrund der Bedingungen,
unter denen er verwendet wird, keine Beeintrachtigung der menschlichen oder tierischen Gesundheit o-
der Belastung der Umwelt zur Folge hat...“.

e Die Zulassung von Antibiotika, Kokzidiostatika und Wachstumsférderer ist an einen ,fir das Inver-
kehrbringen Verantwortlichen® gebunden [Artikel 2 i) Buchstabe aaa) in Zusammenhang mit Anhang C]

o Zwecks Erteilung der gemeinschaftlichen Zulassung neuer Zusatzstoffe oder neuer Verwendungen alter
Zusatzstoffe wahlt der Antragsteller fir die Zulassung einen Mitgliedstaat aus. Der Mitgliedstaat tritt als
berichterstattender Mitgliedstaat gegeniiber der Kommission auf und Gbermittelt den Antrag auf gemein-
schaftliche Zulassung. Voraussetzung fir die Antragsiibermittlung an die Kommission ist das positive Er-
gebnis einer Prifung durch den berichterstattenden Mitgliedsstaat, ob das vorgelegte Dossier gemaf
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den Bestimmungen der RL 87/153/EWG erstellt wurde und der Stoff oder die Zubereitung den vorgeleg-
ten Angaben zufolge die Bestimmungen gemaf Artikel 3a zu erflllen scheint. Die Kommission tragt Sor-
ge daflir, dald innerhalb von 320 Tagen nach Aufnahme des Zulassungsantrags in die Tagesordnung des
Standigen Futtermittelausschusses Uber den Antrag entschieden wird (Fristaussetzungen erfolgen nach
erganzenden Auskunftsersuchen von Mitgliedstaaten im Rahmen des Standigen Futtermittelausschusses
oder nach Ersuchen des Wissenschaftlichen Futtermittelausschusses). (Artikel 4)

Die Mitgliedstaaten gewahrleisten Vertraulichkeit von Informationen, nicht jedoch fir

= die Bezeichnungen und die Zusammensetzung des Zusatzstoffs,

= die physikalisch-chemischen und biologischen Eigenschaften des Zusatzstoffs,

= die Auswertung der pharmakologischen, toxikologischen und 6kotoxikologischen Daten des Zu-
satzstoffs,

= Analysenmethoden fir den Zusatzstoff selbst sowie den Nachweis des Zusatzstoffs in Vormi-
schungen und in Futtermitteln sowie gegebenenfalls in Futtermittel-Ausgangserzeugnissen,

= die Verfahren fir den Nachweis von Rickstanden des Zusatzstoffs oder seiner Metaboliten in tie-
rischen Erzeugnissen.

(Artikel 7)

Die Zulassung von Antibiotika, Kokzidiostatika und Wachstumsférderer ist auf 10 Jahre befristet und
kann jeweils auf Antrag Uber den berichterstattenden Mitgliedstaat an die Kommission um weitere 10
Jahre verlangert werden. Dafiir ist die erneute Vorlage eines Dossiers gemall RL 87/153/EWG und Ent-
scheidung der Kommission erforderlich. (Artikel 9)

Antibiotika, Kokzidiostatika und Wachstumsforderer, die vor dem 01.01.1988 zugelassen wurden, werden
ab 01.04.1998 vorlaufig zugelassen. Fir sie ist vor dem 01.10.1998 vom Verantwortlichen des Dossiers,
auf dessen Grundlage die frihere Zulassung erteilt wurde, unter Vorlage einer aktuellen Monographie
und den technischen Spezifikationen (gem. Artikel 9n + 90, d.h. gem. RL 87/153/EWG) ein neuer Zulas-
sungsantrag einzureichen. Bei nicht fristgerechter Einreichung oder bei Abweichungen der Monographie /
technischen Spezifikationen von den Daten des Dossiers, auf dessen Grundlage die frihere Zulassung
erteilt wurde, wird die vorlaufige Zulassung vor dem 01.10.1999 zuriickgezogen. Bis zum 30.09.2000
mulB ein aktuelles Dossier gemal Artikel 4 vorgelegt werden, ansonsten wird die Zulassung geléscht. Die
Kommission tragt Sorge dafiir, dafl spatestens am 01.10.2003 die Antrage beurteilt sind und eine zehn-
jahrige Zulassung erfolgen kann. (Artikel 9g)

Antibiotika, Kokzidiostatika und Wachstumsférderer, die nach dem 31.12.1987 zugelassen wurden, wer-
den ab 01.04.1998 vorldufig zugelassen; fur sie ist vor dem 01.10.1998 vom Verantwortlichen des Dos-
siers, auf dessen Grundlage die frilhere Zulassung erteilt wurde, unter Vorlage einer aktuellen Monogra-
phie und der technischen Spezifikationen (gem. Artikel 9n + 90, d.h. gem. RL 87/153/EWG) ein neuer Zu-
lassungsantrag einzureichen. Bei nicht fristgerechter Einreichung oder bei Abweichungen der Monogra-
phie/technischen Spezifikationen von den Daten des Dossiers, auf dessen Grundlage die frihere Zulas-
sung erteilt wurde, wird die vorlaufige Zulassung zurtickgezogen; ansonsten wird sie spatestens mit Wir-
kung am 01.10.1999 durch eine zehnjéhrige Zulassung ersetzt. (Artikel 9h)
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2.3.4.3 Deutsches Recht

Die Zulassung und das Inverkehrbringen von Futtermittelzusatzstoffen werden im deutschen Recht durch
die §§ 4 und 5 Futtermittelgesetz’’ und § 16 Futtermittelverordnung®® geregelt und erfolgen durch das
Bundesministerium fiir Erndhrung, Landwirtschaft und Forsten per Rechtsverordnung mit Zustimmung des
Bundesrates. Bestimmte Rechtsverordnungen, ,soweit sie sich auf

1. den Gehalt von Zusatzstoffen oder unerwinschten Stoffen in Futtermitteln fir Nutztiere oder

2. Stoffe, die zur Verhitung bestimmter, verbreitet auftretender Krankheiten von Tieren bestimmt sind,
beziehen®, bedirfen des Einvernehmens mit dem Bundesministerium fur Gesundheit (§ 4 Abs. 2 Futtermit-
telgesetz). Die Umsetzung erfolgt durch die Bestimmungen im vierten Abschnitt der Futtermittelverordnung
fur die Zulassung von Futtermittelzusatzstoffen und im fiinften Abschnitt der Futtermittelverordnung fur die
Abgabe und Kennzeichnung von Futtermittelzusatzstoffen. Gemal Zweck des Futtermittelgesetzes (§ 1) ist
das Ziel der Bestimmungen die Férderung der Leistungsfahigkeit und der Gesundheit der Nutztiere, die Un-
bedenklichkeit der gewonnenen Erzeugnisse fur die menschliche Gesundheit sowie der Schutz vor Tau-
schung im Verkehr mit Zusatzstoffen.

Zusatzstoffe im Sinne der Futtermittelverordnung unterliegen %eméls § 2 Abs. 2 ChemG nicht der Prifung
der umweltrelevanten Eigenschaften des Chemikaliengesetzes 628

Futtermittelzusatzstoffe sind kennzeichnungspflichtig (§§ 18, 21 Futtermittelverordnung; i.w. Bezeichnung,
Zusammensetzung, Hersteller/Inverkehrbringer, Gebrauchsanweisung), die Futtermittelhersteller buchfih-
rungspflichtig (§ 34 Futtermittelverordnung), importierte Stoffe anzeigepflichtig (§ 35 Futtermittelverordnung).

Alle zugelassenen Futtermittelzusatzstoffe sind explizit in Anlage 3 zur Futtermittelverordnung genannt.

Rechtsakte der EG im Bereich des Futtermittelrechts werden im deutschen Recht durch das Futtermittelge-
setz durchgefuhrt (§ 1 Abs. 1 Nr. 4 Futtermittelgesetz).

Die EG-Bestimmungen zur Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften und zur Befristung der Zulassung
von Futtermittelzusatzstoffen sind bisher nicht in das Futtermittelgesetz (oder in die nachgeordnete Futter-
mittelverordnung) ibernommen worden. Da es allerdings gemaR EG-Bestimmungen (s.0.) keine einzelstaat-
liche Zulassung von Futtermittelzusatzstoffen bei einzelnen EU-Mitgliedstaaten mehr gibt, ist dies fir die
Zulassungspraxis ohne Bedeutung.

Die einzige einzelstaatliche Mdglichkeit, Zulassungen von Futtermittelzusatzstoffen aus dem EG-Katalog
befristet auszusetzen, das sog. Schutzklauselverfahren (s. vorstehendes Kap.), ist von der Bundesrepublik
Deutschland viermal angewendet worden: 1,2-Propandiol fir Katzen (1990), Avoparcin (Leistungsférderer in
der Mast, 1996), Ronidazol (Histomonostatikum, 1996) und Dimetridazol (Histomonostatikum, 1997). Der
erste Fall filhrte zu einem EU-weiten Verbot, Avoparcin®® und Ronidazol® wurden als vorsorgliche Schutz-
malnahme aus dem Anhang | der RL 70/524/EWG gestrichen, Uber die weiteren ist bisher nicht entschie-
den worden. In keinem Fall sind Bedenken hinsichtlich der Umweltauswirkungen Anlal® fir den Gebrauch
des Schutzklauselverfahrens gewesen.

4 Futtermittelgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 2. August 1995 (BGBI. | S. 990), gedndert durch das Dritte Gesetz

zur Anderung des Futtermittelgesetzes vom 16. Juni 1998 (BGBI. | S. 1304) (Bekanntmachung der Neufassung des Futtermit-
telgesetzes vom 16. Juli 1998 siehe BGBI. | S. 1850).

48 Futtermittelverordnung vom 8. April 1981 in der Fassung der Bekanntmachung vom 19. November 1997 (BGBI. S. 2714, Neufas-

sung auf Grund des Artikels 2 der Sechzehnten Verordnung zur Anderung der Futtermittelverordnung vom 23. Juli 1997); zu-
letzt geandert durch die Achtzehnte Verordnung zur Anderung der Futtermittelverordnung vom 3. August 1998 (BGBI. |
S. 1995).

49 RL 97/6 EG vom 30.01.1997 (ABI. EG L 035 05.02.1997 S.11), die Kommission muR das Verbot bis zum 31.12.1998 anhand bis
dahin durchgeflhrter Untersuchungen uberprifen;

nochmals aufgefiihrt in RL 97/72/EG vom 15.12.1997 (ABI. EG L 351 23.12.1997 S. 55).

% RL 98/19/EG vom 18.03.1998 (ABI. EG L 096 28.03.1998 S.39); ,Der Wissenschaftliche Futtermittelausschut kommt schlieBlich zu
dem Ergebnis, dal die von Deutschland zur Begrindung eines Verbots von Ronidazol angefiihrten wissenschaftlichen Argumente
zwar nicht in ihrer Gesamtheit akzeptiert werden kénnen, daf} aber gleichwohl einige wichtige Fragen noch ungeklart seien und an-
gesichts des Fehlens von zusatzlichen Daten keine zulassige Tagesdosis an Ronidazolriickstanden festgesetzt werden kénne, um
die Sicherheit der Verbraucher zu gewahrleisten. In Anbetracht der anhaltenden UngewiRheit bezliglich der Unbedenklichkeit von
Ronidazol empfiehlt es sich im Interesse der Verbrauchergesundheit, die Verwendung von Ronidazol als Zusatzstoff bei der Ernah-
rung von Truthihnern zu verbieten* (aus den Erwdgungsgriinden der Richtlinie).
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Der Rechtsakt einer Aussetzung oder Einschrankung der Zulassung eines Zusatzstoffes unter Berufung auf
Artikel 11 der EG-Zusatzstoff-Richtlinie 70/542/EWG wird im deutschen Futtermittelrecht umgesetzt durch
die Streichung dieses Zusatzstoffes aus Anlage 3 Futtermittelverordnung.

Der Bundesrat hat mit Beschluft vom 01.03.1996 (BR-Drs. 930/95°") die Bundesregierung aufgefordert, dem
Rat vorzuschlagen, die Richtlinie 70/524/EWG des Rates Uber Zusatzstoffe in der Tierernahrung mit dem
Ziel zu andern, dal} die Futtermittelzusatzstoffe, die Stoffe mit pharmakologischer Wirkung im Sinne des
Artikels 25 der RL 84/587/EWG™ sind, in den Anwendungsbereich der RL 81/851/EWG (s. Kap. 2.3.3,
S. 21ff) Gberfihrt werden. In der Begriindung wird angefiihrt, dal® verschiedene Wirkstoffe nach arzneimittel-
rechtlichen Vorschriften zur Anwendung als Arznei bei Lebensmittel liefernden Tieren nicht mehr zugelassen
sind, wahrend sie als Futtermittelzusatzstoffe weiterhin verwendet werden dirfen oder erst nach jahrelanger
widersprichlicher Zulassungslage verboten wurden. Der Aufforderung ist vom Bundeslandwirtschaftsminis-
ter mit Zustimmung des Bundesgesundheitsministers nicht entsprochen worden.*®

" Bundesratsdrucksache 930/95 (BeschluR) ,Anderungen und EntschlieBung zur Vierzehnten Verordnung zur Anderung der Fut-

termittelverordnung® vom 1. Marz 1996.

%2 Richtlinie des Rates 84/587/EWG vom 29.11.1984 zur Anderung der Richtlinie 70/524/EWG, Artikel 25 (ABI. EG L 319 08.12.1984
S.13):

Ein BeschluR (iber die Ubertragung von Antibiotika, Kokzidiostatika und anderen Arzneimitteln sowie von Zubereitungen mit diesen
Zusatzstoffen in die Richtlinie 81/851/EWG und in eine kunftige Regelung uber Fitterungsarzneimittel wird einstimmig vom Rat auf
Vorschlag der Kommission gefallt, wenn der freie Verkehr mit Tierarzneimitteln und Futterungsarzneimitteln einen dem Sektor der
Zusatzstoffe vergleichbaren Harmonisierungsgrad erreicht hat.

% Bundesratsdrucksache 875/96 ,Stellungnahme der Bundesregierung zu dem Beschlul des Bundesrates zur Vierzehnten Verord-

nung zur Anderung der Futtermittelverordnung” vom 13. November 1996.
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2.3.5 Wasserrecht und Trinkwasserschutz

Wasserhaushaltsgesetz (WHG)** und Trinkwasserverordnung (TrinkwV)> enthalten keine Regelungen,
die sich speziell mit pharmakologisch wirksamen Stoffen befassen. Forderungen hinsichtlich des Gewasser-
schutzes allgemein lassen sich aus § 1a Abs. 1 WHG (Grundsatz) und hinsichtlich des Grundwasserschut-
zes aus § 34 WHG (Reinhaltung) herleiten®.

Am 1. April 1997 ist die ,,Verordnung uiber Anforderungen an das Einleiten von Abwasser in Gewas-
ser“ (Abwasserverordnung, AbwV) und zur Anpassung der Anlage des Abwasserabgabengesetzes vom
21. Mérz 1997 (BGBI. 1997 Teil | Nr. 19 S. 566) in Kraft getreten. Die Verordnung ist eine der ersten Umset-
zungen der 6. Novelle des Wasserhaushaltsgesetzes vom 11.11.1996. Mit der WHG-Novelle wurde
§ 7a WHG"' dahingehend geandert, dal

die Anforderungen an das Einleiten von Abwasser nicht mehr wie bisher durch Abwasserverwaltungsvor-
schriften, sondern durch eine Rechtsverordnung festgelegt werden (§ 7a Abs. 1 Satz 3 WHG),

die von der Bundesregierung mit Zustimmung des Bundesrates festzulegenden Anforderungen an das
Einleiten von Abwasser in Gewasser dem Stand der Technik (SdT) entsprechen mussen, sofern die da-
mit begriindeten Anpassungsmalfnahmen nicht dem Verhaltnismafigkeitsgrundsatz widersprechen (§ 7a
Abs. 1 Satz 3 WHG i. V. m. § 7a Abs. 2 WHG),

56

57

58

Wasserhaushaltsgesetz - Gesetz zur Ordnung des Wasserhaushalts (WHG) in der Fassung der Bekanntmachung vom
12. November 1996 (BGBI. | Nr. 58 vom 18.11.1996 S. 1695), zuletzt gedndert am 25. August 1998 durch Artikel 2 des Gesetzes zur
Ausfilhrung des Protokolls vom 7. November 1996 zum Ubereinkommen (iber die Verhiitung der Meeresverschmutzung durch das
Einbringen von Abféllen und anderen Stoffen von 1972 (BGBI. | Nr. 57 vom 28.08.1998 S. 2455)

Trinkwasserverordnung - Verordnung iiber Trinkwasser und Wasser fiir Lebensmittelbetriebe (TrinkwV) in der Fassung der
Bekanntmachung vom 5. Dezember 1990 (BGBI. | Nr. 66 vom 12.12.1990 S. 2612, ber. BGBI. | Nr. 7 vom 08.02.1991 S. 227), zu-
letzt gedndert am 1. April 1998 durch Artikel 1 der Verordnung zur Anderung der Trinkwasserverordnung (BGBI. | Nr. 21 vom
14.04.1998 S. 699)

§ 1a WHG Grundsatz

(1) Die Gewasser sind als Bestandteil des Naturhaushaltes und als Lebensraum fiir Tiere und Pflanzen zu sichern. Sie sind so zu
bewirtschaften, dal} sie dem Wohl der Allgemeinheit und im Einklang mit ihm auch dem Nutzen einzelner dienen und vermeidba-
re Beeintrachtigungen ihrer 6kologischen Funktionen unterbleiben.

§ 34 WHG Reinhaltung

(1) Eine Erlaubnis fir das Einleiten von Stoffen in das Grundwasser darf nur erteilt werden, wenn eine schéadliche Verunreinigung
des Grundwassers oder eine sonstige nachteilige Veranderung seiner Eigenschaften nicht zu besorgen ist.

(2) Stoffe durfen nur so gelagert oder abgelagert werden, daR eine schadliche Verunreinigung des Grundwassers oder eine sonstige
nachteilige Veranderung seiner Eigenschaften nicht zu besorgen ist. Das gleiche gilt fir die Beférderung von Flissigkeiten und
Gasen durch Rohrleitungen.

§ 7a WHG Anforderungen an das Einleiten von Abwasser

(1) Eine Erlaubnis fur das Einleiten von Abwasser darf nur erteilt werden, wenn die Schadstofffracht des Abwassers so gering gehal-
ten wird, wie dies bei Einhaltung der jeweils in Betracht kommenden Verfahren nach dem Stand der Technik mdglich ist. § 6
bleibt unberihrt. Die Bundesregierung legt durch Rechtsverordnung mit Zustimmung des Bundesrates Anforderungen fest, die
dem Stand der Technik entsprechen. Diese Anforderungen kénnen auch fir den Ort des Anfalls des Abwassers oder vor seiner
Vermischung festgelegt werden.

(2) Fur vorhandene Einleitungen werden in der Rechtsverordnung nach Absatz 1 Satz 3 abweichende Anforderungen festgelegt,
wenn und soweit die danach erforderlichen Anpassungsmafinahmen unverhaltnismaig waren.

(3) Entsprechen vorhandene Einleitungen von Abwasser nicht den Anforderungen nach Absatz 1 Satz 3 oder Absatz 2, so stellen
die Lander sicher, dal} die erforderlichen Ma3nahmen in angemessenen Fristen durchgefihrt werden.

(4) Die Lander stellen auch sicher, dal bei dem Einleiten von Abwasser in eine 6ffentliche Abwasseranlage die nach Absatz 1
Satz 4 malRgebenden Anforderungen eingehalten werden. Absatz 3 gilt entsprechend.

(5) Stand der Technik im Sinne des Absatzes 1 ist der Entwicklungsstand technisch und wirtschaftlich durchfiihrbarer fortschrittlicher
Verfahren, Einrichtungen oder Betriebsweisen, die als beste verfugbare Techniken zur Begrenzung von Emissionen praktisch
geeignet sind.

Nach der bis 11. November 1996 gliltigen Fassung von § 7a WHG waren Anforderungen nach dem Stand der Technik (SdT) nur bei
Anwesenheit gefahrlicher Stoffe im Abwasser zu stellen. Fir die Gbrigen Parameter galten die Allgemein anerkannten Regeln der
Technik (AaRdT) als Anforderungsniveau.
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o die Verordnung Uber die Herkunftsbereiche von Abwasser (Abwasserherkunftsverordnung - AbwHerkV)
vom 3. Juli 1987 (BGBI. | S. 1578), zuletzt geéndert durch die Verordnung vom 27. Mai 1991 (BGBI. | S.
1197), mit Art. 3 der Verordnung aufBer Kraft gesetzt wurde®.

Mit der neuen Abwasserverordnung werden mehrere branchen- oder stoffspezifische Richtlinien des Rates
der EG umgesetzt. Allerdings gelten nach der Ubergangsregelung § 7 AbwV u.a. die in der
»32. AbwasserVwV (Arzneimittel)* und die in der ,29. AbwasserVwV (Fischintensivhaltung)“ festgelegten
Mindestanforderungen an das Einleiten von Abwasser in Gewasser fort, bis fur das Abwasser Anforderun-
gen in dieser Verordnung festgelegt sind.

Die ,32. Allgemeine Verwaltungsvorschrift Uber Mindestanforderungen an das Einleiten von Abwas-
ser in Gewasser (Arzneimittel)* (32. AbwasserVwV) vom 5. September 1984 (GMBI. S. 338) legt unter
Bezug auf § 7a WHG (Erlaubnis / Anforderungen an das Einleiten von Abwasser) fir die Einleitung von Ab-
wasser aus der Herstellung von Arzneimitteln in Gewasser folgende Mindestanforderungen fest:

o Absetzbare Stoffe 0.5 ml/l'in der Stichprobe,

e BSBs 50 mg/l'in der 2-Std.-Mischprobe,

e Fischgiftigkeit als Verdinnungsfaktor 6 in der 2-Std.-Mischprobe,

o CSB Verminderung um 75% in der 2-Std.-Mischprobe.

D.h. es werden keine wirkstoffspezifischen Anforderungen gestellt.

Krankenhduser entsorgen das ,krankenhaustypische* Abwasser i.a. als Indirekteinleiter in die &ffentliche
Kanalisation. Eine gezielte Entsorgung von Arzneimitteln Uber den Abwasserpfad ist jedoch nicht zuléssig
(s. Kap. 2.3.6 Abfallrecht, S. 33).

Auch die Wassergesetze der Bundeslander treffen keine daruber hinaus gehenden speziellen Regelungen
zu pharmakologisch wirksamen Stoffen, wobei in Einzelgenehmigungen durchaus spezifischere Anforde-
rungen gestellt werden.

% Die Abwasserherkunftsverordnung wurde seinerzeit zur Umsetzung von § 7a Abs. 1 Satz 4 WHG in der (alten) Fassung der Be-

kanntmachung des Wasserhaushaltsgesetzes vom 23. September 1986 (BGBI. | S. 1529) erlassen. Danach hatte die Bundesregie-
rung mit Zustimmung des Bundesrates jene Herkunftsbereiche von Abwasser durch Rechtsverordnung zu bestimmen, das gefahrli-
che Stoffe im Sinne der alten Fassung von § 7a Abs. 1 Satz 3 WHG enthalt. Mit der 6. Novelle zum WHG wurden die gefahrlichen
Stoffe aus dem Gesetzestext des § 7a WHG gestrichen und bestimmt, daR die von der Bundesregierung mit Zustimmung des Bun-
desrates festzulegenden Anforderungen an das Einleiten von Abwasser grundséatzlich dem Stand der Technik (SdT) zu entsprechen
haben. Somit wurde die Abwasserherkunftsverordnung obsolet.
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In Aquakulturen werden Tierarzneimittel (Therapeutika) einschlieRlich Antibiotika und Antiparasitika im und
am Korper der Tiere sowie Reinigungs- und Desinfektionsmittel eingesetzt. Ein Eintrag derartiger Stoffe in
das Gewasser ist auch dann wahrscheinlich, wenn in solchen Fischproduktionsanlagen eine Abwasserbe-
handlung nach den Allgemein anerkannten Regeln der Technik (AaRdT) durchgefiihrt wird. Die ,29. Allge-
meine Verwaltungsvorschrift iiber Mindestanforderungen an das Einleiten von Abwasser in Gewas-
ser (Fischintensivhaltung)“ (29. AbwasserVwV) vom 13. September 1983 (GMBI. Nr. 25 S. 398) stellt und
beschreibt keine Anforderungen nach dem Stand der Technik (SdT)GO: Insofern ist eine Uberarbeitung der
29. AbwasserVwV erforderlich. Ein entsprechender Entwurf (Stand 01.12.1994) liegt bereits vor.

Die 29. AbwasserVwV berlcksichtigt keine Abwasser aus Kreislaufanlagen. Darlber hinaus sind Gewas-
serbelastungen durch Netzgehege und solche Fischproduktionsanlagen (technische Anlagen) von der Re-
gelung ausgeschlossen, die den Gewasserbegriff erfiillen. Aus diesem Grund kann die Novellierung der 29.
AbwasserVwV nur zu einer Teilregelung des Eintrages von Arzneimitteln in Gewasser flhren.

§ 2 Abs. 2 TrinkwV verbietet das Vorkommen im Trinkwasser anderer als in Anlage 2 aufgefiihrter Stoffe
lediglich dann, wenn die Konzentrationen geeignet sind, die menschliche Gesundheit zu schédigen61. Unab-
hangig vom Gefahrdungsgesichtspunkt gilt ein generelles ,Minimierungsgebot® nach § 2 Abs. 3 TrinkwV fir
chemische Stoffe, die das Trinkwasser verunreinigen oder seine Beschaffenheit nachteilig beeinflussen®’.

0 29, AbwasservVwV, Allgemeine Verwaltungsvorschrift iiber Mindestanforderungen an das Einleiten von Abwasser in Ge-
wasser (Fischintensivhaltung) vom 13. September 1983 (Auszug)

Nach § 7a Abs. 1 des Wasserhaushaltsgesetzes in der Fassung der Bekanntmachung vom 16. Oktober 1976 (BGBI. | S. 3017) wird
mit Zustimmung des Bundesrates folgende Allgemeine Verwaltungsvorschrift erlassen:

1 Anwendungsbereich

1.1 Diese Allgemeine Verwaltungsvorschrift gilt fir in Gewasser einzuleitendes Abwasser, dessen Schmutzfracht im wesentlichen
aus der Haltung von Fischen in Anlagen, die nicht Gewasser sind, stammt.

1.2 Diese Allgemeine Verwaltungsvorschrift gilt nicht fiir das Einleiten von Abwasser aus Kreislaufanlagen.
2 Mindestanforderungen

2.1 An das Einleiten des Abwassers werden folgende Mindestanforderungen gestellt:

Stichprobe 2-$td.-Mischprobe
Absetzbare Stoffe [ml/I] 0.3 -
Chemischer Sauerstoffbedarf (CSB) [mg/I] - 30
Biochemischer Sauerstoffbedarf in 5 Tagen (BSB5) [mg/I] - 10

2.3 Einin Nummer 2.1 bestimmter Wert ist einzuhalten. Er gilt auch als eingehalten, wenn das arithmetische Mittel der Ergebnis-
se aus den letzten fiinf im Rahmen der staatlichen Gewasseraufsicht durchgefiihrten Untersuchungen diesen Wert nicht iber-
schreitet. Untersuchungen, die langer als drei Jahre zurlickliegen, bleiben unbertcksichtigt.

¢ §2  TrinkwV
(1) In Trinkwasser durfen die in der Anlage 2 festgesetzten Grenzwerte fiir chemische Stoffe nicht Uberschritten werden.

(2) Andere als die in der Anlage 2 aufgefiihrten Stoffe und radioaktive Stoffe darf das Trinkwasser nicht in Konzentrationen ent-
halten, die geeignet sind, die menschliche Gesundheit zu schadigen.

(3) Konzentrationen von chemischen Stoffen, die das Trinkwasser verunreinigen oder die Beschaffenheit des Trinkwassers
nachteilig beeinflussen kénnen, sollen so niedrig gehalten werden, wie dies nach dem Stand der Technik mit vertretbarem
Aufwand unter Berucksichtigung der Umstande des Einzelfalles méglich ist.
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2.3.6 Abfallrecht

Vorauszuschicken ist, daf} die Situation voriibergehend insofern etwas unubersichtlich ist, als mit dem Eu-
ropaischen Abfallkatalog (EAK)® neue Abfallschliissel eingefiihrt wurden, wobei noch Ubergangsfristen
bis zum 31.12.1998 gelten.®

Altmedikamente (nicht verbrauchte Medikamente, die in haushaltsiblichen Mengen anfallen; Abfallschlussel

53501) sind nach der ,Abfallbestimmungsverordnung“®* (AbfBestV) bzw. nach der 1996 in Kraft getrete-
nen ,Bestimmungsverordnung tiber besonders iiberwachungsbediirftige Abfille“® (BestbUADbfV) keine
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Verordnung zur Einfiihrung des Europdischen Abfallkatalogs (EAKV) vom 13. September 1996 (BGBI. | S. 1428), in Kraft
getreten 07.10.1996

§ 2 EAKV Ubergangsvorschrift

(1) Behordliche Entscheidungen, insbesondere Planfeststellungen, Genehmigungen, Zulassungen, Erlaubnisse und Bewilligungen,
sowie Entsorgungsnachweise, die bis zum 31. Dezember 1998 erteilt oder erlassen worden sind, haben bestehende Abfall-
schliissel und -bezeichnungen bis zum 31. Dezember 1998 zu verwenden; dies gilt auch im Falle von Verlangerungen sowie bei
behordlichen Entscheidungen, die nach dem 6. Oktober 1996 und bis zum 31. Dezember 1998 erteilt oder erlassen werden. Be-
gleitscheine und Ubernahmescheine, die auf der Grundlage eines Entsorgungsnachweises nach Satz 1 ausgefiillt werden, ha-
ben bestehende Abfallschlissel und -bezeichnungen bis zum 31. Dezember 1998 zu verwenden.

(2) Behordliche Entscheidungen, insbesondere Planfeststellungen, Genehmigungen, Zulassungen, Erlaubnisse und Bewilligungen,
sowie Nachweise im Sinne der Nachweisverordnung sind bis zum 31. Dezember 1998 mit Wirkung zum 1. Januar 1999 auf die
Abfallschliissel und -bezeichnungen in der Anlage umzustellen. Die zustédndigen Behdérden kénnen die hierfur erforderlichen An-
ordnungen treffen.

§ 3 Bestimmungsverordnung besonders iiberwachungsbediirftige Abfélle (BestbiiAbfV) vom 10.09.1996 (BGBI. | S. 1366)
Ubergangsvorschrift

Bis zum 31. Dezember 1998 sind besonders tiberwachungsbediirftige Abfalle im Sinne des § 41 Abs. 1 und Abs. 3 Nr. 1 des Kreis-
laufwirtschafts- und Abfallgesetzes’ die in der Abfallbestimmungs-Verordnung vom 3. April 1990 (BGBI. | S. 614), gedndert
durch Artikel 6 Abs. 26 des Gesetzes vom 27. Dezember 1993 (BGBI. | S. 2378), genannten Abfalle.

) Krw-/AbfG vom 27. September 1994 (BGBI. | Nr. 66 vom 06.10.1994 S. 2705), zuletzt geandert am 25. August 1998 durch Arti-
kel 4 des Gesetzes zur Ausfiihrung des Protokolls vom 7. November 1996 zum Ubereinkommen Uber die Verhiitung der Mee-
resverschmutzung durch das Einbringen von Abfallen und anderen Stoffen von 1972 (BGBI. | Nr. 57 vom 28.08.1998 S. 2455)

Nachweisverordnung, Verordnung ii. Verwertungs- und Beseitigungsnachweise (NachwV) vom 10.09.1996 (BGBI. | S. 1382)
§ 34 Ubergangsvorschriften

(1) Ein Entsorgungs-, Verwertungs-, Sammelentsorgungs- oder Sammelverwertungsnachweis oder ein vereinfachter Entsorgungs-
nachweis, der nach § 8 Abs. 1, 2 und 3, § 10 Abs. 1 und 2, § 12 und § 25 in Verbindung mit § 8 Abs. 1, 2 und 3 und § 10 Abs. 1
und 2 vor dem Inkrafttreten dieser Verordnung nach der Abfall- und Reststoffiberwachungs-Verordnung vom 3. April 1990 er-
bracht worden ist, gilt als Entsorgungs- oder Sammelentsorgungsnachweis oder vereinfachter Nachweis oder vereinfachter
Sammelnachweis nach dieser Verordnung langstens bis zum 31. Dezember 1998 fort. Nachweise im Sinne des Satzes 1, deren
Geltung auf Grund einer Befristung vor dem 31. Dezember 1998 endet, kénnen bis zu diesem Zeitpunkt von der zustandigen
Behdrde auf Antrag verlangert werden.

(2) Ein bereits begonnenes Nachweisverfahren zur Fiihrung eines Nachweises im Sinne des Absatzes 1 ist nach den Bestimmun-
gen der Abfall- und Reststoffiiberwachungs-Verordnung vom 3. April 1990 zu Ende zu filhren, wenn bis zum 6. Oktober 1996 die
verantwortliche Erklarung des Abfallerzeugers dem Abfallentsorger zugegangen ist.

(3) Bis zum 31. Dezember 1998 ist abweichend von den Bestimmungen des Ersten Abschnitts des Zweiten Teils Uber die Zulassig-
keit der vorgesehenen Entsorgung von besonders Uberwachungsbedurftigen Abfallen zur Verwertung nur ein vereinfachter
Nachweis nach § 25 Abs. 1, im Falle der Einsammlung nur ein vereinfachter Sammelnachweis nach § 25 Abs. 2 zu fiihren; § 8
Abs. 1 Nr. 4 findet Anwendung. Ein vereinfachter Nachweis oder vereinfachter Sammelnachweis nach Satz 1 gilt Iangstens bis
zum 31. Dezember 1998.

(4) Die zustandige Behdrde kann in den Fallen des Absatzes 3 in entsprechender Anwendung des § 26 anordnen, daR der Abfaller-
zeuger die Zulassigkeit der vorgesehenen Entsorgung von besonders lberwachungsbedirftigen Abfallen zur Verwertung nach
den Bestimmungen des Ersten Abschnitts des Zweiten Teils nachzuweisen hat.

(5) Abweichend von § 3 Abs. 1 und § 8 Abs. 1 kdnnen bis zum 31. Dezember 1998 Entsorgungsnachweise und Sammelentsor-
gungsnachweise nach dieser Verordnung unter entsprechender Verwendung der Vordrucke nach den Anlagen 3 und 4 der Ab-
fall- und Reststoffliberwachungs-Verordnung vom 3. April 1990 gefiihrt werden. Abweichend von § 15 Abs. 1, § 18 Abs. 1 sowie
§ 25 Abs. 1 kénnen bis zum_31. Dezember 1998 der vereinfachte Nachweis sowie der Nachweis liber die Durchfihrung der Ent-
sorgung nach dieser Verordnung unter entsprechender Verwendung der Vordrucke nach den Anlagen 5, 6 und 7 der Abfall- und
Reststoffiiberwachungs-Verordnung vom 3. April 1990 gefiihrt werden.

Abfallbestimmungs-Verordnung vom 3. April 1990 (BGBI. | S. 614), geandert durch Artikel 6 Abs. 26 des Gesetzes vom
27. Dezember 1993 (BGBI. | S. 2378), verwendet die Abfallschliisselnummern des LAGA-Katalogs; 1996 ersetzt durch BestbUiAbfV

verwendet die Abfallschliisselnummern des Europaischen Abfallkatalogs (EAK)
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besonders Gberwachungsbediirftigen Abfille.®® Dies steht in Ubereinstimmung mit den entsprechenden EG-
Regelungen67. Begriindet wird dies i.a. damit, da sie grofitenteils aus Verpackungsmaterial und ungefahrli-
chen Tragerstoffen wie Wasser, Starke, Milchzucker, Zellulose, Fett, Wachs usw. bestehen und in der Regel
weit unter 1 % an Wirkstoffen enthalten. Sie kdnnen deshalb dem Hausmiill zugegeben werden. Dies gilt
auch, wenn die Verpackungen abgetrennt werden. Einige Bundeslander empfehlen bei der Entsorgung die
Bevorzugung von Hausmillverbrennungsanlagen gegeniber Hausmdulldeponien (z.B. Bayern), in einigen
Bundeslandern gelangen Altarzneimittel bewuf3t und aufgrund der vorhandenen Entsorgungsinfrastruktur
zwangslaufig in die Hausmillverbrennung (z.B. Hamburg, Gesetz zur Andienung von Siedlungsabféllen,
1996: genereller Vorrang der Millverbrennung) und in anderen wird seitens der Landesbehoérden in dieser
Frage kein EinfluR auf die fir Abfallentsorgung zustandigen Kommunen ausgelbt (z.B. Baden-
Wirttemberg).

Die TA Siedlungsabfall hat den Begriff der Alfmedikamente in ihre Begriffsbestimmungen aufgenommen
(TASie 2.2.1) 8. Altmedikamente konnen zusammen mit dem Hausmiill entsorgt werden; dabei ist
miRbrauchlicher Zugriff zu verhindern (TASie 5.2.1.5) ®. Die TA Siedlungsabfall schlieRt die Ablagerung auf
Deponien nicht aus, wobei die grundsatzliche Beschrankung zu beachten ist, dal’ Abfalle, bei denen wegen
ihres Gehaltes an langlebigen oder bioakkumulierbaren toxischen Stoffen eine Beeintrachtigung des Wohls
der Allgemeinheit zu besorgen ist, nicht auf oberirdischen Deponien zu entsorgen sind (TASie 4.2.1) ®®. Die
Ablagerung auf Deponien wird - indirekt - nur bis zum 1. Juni 2005 zugelassen. Diese Befristung ist aller-
dings kein Arzneimittelspezifikum, sondern resultiert aus der generellen Beschrankung des organischen
Anteils am auf Deponien abzulagernden Mull (TASie 4.2.1 in Zusammenspiel mit Anhang B, limitierender

® Im neuen Europaischen Abfallkatalog erscheinen Altmedikamente unter dem Schllssel 20 01 18 ,Medikamente” im Unterkapitel

20 01 00 ,Getrennt gesammelte Fraktionen*“ des Kapitels 20 00 00 ,Siedlungsabfélle und &hnliche gewerbliche und industrielle Abfél-
le sowie Abfélle aus Einrichtungen, einschlie8lich getrennt gesammelter Fraktionen®. Abfall nach Schllssel 20 01 18 ist nicht tber-
wachungsbediirftig (s. Tabelle 3). Nur zytostatische Mittel mit dem (EAK-)Abfallschlissel 18 01 05 D1 sind besonders Ulberwa-
chungsbedirftig; der alte LAGA-Katalog kannte keinen gesonderten Schliissel fiir Zytostatika (s. Ende dieses Kapitels).

& Entscheidung 94/904/EWG des Rates vom 22.12.1994 (ABI. EG vom 31.12.1994 Nr. L 356 S. 14) uber ein Verzeichnis gefahrlicher
Abfalle im Sinne von Artikel 1 Absatz 4 der RL 91/689/EWG (iber gefahrliche Abfalle (ABI. EG vom 31.12.1991 Nr. L 377 S. 20; ber.
ABI. EG vom 30.01.1998 Nr. L 23 S. 39, zuletzt gedndert am 27.06.1994 durch Artikel 1 der RL 94/31/EG (ABI. EG vom 02.07.1994
Nr. L 168 S. 28)

 Technische Anleitung zur Verwertung, Behandlung und sonstigen Entsorgung von Siedlungsabfillen (Dritte Allgemeine

Verwaltungsvorschrift zum Abfallgesetz) vom 14. Mai 1993 (BAnz. Nr. 99a vom 29.05.1993), Ausziige:

2 Allgemeine Vorschriften / 2.2 Begriffsbestimmungen und Einheiten im MeBwesen / 2.2.1 Begriffsbestimmungen
Altmedikamente : nicht verbrauchte Medikamente, die in haushaltsiblichen Mengen anfallen,

2.4 Ausnahmeregelungen

Die zustandige Behdrde kann Abweichungen von den Anforderungen dieser Technischen Anleitung zulassen, wenn im Einzel-
fall der Nachweis erbracht wird, dafl durch andere geeignete MaRnahmen das Wohl der Allgemeinheit - gemessen an den An-
forderungen dieser Technischen Anleitung - nicht beeintrachtigt wird.

4 Zuordnung zu Entsorgungsverfahren / 4.2 Zuordnungskriterien fiir die Ablagerung / 4.2.1 Aligemeines
Abfélle durfen nur dann der Deponie zugeordnet werden, wenn sie nicht verwertet werden kdnnen und die Zuordnungskriterien
des Anhangs B eingehalten werden.

Abfélle, bei denen aufgrund der Herkunft oder Beschaffenheit durch die Ablagerung wegen ihres Gehaltes an langlebigen oder
bioakkumulierbaren toxischen Stoffen eine Beeintrachtigung des Wohls der Allgemeinheit zu besorgen ist, sind grundsatzlich
nicht einer oberirdischen Deponie zuzuordnen.

5 Allgemeine Anforderungen an die stoffliche Verwertung und Schadstoffentfrachtung

5.2 Getrennthaltung und Getrenntsammlung / 5.2.1 Hausmiill / 5.2.1.5 Altmedikamente
Soweit Altmedikamente zusammen mit Hausmull entsorgt werden, ist sicherzustellen, daR hierbei kein miRbrauchlicher Zugriff
auf diese Abfalle erfolgen kann.

12 Ubergangsvorschriften / 12.1 Ausnahmen von der Zuordnung bei Deponien
Die zustandige Behorde kann bei Hausmlill, hausmiillahnlichen Gewerbeabfallen, Klarschlamm und anderen organischen Ab-
fallen fur den Zeitraum bis 1. Juni 2005 und bei Bodenaushub, Bauschutt und anderen mineralischen Abfallen bis 1. Juni 2001
Ausnahmen von der Zuordnung zulassen, wenn absehbar ist, dal der Abfall aus Griinden mangelnder Behandlungskapazita-
ten die Zuordnungskriterien nicht erfillen kann.

Anhang B: Zuordnungskriterien fiir Deponien (Auszug)
Bei der Zuordnung von Abfallen zu Deponien sind die folgenden Zuordnungswerte, denen die im Anhang A genannten oder
gleichwertige Analyseverfahren zugrunde liegen, einzuhalten:

Nr. Parameter Zuordnungswerte
Deponieklasse | Deponieklasse |l
2 Organischer Anteil des Trockenriickstandes der Originalsubstanz
2.01  bestimmt als Gluhverlust < 3 Masse-% < 5 Masse-%
2.02 bestimmtals TOC <1 Masse-% < 3 Masse-%
4 Eluatkriterien

4.03 TOC <20 mgl/l <100 mgl/l
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Parameter: TOC-Wert, Ausnahmeregelung: TASie 12.1) . Die zustandige Behorde kann allerdings Abwei-
chungen von den Anforderungen der TA Siedlungsabfall zulassen, wenn ein Gleichwertigkeitsnachweis
erbracht wird (TASie 2.4) %.

Nach derzeitiger Kenntnis stammen die aktuell in der Umwelt gefundenen Arzneistoffe vermutlich nicht aus
Deponien.

Die z.T. praktizierte getrennte Einsammlung von Altmedikamenten (z.B. Annahme in Apotheken, kommuna-
len Sammelstellen oder mobilen Sammlungen) wird i.d.R. aus Griinden der Arzneimittelsicherheit durchge-
fihrt, um einem Mif3brauch durch Unbefugte oder spielende Kinder vorzubeugen, und nicht, um einen ge-
zielten Entsorgungsweg zu erreichen. Grundsatzlich ist sicherzustellen, daf} kein miRbrauchlicher Zugriff auf
im Hausmdill befindliche Altmedikamente erfolgen kann (TASie 5.2.1.5) ®®. Das ,Merkblatt iiber die Vermei-
dung und die Entsorgung von Abféllen aus 6ffentlichen und privaten Einrichtungen des Gesundheitsdienstes
- Mitteilungen der Léanderarbeitsgemeinschaft Abfall (LAGA)“ vom Mai 1991%°, das in den meisten Bundes-
landern zumindest ,zur Anwendung empfohlen® wurde, fordert ebenfalls zur Verhinderung des Mif3brauchs
die getrennte Einsammlung von Altmedikamenten.

Die Zuordnung des - nicht Gberwachungsbediirftigen - Abfallschlissels 20 01 18 ,Medikamente“zum Kapitel
20 01 00 ,Getrennt gesammelte Fraktionen“im EAK kénnte dahingehend ausgelegt werden, dal} eine Pflicht
zur Getrennterfassung von Altmedikamenten besteht.

Urspriinglich um die Verpflichtungen der Verpackungsverordnung70 zu erflllen, wird seitens der Industrie der
Ricknahme- und Entsorgungsservice VIW-REMEDICA fiir Altmedikamente Uber (u.a.) die Apotheken ange-
boten (Vereinigung fiir Werkstoffrecycling GmbH, Koéln). Dieser Dienst ist flr die teilnehmenden Apotheken
bzw. Krankenhauser kostenlos; die Kosten tragen die beteiligten pharmazeutischen Unternehmen. Mit Stand
Sommer 1997 nahmen an diesem System 8700 Apotheken und fast 700 Krankenhauser teil.

Altmedikamente sind grundsatzlich nicht Gber das offentliche Abwassersystem sondern tber den Abfallpfad
zu entsorgen”. Im Bereich von Privathaushalten ist die Einhaltung in der Praxis allerdings weder kontrollier-
bar noch diirfte dieser Sachverhalt Giberhaupt im Bewuftsein der Bevolkerung verankert sein.

Abfélle aus der Produktion und Zubereitung von pharmazeutischen Erzeugnissen (Abfallschliissel 53502)
sind nach der ,Abfallbestimmungsverordnung® ,besonders liberwachungsbedlirftig”. Im Europaischen Abfall-
katalog sind sie je nach Zusammensetzung den Schliisselnummern des Kapitels 07 05 00 ,Abfélle aus Her-
stellung, Zubereitung, Vertrieb und Anwendung (HZVA) von Pharmazeutika® zuzuordnen, die zumeist auch
als besonders liberwachungsbedirftig eingestuft sind.

Beim Hersteller anfallende Uberlagerte oder vom Handel zurickgenommene Medikamente sind je nach ihrer
Zusammensetzung als Sondermiill (unter Abfallschllissel 53502) oder wie Hausmiill (unter Abfallschlissel
53501) zu entsorgen. Da das Kapitel 07 05 00 ,Abfélle aus Herstellung, Zubereitung, Vertrieb und Anwen-
dung (HZVA) von Pharmazeutika des neuen EAK keinen eigenen Schlissel fir Medikamente enthalt, stellt
sich die Frage, inwieweit kiinftig eine Zuordnung zu 20 01 18 ,Medikamente” mdglich ist, d.h. beim Hersteller
anfallende Uberlagerte oder vom Handel zuriickgenommene Medikamente einzuordnen waren wie Altmedi-
kamente (d.h. damit waren diese ,nicht liberwachungsbedlirftig®).

®  Aufgrund des Veroffentlichungsdatums 1991 ist das LAGA-Merkblatt in bezug auf die formale Anpassung an die geanderten gesetz-

lichen Grundlagen und die Umschliisselung auf die EAK-Systematik zu gegebener Zeit (iberarbeitungsbediirftig - die dort angefiihr-
ten Verhaltensanforderungen sind nach wie vor aktuell.

™ Die Pharmahersteller sind i.d.R. nicht dem Dualen System Deutschland (DSD) angeschlossen.

™ Das ist aus dem Bundes-Abfallrecht nur indirekt herzuleiten: Nach § 13 Krw-/AbfG (,Uberlassungspflichten”) sind Erzeuger und

Besitzer von Abfallen aus privaten Haushaltungen verpflichtet, diese den nach Landesrecht zur Entsorgung verpflichteten juristi-
schen Personen (6ffentlich rechtliche Entsorgungstrager) zu tberlassen. Die jeweiligen Landerabfallgesetze ,organisieren” dann die
Entsorgungswege fiir Hausmiill (Andienungspflichten/Uberlassungspflichten an die entsorgungspflichtigen Kérperschaften, die ihrer-
seits Anlagen zur Verwertung und zur Beseitigung von Abfallen nach dem Stand der Technik zu errichten, zu betreiben und entspre-
chend zu Giberwachen haben; die Abfallbeseitigungsanlagen werden i.d.R. explizit genannt; das 6ffentliche Sielnetz ist keine Anlage
zur Beseitigung von Hausmdill).

Die Anforderungen an das Einleiten von Abwasser wird Gber die kommunalen Abwassersatzungen geregelt. Typischerweise wird
dort nochmals explizit aufgefiihrt, dall Medikamente und andere pharmazeutische Produkte grundséatzlich nicht eingeleitet werden
dirfen (s. z.B.: Mustersatzung fiir die Entsorgung von Abwasser in einer Kommune, UB-Media ,Wasserrecht‘, CD-ROM 8/97).

Nach § 26 Abs. 1 WHG durfen feste Stoffe in ein Gewasser nicht zu dem Zweck eingebracht werden, sich ihrer zu entledigen.
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Nach dem ,Merkblatt Gber die Vermeidung und die Entsorgung von Abféllen aus 6ffentlichen und privaten
Einrichtungen des Gesundheitsdienstes - Mitteilungen der Landerarbeitsgemeinschaft Abfall (LAGA)“ vom
Mai 1991 sind Zytostatika aus arbeitsmedizinischen Griinden getrennt von Altmedikamenten zu erfassen
und vorzugsweise einer Sonderabfallverbrennung zuzufilhren (Entsorgung unter LAGA-Abfallschlissel
53502)"%. Der noch bis zum 31.12.1998 giiltige Abfallartenkatalog der LAGA kennt keine eigene Abfall-
schlisselnummer fir Zytostatika - insofern ist aus dem Abfallrecht derzeit keine Sonderstellung fir Zytostati-
ka herzuleiten. Bei den Verbrennungsbedingungen in modernen kommunalen Mullverbrennungsanlagen
(850 °C fir 2 Sek.) werden allerdings nicht alle gebrauchlichen Zytostatika vollstandig zerstort (notwendig:
1000 °C™). In der die Abfallbestimmungsverordnung (AbfBestV) ablésenden Bestimmungsverordnung tiber
besonders Uberwachungsbediirftige Abfalle (BestbUAbfV) sind Zytostatika unter der Schlisselnummer
180105D1 (erweiterte Nomenklatur des europaischen Abfallkatalogs) als ,besonders tiberwachungsbediirf-
tig“ eingestuft.

Derzeit sind Technische Regeln fir Zytostatika in Vorbereitung, die auf dem Gefahrstoffrecht aufbauen.

Die World Health Organization (WHO) hat kirzlich einen Leitlinienentwurf fir die Entsorgung von Arzneimit-
teln vorgelegt, in dem im Hinblick auf Arzneimittelsicherheit und Umweltschutz eine weitgehende Sortierung
von zu entsorgenden Arzneimitteln vorgeschlagen wird (Guidelines for drug disposal, Draft, WHO Action
Programme on Essential Drugs, September 1997).

Die Aufschlisselung der relevanten Abfallarten kann Tabelle 3, S. 37 entnommen werden.

™ In Kommentaren wird dies fachlich mit dem hohen und stark toxischen Wirkstoffgehalt begriindet und formal damit, da® Zytostatika

weitestgehend in Krankenhausern eingesetzt und dort auch zubereitet werden, woraus die Zuordnung zu AS-Nr. 53502 folgt.

™ Guidelines for drug disposal, Draft, World Health Organization (WHO) Action Programme on Essential Drugs, September 1997.
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Tabelle 3: Einteilung der relevanten Abfallarten

a) LAGA-Abfallkatalog:

AS-Nr. (LAGA) Abfallbezeichnung Uberwachungsbediirftigkeit
531 Abfdlle von Pflanzenschutz- und Schddlingsbek&mpfungsmitteln
53103 Altbestande und Reste von Pflanzenschutz- und Schadlingsbekdmpfungsmitteln A/R
(ist auf einige Tierarzneimittel anwendbar)
535 Abfdlle von pharmazeutischen Erzeugnissen
53501 Altmedikamente --
53502 Abfdlle aus der Produktfion und Zubereitung von pharmazeutischen Erzeugnissen A/R
53503 Drogen, DrogenrUckstdnde --
53504 Trester von Heilpflanzen --
53505 Pilzmycel --
53506 Proteinabfdlle --
53507 Desinfektionsmittel A/R
A besonders tUiberwachungsbediirftiger Abfall i.S.v. § 2 Abs. 2 AbfG; R  Uberwachungsbediirftiger Reststoff i.S.v. § 2 Abs. 3 AbfG™

b) Europdischer Abfallkatalog / BestbiiAbfV vom September 1996 i.S.v. § 41 Krw-/AbfG”® (Auswabhl):

AS-Nr. (EAK) Abfallbezeichnung Uberwachungsbediirfigkeit
02 00 00 Abf. a. Landwirtschaft, Gartenbau, Jagd, Fischerei und Teichwirtschaft, Herstellung u. Verarbeitung v. Nahrungsmitteln
020105 Abfdlle von Chemikalien fir die Landwirtschaft (ist auf einige Tierarzneimittel anwendbar) bi 1
0201 06 Tierf&kalien, Urin und Mist (einschl. verdorbenes Stroh), Abwdsser, getrennt gesammelt und extern behandelt Keine
07 0500 Abfdlle aus Herstellung, Zubereitung, Vertrieb und Anwendung (HZVA) von Pharmazeutika

07 0501 wdaBrige WaschflUssigkeiten und Mutterlaugen bu 1
07 06 02 Schlédmme aus der betriebseigenen Abwasserbehandlung v
07 0503 organische halogenierte Losungsmittel, Waschflissigkeiten und Mutterlaugen bu 1
07 0504 andere organische Lésungsmittel, WaschflUssigkeiten und Mutterlaugen bu 1
07 0507 halogenierte Reaktions- und Destillationsrickstéinde bu 1
07 0508 andere Reaktions- und DestillationsrUckstdnde bu 1
07 0509 halogenierte Filterkuchen, verbrauchte Aufsaugmaterialien bu 1
070510 andere Filterkuchen, verbrauchte Aufsaugmaterialien bi 1
18 00 00 Abfdlle aus der &rztlichen oder tierdrztlichen Versorgung und Forschung

1801 00 Abfélle aus Entbindungsstationen, Diagnose, Krankenbehandlung und Vorsorge beim Menschen

1801 05 gebrauchte Chemikalien und Medizinprodukte keine
1801 05D1 zytostatische Mittel bl 2
18 02 00 Abfélle aus Forschung, Diagnose, Krankenbehandlung und Vorsorge bei Tieren

180204 gebrauchte Chemikalien bi 1
2001 00 Getrennt gesammelte Fraktionen (aus Siedlungsabfdllen u. dhnl. gewerbl. u. ind. Abfdllen sowie Abfdllen aus Einrichtungen)
200118 Medikamente keine

bii 1 besonders Uiberwachungsbediirftiger Abfall, der zugleich gefahrlicher Abfall gemaR EG ist (Anlage 1 BestbuAbfV)
bii 2 besonders uiberwachungsbediirftiger Abfall (Anlage 2 BestbUAbfV)
uv Uberwachungsbedurfiger Abfall zur Verwertung (Anlage BestiVAbfV)

™ Das Abfallgesetz (AbfG) wurde 1996 ersetzt durch das Kreislaufwirtschafts- und Abfallgesetz (Krw-/AbfG) vom 27. September 1994 (BGBI. | Nr.

66 vom 06.10.1994 S. 2705), zuletzt geéndert am 25. August 1998 durch Artikel 4 des Gesetzes zur Ausfiihrung des Protokolls vom 7. November 1996
zum Ubereinkommen dber die Verhiitung der Meeresverschmutzung durch das Einbringen von Abféllen und anderen Stoffen von 1972 (BGBI. | Nr. 57
vom 28.08.1998 S. 2455), hinsichtlich Ubergangsfristen siehe Fullnote 63;

Das KrW-/AbfG enthélt den Reststoffbegriff nicht mehr. Durch das Gesetz zur Vermeidung, Verwertung und Beseitigung von Abféllen vom 27.09.1994
wurde auch § 5 Abs. 1 Nr. 3 des Bundes-Immissionsschutzgesetzes (BImSchG) entsprechend geandert. Damit entfallen die bisherigen Abgrenzungs-
probleme zwischen Abfall und Reststoff.

> § 41 Krw-/AbfG Uberwachungsbediirftige Abfille

(1) An die Uberwachung sowie Beseitigung von Abféllen aus gewerblichen oder sonstigen wirtschaftlichen Unternehmen oder éffentlichen Einrichtun-
gen, die nach Art, Beschaffenheit oder Menge in besonderem Mafie gesundheits-, luft- oder wassergefahrdend, explosibel oder brennbar sind o-
der Erreger Ubertragbarer Krankheiten enthalten oder hervorbringen kénnen (besonders lberwachungsbedirftige Abfalle zur Beseitigung), sind
nach MaRgabe dieses Gesetzes besondere Anforderungen zu stellen. Die Bundesregierung bestimmt nach Anhérung der beteiligten Kreise (§ 60)
durch Rechtsverordnung mit Zustimmung des Bundesrates die besonders liberwachungsbediirftigen Abfélle zur Beseitigung.

(2) Alle nicht unter Absatz 1 fallenden Abfalle zur Beseitigung sind Gberwachungsbedurftig.

(3) Die Bundesregierung wird ermachtigt, nach Anhérung der beteiligten Kreise (§ 60) durch Rechtsverordnung mit Zustimmung des Bundesrates Ab-
falle zur Verwertung zu bestimmen,

1. fiir deren Verwertung sowie Uberwachung aufgrund der in Absatz 1 genannten Stoffmerkmale nach MaRgabe dieses Gesetzes besondere
Anforderungen zu stellen sind (besonders iberwachungsbedurftige Abfélle zur Verwertung),
2. fur die aufgrund ihrer Art, Beschaffenheit oder Menge bestimmte Anforderungen zur Sicherung der ordnungsgemafien und schadlosen Ver-

wertung erforderlich sind (Uberwachungsbediirftige Abfélle zur Verwertung).

(4) Die zustandige Behdrde kann im Einzelfall fiir Abfalle eine von den Abséatzen 1 bis 3 abweichende Einstufung vornehmen, soweit dies mit den dort
genannten Belangen zu vereinbaren ist.
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2.3.7 OSPARCOM und 4. Internationale Nordseeschutzkonferenz

Auf der 4. Internationalen Nordseeschutzkonferenz (4. INK) am 8./9. Juni 1995 in Esbjerg wurde folgendes
Ziel fur geféhriiche Stoffe von allen Nordseeanrainerstaaten unterzeichnet:

"Verhutung der Verschmutzung der Nordsee durch kontinuierliche Verringerung der Einleitungen, Emissio-
nen und Verluste gefahrlicher Stoffe, um auf diese Weise auf das Ziel ihrer Einstellung im Laufe einer Gene-
ration (25 Jahre) hinzuarbeiten, wobei das endgiiltige Ziel den Hintergrundwerten nahekommenden Kon-
zentrationen bei natiirlich vorkommenden Stoffen und Konzentrationen nahe Null bei industriell hergestell-
ten/synthetischen Stoffen ist."

Dabei lautet die Definition von geféhrlichen Stoffen: "Stoffe oder Stoffgruppen, die toxisch und langlebig sind
und zu Bioakkumulation neigen. Diese Definition von Toxizitat schliet auch chronische Wirkungen wie etwa
kanzerogene, mutagene und fortpflanzungsgefahrdende Wirkungen sowie schadliche Wirkungen auf die
Funktion des endokrinen Systems ein."

Eine pauschale Anwendung auf Arzneistoffe erlaubt diese Definition allerdings nicht.

Die OSPAR-Ministerkonferenz in Sintra/Portugal am 22./23.Juli 1998 hat die Zielsetzung aus der 4. INK fir
gefahrliche Stoffe konkretisiert und eine OSPAR-Strategie zu gefahrlichen Substanzen vereinbart.”®

® Auf der OSPAR-Ministerkonferenz in Sintra/Portugal am 22./23.Juli 1998 sind in der ,OSPAR Strategy with regard to Hazardous
Substances” (Reference Number: 1998-16) geféhrliche Stoffe folgendermalen definiert:

1. For the purpose of this strategy:
a. ‘“hazardous substances” are substances which fall into one of the following categories:
(i) substances or groups of substances that are toxic, persistent and liable to bioaccumulate;

(i) other substances or groups of substances which are assessed by the Commission as requiring a similar approach as
substances referred to in (i), even if they do not meet all the criteria for toxicity, persistence and bioaccumulation, but
which give rise to an equivalent level of concern.

This category will include both substances which work synergistically with other substances to generate such concern,
and also substances which do not themselves justify inclusion but which degrade or transform into substances referred
to in (i) or substances which require a similar approach.

The Commission will identify and assess such other substances or groups of substances using available information
and internationally accepted methods and criteria;

b. “substance” means a chemical element or compound in the natural state or obtained by any production process, including
any additive necessary to preserve the stability of the product and any impurity deriving from the process used, but exclud-
ing any solvent which may be separated without affecting the stability of the substance or changing its composition;

c. “group of substances” means a number of substances where:
(i) the substances have been shown to present a similar level of hazard, using internationally accepted criteria; and

(i) extrapolation from the assessment of an appropriate sample from among that number of substances has shown that
those substances:

1. require preventive action because of the level of risk which they pose to man and the environment; and

2. are sufficiently related both in terms of their physico-chemical properties and their field of application to be jointly
managed for the purposes of this strategy.

2. In the definition of hazardous substances, “toxicity” is defined as the capacity of a substance to cause toxic effects to organisms
or their progeny.

Der Ministerbeschluf legt im ,Sintra Statement' in Bezug auf ,Hazardous Substances” das Jahr 2020 als Umsetzungstermin fest:

WE AGREE to prevent pollution of the maritime area by continuously reducing discharges, emissions and losses of hazardous
substances (that is, substances which are toxic, persistent and liable to bioaccumulate or which give rise to an equivalent level of
concern), with the ultimate aim of achieving concentrations in the environment near background values for naturally occurring
substances and close to zero for man-made synthetic substances. WE SHALL MAKE every endeavour to move towards the target
of cessation of discharges, emissions and losses of hazardous substances by the year 2020. WE EMPHASISE the importance of
the precautionary principle in this work.

Hinweis:

In der 1. Auflage dieses Berichts wurden die Sintra-BeschlUsse als volkerrechtlich verbindliche Vereinbarung beschrieben. Laut
Mitteilung des zustédndigen Referats im Bundesumweltministerium (WA | 6 (M)) sind in Sintra jedoch keine BeschlUsse (,Decisions”)
im Sinne von Artikel 13 des Ubereinkommens zum Schutz der Meeresumwelt des Nordatlantiks (OSPAR-Ubereinkommen, Pa-
ris 1992; BGBI 1994 1I, S. 1360) verabschiedet worden, sondern lediglich solche, die in der Formulierung des Artikels 31 (2) mit ,,0-
ther agreements" umschrieben werden. Diese haben nicht die Verbindlichkeit eines vélkerrechtlichen Vertrages.
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2.4 Regelungen in anderen Ldndern

2.41 Vereinigte Staaten von Amerika

Basis aller Gesetze fur den Schutz der Umwelt vor unerwlnschten Einwirkungen ist der ,National Environ-
mental Policy Act (NEPA)* von 1969 bzw. 1982. Die Ausfiihrungsbestimmungen’’ legen fest, daR fiir jede
Chemikalie ausreichende Informationen vorliegen missen, um die mdglichen Umwelteinflisse durch Pro-
duktion, Nutzung und Abfall abzuschatzen. Die Informationen werden i.a. vom Hersteller in Form eines ,En-
vironmental Assessment (EA)“ zusammengestellt. Die Regulierung von Human- und Tierarzneimitteln erfolgt
im ,Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FFDCA)*; zustandig ist die ,U.S. Food and Drug Administration
(FDA)“. In Abhangigkeit von Anwendungsbereichen kdnnen auch lediglich verkirzte EAs (Abbreviated Envi-
ronmental Assessment, AEA) verlangt werden. Das Verfahren ist nicht streng formalisiert, sondern erfolgt in
Zusammenarbeit mit der Behdrde, die - obwohl es umfangreiche offizielle Priifkataloge gibt - auch Gber die
Notwendigkeit und Art von Wirkungstests entscheidet. Die Prifung erfolgt in einem vierstufigen Konzept
zunehmender Komplexitat unter Bertcksichtigung einer Expositionsabschatzung. Stuft die Behoérde ein Arz-
neimittel als unschadlich fir die Umwelt ein, wird ein ,FONSI (Finding of No Significant Impact on the Envi-
ronment)* verdffentlicht; bei potentieller Gefahrdung ein ,EIS (Environmental Impact Statement)“ verfalit, das
im Zulassungsverfahren Berlcksichtigung findet. Bezuglich der ,Philosophie® der US-Arznei-
Umweltprifungen ist festzustellen, dall NEPA primar auf die ,menschliche Umwelt, also das unmittelbar
wahrnehmbare Umfeld des Menschen, fokussiert ist (wahrend die europaischen Ansatze auch die gesamt-
okologischen Zusammenhange beriicksichtigen).”

Im Rahmen der Deregulierungsbemiihungen’ der Clinton-Administration hatte die FDA 1995 eine grundle-
gende Anderung ihrer Zulassungsanforderungen angekiindigt mit dem Ziel, den Testaufwand insgesamt
drastisch zu verringern. Wesentliches Argument fir die Novellierung war die Feststellung, dafl die Prifung
fast immer zu einem FONSI geflhrt hat und letztlich niemals aufgrund von Umwelteigenschaften einem Arz-
neimittel die Zulassung verweigert wurde. Fir Humanpharmaka erschien im November 1995 der - zunachst
inoffizielle - ,Guidance for Industry for the Submission of an Environmental Assessment in Human Drug Ap-
plications and Supplements des CDER (Center for Drug Evaluation and Research, fur Humanpharmaka
zustandige Stelle in der FDA), der das neue Verfahren der Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften im
Rahmen der Zulassung beschreibt. Wesentlich im Hinblick auf die Aufwandsreduzierung ist, da® sich nor-
malerweise anhand einer berechneten voraussichtlichen Umweltexposition (EICaquatic)80 entscheidet, ob G-
berhaupt 6kotoxikologische Tests durchzuflihren sind.

Im April 1996 wurde die Anderung der Arzneimittelzulassung im Zusammenhang mit der Deregulierungspoli-
tik von der FDA formell angekindigt und im Mai 1996 ein Vorschlag zur Anderung der Bestimmungen zu
den in den USA obligaten Umweltpriifungen bei der Arzneimittelzulassung veréffentlicht (,Proposed Rule®)®".

Am 29.07.1997 hat die FDA im Federal Register die ,Final Rule* verdffentlicht, in der mit Wirkung ab
28.08.1997 die Umweltprifung von Arzneimitteln im Rahmen des US-Zulassungsverfahrens neu geregelt
und die im ,Guidance for Industry“ vorweggenommenen Ausschlukriterien gesetzlich festgelegt werden.*

" Federal Register 50 CFR 16636 v. 26.04.1985

™ human environment* im Ggs. zu ,environment per se“, Protokoll zur VICH Ecotox-Arbeitsgruppensitzung vom 03.-05.03.1997 unter

Beteiligung von Vertretungen der EU, USA und Japans.

™ US-Regierungsinitiative April 1995 "Reinventing Drug and Medical Device Regulations"

8 EICaquac = Expected Introduction Concentration = an der ‘Eintragsstelle in die aquatische Umwelt” erwartete Konzentration - abgelei-

tet aus dem im funften Jahr nach erfolgter Zulassung erwarteten Jahresabsatz in den USA, letztlich die erwartete durchschnittliche
Abwasserkonzentration bei vollstdndigem Ubergang des Wirkstoffs in das Abwasser (siehe auch Synopsen in Kap. 7 Anhang,
S. 80ff)

8 .Proposed Rule* zur Anderung der 21 CFR Part 25 (61 FR 14922 v. 03.04.1996, wiederverdffentlicht am 01.05.1996 unter
61 FR 19476)

8 Federal Register Vol. 62; Nr. 145: "Final Rule" zum National Environmental Policy Act (NEPA); Revision and Procedures
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Hauptzweck ("primary purpose") dieser Neuregelung ist, die Zahl der Verfahren zur Umweltbewertung durch
Ausweitung der Ausschluflmdglichkeiten ("categorical exclusions") zu verringern. Demnach sollen norma-
lerweise keine Umweltpriifungsunterlagen beigebracht werden, wenn der Wirkstoff (,active moiety“®®) finf
Jahre nach Erteilung der Zulassung mit einer EIC,quatic von < 1 ppb (< 1 pg/l) auftreten wird; dies entspricht
einem US-Jahresabsatz von 40,7 t. Damit werden die obligaten Umweltpriifungen in den USA auf eine ver-
haltnismafig kleine Zahl von Zulassungsverfahren beschrankt. In den Erlduterungen der Regelung wird von
einer Verringerung der Umweltbewertungen um 75% bzw. 90% gesprochen. Offensichtlich unverandert Gul-
tigkeit besitzt der ,Guidance for Industry for the Submission of an Environmental Assessment in Human
Drug Applications and Supplements® von 1995%,

Auch wenn die US-Neuregelungen eine Entschérfung der bisherigen Regelungen darstellen, sind sie doch
weitreichender als die entsprechenden Vorschriften der EG fliir Humanarzneimittel.

2.4.2 Schweiz

Zur Praxis der Prufung der umweltrelevanten Eigenschaften bei Arzneimitteln und Futtermittelzusatzstoffen
in der Schweiz wurde vom Bundesamt fir Gesundheit und vom Bundesamt fur Umwelt, Wald und Land-
schaft folgende Auskunft erteilt:

Humanarzneimittel:

Die gliltigen Registrierungs-Richtlinien fir Humanarzneimittel fordern keine Prifung Gber 6kotoxikologische
Eigenschaften, womit diese bei der Zulassung keine Bericksichtigung finden. Allerdings wird z.B. bei Zytos-
tatika das Krankenhauspersonal in der Fachinformation auf Vorsichtsmalinahmen bei der Zubereitung und
Verabreichung hingewiesen.

Tierarzneimittel:

In den heute gliltigen Richtlinien der IKS (Interkantonale Kontrollstelle fir Heilmittel, fir Arzneimittelzulas-
sungen zustandige Stelle) fiir Tierarzneimittel betreffend Anforderungen an die Dokumentation fiir die Re-
gistrierung von Tierarzneimitteln (Registrierungs-Richtlinien Tierarzneimittel vom 13.05.1982, Stand
22.05.1986) werden in Kapitel 4 die Hersteller verpflichtet, Gefahren fir die Umwelt zu eruieren. Basierend
auf diesen Richtlinien verlangt die IKS bereits seit Jahren entsprechende Unterlagen; dies allerdings nicht
grundsatzlich fir jedes Tierarzneimittel, sondern in erster Linie flir Praparate, die in gréRerem Umfang an
Nutztieren angewendet werden (Bestandsbehandlungen), und in Bezug auf spezielle Wirkstoffe, insbeson-
dere fUr Antiparasitika.

In den Uberarbeiteten Registrierungs-Richtlinien Tierarzneimittel vom 23.05.1997, die am 01.01.1998 in Kraft
getreten sind, werden die verlangten Unterlagen zur Okotoxizitat ausfiihrlicher beschrieben.

Ergebnisse von Okotoxizitatspriifungen kénnen bei der Entscheidung lber die Zulassung beriicksichtigt
werden. Es ist mdglich, aufgrund von Ergebnissen derartiger Priifungen die Anwendung eines Praparates
einzuschranken, d.h. z.B. nur fiir bestimmte Zieltierarten zu registrieren und / oder das Praparat der tierarzt-
lichen Rezeptpflicht zu unterstellen. Im Extremfall konnte die IKS die Registrierung verweigern.

Die IKS verlangt aufgrund der ,Richtlinien Uber die Arzneimittelinformation flr Tierarzneimittel® vom
18.05.1995, dal} in der Arzneimittelinformation in der Rubrik ,sonstige Hinweise“ z.B. Vorsichtsmallnahmen
fir die Beseitigung nicht verwendeter Arzneimittel oder des Abfalls aufgefiihrt werden. Ebenso werden in

8 Definition 21 CFR 25.5 (b) (2) in der ,Final Rule®:
Active moiety means the molecule or ion, excluding those appended portions of the molecule that cause the drug to be an ester,
salt (including a salt with hydrogen or coordination bonds), or other noncovalent derivative (such as a complex chelate or clathrate) of
the molecule responsible for the physiological or pharmacological action of the drug substance.

8 die ,Final Rule* schreibt selbst keine konkrete Berechnungsmethode zur Ermittlung der EIC vor, im ,Comment* Nr. 22 der ,Final

Rule” wird jedoch auf den ,Guidance for Industry” als Quelle eines Algorithmus zur Berechnung der EIC verwiesen.
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dieser Rubrik allféllige Gefahren fur die Umwelt (z.B. ,Fisch-“ oder ,Bienengift®, ,nicht in offene Gewasser
geben®) aufgefihrt.

Aus abfallrechtlicher Sicht werden Altmedikamente (Def. in Deutschland Kap. 2.3.6, S. 33f) als Sondermiill
angesehen und mussen separat gesammelt und in einer geeigneten Anlage verbrannt werden.

Futtermittelzusatzstoffe

Nach einem vorliegenden Protokoll einer Sitzung der Fachkommission fir Umwelttoxikologie (15.12.1993)
sind Futtermittelzusatze nach der Hilfsstoffverordnung bewilligungspflichtig. Bei den praktischen Anforde-
rungen und der Beurteilung richte man sich nach der Richtlinie 87/153/EWG. Die meisten Stoffe seien aller-
dings vor 1985 bewilligt worden und daher unzureichend geprift. Es kdmen kaum mehr neue Antibiotika auf
den Markt, da sie ,verpont® seien.

2.4.3 Japan

In Japan gibt es keine speziell auf Arzneimittel oder Futtermittelzusatzstoffe zugeschnittene Umweltschutz-
regelungen.

% Protokoll zur VICH Ecotox-Arbeitsgruppensitzung vom 03.-05.03.1997 unter Beteiligung von Vertretungen der EU, USA und Japans;

die dort getroffene Aussage bezieht sich konkret auf Tierarzneimittel, soweit bekannt ist, gilt dies jedoch ebenfalls fiir Humanarznei-
mittel.
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2.5 Existierende Bewertungsverfahren zu Umweltauswirkungen im Stoffbereich

Die rechtlichen Bestimmungen fur den Handel mit chemischen Produkten sind in der Européaischen Union
weitgehend harmonisiert. Ausschlaggebend daflr war in erster Linie das Bestreben, den européaischen Bin-
nenmarkt zu vollenden, der vordem durch unterschiedliche nationale Regelungen zum Handel mit chemi-
schen Produkten beeintrachtigt wurde. Seit der Aufnahme des Schutzgutes Umwelt in den EWG-Vertrag,
1986, erfolgen Regelungen zu chemischen Stoffen jedoch auch unter dem Gesichtspunkt, dal3 ein hohes
Schutzniveau fur Umwelt und Gesundheit gewahrleistet werden soll.

Industriechemikalien unterliegen, sofern es sich um alte Stoffe handelt, die im europaischen Altstoffinventar
EINECS (European Inventory of Existing Chemical Substances) stehen, der EG-Altstoffverordnung
(Kap.2.5.1.2, S. 44). Neue Stoffe unterliegen einem Anmeldeverfahren®®, im Rahmen dessen der An-
tragsteller definierte Datensatze Uber relevante Stoffeigenschaften liefern mull. Spezielle Produkte, wie die
gezielt biologisch wirksamen Pflanzenschutzmittel und (kunftig) Biozid-Produkte, unterliegen einem Zulas-
sungsverfahren®, das in speziellen Produktrichtlinien festgelegt ist.

2.5.1 Stoffe

Bei Stoffen unterscheidet man alte und neue Stoffe: entscheidend fur diese Unterteilung ist, ob ein Stoff im
europaischen Altstoffinventar EINECS steht.

2511 Neustoffe

Die Anmeldepflichten fiir Neustoffe sind in der Richtlinie 67/548/EWG® geregelt. Die sog. 7. Anderungs-
richtlinie (RL 92/32/EWG, ABI. EG L 154 05.06.1992 S. 1) hat hierzu zum einen die vom Antragsteller zu
erbringenden Datenanforderungen neu festgelegt. Insbesondere wurde aber auch eine Vorschrift eingefiihrt,
daf fiir jeden Stoff, basierend auf diesen Prifunterlagen, eine Bewertung der von ihm ausgehenden Risiken
fur die Gesundheit des Menschen und fiir die Umwelt durchzufiihren ist. Diese Risikobewertung wird von
den zustandigen Behorden der Mitgliedstaaten durchgefiihrt und unter diesen zirkuliert. Die zunachst noch
ganz allgemein abgefalten Grundsatze fir die Risikobewertung sind in der sog. Bewertungsrichtlinie fest-
gelegt (RL 93/67/EWG, ABI. EG L 227 08.09.1993 S. 9). Das systematische Vorgehen bei der Bewertung ist
in den Technical Guidance Documents (TGD)88 auf mehr als 700 Seiten beschrieben, wobei Alt- und Neu-
stoffe parallel behandelt werden. Die TGD haben etwa den Status einer Allgemeinen Verwaltungsvorschrift.

% Der wesentliche Unterschied zwischen Anmelde- und Zulassungsverfahren besteht darin, daf beim Zulassungsverfahren der Handel

mit einem Stoff/Produkt verboten ist, solange er nicht ausdriicklich erlaubt wird, wahrend beim Anmeldeverfahren der Handel mit ei-
nem Stoff/Produkt erlaubt ist, solange er nicht ausdriicklich verboten oder beschrankt wird.

% Richtlinie 67/548/[EWG des Rates vom 27. Juni 1967 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Einstufung,

Verpackung und Kennzeichnung geféhrlicher Stoffe (ABl. EG 196 16.08.1967 S.1), zuletzt geandert durch RL 97/69/EG (ABI. EG
L 343 13.12.1997 S.19)

8 Technical Guidance Documents in Support of the Commission Directive 93/67/EEC on Risk Assessment for New Notified

Substances and the Commission Regulation (EC) 1488/94 on Risk Assessment for Existing Substances
(aktualisierte Entwurfsfassung 1996).

Trotz des Plurals im Titel handelt es sich um ein zusammenhangendes Werk; im folgenden als ,die TGD" bezeichnet, wobei darauf
hinzuweisen ist, dal® Ausfihrungsbestimmungen auch in anderen EG-Regelbereichen in Technical Guidance Documents festgehal-
ten sind.

In der allgemeinen Einleitung (Kap. 1) werden die gesetzlichen Vorgaben und politischen Ziele der TGD erldutert sowie die generel-
len Prinzipien der Risikobewertung beschrieben. Die Kapitel Risikobewertung fiir die Gesundheit des Menschen (Kap. 2) und Risiko-
bewertung fir die Umwelt (Kap. 3) beschreiben detailliert die einzelnen Bewertungsschritte von der Sammlung, Validierung und
Auswertung der notwendigen Informationen Uber die Interpretation der Bewertungsergebnisse bis zu den daraus folgenden Schlul3-
folgerungen. Da Chemikalien angemeldet und nicht zugelassen werden, kénnen keine Zulassungsversagungen, wohl aber Be-
schrénkungen des Inverkehrbringens und der Verwendung nach RL 76/769/EWG ausgesprochen werden (Richtlinie 76/769/EWG
des Rates vom 27. Juli 1976 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten fiir Beschrénkungen des

> Fortsetzung néchste Seite <
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Die Vorschriften der 7. Anderungsrlchtllnle sowie der Bewertungsrichtlinie wurden in Deutschland durch das
Chemikaliengesetz (ChemG)® in nationales Recht umgesetzt d|e grundsatzlichen Anforderungen zur Pru-
fung der umweltrelevanten Eigenschaften sind in den §§ 6 - 92 festgelegt. Das Bewertungsverfahren nach
ChemG ist im Anhang (S. 80ff) skizziert.

> Fortsetzung von vorheriger Seite <

Inverkehrbringens und der Verwendung gewisser geféhrlicher Stoffe und Zubereitungen, ABI. EG L 262 27.09.1976 S. 201). Das
4. Kapitel der TGD behandelt (Quantitative) Struktur-Aktivitdtsbeziehungen ((Q)SAR) mit deren Hilfe stoffspezifische Daten aus der
chemischen Struktur hergeleitet werden kdnnen. Kapitel 5 enthalt Begriffsdefinitionen, Kapitel 6 beschreibt den formalen Aufbau des
Berichts. In Kapitel 7 werden die z.Z. verfiigbaren Expositionsszenarien zur quantitativen Abschatzung der Umwelteintrage zusam-
mengestellt.

% §6 ChemG Inhalt der Anmeldung

()

(1a)

)
(3)

Der Anmeldepflichtige hat der Anmeldestelle schriftlich seinen Namen und seine Anschrift, im Falle der Einfuhr auch den Na-

men und die Anschrift des Herstellers, den Standort des Herstellungsbetriebes sowie

1. die Identitdtsmerkmale, einschlieRlich der Art und Gewichtsanteile der Hilfsstoffe, der Hauptverunreinigungen sowie der

Ubrigen ihm bekannten Verunreinigungen und Zersetzungsprodukte,

Nachweis- und Bestimmungsmethoden,

die ihm bekannten Analysenmethoden zur Feststellung der Exposition des Menschen und des Vorkommens in der Um-

welt,

Angaben zu Herstellung, Verwendung, Exposition und Verbleib,

schadliche Wirkungen bei der Verwendung,

Hinweise zur Toxikokinetik,

die vorgesehene Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung,

Empfehlungen Uber die Vorsichtsmallnahmen beim Verwenden und uber SofortmalRnahmen bei Unfallen,

die Menge des Stoffes, die er jahrlich in den Verkehr bringen oder einflihren will,

0. Verfahren zur geordneten Entsorgung, zur méglichen Wiederverwendung und sonstigen Unschadlichmachung anzugeben
sowie

11. die Prifnachweise nach § 7 (Grundpriifung) vorzulegen.

wN

0@~ oA

Verfugt der Anmeldepflichtige tUber weitere Erkenntnisse Uber die Wirkungen des Stoffes auf Mensch oder Umwelt, hat er
zugleich mit der Anmeldung eine Zusammenfassung der entsprechenden Unterlagen und auf Anforderung der Anmeldestelle
unverzuglich die vollstdndigen Unterlagen vorzulegen.

Fur einen gefahrlichen Stoff hat der Anmeldepflichtige ferner das vorgesehene Sicherheitsdatenblatt vorzulegen.

Einer Vorlage der Unterlagen nach Absatz 1 Nr. 6, 10 und 11 bedarf es nicht, soweit entsprechende Unterlagen bereits von
einem anderen Hersteller oder Einfiihrer in einem Anmeldeverfahren nach diesem Gesetz oder nach gleichwertigen Vorschrif-
ten eines anderen Mitgliedstaats der Europdischen Gemeinschaften oder Vertragsstaaten des Abkommens iber den Europai-
schen Wirtschaftsraum vorgelegt wurden und seitdem mehr als zehn Jahre vergangen sind.

§ 7 ChemG Priifnachweise der Grundpriifung

Die Prufnachweise der Grundpriifung missen sich erstrecken auf:

1. die physikalischen, chemischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften,
akute Toxizitat,

Anhaltspunkte fiir eine krebserzeugende oder erbgutverandernde Eigenschaft,
Anhaltspunkte fir fortpflanzungsgeféahrdende Eigenschaften,

reizende und atzende Eigenschaften,

sensibilisierende Eigenschaften,

subakute Toxizitat,

abiotische und leichte biologische Abbaubarkeit,

Toxizitat gegenlber Wasserorganismen nach kurzzeitiger Einwirkung,

10 Hemmung des Algenwachstums,

11. Bakterieninhibition,

12. Adsorption und Desorption.

CoNOR~WN

§ 9 ChemG Zusatzpriifung 1. Stufe

()

Erreicht die vom Anmeldepflichtigen innerhalb der Mitgliedstaaten der Europdischen Gemeinschaften und der anderen Ver-

tragsstaaten des Abkommens liber den Européaischen Wirtschaftsraum in den Verkehr gebrachte Menge eines angemeldeten

Stoffes 100 Tonnen jahrlich oder insgesamt 500 Tonnen seit dem Beginn der Herstellung des Stoffes oder seiner Einfuhr in

diese Staaten, hat der Anmeldepflichtige auf Verlangen der Anmeldestelle innerhalb einer von ihr gesetzten Frist zuséatzliche

Prifnachweise Uber

1. physikalische, chemische und physikalisch-chemische Eigenschaften, soweit sich die Erforderlichkeit aus den Prifergeb-
nissen der Grundprifung ergibt,

2. subchronische und chronische Toxizitat, soweit sich die Erforderlichkeit aus den Prifergebnissen der Grundprifung oder

aus sonstigen Erkenntnissen ergibt,

fortpflanzungsgefahrdende Eigenschaften,

krebserzeugende und erbgutverandernde Eigenschaften,

toxikokinetische Grundeigenschaften,

potentielle biologische Abbaubarkeit sowie weitergehende abiotische Abbaubarkeit, soweit sich die Erforderlichkeit aus

den Prifergebnissen der Grundpriifung ergibt,

7. Adsorption und Desorption, soweit sich die Erforderlichkeit aus den Priifergebnissen der Grundpriifung ergibt,

8. Bioakkumulation,

9. Toxizitat gegenliber Wasserorganismen nach langfristiger Einwirkung,

o 0Rw

> Fortsetzung néchste Seite <
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Wie bereits im Zusammenhang mit der Arzneimittelgesetzgebung erértert, nimmt das Chemikaliengesetz
eine Reihe von Stoffen aus, fir die eigene spezielle Gesetze gelten%. Dazu gehdren neben den Arzneimit-
teln und Futtermittelzusatzstoffen die Pflanzenschutzmittel. Ursachlich fiir die Sonderstellung war maf3geb-
lich die Sorge um die moglichen Auswirkungen dieser gezielt auf biologische Wirkung hin konzipierten Stoffe
auf die menschliche Gesundheit, aber auch - bei Pflanzenschutzmitteln - auf die Umwelt. Dadurch sollte eine
Gesetzgebung erreicht werden, die die spezifischen Belange der einzelnen Stoffgruppen gezielt wiirdigen
kann. In der Praxis hat dies allerdings auch dazu geflhrt, dal® die Belange des Umweltschutzes sehr unter-
schiedlich berlicksichtigt wurden. Wahrend bei Arzneimitteln und Futtermittelzusatzstoffen die menschliche
Gesundheit weitaus Uberwiegend (wenn auch unterschiedlich) im Mittelpunkt des Regelungsinteresses lag,
ist in der Bewertung nach Pflanzenschutzgesetz und der europaischen Biozidrichtlinie mafigeblich auch die
Umwelt mit ihren gesamten dkologischen Wechselbeziehungen Ziel der Schutzregelungen.

2.51.2 Altstoffe

Altstoffe unterliegen der EG-Altstoffverordnung ((EWG)793/93)*. Die EG-Altstoffverordnung gilt unmittel-
bar; das heilit, sie bedarf keiner nationalen Rechtsakte zu ihrer Umsetzung. Ebenso wie bei neuen Stoffen
sind allgemeine Grundséatze fur die Risikobewertung in einem eigenen Rechtsakt festgelegt, der Bewer-
tungsverordnung (EG)1488/9491. Im Prinzip handelt es dabei um exakt die gleichen Vorschriften wie im
Falle der RL 93/67/EWG, die aber aus Griinden der Rechtssystematik mit der Uberschrift ,Verordnung* beti-

> Fortsetzung von vorheriger Seite <

10. Toxizitat gegenliber Bodenorganismen und Pflanzen

vorzulegen. Soweit sich die Erforderlichkeit aus den Priifergebnissen der Grundpriifung ergibt, kann die Anmeldestelle auch
die Entwicklung von Analysenmethoden, die es erlauben, den Stoff und seine Umwandlungsprodukte zu verfolgen und zu
bestimmen, sowie Untersuchungen Uber die Zersetzungsprodukte bei thermischer Behandlung verlangen.

(2) Auf Verlangen der Anmeldestelle hat der Anmeldepflichtige innerhalb einer von ihr gesetzten Frist die in Absatz 1 genannten

Nachweise auch dann vorzulegen, wenn

1. die vom Anmeldepflichtigen innerhalb der Mitgliedstaaten der Europaischen Gemeinschaften und der anderen Vertrags-
staaten des Abkommens liber den Europaischen Wirtschaftsraum in den Verkehr gebrachte Menge eines angemeldeten
Stoffes 10 Tonnen jahrlich oder seit dem Beginn seiner Herstellung oder seiner Einfuhr in diese Staaten insgesamt 50
Tonnen erreicht hat und

2. die Vorlage der Nachweise unter Berlicksichtigung der bisherigen Kenntnisse Uber den Stoff und seine Umwandlungspro-
dukte, seine bekannten oder vorhersehbaren Verwendungszwecke oder der Ergebnisse der nach § 7 durchgefiihrten Pri-
fungen erforderlich ist.

§ 9a ChemG Zusatzpriifung 2. Stufe

Erreicht die vom Anmeldepflichtigen innerhalb der Mitgliedstaaten der Europaischen Gemeinschaften und der anderen Vertrags-
staaten des Abkommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum in den Verkehr gebrachte Menge eines angemeldeten Stoffes
1000 Tonnen jahrlich oder insgesamt 5000 Tonnen seit dem Beginn der Herstellung des Stoffes oder seiner Einfuhr in diese Staa-
ten, hat der Anmeldepflichtige auf Verlangen der Anmeldestelle innerhalb einer von ihr gesetzten Frist weitere zusatzliche Pruf-
nachweise tber

1. toxikokinetische einschlief3lich biotransformatorischer Eigenschaften,

chronische Toxizitat,

3. krebserzeugende Eigenschaften,

4. verhaltensstérende Eigenschaften,

5. fortpflanzungsgeféahrdende Eigenschaften,

6. peri- und postnatale Wirkungen,

7. Organ- und Systemtoxizitat,

8. Mobilitat, insbesondere Adsorption und Desorption,

9. abiotische und biologische Abbaubarkeit,

10. Bioakkumulation,

11. Toxizitat gegenlber Fischen,

12. Toxizitat gegenliber Vogeln,

13. Toxizitdt gegenlber anderen Organismen und

14. weitere Eigenschaften, die allein oder im Zusammenwirken mit anderen Eigenschaften des Stoffes umweltgefahrlich sind,
vorzulegen.

o0 Verordnung (EWG) Nr. 793/ 93 des Rates vom 23. Marz 1993 zur Bewertung und Kontrolle der Umweltrisiken chemischer Altstoffe
(ABI. EG. L 084 05.04.1993 S. 1)

" Verordnung (EG) Nr. 1488/94 der Kommission vom 28. Juni 1994 zur Festlegung von Grundsétzen fiir die Bewertung der von

Altstoffen ausgehenden Risiken fiir Mensch und Umwelt gemél3 der Verordnung (EWG) Nr. 793/93 des Rates (ABl. EG L 161
29.06.1994 S. 3)
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telt werden muRten. Die detaillierten Ausfiihrungsbestimmungen der 0.g. TGD® gelten fiir Altstoffe wie fiir
Neustoffe gleichermalen; sie sind in einem Leitfaden zusammengefalt.

Aufgrund der Vielzahl der im EINECS aufgefiihrten Altstoffe (etwa 100000) ist es nicht mdglich, zu allen
diesen Stoffen Datensatze zu erheben und basierend auf diesen Daten Risikobewertungen durchzufiihren.
Aus diesem Grunde werden solche Stoffe identifiziert, fur die prioritdr eine Bewertung durchzufiihren ist. Die
fur diese Prioritatensetzung erforderliche Voraussetzung ist zunachst die Schaffung einer Datenbasis, wobei
man sich anfanglich auf Stoffe mit hoher Vermarktungsmenge konzentriert hat. Die Uberlegung dabei war,
dal ein relevantes Risiko insbesondere von den hochvolumigen der o.g. 100000 Stoffe auf dem europai-
schen Markt ausgeht. Die genaueren Modalltaten |n welchem Zeitraum von wem welche Daten vorzulegen
sind, sind in der EG-Altstoffverordnung geregelt.*? Auf der Grundlage der vorgelegten Daten verdffentlicht
die EG Kommission Listen mit prioritar zu bewertenden Stoffen (bisher 3, Status einer Verordnung). Die
Prioritatenlisten enthalten zudem den jeweils fir einen Stoff zum Berichterstatter bestimmten Mitgliedstaat.
Die Hersteller und Inverkehrbringer, die bereits im ,ersten“ Datensammlungsdurchgang Daten geliefert ha-
ben, haben in bezug auf die Prioridtsstoffe Daten zu erganzen, dem Berichterstatter zuzuleiten und dazu
ggfs. Prifungen nachzuholen; die Datenanforderungen an Prioritatsstoffe entsprechen dem fiir anmelde-
pflichtige Neustoffe vorgeschriebenen Datensatz. Der Berichterstatter ist verpflichtet, eine umfassende Risi-
kobewertung zu erstellen; ggfs. verlangt er dazu vom Hersteller/Inverkehrbringer noch weitere Prifungen,
die Uber den genannten Datensatz hinausgehen. Der Bewertungsbericht des Berichterstatters enthalt ggfs.
Vorschlage fir Risikominderungsmafnahmen und wird auf Gemeinschaftsebene abgestimmt.

2 Zur Abgrenzung der Uiberhaupt zu betrachtenden Stoffe legt die EG-Altstoffverordnung, (EWG)793/93, ein vierjahriges Zeitfenster

fest, in dem die Stoffe im Verkehr sein muBten (04.06.1990 - 04.06.1994, d.h. drei Jahre vor bis ein Jahr nach Inkrafttreten der EG-
Altstoffverordnung).

Die Meldefristen und den Umfang der zu Gbermittelnden Daten regelt ein Stufenplan:

= Fir Stoffe, die im vorgegebenen Zeitfenster mit mehr als 1000 t/a vermarktet wurden und im Anhang | der EG-
Altstoffverordnung verzeichnet sind, mufdten die Hersteller oder Importeure der EG-Kommission bis zum 04.06.1994 die im An-
hang lll genannten Daten liefern (Artikel 3).

= Fir Stoffe, die im vorgegebenen Zeitfenster mit mehr als 1000 t/a vermarktet wurden und im europaischen Altstoffverzeichnis
EINECS, nicht aber im Anhang | der EG-Altstoffverordnung aufgefiihrt sind, muBten die Hersteller oder Importeure der EG-
Kommission bis zum 04.06.1995 die im Anhang lll genannten Daten liefern (Artikel 3).

= Fir Stoffe, die im vorgegebenen Zeitfenster mit mehr als 10 t/a und weniger als 1000 t/a vermarktet wurden und im europaischen
Altstoffverzeichnis EINECS aufgefiihrt sind, miissen die Hersteller oder Importeure der EG-Kommission bis zum 04.06.1998 die
im Anhang IV genannten Daten liefern (Artikel 4).

Hersteller und Importeure, die Angaben gemaR Artikel 3 oder 4 gemacht haben, missen diese auf dem neuesten Stand halten und
Anderungen der Europdischen Kommission mitteilen (Artikel 7).

Inhaltsschwerpunkte der Meldung nach Anhang lll der EU-Altstoffverordnung (Artikel 3)

1. Stoffbezeichnung und EINECS-Nr.

2. hergestellte oder eingefiihrte Menge

3. Einstufung einschl. Gefahrenklasse, Gefahrensymbol, R- und S-Satze

4. Verwendungszweck

5. phys.-chem. Eigenschaften

6. Verbleib und Verhalten in der Umwelt

7. Okotoxizitat

8. akute und subakute Toxizitat

9. krebserzeugende, erbgutverandernde und fortpflanzungsgefahrdende Eigenschaften
10. sonstige Angaben zur Risikobewertung

Inhaltsschwerpunkte der Meldung nach Anhang IV der EU-Altstoffverordnung (Artikel 4)

Stoffbezeichnung und EINECS-Nr.

hergestellte oder eingefiihrte Menge

Einstufung einschl. Gefahrenklasse, Gefahrensymbol, R- und S-Satze
Verwendungszweck

PON~
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2513 Risikoabschatzung fiir Alte und Neue Stoffe

Der Risikoabschatzung im Hinblick auf die Umwelt bei Alten und Neuen Stoffen gemeinsam ist:

Das Verhaltnis aus der prognostizierten Konzentration des Stoffes im betrachteten Umweltkompartiment
(PEC93) zur voraussichtlichen Konzentration, unterhalb der fiir das betrachtete Umweltkompartiment ein-
schlielllich der dieses bewohnenden Lebewesen keine Effekte zu erwarten sind (PNEC94), bestimmt das
Handlungserfordernis. Als generelle Regel gilt: Ist das Verhaltnis von PEC zu PNEC groéBer als 1, besteht
Anlal zum Handeln: Es wird ein iterativer Prozel in Gang gesetzt, der zunachst mit einer Verbesserung der
PEC/PNEC-Berechnung beginnt, mit einer Verbesserung der Datenlage (Exposition, Wirkungsprifungen)
fortgesetzt wird und schlieRlich mit einer politischen Abwagung (Risikominderungsmalinahmen) endet.

2.5.2 Pflanzenschutzmittel

Pflanzenschutzmittel unterliegen, bevor sie in den Verkehr gebracht werden dirfen, einem Zulassungsver-
fahren. Dieses Zulassungsverfahren ist durch die Richtlinie des Rates 91/414/EWG iiber das Inver-
kehrbringen von Pflanzenschutzmitteln vom 15.07.1991 harmonisiert (ABl. EG L 230 19.08.1991 S.1;
zuletzt gedndert durch RL 98/47/EG, ABI. EG L 191 07.07.1998 S.50); die Vorschriften dieser Richtlinie sind
durch das Erste Gesetz zur Anderung des Pflanzenschutzgesetzes vom 14.05.1998 in deutsches Recht
umgesetzt worden (BGBI. | S. 950, in Kraft seit 01.07.1998). Wie in der bisherigen Fassung des Gesetzes
zum Schutz der Kulturpflanzen - Pflanzenschutzgesetz (PflISchG) vom 15.09.1986 (BGBI. | S. 1505)
erfolgt die Zulassung des formulierten Produkts weiterhin national durch die Biologische Bundesanstalt
(BBA) in Braunschweig im Einvernehmen mit BgVV und UBA. Eine nationale Zulassung darf seit der Har-
monisierung allerdings erst dann erfolgen, wenn zunachst die EU die in dem Produkt enthaltenen Wirkstoffe
bewertet hat und diese in den Anhang | der RL 91/414/EWG Gbernommen wurden.

Die Zulassungsvoraussetzungen fur ein Pflanzenschutzmittel gemaR Richtlinie 91/414/EWG sind &hnlich
abgefalt wie in der nachfolgend beschriebenen Biozid-Richtlinie, differenzieren allerdings zwischen ,schéd-
lichen Auswirkungen auf die Gesundheit von Mensch und Tier” oder auf das Grundwasser und ,unan-
nehmbaren Auswirkungen auf die Umwelt* (Artikel 4 Abs. 1 Buchstabe b) Ziffern iv) und v)). Die Entschei-
dung uber Zulassung oder Nichtzulassung stitzt sich auf die Bewertung von Prifunterlagen; die Prifanfor-
derungen sind fir Pflanzenschutzmittel sehr umfassend und fir alle Pflanzenschutzmittel, fir die ein Zulas-
sungsantrag gestellt wird, gleich.*®

Die Vorschriften Uber die Bewertung von Pflanzenschutzmitteln sind in Anhang VI zur Pflanzenschutzmittel-
richtlinie (,Einheitliche Grundsatze fur die Bewertung von Pflanzenschutzmitteln®) in detaillierter Form nie-
dergelegt. ,Unannehmbare Auswirkungen® auf die Umwelt sind demnach u.a. dann gegeben, wenn z.B. ein
bestimmter BCF-Wert Uberschritten oder wenn eine bestimmte voraussichtliche Konzentration im Grund-
wasser Uberschritten wird. Bezogen auf die Wirkungen eines Pflanzenschutzmittels auf Nichtzielorganismen

% PEC = Predicted Environmental Concentration

Die PEC ist die voraussichtliche Konzentration des Stoffes in einem bestimmten Umweltkompartiment, also z.B. in Boden, Wasser,
Sediment. In die Berechnung der PEC gehen produktions- und verwendungsspezifische Daten ein sowie Daten Ulber Stoffeigen-
schaften, die fir die Abschatzung von Verbleib und Verhalten in der Umwelt relevant sind.

% PNEC = Predicted No Effect Concentration

Die PNEC wird ausgehend von der niedrigsten durch Tests ermittelten Wirkkonzentration (Synonym: LOEC = Lowest Observed
Effect Concentration) beim empfindlichsten der gepriiften Testspezies berechnet, wobei mit einem Sicherheitsfaktor (Synonyme: AF
= Assessment Factor, Unsicherheitsfaktor, Extrapolationsfaktor) multipliziert wird, dessen GréRe von der Reprasentativitat der ver-
wendeten Tests abhangt. Das Heranziehen dieses Sicherheitsfaktors ist dadurch begriindet, da® zum einen nur auf wenige Effekte
gepriift werden kann, und zum anderen diese Priifungen nur an wenigen Testspezies (z.B. 3 Spezies als Reprasentanten der
3 wichtigsten Trophieebenen) durchgefiihrt werden; die jeweils abgeschatzte PNEC soll jedoch trotz der Eingeschranktheit der Da-
tenlage Aussagekraft fiir das ganze Okosystem mit all seinen Lebewesen besitzen.

% Mit , Tier" sind im Sinne dieser Gesetze ,Haustiere* bzw. alle die Tiere gemeint, die mit dem Menschen leben und von diesem ge-

pflegt und gefiittert werden. Wildlebende Tiere werden dagegen unter dem Begriff ,Umwelt“ subsumiert.

% Anders als bei Biozid-Produkten wird bei Pflanzenschutzmitteln hinsichtlich der Priifanforderungen nicht nach dem mutmaRlichen

Expositionsszenario differenziert, was insbesondere dadurch begriindet ist, da® der Anwendungsbereich der Pflanzenschutzmittel-
richtlinie anders als der Anwendungsbereich der Biozid-Richtlinie relativ homogen ist.
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werden bestimmte gemessene Wirkkonzentrationen zur Exposition der Nichtzielorganismen gegenuber dem
Pflanzenschutzmittel ins Verhaltnis gesetzt. Die Begriffe PEC und PNEC werden allerdings nicht genannt.
Dies beruht darauf, da® bei der Risikobewertung von Pflanzenschutzmitteln aufgrund der dichten Datenlage
weniger extrapoliert wird: Wenn z.B. das Risiko fir die Honigbiene (ein ,klassischer” schiitzenswerter Nicht-
zielorganismus) bestimmt werden soll, so wird eben die Toxizitadt des Pflanzenschutzmittels auf die Honig-
biene geprift und nicht etwa aus Okotoxikologischen Priifungen an Modellorganismen abgeleitet. Aus dem
Verhaltnis von Exposition zu Wirkkonzentration ergibt sich, ob das Pflanzenschutzmittel zulassungsfahig ist
oder nicht.

Das Bewertungsverfahren nach Pflanzenschutzgesetz ist im Anhang (S. 80ff) skizziert.

2.5.3 Biozide

Biozide werden durch die Richtlinie des EP und des Rates Uber das Inverkehrbringen von Biozid-Produkten
(RL 98/8/EG vom 16.02.1998, ABI. EG L 123 24.04.1998 S. 1) geregelt. Gemal dieser Richtlinie missen
Biozid-Produkte klnftig, bevor sie in den Verkehr gebracht werden durfen, grundsétzlich ein Zulassungsver-
fahren durchlaufen.

Flr alte Biozide, d.h. fur bereits auf dem europaischen Markt befindliche Biozide, sind Ubergangsregelungen
vorgesehen. Dazu z&hlt auch ein von der EU-Kommission zu steuerndes ,Altbiozid-Abarbeitungsprogramm®.
Innerhalb dessen werden alle alten Wirkstoffe und alten Produkte erfalit; die alten Wirkstoffe werden jeweils
einem Mitgliedstaat zur Berichterstattung zugeteilt und basierend auf dem Ergebnis seines Berichtes entwe-
der in eine gemeinschaftliche Liste zuldssiger Wirkstoffe aufgenommen oder nicht; die diese alten Wirkstoffe
enthaltenden alten Produkte werden basierend auf dem Ergebnis der Wirkstoffprifung entweder zugelassen
oder vom Markt entfernt.

Biozid-Produkte missen u.a. folgende Voraussetzungen fir die Zulassung erfullen:

= keine unannehmbaren Auswirkungen auf Mensch, Tier® und Umwelt,
= keine unannehmbaren Wirkungen auf Zieltiere (keine unnétigen Leiden verursachen),
= hinreichende Wirksamkeit.

Prifanforderungen an neu zuzulassende Biozid-Produkte sind in den Anhangen zur Biozid-Richtlinie festge-
legt: Es ist fur alle Biozid-Produkte und fiir alle Wirkstoffe ein obligatorischer Grunddatensatz vorzulegen,
der sich bei den Anforderungen an PC-Priifungen und an Priifungen zur Toxikologie und Okotoxikologie in
etwa an den Grunddatensatz nach Chemikalienrichtlinie anlehnt, z.T. darGber hinausgeht. Aufterdem sind
fur die unterschiedlichen Produkttypen im Anwendungsbereich der Richtlinie zusatzliche Spezialdatensatze
vorzulegen. Diese berlicksichtigen spezielle toxikologische oder 6kotoxikologische Endpunkte, die aufgrund
des besonderen Verwendungsmusters eines bestimmten Produkttyps abzupriifen sind. Vorschriften tiber die
Vorgehensweise bei der Bewertung der von Biozid-Produkten ausgehenden Risiken sind ebenfalls in einem
Anhang zur Richtlinie festgelegt. Sie liegen hinsichtlich ihrer Detailtiefe zwischen den Grundsatzen fir die
Bewertung von Chemikalien (s. Kap. 2.5.1.1, S. 42) und den ,Einheitlichen Grundsatzen fir die Bewertung
von Pflanzenschutzmitteln® (s. Kap. 2.5.2, S. 46). Detailliertere Leitlinien, die jeweils fur die 23 Produkity-
pen97 im Anwendungsbereich der Biozid-Richtlinie maf3geschneidert werden sollen, werden in nachster Zeit
erarbeitet und sollen in Form von Technical Guidance Documents angenommen werden, die hier aber den
Rechtsstatus von Kommissionsrichtlinien erhalten werden.

Unabhangig von den noch auszuarbeitenden Spezialregelungen hinsichtlich der Bewertung der Biozid-
Produkte gilt: Ist das Verhaltnis von PEC zu PNEC groRBer als 1, so ist das Biozid-Produkt nicht zulassungs-
fahig, da dann die Zulassungsvoraussetzung ,keine unannehmbaren Auswirkungen auf die Umwelt‘, nicht
erfillt ist. Daneben kénnen auch noch andere Ergebnisse zu der Bewertung ,unannehmbare Auswirkungen
auf die Umwelt* und der damit verbundenen Konsequenz ,nicht zulassungsféhig® fihren: z.B. Uberschreiten
eines bestimmten BCF-Wertes; Uberschreiten einer bestimmten voraussichtlichen Konzentration im Grund-
wasser bzw. im Oberflachenwasser, das zur Trinkwassergewinnung bestimmt ist, einschlieRlich Sediment.

" Der Anwendungsbereich der Biozid-Richtlinie umfalt so unterschiedliche Produkttypen wie Antifouling-Schiffsfarben, Material- und

ProzeRkonservierungsmittel, Rodentizide, Molluscizide, Insektizide, Desinfektionsmittel fir die menschliche Hygiene, Desinfektions-
mittel fir die Hygiene im Veterinarbereich usw.
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Das Bewertungsverfahren nach Biozidrichtlinie ist im Anhang (S. 80ff) skizziert.

2.5.4 Risiko-Nutzen-Betrachtungen

In der Diktion des EG-Stoffrechts gehdrt die Risiko-Nutzen-Betrachtung nicht zur Risikobewertung. Sie kann
sich vielmehr als eigenstandiger Schritt an die Risikobewertung anschlieBen und in die Entscheidung Uber
die auf der Risikobewertung fuRenden MalRnahmen eingehen, also z.B. in die Entscheidung Uber Zulassung
oder Nichtzulassung eines Produktes oder im Fall von Chemikalien tUber zu ergreifende Regelungen zu
Stoffbeschrankungen. D.h. im EG-Stoffrecht ist die Risikobewertung ein eigensténdiger Schritt vor der Risi-
ko-Nutzen-Analyse und das Ergebnis der Risikobewertung ist vom Ergebnis der Risiko-Nutzen-Analyse
unabhéngig. Der Begriff ,Nutzen® wird nicht einheitlich verwendet. Beispielsweise gibt es eine Initiative der
fir Wirtschafts- und Binnenmarktfragen (und dadurch auch fiir StoffbeschrankungsmafRnahmen) zustandi-
gen Generaldirektion Il der EU-Kommission hinsichtlich der verbindlichen Durchfiihrung von Risiko-Nutzen-
Analysen; hier wird unter ,Nutzen® insbesondere der Wert in Geld verstanden, den ein Stoff der Wirtschaft /
der Volkswirtschaft bringt. Im Rahmen der Zulassung von Pflanzenschutzmitteln kobnnte man dagegen ,Nut-
zen“ als Schutz eines bestimmten Nutzpflanzenbestandes vor Schadlingen, als Sicherung der Erwerbs-
grundlage der Landwirte oder auch als Sicherung der menschlichen Lebensgrundlagen verstehen.

Auch bei der Arzneimittelzulassung werden Risiko-Nutzen-Betrachtungen angestellt, die hier allerdings von
vornherein Bestandteil der Zulassungsentscheidung sind, wobei sich ,Nutzen® und ,Risiko" auf das Wohl
des Patienten beziehen (s.u., Kap 2.6, S. 48ff).

2.6 Existierende Bewertungsverfahren zu Umweltauswirkungen fiir Arzneimittel
und Futtermittelzusatzstoffe

Wahrend es der Zweck des Chemikaliengesetzes ist, ,den Menschen und die Umwelt vor schédlichen Ein-
wirkungen geféhrlicher Stoffe und Zubereitungen zu schiitzen, insbesondere sie erkennbar zu machen, sie
abzuwenden und ihrem Entstehen vorzubeugen® (§ 1 ChemG), dient das (altere) Arzneimittelrecht dazu, ,im
Interesse einer ordnungsgeméflen Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier fir die Sicherheit im Ver-
kehr mit Arzneimitteln, insbesondere flr die Qualitédt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel zu
sorgen”. Der Hauptzweck des Futtermittelgesetzes ist die Férderung der Leistungsfdhigkeit der Nutztiere,
die Unbedenklichkeit der gewonnenen Erzeugnisse fiir die menschliche Gesundheit sowie der Schutz vor
Beeintrachtigung der Tiergesundheit durch Futtermittel und der Schutz vor Tduschung im Verkehr mit Zu-
satzstoffen.

Wahrend also das Chemikalienrecht Mensch und Umwelt vor allen Stoffen (die nicht anderweitig geregelt
sind) unabhangig von deren Verwendungsbestimmung schiitzen soll, dienen Arznei- und Futtermittelrecht
zunachst der Sicherstellung einer geordneten Versorgung mit bestimmten Stoffen (Arzneimittel, Futtermittel-
zusatzstoffe), die einer fir den Menschen als besonders wichtig erachteten Bestimmung zugedacht sind
(Heilung von Krankheit, Sicherung der Ernahrung). Die Abgrenzung dieser Stoffe zu anderen ergibt sich aus
der hervorgehobenen Bedeutung der Verwendungsbestimmung. Dabei gibt es Abstufungen in der Bedeu-
tung von Humanarzneimitteln, Tierarzneimitteln und besonders Futtermittelzusatzstoffen, die dementspre-
chend einem anderen Rechtsbereich zuzurechnen sind. Welcher Stoff jeweils unter die Regelungsbereiche
von Arzneimittel- oder Futtermittelrecht fallt, richtet sich nach der dem jeweiligen Stoff zugedachten - und in
den Gesetzen exakt definierten - bestimmungsgemaflen Verwendung. Primares Schutzziel® ist hier vom
Ursprung her immer der Mensch (z.T. auch das (Haus-)Tier™).

% Dazu gehdrt - neben dem Schutz vor eventuellen schadlichen Eigenschaften des zuzulassenden Stoffes selbst - auch der Schutz vor
miRbrauchlicher Verwendung, schlechter Qualitat, Verunreinigungen, Wirkungslosigkeit, méglichen Tauschungen im Verkehr usw..
Solche Kriterien lassen sich nur im Zusammenhang mit einem beabsichtigten Bestimmungszweck definieren und sind somit nicht
Gegenstand der Regelungen in der Chemikaliengesetzgebung.
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Ihrer Verwendungsbestimmung entsprechend sind Arzneimittel und Futtermittelzusatzstoffe biologisch hoch-
wirksam - ihr Einsatz am Menschen oder seiner Nahrung hat unmittelbar auch das Potential, fur die Ge-
sundheit des Menschen (oder des Tieres) schadigende Wirkungen auslésen zu kénnen (z.B. bei toxischen
Eigenschaften, mangelnder Qualitat oder Wirksamkeit). Hier nehmen Arzneimittel insofern eine ganz beson-
dere Position ein, dal} ihre Bestimmung Uberwiegend die ,Reparatur® oder Linderung eines bereits eingetre-
tenen ,Schadens® (Krankheit) am Schutzobjekt ist. Dabei ist der Einsatz eines Arzneimittels bereits dann ein
Erfolg, wenn die Heilung mit schadlichen Nebenwirkungen verbunden ist, die weniger gravierend sind als die
zu behandelnde Krankheit. Die Begriffe Schédlichkeit oder Risiko durch unerwiinschte Wirkungengg haben
im Arzneimittelrecht von Anfang an in Relation zum bestimmungsgeméRen Nutzen (therapeutische Wirk-
samkeit) gestanden. Die Akzeptanz von Risiken orientiert sich am Nutzen. Die - auf das Schutzziel Mensch
bezogene - Nutzen-Risiko-Analyse ist seit langem etablierter und selbstverstandlicher Bestandteil der Ge-
samt-Bewertung. Der Nachweis bzw. die Annahme der Unbedenklichkeit ist in diesem Sinne neben der
Qualitét und Wirksamkeit Zulassungsvoraussetzung.

Erst spater haben - der Entwicklung des Umweltbewultseins und seiner Berlcksichtigung in nationalen
(z.B. Grundgesetz) und internationalen Regelungen folgend - Uberlegungen zu Umweltaspekten Eingang in
die Arznei- und Futtermittelgesetzgebung gefunden. Dabei wurde mit gravierenden Umwelteintragen oder
gar Umweltschadwirkungen aus der bestimmungsgemaRen Anwendung aufgrund der - verglichen mit GroR3-
chemikalien - geringen und flachenhaft verteilten Absatzmengen kaum gerechnet. Vielmehr wurde Umwelt
mit dem unmittelbaren Umfeld des Menschen gleichgesetzt, das gegebenenfalls direkt auf den Menschen
zuriickwirken kann, und weniger die Umwelt als 6kologisches System zum schiitzenswerten Gut erhoben.
Entsprechend ist die Bewertungsmethodik, der Entwicklungsstand sowie der Stellenwert der Prifung der
umweltrelevanten Eigenschaften im Arzneimittelrecht anders als im Chemikalienrecht.

Fir Humanarzneimittel liegt ein EG-Entwurf fir die ,Phase | (Einstiegskriterien in eine vertiefte Bewertung,
Draft Guideline 111/5504/94 {Draft 6} v. Juli 1994, Draft Guideline 111/5504/94 {Draft 6 Version 4} v. 5.1.1995)
vor, der formal vergleichbar ist mit dem Vorgehen in den USA (s. Synopsen im Anhang, S. 80ff und Kapitel
2.3.2 Humanarzneimittel, S. 14ff sowie 2.4.1 Vereinigte Staaten von Amerika, S. 39ff). Die Weiterverfolgung
ruht derzeit, die Bearbeitung der weiteren Phasen ist zurlckgestellt. 100

Im Rahmen der Zulassung von Veterinararzneimitteln liegt ein auf Expertenebene abgestimmtes Papier der
EMEA (EMEA/CVMP-055/96, Note for Guidance: Environmental Risk Assessment for Veterinary Medicinal
Products other than GMO-containing and Immunological Products) vor. In Deutschland wird seit 1995 eine
Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften durchgefiihrt (s. Synopsen im Anhang, S. 80ff und Kap. 2.3.3
Tierarzneimittel, S. 21ff). In den USA werden Tierarzneimittel wie Humanarzneimittel im Rahmen des US-
National Environmental Policy Act (NEPA) durch die FDA geregelt (s. Kapitel 2.4.1 Vereinigte Staaten von
Amerika, S. 39ff). Bezlglich der ,Philosophie” der US-Arznei-Umweltpriifungen besteht allerdings der Unter-
schied, dall der NEPA primar auf die ,menschliche Umwelt* fokussiert ist, wahrend die europaischen Ansat-
ze auch die gesamtdkologischen Zusammenhange einbeziehen.'”’

Abgesehen vom unterschiedlichen Entwicklungsstand und Detaillierungsgrad, der den in den TGD bei wei-
tem unterschreitet, arbeiten die Verfahren mit absatzmengenabhangigen bzw. - bei Tierarzneimitteln - do-
sisabhangigen Ausschluf3kriterien, bei deren Unterschreitung tUberhaupt keine umweltrelevanten Daten er-
hoben werden. Zweck ist die Aufwandsverminderung im Hinblick auf Kosteneinsparung, Praktikabilitat, Ak-
zeptanz bei den Herstellern. Nachteilig ist, dall pauschale Mengenschwellen (und daraus proportional er-
rechnete Konzentrationsschwellen) den potentiell sehr unterschiedlichen Wirkungsschwellen eventuell nicht
gerecht werden.

® Die Wirksamkeit fakt die erwiinschten Effekte zusammen, die zum angestrebten Therapieziel fiihren. Dabei bezieht sich die (thera-

peutische) Wirksamkeit immer nur auf die Behandlung kranker Menschen und Tiere oder die Pravention beim gesunden Menschen
und Tier (Zielorganismen). Unerwiinschte Begleiterscheinungen, also unerwiinschte Wirkungen, die beim bestimmungsgemafien
Gebrauch auftreten, werden als Nebenwirkungen bezeichnet.

07T, geben Arzneimittelhersteller freiwillig auf Basis der EG-Draft-Guideline Daten zum Umweltrisiko an: Im European Public As-
sessment Report (EPAR) des EMEA'"-CPMP™ nennt z.B. die Herstellerfirma Nycomed/Norwegen fiir das Kernspinresonanz-
Tomographie-Kontrastmittel Teslascan unter ,Verschiedenes* ein PEC/PNEC-Verhaltnis (CPMP/130/97 v. 22.05.1997), ohne aller-
dings auf das Zustandekommen des Wertes naher einzugehen.

%1 Protokoll zur VICH Ecotox-Arbeitsgruppensitzung vom 03.-05.03.1997 unter Beteiligung von Vertretungen der EU, USA und Japans.
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Ein Vorschlag zur Strategie einer Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften fir Pharmaka, der grund-
satzlich einen Basisdatensatz fordert und Wirkungstests abgestuft nach der PEC® und bestimmten, aus den
Basisdaten ersichtlichen Eigenschaften verlangt, wird in der Literaturstudie ,Umweltprobleme durch Arznei-
mittel“ vorgestellt (UBA-Texte 60/96, ECT Okotoxikologie GmbH im Auftrag des Umweltbundesamtes, s.a.
Synopse Anhang, S. 80ff).

Mit der aktuellen Novellierung des europaischen Futtermittelrechts wurden die rechtlichen Voraussetzungen
geschaffen, Futtermittelzusatzstoffe in das System einer einheitlichen EG-Stoffbewertung zu integrieren.
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3 Problemstellung und Defizite

3.1 Expositionssituation

Arzneistoffe treten in Fliellgewassern verbreitet in Konzentrationen auf, die denen in der Literatur haufig fur
Pflanzenschutzmittel zitierten Werten vergleichbar sind. Dabei diirften die Frachten flr Arzneistoffe wegen
des zeitlich gleichbleibenden Eintrags102 tendenziell grofier sein als die flr Pflanzenschutzmittel. Auf ober-
flachennahe, uferfiliratbeeinfluRte Grundwasser kommt es z.T. zu Durchpragungen in Konzentrationen bis
zu etwa einer Groflenordnung unter den in den korrespondierenden Oberflachengewassern. Zumindest
einige Arzneistoffe sind in Trinkwassern nachweisbar. (Daten s. Kap. 2.1, S. 6ff)

Es kann als weitgehend gesichert angenommen werden, dal® der Eintrag von Humanarzneimitteln tGberwie-
gend uber die kommunalen Klaranlagen stattfindet, wobei die Einleitungen aus Privathaushalten und Kran-
kenhausern stammen. Ungeklart ist, inwieweit dies ausschlieBlich aus dem bestimmungsgemalen Arznei-
mittelgebrauch herriihrt oder ob ein nennenswerter Anteil aus der Entsorgung von Altmedikamenten (Def.
Kap. 2.3.6) Uber die hausliche Toilette stammt.

In Einzelfallen erscheint es plausibel, Gewassereintrage auch auf Abwasser aus der Arzneimittelherstellung
zurlckzufihren. Inwieweit dies einen nennenswerten Beitrag zur Gesamtbelastung der Gewasser leistet,
kann aufgrund vorliegender Daten nicht ermittelt werden. Eine Prifung sollte im Rahmen der betrieblichen
Uberwachung der Lander erfolgen.'®

Bei Tierarzneimitteln und pharmakologisch wirksamen Futtermittelzusatzstoffen (insbesondere Eintrag tber
Gllle, Mist usw.) und bei Humanarzneimitteln im Zusammenhang mit der Klarschlammausbringung in der
Landwirtschaft steht als Expositionspfad der Boden im Vordergrund, wobei ein Eintrag ins Oberflachen- und
Grundwasser sekundar erfolgen kann. Bodenuntersuchungen auf Arzneistoffe sind kaum dokumentiert -
Uber die diesbeziigliche Expositionssituation kénnen derzeit keine Aussagen getroffen werden. Die Palette
der bisher in den Oberflachengewassern in Stichprobenuntersuchungen gefundenen Arzneistoffe 1alkt eher
auf eine Herkunft aus dem Humanbereich schlieRen, wobei immer auch die Parameterauswahl entspre-
chend ausgerichtet war. Bei Aquakulturen erfolgt der Eintrag direkt ins Wasser, auch hier liegen bewertbare
Daten nicht vor.

In Anbetracht der auf gezielte biologische Wirkung hin konzipierten Arzneimittel und pharmakologisch wirk-
samen Futtermittelzusatzstoffen ist die Notwendigkeit einer Prifung méglicher Handlungsbedarfe offensicht-
lich.

3.2 Datenlage aus Umweltuntersuchungen

Um die Bedeutung des Arzneimitteleintrags in die Umweltmedien beurteilen zu kénnen, sind weitere analyti-
sche Untersuchungen erforderlich. Noch sind viele umweltrelevante Stoffgruppen nicht untersucht. Nur in
Ausnahmefallen wurden Hauptmetaboliten analysiert. Uber weitere Umwandlungs-, Abbau- und Reaktions-
produkte in der Umwelt und deren Wirkung liegen keine Kenntnisse vor. Bisher gibt es nur wenige Daten zu
Grund- und Trinkwassern. Fir die analytische Erfassung sind weitere Entwicklungsarbeiten erforderlich; die
fir Analysen bendtigten Referenzsubstanzen stehen nicht in allen Fallen in geeigneter Form zur Verfliigung,

192 Dies gilt i.w. fir Humanarzneimittel; ein relevanter Beitrag iber kommunale Klaranlagen von Stoffen aus Tierarzneimitteln und Fut-

termittelzusatzstoffen an der FlieRgewasserfracht sollte ausgeschlossen sein. Die Eintrage in Gewasser waren hier u.U. als Folge
von Gilleausbringungen méglich. Diese ist allerdings hinsichtlich der Ausbringungszeiten gesetzlichen Beschrankungen unterlegen
(Winterausbringungsverbot).

108 Zur ordnungsgemafen Entsorgung von Abfallen aus der Arzneimittelherstellung s. Kap. 2.3.6 Abfallrecht, S. 33ff.
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fiir ausgeschiedene Metaboliten fehlen sie fast vollstandig'™

Hilfsstoffe.

. Weiterhin unbearbeitet ist die Gruppe der

Bisher sind - von Einzelfallen abgesehen - eingetretene dkotoxische Wirkungen der beobachteten Arznei-
stoffgehalte in der Umwelt nicht offensichtlich. Allerdings gibt es kaum gezielte Untersuchungen in dieser
Richtung. Hinsichtlich des Verhaltens im Boden und der Wirkung auf das Bodenleben bestehen generell
Wissensdefizite. Die Vielzahl der Stoffe macht eine Aufnahme der Arzneimittel in Regelliberwachungspro-
gramme z.B. bei Gewasseruntersuchungen problematisch. Da von mdglichen Punktquellen (spezielle Kran-
kenhauser, Produktionsstatten) abgesehen lberwiegend eher gleichmaRige Emissions- und Immissionssi-
tuationen vorliegen dirften, sind gezielte Stichprobenuntersuchungen vorzuziehen.

Zu Okotoxischen Wirkungen von Arzneistoffen in den vorgefundenen Konzentrationen gibt es auch deshalb
fast keine Daten, weil die vorliegenden, allgemein fiir Umweltchemikalien entwickelten Untersuchungsme-
thoden sehr spezifische Wirkungen nicht ausreichend erfassen. Fir arzneispezifische Wirkungen in der
Umwelt sind noch gezielte Testsysteme zu entwickeln sowie bestehende Testsysteme auszubauen, wobei
verstarkt langerfristige Tests mit subletalen Endpunkten einbezogen werden sollten.

3.3 Grundlagen zur MaBnahmenumsetzung

Arznei- und Futtermittelrecht sind als relativ alte ,Stoffrechte® aus der Sorge um die menschliche Gesundheit
entstanden. Speziell bei Arzneimitteln kam von Anfang an der Gesichtspunkt hinzu, dall Nutzen-
/Risikoabwagungen notwendig waren, denn frei von Risiken und Nebenwirkungen sind nur wenige Arznei-
stoffe: Es geht vielmehr darum, die positive Wirkung auf kranke Menschen gegen die negativen Nebenwir-
kungen abzuwagen (s. auch Kap. 2.6 Existierende Bewertungsverfahren zu Umweltauswirkungen fiir Arz-
neimittel und Futtermittelzusatzstoffe, S. 48). Umweltgesichtspunkte, die einer der Ausldser fur das Chemi-
kalienrecht waren, haben ins Arzneimittelrecht - wenn Gberhaupt - erst sehr spat Eingang gefunden und sind
allenfalls ,Nebenzweck® geblieben. Angesichts der wegen ihres Nutzens aulierordentlichen Bedeutung von
Arzneimitteln und ihrer - verglichen mit Grol3chemikalien - geringen Absatzmenge schien es denn auch we-
nig wahrscheinlich, dafl aus dem Arzneimittelgebrauch Umweltkonzentrationen hervorgehen konnten, die
nennenswerte Wirkungen auf die Umwelt haben oder Uber die Umwelt auf den Menschen zurtckwirken
kénnten - die also ,nachteiliger waren als der zu erwartende Nutzen. Nachweise von Arzneistoffen im
Trinkwasser machen jedoch deutlich, dal® in Anbetracht des hohen biologischen Wirkpotentials ein a priori-
Ausschlufd von schadlichen Wirkungen nicht aufrechterhalten werden kann.

Nach deutschem Recht sind Arzneimittel von einer dem ChemG entsprechenden Prifung hinsichtlich der
Umweltauswirkungen89 weitgehend ausgenommenze; europaische Regelungen sind bisher nur fur Tierarz-
neimittel ausformuliert'®. Im Bereich der Futtermittelzusatzstoffe liegt mit den aktuellen Novellierungen und
deren vorgesehenen Fortschreibungen ein formal anderen europdischen Regelungen vergleichbares Geset-
zeswerk vor (z.B. Pflanzenschutzmittelrichtlinie). Aufgrund traditionell unterschiedlicher Zustandigkeiten und
Zweckbestimmungen bestehen derzeit im Hinblick auf die Anforderungen an eine Prifung der umweltrele-
vanten Eigenschaften unterschiedliche rechtliche Voraussetzungen, je nachdem ob ein gegebener Wirkstoff
(z.B. ein Antibiotikum) als Humanarzneimittel (bisher keine Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften),
Tierarzneimittel (Prufung der umweltrelevanten Eigenschaften wird bei Neuzulassungen durchgefihrt) oder
Futtermittelzusatzstoff (Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften gem. EG-RL inkl. Altstoffevaluierungs-
programm) eingesetzt wird.

Humanarzneimittel sind Stoffe, bei denen wegen ihrer Bedeutung fir das Allgemeinwohl Malinahmen zum
Schutz der Umwelt - primar MaRnahmen zur Reduktion von Stoffeintragen in die Umwelt - sensibel zu disku-
tieren sind. So hatten Arzneimittel unbestritten einen erheblichen Anteil an dem enormen Anstieg der mittle-
ren Lebenserwartung in den Industrienationen wahrend dieses Jahrhunderts. Andererseits sollte die beson-
dere Stellung der Arzneimittel eine angemessene, fachlich fundierte Identifizierung moglicher Umweltrisiken
nicht ausschlielen. Insofern sind an Arzneimittel prinzipiell gleichwertige Forderungen zur Prufung umwelt-

104 Bej Tierarzneimitteln fir lebensmittelliefernde Tiere liegen i.d.R. gute Kenntnisse zu Hauptmetaboliten vor, da dies fiir die Rick-

standsanalytik in den Lebensmitteln wichtig ist.

'% Dje Richtlinien regeln, da die Umweltvertraglichkeit zu priifen und wie die Priifung in den einzelnen Mitgliedstaaten durchzufiihren

ist. Es gibt allerdings keine dem librigen EG-Stoffrecht (RL 93/67/EWG, Verordnung (EG) 1488/94) vergleichbare Regelung Uber die
EU-weite Umsetzung im Hinblick auf das Funktionieren des Binnenmarktes; die Altstoffbearbeitung ist ungeregelt.
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relevanter Eigenschaften zu stellen, wie sie allgemein fiir Chemikalien bzw. fur Pflanzenschutzmittel gelten.
Nach ihrer Identifizierung kdnnten mogliche Umweltrisiken in die Nutzen-Risiko-Abwagung im Rahmen des
Zulassungsverfahrens einbezogen, diese also um die Dimension ,Umweltrisiko“ erweitert werden. Da eine
Nutzen-Risiko-Abwagung fir wichtige und alternativiose Humanarzneimittel ein Verbot der Anwendung aus
Griinden des Umweltschutzes nicht zum Ergebnis haben wird, stellt sich die Frage nach MalRnahmen zum
Umweltschutz im Rahmen der bestimmungsgemafiien Anwendung.

Hinsichtlich der Umsetzung von Umweltpriifung, Risikobewertung und Risikominderungsmafinahmen beste-
hen im Grundsatz die Mdglichkeiten sowohl ordnungsrechtlichen Vorgehens als auch freiwilliger Ma3nah-
men der Hersteller bzw. Inverkehrbringer. Die Umsetzung von EG-Richtlinien in nationales Recht ist erfor-
derlich, wobei die Mdglichkeiten der EG-Vorgaben ausgeschopft werden sollten. Insbesondere zur Aufarbei-
tung der Problematik der zahlreichen schon zugelassenen Arzneimittel sind die Mdglichkeiten kooperativer
Verfahren zwischen Industrie und Behorden zu prifen.

Seitens der Industrie wird darauf hingewiesen, dal der Arzneimittelmarkt auf europaischer Ebene geregelt
sei und nationale Regelungen nicht hinnehmbar waren. Adressat von Empfehlungen zur Zulassung und
Prifung von Arzneimitteln sei die EU.

3.3.1 Bewertung der umweltrelevanten Eigenschaften im Rahmen der Zulassung
von Arzneimitteln

3.3.1.1 Neustoffe'%®

Humanpharmaka, Veterindrpharmaka und Futtermittelzusatzstoffe unterliegen formalisierten Zulassungsver-
fahren. Mit den erforderlichen Zulassungsverfahren kénnten potentielle Umweltrisiken von vornherein abge-
schétzt und geeignete RisikominimierungsmalBnahmen eingeleitet werden.

Die Zulassungsverfahren fir Humanpharmaka, Veterinarpharmaka und Futtermittelzusatzstoffe sind aller-
dings derzeit nicht kompatibel und berlcksichtigen Umweltaspekte unterschiedlich oder gar nicht. Dabei
bietet das europaische Zulassungsrecht flr Futtermittelzusatzstoffe weitestgehend die Rahmenbedingungen
fur die Bertcksichtigung der Umwelteigenschaften im Zulassungsverfahren, wie dies ahnlich z.B. auch in der
Pflanzenschutzmittelrichtlinie verwirklicht ist. Die hier relevanten europaischen Richtlinien fur Futtermittelzu-
satzstoffe sind bisher nicht in deutsches Recht umgesetzt, wobei dies insofern von nachrangiger Bedeutung
ist, als im Bereich der EU keine einzelstaatlichen Zulassungen von Futtermittelzusatzstoffen erteilt werden.

Sicherzustellen sind Zulassungsverfahren, die fur alle Stoffe unabhangig von deren Zweckbestimmung je-
weils die gleichen Malstdbe an die Beschreibung des dkologischen Risikos anlegen. Allerdings muf} bei der
Prifung Uber die Zulassungserteilung von Arzneimitteln der Nutzen-Aspekt das Ergebnis beeinflussen. Die
vorliegenden Entwirfe von Bewertungsleitlinien fir Humanarzneimittel sowie die abgestimmten Expertenleit-
linien fUr Tierarzneimittel sind auf ihre diesbezlgliche Eignung hin zu prufen.

1% Unter Neustoffen sind in diesem Bericht neue Wirkstoffe und Produkte oder neue Verwendungen alter Stoffe gemeint, fiir die eine

Zulassung nach dem Inkrafttreten eines Zulassungsverfahrens beantragt wird, das eine Priifung der umweltrelevanten Eigenschaften
beinhaltet.
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3.3.1.2 Altstoffe'"”

Alle aktuell in den Umweltkompartimenten nachgewiesenen Arzneistoffe sind zwangslaufig LAltstoffe“'"”. Fiir
diese kdme im Hinblick auf ihre Auswirkungen auf die Umwelt eine Nachbewertung in Betracht.

Die Zulassungen fur Humanarzneimittel und Tierarzneimittel missen in funfjahrigen Abstanden bei den Zu-
lassungsstellen verlangert werden, ansonsten erlischt die Zulassung funf Jahre nach ihrer Erteilung.

Fir Futtermittelzusatzstoffe war eine ,automatische” Befristung der Zulassung im Gesetz bisher nicht vorge-
sehen. Wenn sich aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse Bedenken ergaben (- die bisher immer
den Schutz der menschlichen Gesundheit betrafen), war ein sehr aufwendiges Verfahren vor der EG-
Kommission erforderlich, um notwendige Verbote durchzusetzen. Verbote von Zusatzstoffen mit alten, nach
damals gultigen Kriterien erfolgten Zulassungen sind in der Vergangenheit i.d.R. durch nationale Initiativen
einzelner Mitgliedstaaten Uber das Schutzklauselverfahren ausgeldst worden (s. Kap. Pharmakologisch
wirksame Futtermittelzusatzstoffe / 2.3.4.2 EG-Recht, S. 26 und 2.3.4.3 Deutsches Recht, S. 28). Dabei
mufd der sich auf die Schutzklausel berufende Mitgliedstaat vor der EG-Kommission bzw. dem Standigen
Futtermittelausschul® die ,Gefahrlichkeit* oder ,Schéadlichkeit” des betreffenden Zusatzstoffes nachweisen.
Wie die Verfahren aus der jungeren Vergangenheit zeigen, reichen hier Argumente, die von dem reinen
.vorsorge- oder Vorbeugungsgrundsatz® getragen werden, flr einen Entzug der Zulassung (bzw. fUr ein
Verbot) nicht aus'®. Auch scheinen hier andere MaRstabe angewendet worden zu sein, als dies z.B. im
Arzneimittelrecht gefordert ist (s. BR-Drs. 930/95 v. 01.03.1996, s. Kap. 2.3.4.3, S. 28). Generell ist dies
jedoch auch Ausdruck des Problems, dal’ ,Vorsorge® exakt nur duRerst schwer quantifizierbar ist. Die aktu-
ellen Anderungen der entsprechenden EG-Richtlinien und die vorgesehenen Fortschreibungen sehen je-
doch auch fur pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe befristete Zulassungen vor (10 Jahre), so
dafd anlaBlich des Antrags auf Zulassungsverldngerung die Unbedenklichkeit des Zusatzstoffs kinftig auf
der Basis aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse erfolgen muf3.

Das Verfahren zur Zulassungsverldngerung fiir Arzneimittel und pharmakologisch wirksame Futtermittelzu-
satzstoffe béte prinzipiell ein wirkungsvolles Instrument, potentielle oder tatsdchliche Umweltrisiken von Alt-
stoffen zu ermitteln und geeignete RisikominimierungsmalBnahmen einzuleiten.

Auf europaischer Ebene ist aktuell lediglich flr Futtermittelzusatzstoffe ein Altstoffevaluierungsprogramm
aufgelegt, das Umweltaspekte in die Zulassung einbezieht. Dabei ist zu bertcksichtigen, dal® derzeit euro-
paweit weniger als 50 Zusatzstoffe fur Futtermittel zugelassen sind, die der Kategorie ,pharmakologisch
wirksam® zuzurechnen sind. Ein entsprechendes Altstoffabarbeitungsprogramm fir Arzneimittel ist wegen
der Vielzahl der zu bewertenden Stoffe ungleich schwerer zu realisieren. Fir viele dieser Stoffe besteht kein
Patentschutz mehr, sie werden von einer Vielzahl unterschiedlicher, z.T. kleiner Hersteller produziert (Gene-
rika), so dal® ein ,alleinverantwortlicher” Hersteller fur eine Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften
nicht zur Verfiigung steht.

97 Unter Altstoffen sind in diesem Bericht Wirkstoffe und Produkte gemeint, fiir die eine Zulassung erteilt worden ist nach einem Verfah-

ren, das noch keine Priifung der umweltrelevanten Eigenschaften beinhaltete. (Nicht zu verwechseln mit Altmedikamenten, die ge-
mafR TA-Siedlungsabfall nicht verbrauchte Medikamente sind, die in haushaltsiblichen Mengen anfallen, s. Kap. 2.3.6 Abfallrecht,
S. 33ff.)

1% Allerdings ist z.B. Avoparcin mit RL 97/6/EG vom 30.01.1997 ,als vorsorgliche SchutzmalRnahme* verboten worden, wobei gleichzei-

tig der Prifauftrag an die Kommission ergangen ist, bis zum 31.12.1998 das Verbot anhand bis dahin durchgefiihrter Untersuchun-
gen zu Uberprufen (s.a. Kap. 2.3.4.3, S. 28ff).
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4 Konzept zur Prioritatensetzung und Bewertung

Das vorliegende Kapitel soll grundsétzliche Anforderungen darlegen, die an eine Priifung von Arzneimitteln
und pharmakologisch wirksamen Futtermittelzusatzstoffen im Hinblick auf ihr Umweltrisiko gestellt werden
miiten, und konzeptionelle Uberlegungen zu deren Umsetzung aufzeigen. Es soll weiterhin Vorschlédge zu
Monitoringprogrammen zur Situationsanalyse und Erfolgskontrolle unterbreiten.

Dabei ist zu berticksichtigen, dal3 im Stoffbereich bereits eine Vielzahl von Bewertungskonzepten in der
Anwendung sind oder als Vorschldge vorliegen. Nicht leistbar im Rahmen des vorliegenden Auftrags ist eine
substantiell erschépfende vergleichende Betrachtung aller dieser Verfahren, die in Umfang und Differenzie-
rungsgrad erhebliche Unterschiede aufweisen (z.B. TGD ca. 800 Seiten, EG-Humanarznei-Phase-1-
Vorschlag 12 Seiten). Die im Anhang angefiihrten Synopsen kénnen einen prinzipiellen Uberblick verschaf-
fen; sie sind jedoch nicht als Basis fiir eine detaillierte fachliche Aufarbeitung der Thematik geeignet.

4.1 Grundsatze

Grundsatzlich wird hier die Auffassung vertreten, dal® die Beschreibung des Risikos (RL 93/67/EWG: Risk
Characterisation), das ein in die Umwelt gelangter Stoff fiir diese darstellt, fir alle Stoffe, gleich welcher
Zweckbestimmung, nach den gleichen Prinzipien und mit der gleichen Methodik erfolgen soll. Vorausset-
zung fur die Risikobeschreibung ist nach erfolgter Datensammliung (RL 93/67/EWG: Information Gathering)
sowohl eine Expositionsabschétzung (RL 93/67/EWG: Exposure Assessment) als auch eine Wirkungsanaly-
se (RL 93/67/EWG: Effect Assessment). D.h. die Risikobeschreibung muf} frei sein von relativierenden Fak-
toren, wie z.B. der Berlicksichtigung des ,Nutzwerts“ des Stoffes. Liegt die weitestgehend objektivierbare
Risikobeschreibung vor, ist eine Entscheidung darliber herbeizufiihren, ob und welche MaRnahmen zur
Risikominderung einzuleiten sind (RL 93/67/EWG: Outcome of Risk Assessment)mg. Diese urspriinglich fir
Chemikalien entwickelten Prinzipien kénnten auch im Hinblick auf die Bewertung der umweltrelevanten Ei-
genschaften bei Arzneimitteln herangezogen werden. Allerdings wird die Entscheidung Uber zu ergreifende
RisikominderungsmafRnahmen bei Arzneimitteln entscheidend von der Nutzen-Risiko-Abwagung gepragt
sein - dies um so mehr, wenn womdglich Risikominderungsmafinahmen in Form von Zulassungsversagun-
gen, -widerrufen oder -ricknahmen in die Erwagungen einbezogen werden sollten. Dem Nutzen (fir den
Patienten) wird das Risiko, das sich aus dem Risiko fiir den Zielorganismus und dem fiir die Umwelt zu-
sammensetzt, in einem Abwagungsprozef’ gegeni]bergestellt.110 Man koénnte bei gleicher Risikobeschrei-
bung”’ fir einen gegebenen Wirkstoff, der sowohl als Humanarzneimittel, Tierarzneimittel als auch als Fut-

% pie Begriffe sind der RL 93/67/EWG entnommen, auf die sich die Verordnung (EG) 1488/94 und die Technical Guidance Docu-
ments fir Neu- und Altstoffe stiitzen (s. Kap. 2.5.1.1, S. 42ff). Der Verfahrensablauf wird &hnlich auch von anderen Autoren oder
Richtlinien beschrieben, wobei zu beachten ist, da dort z.T. einzelne Verfahrensschritte anders unterteilt und bezeichnet sind oder
die hier zitierten Begriffe fur andere Verfahrensschritte verwendet werden.

"% Hier sei auf die unterschiedliche Interpretation des Begriffs ,Nutzen bei der Arzneimittelzulassung (,Nutzen fiir den Patienten) im

Gegensatz zur in der EG-Kommission im Rahmen der Beratungen zur Beschrankung im Chemikaliensektor geduRerten Auffassung
hingewiesen (,monetarischer Nutzen fiir den Inverkehrbringer, die Volkswirtschaft usw.”, ,Kosten der RisikominderungsmalBnahme
contra Reparaturkosten der potentiellen Umweltschdden®, s. Kap. 2.5.4, S. 48). Letzteres wird im Bereich des Chemikalienrechts
kontrovers diskutiert; fir die Arzneimittelzulassung ist es ohnehin ungeeignet. Allerdings erfordert die Berilicksichtigung des Umwelt-
schutzes im Rahmen der Arzneimittelzulassung in der Nutzen-/Risikoanalyse - noch zu entwickelnde - Formen der Gegenrechnung
von Umweltrisiken.

"

Definition des Begriffs Risikobeschreibung gem. Artikel 2 Abs. 2 d) RL 93/67/EWG:

LAbschétzung der Héaufigkeit und der Schwere schéadlicher Wirkungen, die in einer Bevédlkerungsgruppe oder in einem Umweltbe-
reich infolge einer tatséchlichen oder vorhergesagten Exposition gegeniiber einem Stoff wahrscheinlich auftreten; die Risikobe-
schreibung kann eine Risikoabschétzung im Sinne einer Quantifizierung dieser Wahrscheinlichkeit einschlieSen.*

Erlduternde Anmerkung: In die der Risikobeschreibung zugrunde liegende Ermittlung der Exposition gehen Faktoren, wie Feststel-
lung der Emissionen, der Ausbreitungswege und -geschwindigkeiten eines Stoffes und seiner Umwandlung sowie seines Abbaus
ein. Hier mussen die unterschiedlichen Anwendungsformen von z.B. Humanarzneimitteln und Tierarzneimitteln entsprechend be-
rlicksichtigt werden, wobei sehr unterschiedliche Expositionsszenarien von Relevanz sind. Von daher kénnen sich Technische Leitli-
nien zur Priifung der umweltrelevanten Eigenschaften von z.B. Tierarzneimitteln und Humanarzneimitteln erheblich voneinander un-
terscheiden. Die Risikobeschreibung als Ergebnis aller vorangegangenen Arbeitsschritte (Datenerfassung, Expositionsermittiung,
Wirkungsanalyse usw.) ist auf das Schutzziel (z.B. Mensch oder Umwelt) ausgerichtet und von daher unabhangig von der Anwen-

> Fortsetzung néchste Seite <
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termittelzusatzstoff angewendet wird, unterschiedliche RisikominderungsmalBnahmen ergreifen, weil man
beispielsweise zu der Einschatzung gelangt, dafl’ dieser Wirkstoff zur Sicherstellung der Arzneimittelversor-
gung des Menschen unverzichtbar, als Futtermittelzusatzstoff jedoch entbehrlich ist und als Tierarzneimittel
unter strengen Indikationseinschrankungen noch zur Verfiigung stehen sollte.

Auch wenn die Befolgung eines solchen Schemas prinzipiell nicht zu einer EU-weiten Standardisierung der
Kriterien zur Festlegung von Risikominderungsmaf3nahmen fiihren kann'"?, vermag sie langfristig die grund-
satzliche Vergleichbarkeit von Risikobeschreibungen sicherzustellen. Die daraus abgeleiteten - u.U. stoffab-
hangig unterschiedlichen - MalRnahmen sollten allerdings nachvollziehbar begriindet sein und immer wieder
kritisch hinterfragt werden.

Arzneimittel- und Futtermittelrecht sind ,alte“ Rechtsbereiche, deren ursachliche Zweckbestimmung der
Schutz der menschlichen Gesundheit ist. Die Forderung nach Berlcksichtigung der méglichen Umweltrisi-
ken in den jeweiligen Zulassungsverfahren bedeutet keine Abkehr von dieser ,Kernintention“. Gleichwohl
kénnte die ,Versagung der Zulassung“ als extremstes Ergebnis der Einbeziehung des Umweltrisikos in die
Nutzen-Risiko-Abwagung eine mogliche Option fiir eine Risikominderungsmafinahme sein.”?

In Anbetracht des derzeit sehr unterschiedlichen Fortschreibungsstands der Umweltpriifung in Zulassungs-
verfahren fir Humanarzneimittel, Tierarzneimittel und Futtermittelzusatzstoffe ist vordringlich auf eine dies-
beziigliche fachliche Angleichung untereinander und an das sonstige Stoffrecht hinzuwirken. Wegen der
potentiell identischen Eintragspfade in die Umwelt und teilweise identischen oder wirkungsahnlichen Inhalts-
stoffe ist ein fachlicher Abgleich bei Tierarzneimitteln und pharmakologisch wirksamen Futtermittelzusatz-
stoffen wesentlich. Bei Humanarzneimitteln muf® die Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften prakti-
schen Eingang in das Zulassungsverfahren finden.

Im Hinblick auf eine praktikable Umsetzung sollten nachfolgende grundsatzliche Kriterien Beachtung finden:

= Im Rahmen der regularen Zulassungsverfahren sollte eine gestufte Prifung umweltrelevanter Eigen-
schaften von neuen Humanpharmaka, Veterindrpharmaka und pharmakologisch wirksamer Futtermittel-
zusatzstoffe vorgenommen werden.

= Die Zulassungsverfahren sollten EG-einheitlich sein.

= Die behdrdliche Prifung der Auswirkungen auf die Umwelt sollte in der ersten Stufe weitestgehend auf
der Basis ohnehin vorzulegender Daten erfolgen; der Aufwand sollte den Gesamtaufwand des Zulas-
sungsverfahrens nicht wesentlich erhéhen. Anhand eindeutiger Kriterienfestschreibungen muf} fir den
Antragsteller bereits bei Zusammenstellung der Zulassungsunterlagen das Erfordernis bzw. Nichterfor-
dernis einer vertieften Prifung (weitere Stufen) erkennbar sein.

> Fortsetzung von vorheriger Seite <

dungsform oder dem Nutzwert der Anwendung. Beispiel: Bei einer vorhergesagten Exposition eines FlieRgewassers mit einem be-
stimmten Stoff sollte die Risikobeschreibung gleich lauten, unabhangig davon, ob dieser Stoff von seiner Bestimmung her Human-
arzneimittel, Tierarzneimittel oder Futtermittelzusatzstoff ist. Wenn dies im Kern erreicht ist, sind die Verfahren diesbezuglich fachlich
substantiell vergleichbar.

"2 J.a. weil bei Arzneimitteln die Gewichtung der Schutzgiter ,Gesundheit* zu ,Umwelt* zueinander womdglich anders vorgenommen

wirde als z.B. bei Bioziden und grundsatzlich eine Zulassung auch von fir die Umwelt ,problematischen” Stoffen ohne wesentliche
Beschrankungen mdglich sein kénnte, wenn dem ,Nutzen nur eine entsprechend hohe Prioritat beigemessen wirde.

"3 Fir Humanarzneimittel ist dies sicherlich ein sehr sensibler Punkt. Es stellt sich die Frage, ob es realistische Szenarien gibt, in de-

nen ein Humanarzneimittel letztlich aufgrund seiner Umwelteigenschaften keine Zulassung erhalten wirde.
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= Der erforderliche von Antragstellern und Behorden zu betreibende Prifaufwand ist - soweit aus Sicht des
Umweltschutzes vertretbar - weitestgehend zu minimieren. D.h. daf® Arzneimittel, die fur die Umwelt aller
Voraussicht nach ohne Relevanz sind, frihzeitig von einer Prufung auf umweltrelevante Eigenschaften
auszuschlieRRen sind
— Stufe 0: AuschluRkatalog;
— Bewertungsstufe 1: Auswertung Grund- (= Minimal-) Datensatz;
— Bewertungsstufe 2: erforderlichenfalls vertiefte Priifung und Bewertung.

= Der erforderliche Prufungsaufwand (Zeit und Geld) sollte flir den Antragsteller friihzeitig abschatzbar sein
(Festlegung von definierten Minimaldatensatzen (obligatorischen Basisdatensatzen) und Transparenz
hinsichtlich der Anforderungen fir weiterfihrende Tests).

= Die Tiefe der Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften sollte fir Humanarzneimittel, Tierarzneimittel
und pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe langfristig gleich sein, die Risikobeschreibung
sollte unabhangig von der Bestimmung des Stoffes sein (s. a. FuBnote 111, S. 55).

= Die Methodik der Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften in Zulassungsverfahren sollte weitestge-
hend auf vorhandenen Vorschlagen oder bereits etablierten Verfahrensweisen aufbauen. Wichtiger als
eine formale Vereinheitlichung von Zulassungsverfahren ist die Herstellung der fachlichen Vergleichbar-
keit.

= Hinsichtlich der Bewertungsmethodik einer potentiellen Umweltgefahrdung bestehen zwischen Neu- und
Altstoffen keine fachlichen Unterschiede.

= Wahrend beim Einstieg in die Prufung der umweltrelevanten Eigenschaften von Neustoffen im Rahmen
eines Zulassungsverfahrens die Frage zu klaren ist, ob aufgrund der einzureichenden Daten eine vertief-
te Prifung fur erforderlich gehalten wird, mufd bei Altstoffen zunachst eine Prioritétsreihenfolge fiir die
Abarbeitung (Altstoffevaluierungsprogramm) ermittelt werden.

Ein Altstoff, der geman Altstoffevaluierungsprogramm fiir die Bewertung vorgesehen ist, unterliegt grund-
satzlich den selben Bewertungskriterien wie ein Neustoff. Wesentlicher Unterschied ist bei Altstoffen die
Moglichkeit zu einer realistischeren Expositionsanalyse auf der Basis tatséachlich in der Umwelt ermittelter
Expositionsdaten. Dies gilt gegebenenfalls auch fur die Wirkungsanalyse.

= RisikominderungsmafRnahmen sind kinftig an tatsachlich festgestellten Umweltkonzentrationen und
Umweltwirkungen zu Gberprifen und gegebenenfalls zu revidieren.
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4.2 Arzneimittel-Neuzulassung

Die nachfolgenden Ausflihrungen beziehen sich liberwiegend auf Humanarzneimittel; fiir Tierarzneimittel
wére unter Berlicksichtigung der speziellen Eintragspfade sinngemal zu verfahren. Auf spezifische Belange
wird im Text hingewiesen. Tierarzneimittel werden in Deutschland im Rahmen der Neuzulassung seit etwa
zwei Jahren im Hinblick auf ihre Umwelteigenschaften bewertet. Grundsétzlich sollte es keine fachlich sub-
stantiellen Unterschiede zwischen der Bewertung von Tierarzneimitteln und Humanarzneimitteln geben.

4.2.1 Obligatorischer Basisdatensatz (Stufe 0)

Zweck: Datensammlung (Information Gathering)114

Es wird vorgeschlagen, daf} fur grundsatzlich alle Arzneimittel, die gemalR AMG zulassungspflichtig sind, bei
Antrag auf Zulassung bei der zustandigen Zulassungsstelle ein fur die Umweltprifung zusammengestellter
Basisdatensatz mit nachfolgend aufgefihrten Parametern vorzulegen ist.

Verzichtet werden kann auf entsprechende Angaben bei Naturstoffen oder naturidentischen Stoffen, deren
in Verkehr gebrachte Mengen gegeniber dem natirlichen Vorkommen vernachlassigbar sind. Zu Prifen
ware auch, inwieweit weitere Ausschlukriterien definiert werden kénnen (z.B. mengenabhéngige, wir-
kungsabhangige Ausschluf3kriterien), die von vornherein die Anzahl der Stoffe beschranken, fur die entspre-
chende Datensétze zu erbringen sind.

Erlduterung:

§ 21 AMG (in Verbindung mit § 2 und § 25 AMG) legt fest, welche Arzneimittel einer Zulassung bedirfen
und welche nicht (s. Kap. 2.3ff. Rechtliche Bestimmungen in Bezug auf Wirkungen von Arzneimitteln, S.
14ff). Die Ausnahmen beziehen sich im wesentlichen auf mengenmafRig weniger relevante Wirkstof-
fe/Arzneimittel und/oder solche, denen keine besonders kritische biologische Wirksamkeit zugemessen wird.
Es darf angenommen werden, dal® diese auch im Hinblick auf potentielle 6kotoxikologische Wirkungen we-
niger relevant sind. Fir die zulassungspflichtigen Arzneimittel missen im Rahmen des Zulassungsverfah-
rens eine Vielzahl an Daten vorgelegt werden. Die im nachfolgenden Basisdatensatz aufgelisteten Stoffei-
genschaften sind fiir Wirkstoffe weitestgehend ohnehin Bestandteil der derzeit geltenden Prifanforderungen
(bis auf Nr. 10 + 11).

Fir die Ermittlung des moglichen Umweltrisikos ist es von grundsatzlichem Interesse, entsprechende Daten
nicht nur fir die Wirkstoffe, sondern auch fiir die Hauptausscheidungsprodukte zu erheben. In Anbetracht
der Forderung, der Basisdatensatz solle im wesentlichen aus Daten bestehen, die im Rahmen der derzeit
geltenden Prifanforderungen ohnehin erhoben werden, erscheint es pragmatisch, in bezug auf die Metaboli-
ten zunachst nur bereits vorhandene Daten zu bertcksichtigen.

Inhalt und Umfang des Basisdatensatzes werden in der kinftigen Diskussion zur Ausgestaltung des Bewer-
tungsverfahrens noch genauer zu priifen sein. Dabei werden die Vor- und Nachteile unterschiedlich detail-
lierter und umfanglicher Alternativen abzuwéagen sein. Grundsatzlich gilt: Je genauere Kenntnisse zu einem
Stoff von Anfang an vorliegen, desto genauere Angaben lassen sich zum Umweltverhalten bzw. zu einem
potentiellen Risiko fiir die Umwelt von vornherein machen. Im Rahmen der Befragung von Vertretern aus der
Forschung ist z.B. die Ansicht vertreten worden, Daten aus Wirkungstests bereits friihzeitig - d.h. im Basis-
datensatz - zu erheben, um damit schon friihzeitig eine moglichst groRe Anzahl von Stoffen von der vertief-
ten Bewertung auszuschlieRen. Gegenliberzustellen ware diesen Varianten der Mehraufwand fir die Tests,
die im einzelnen noch zu definieren waren. Zu Klarung derartiger Fragen ware eine aktive Mitarbeit seitens
der Industrie - auch in deren eigenen Interesse - hilfreich.

"4 Ob die Stufe 0 eine reine Datensammlung ist, oder bereits bewertende Faktoren - z.B. in Form von umfanglichen AusschluRkrite-
rien - enthalt, wird in der kinftigen Diskussion zur Ausgestaltung des Bewertungsverfahrens abzuwagen sein.
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Tabelle 4

Vorschlag fiir einen obligatorischen Basisdatensatz als Grundlage fiir die Entscheidung, ob eine

Priifung der umweltrelevanten Eigenschaften von Arzneimittelwirkstoffen und gegebenenfalls
Hauptausscheidungsprodukten notwendig ist
- Neuzulassung -

erwartete Jahresabsatzmenge (im 5. Jahr nach erteilter Zulassung) 15
Dosierung / Anwendungsform
Wasserloslichkeit des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte

Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungspro-
dukte

Schmelz- und Siedepunkt des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte
Dampfdruck des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte

UV-VIS Absorptionsspektrum des Wirkstoffs und der Hauptausscheidungsprodukte
Saure/Base-Eigenschaften des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte
Ausscheidungsprodukte (Ausscheidungsbilanz) / Gehalte in Ausscheidungen

0. Humanarzneimittel: Stabilitat des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte in
Wasser (pH-Abhdngigkeit, Hydrolyse)

Tierarzneimittel: abhdngig vom potentiellen Haupteintragspfad in die Umwelt, z.B. Abbau
des Wirkstoffs u. ggf. der Hauptausscheidungsprodukte im Boden (ggf. Gulle/Mist), DTso, DTso

11.  Test zum Abbau in Kldranlagen fUr den Wirkstoff und ggf. die Hauptausscheidungsprodukte ,
Angabe des Mineralisierungsgrads (nur wenn das Abwasser Haupteintragspfad in die Um-
welt ist, d.h. i.d.R. Humanarzneimittel)

12. Pharmakologische/Pharmakokinetische und toxikologische Eigenschaften wie z.B. endokri-
ne''®, mutagene, kanzerogene, fortpflanzungsgefdhrdende Effekte, fUr Wirkstoff und ggf.
Hauptausscheidungsprodukte

=Ll

=1 B 2] Bl IS 152

4.2.2 Risikobestimmung/Basisdatenauswertung (Bewertungsstufe 1)

Zweck:

Identifizierung im Hinblick auf ihre Auswirkungen auf die Umwelt genauer zu prifender und zu beurteilender
Arzneistoffe. Ergebnis des Prioritatsfestsetzungsverfahrens flr einen gegebenen Arzneistoff (Zubereitung)
ist die Entscheidung der Frage ,vertiefte Bewertung (Bewertungsstufe 2) notwendig? ja/nein®.

Auf der Grundlage der Basisdaten kénnte die Zulassungsbehdrde fir die relevanten Eintragspfade in die
Umwelt eine Expositionsabschatzung vornehmen. Dieser in EG-Bewertungsleitlinien meist mit ,Exposure
Assessment” bezeichnete Schritt ergibt die ,voraussichtlich zu erwartende Umweltkonzentration“ (PEC®).
Die Auswertung der Basisdaten zusammen mit der Expositionsabschatzung entscheidet ber die Notwen-
digkeit von Wirkungstests (Effect Assessment).

D.h. die Héhe der PEC ist dann einer der Parameter, der fur die Entscheidung Uber eventuell notwendige
weitere Untersuchungen im Hinblick auf die Umweltvertraglichkeit herangezogen wird. Diese weitere Unter-
suchungen auslésende PEC-Schwelle (,Trigger-PEC*) soll so bemessen sein, dal} sie einerseits im Hinblick

15 Ein Wirkstoff kann sowohl als Human- als auch als Tierarzneimittel, evtl. auch als Futtermittelzusatzstoff zum Einsatz gelangen. Fur
eine sinnvolle PEC-Bestimmung ist es langfristig erforderlich, alle Teilmengen und potentiellen Eintragspfade eines in den Verkehr
gebrachten Stoffs zu erfassen.

"% hierunter sollen i.w. Substanzen mit Ostrogener, antidstrogener, androgener, antiandrogener Wirkung verstanden werden. Bei Arz-

neimitteln sind das i.d.R. ,Hormonpraparate“ mit entsprechend zu therapeutischen Zwecken beabsichtigter Wirkung.
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auf die Begrenzung der Stoffanzahl eine wirkungsvolle Unterscheidung zwischen ,weiter zu untersuchenden
Stoffen* und ,aus Umweltschutzgesichtspunkten nicht weiter zu untersuchenden Stoffen“ ermoglicht (1.).
Andererseits sollte sie sicherstellen, dald unterhalb der Schwelle ein Risiko ausgeschlossen werden kann

(2.).

Die ,Realitatsnahe” (,Eintrittswahrscheinlichkeit®) einer PEC kann nur so exakt sein, wie Realitatsnahe und
Vollstéandigkeit der in die Berechnung eingehenden Randbedingungen des Eintragsszenarios dies zulassen.
Je weniger Kenntnisse diesbezlglich vorllegen desto welter muB im Hinblick auf die Erfillung der o.a. zwei-
ten Bedingung die PEC den ,worst case® W|dersp|egeln " Auf der Grundlage der Basisdaten sind fur die
PEC- Berechnung in erster Linie Absatzmenge / ggf. Dosierung (Punkte 1. und 2. in Tabelle 4/Tabelle 6) und
Abbauraten'"® (Punkte 10. und 11. in Tabelle 4/Tabelle 6) verwendbar.

Die etablierten oder im Entwurfsstadium befindlichen Berechnungsmethoden beriicksichtigen das auf unter-
schiedliche Weise:

Der sich noch in der Entwurfsphase befindende EG-Vorschlag fiir Humanarzneimittel berechnet zunachst
lediglich den Quotient aus Jahresabsatzmenge und Gesamtabwasseraufkommen fiir das jeweilige Land
unter Einbeziehung eines Verdiinnungsfaktors; sofern bekannt kann ein Ruckhaltefaktor einbezogen werden
(EMEA/CPMP Draft Guideline 111/5504/94, s. Synopsen im Anhang, S. 80ff). "

Die EG-Leitlinie fur die Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften von Tierarzneimitteln verwendet fir die
PEC-Berechnung keine Gesamteintrage, sondern ermittelt die ,voraussichtlich zu erwartete Konzentration®
streng lokal fiir den jeweiligen Ort der Anwendung aus der Dosierung (EMEA/CVMP-055/96, s. Synopsen
Anhang, S. 80ff)."

Beide Verfahren erheben den Anspruch, ,worst-case“-Verhaltnisse zu modellieren.™’

Es wird vorgeschlagen, in den Zulassungsverfahren zunachst grundsatzlich die jeweiligen (etablierten bzw.
im Entwurfsstadium befindlichen) EG-Verfahren anzuwenden, sie auf fachlich substantielle Ubereinstim-
mung zu prifen und die Verfahrensieitlinien gegebenenfalls im Hinblick auf eine einheitliche Stoffbewertung
kiinftig zu Uberarbeiten.

Im folgenden soll beispielhaft ein mogliches Schema fur die Entscheidung ,vertiefte Bewertung (Bewertungs-
stufe 2) notwendig? ja/nein” fur Humanarzneimittel'* dlskutlert werden (Tabelle 5). Es orientiert sich weitge-
hend an Uberlegungen, die auch in den EG- Entwiirfen'? vorgestellt wurden.

"7 Worst case“ steht hier i.a. fir die Annahme, die gesamte verabreichte Wirkstoffmenge wiirde in die Umwelt gelangen. Allerdings

besitzt auch der ,worst case” eine Eintrittswahrscheinlichkeit > 0.

"8 Unter Abbau ist letztlich Mineralisierung zu verstehen; in relevanten Mengen entstehende nicht oder nur sehr langsam weiter abbau-
bare Produkte miRten einer gesonderten Priifung der umweltrelevanten Eigenschaften unterzogen werden. Mit dem Abbau konkur-
riert die Nachlieferung ber die Eintragsquellen, die wesentlich mit der in Verkehr gebrachten Menge korreliert.

" |m Grundsatz gleich ist auch die FDA-Methode; verwendet andere Umrechnungsfaktoren, keine Bertcksichtigung von Rickhaltera-

ten oder Verdlnnungsfaktoren vorgesehen.

20 Ein typisches Szenario wiare z.B. der Eintrag in den Boden (iber die Giille, wobei als Randbedingungen u.a. die maximal zulssige

jahrliche Stickstoffaufbringungsmenge fir Diinger tierischen Ursprungs gem. DiingeVO und eine typische jahrliche Anwendungshau-
figkeit flr das zu bewertende Tierarzneimittel eingehen.

12

Dem liegt bei Humanarzneimitteln das Szenario zugrunde, der Eintrag in die Umwelt wirde anndhernd gleichmaRig tUber das kom-
munale Abwasser stattfinden und dieses wiirde sich ebenfalls gleichmaRig auf die vorhandenen Oberflachengewasser verteilen. Im
Ergebnis wiirde also von einer flaichendeckend homogenen Verteilung der Substanz in den Oberflachengewéassern des jeweiligen
Landes ausgegangen werden kénnen. Lokale Belastungsspitzen (z.B. ,alte Klaranlage an kleiner Vorflut“) kann das Verfahren nicht
berticksichtigen.

Dem liegt bei Tierarzneimitteln die Annahme einer jeweils lokalen, aus der speziellen Anwendung resultierenden vollstandigen Aus-
scheidung des Wirkstoffs zugrunde (,worst case-Annahme*). Sofern erforderlich, kann die Annahme durch pharmakokinetische Da-
ten (Daten uber ausgeschiedene Menge der Muttersubstanz und der Hauptmetaboliten) prazisiert werden. Eine Gesamtbeaufschla-
gung der Umwelt, z.B. auch durch unterschiedliche Verwendungen derselben Substanz (als Tierarzneimittel, als Futtermittelzusatz-
stoff, als Biozid ...), kann das Verfahren nicht berlcksichtigten. Das Verfahren geht von lokalen Belastungsspitzen aus.

Die Belastbarkeit der jeweiligen Annahmen zu Arzneimitteleintradgen in die Umwelt kann sich erst zukunftig aus den Ergebnissen der
erst in den Anfangen steckenden Analytik in diesem Bereich herausstellen. Nach z.Z. vorliegendem Datenmaterial scheinen sich
Humanarzneimittel in den FlieRgewassern annahernd gleichmaRig, jedoch proportional zum jeweiligen Anteil an kommunalen Ab-
wassern zu verteilen (Ternes, ESWE-Institut Wiesbaden, Vortrag vor BLAC-AG am 20.02.1997), wahrend Tierarzneimittel offensicht-
lich keinen gleichmafligen Beitrag zum Arzneimittelgehalt in FlieRgewassern liefern, sondern eher lokale Eintrage in den Boden her-
vorrufen (Ternes, ESWE-Institut Wiesbaden, miindl. Mitteilung vom 10.11.1997 zu aktuellen Untersuchungen in Niedersachsen).
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Tabelle 5: Beispiel fiir ein einfaches Ablaufschema zur Entscheidung uber die Notwendigkeit einer
vertieften Umweltpriifung bei Humanarzneimitteln

»Trigger® Leichte biolo- [Kein Hinweis auf |niedrige Wirkungstest
(PEC in Ober- gische Abbau- |Bioakkumulati- Polaritat notwendig
HEE barkeit onspotential (wenig was-
chengewasser) log Pow < 3 sergangig)

[ug/l]

PEC < 0,001 nicht relevant nicht relevant nicht relevant nein
0,001 <PEC < 0,01 ja ja ja nein
0,001 < PEC < 0,01 ja ja nein nein
0,001 < PEC < 0,01 ja nein nein ja
0,001 <PEC <0,01 nein nein nein ja
0.001 < PEC < 0,01 nein nein ja ja
0,001 < PEC < 0,01 nein ja nein ja
PEC > 0,01 nicht relevant nicht relevant nicht relevant ja

Zur Unterschreitung der Trigger-Werte kann der Antragsteller unter Zuhilfenahme realistischer Expositions-
szenarien eine verfeinerte PEC vorlegen. Werden dabei Eigenschaften der drei mittleren Spalten einbezogen,
dUrfen diese bei der Enfscheidung , Test ja/nein” nicht ein zweites Mal berUcksichﬂTT werden!

Hinweisen aus aktuellen Umweltmessungen auf Arzneistoffe folgend, wird davon ausgegangen, dal} sich
Humanarzneimitteleintrage in die Umwelt zunachst den als Vorfluter dienenden Oberflachengewassern mit-
teilen. Die Berechnung der PEC erfolgt in erster Naherung nach EG-Formel."® Angaben zur Abbaubarkeit
und - sofern vorliegend - zum Bioakkumulationspotential kénnen berticksichtigt werden. Hinsichtlich einer zu
besorgenden Durchpragung auf die oberflachennahen Grundwasserleiter (und eventuell auf die Trinkwas-
sergewinnung) hat die Polaritat der jeweiligen Substanz einen maf3geblichen Einfluf3.

Grundsatzlich kann ein Antragsteller eine verfeinerte PEC vorlegen mit dem Ziel, unter Zuhilfenahme realis-
tischerer Expositionsszenarien eine Unterschreitung der Trigger-Werte zu erreichen.

Die hier vorgeschlagene Hohe des Bereichs von 0,001 - 0,01 pg/l als Ausléseschwelle fir Wirkungstests
(»Trigger-Wert“) bewegt sich im Bereich der bisher in der EU diskutierten Werte . Diese Schwelle kann aller-
dings derzeit nicht als wissenschatftlich eindeutig belegte Grenze zwischen ,umweltschadlich® und ,umwelt-
unschadlich® gelten und hat im Rahmen des vorliegenden Berichts den Charakter eines Diskussionsvor-
schlags. Allerdings zeigen Erfahrungen aus Untersuchungen auf Pflanzenschutzmittel und andere Umwelt-
chemikalien - aber auch aus einzelnen Messungen auf Arzneistoffe -, dal® uferfiltratbeeinflute Grundwas-
ser, die vielerorts auch zur Trinkwassergewinnung genutzt werden, Konzentrationen aufweisen, die um etwa
eine Groflenordnung unter der des korrespondierenden Oberflachengewassers Iiegen.125 Die Moglichkeit

> Fortsetzung von vorheriger Seite <

2 For spezielle Anwendungsformen, insbesondere aber auch fir andere Produktgruppen, wie z.B. Tierarzneimittel bedarf es selbstver-

standlich anderer, den spezifischen Ausbreitungspfaden angepafiter Kriterien (z.B. kann eine niedrige Polaritat beim Ausbreitungs-
pfad Boden wegen der potentiell geringeren Sorptionseigenschaften evtl. eine beschleunigte Passage bewirken).

'3 Einstiegskriterien in eine vertiefte Bewertung, Draft Guideline 111/5504/94 {Draft 6} v. Juli 1994, Draft Guideline 111/5504/94 {Draft 6
Version 4} v. 5.1.1995 (s. Synopsen Anhang, S. 80ff)

"2 In der kiinftigen Diskussion zur Ausgestaltung des Bewertungsverfahrens werden die Vor- und Nachteile unterschiedlich detaillierter
PEC-Berechnungsverfahren abzuwagen sein. Der Transparenz einfacher Methoden steht deren mdéglicherweise geringe Realitats-
nahe gegenlber. Die Berechnungsverfahren in den TGD der Chemikalienbewertung unterscheiden sich von denen der EG-
Verfahren bzw. Verfahrensentwirfe zu Arzneimitteln und Futtermittelzusatzstoffen. Bei der Befragung von Vertretern aus der For-
schung ist die Ansicht gedufert worden, dal} unter Verwendung nicht sehr aufwendig zu ermittelnder physikalisch-chemischer Da-
ten, die im Rahmen des Grundatensatzes gefordert werden kdnnten, recht genaue Expositionsabschatzungen moglich waren.

'% Die EG-Leitlinie zur Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften von Tierarzneimitteln EMEA/CVMP-055/96 sieht fiir Substanzen

mit Wasserldslichkeiten > 30 mg/l und einem Koc < 500 die Berechnung einer Grundwasser-PEC vor. Als Ausschluf3kriterium dafr,

> Fortsetzung néchste Seite <
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des Auftretens mefbarer Konzentrationen im Trinkwasser sollte mindestens Anlaf fir eine Ermittlung des
potentiellen Risikos sein, das von dem Arzneistoff ausgeht. Bei einem Auftreten von Arzneistoffen in Ober-
flachengewassern in Konzentrationen oberhalb von 0,01 pg/l wird es nicht ausbleiben, dall diese Stoffe
auch in der Praxis in bestimmten uferfiltratbirtigen Trinkwassern im unteren ng/l-Bereich gefunden werden.
Spatesten dann wird von den Fachbehdérden ohnehin eine Bewertung abzugeben sein.

Es ist hervorzuheben, dal die hier fir Arzneimittel diskutierten Trigger-Werte keine MalRnahmenschwellen
fir Risikominderungs- oder noch weitergehendere Mallnahmen darstellen, sondern lediglich den Einstieg in
eine Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften markieren. Dies ist ein wesentlicher Unterschied z.B. zu
den Regelungen nach Pflanzenschutzgesetz, wonach jedes zuzulassende Pflanzenschutzmittel einer Pru-
fung der umweltrelevanten Eigenschaften unterzogen werden muf und die Uberschreitung von dort genann-
ten Werten (bzw. in den nachgeordneten Regelungen oder in der Trinkwasserverordnung) Anlafl zum Ver-
bot bzw. zur Zulassungsversagung geben (s.a. Anhang, S. 80ff).

Da Arzneimittel biologisch gezielt wirksame Substanzen mit extrem unterschiedlichen Wirkschwellen auf
Ziel- und Nichtzielorganismen sind, sollte geprift werden, ob mdglicherweise Wirkungen zu definieren wa-
ren, die grundsatzlich (d.h. unabhangig von einer Trigger-PEC) zu einer vertieften Bewertung fiihren (z.B.
endokrine'"®, mutagene, kanzerogene, fortpflanzungsgefihrdende Effekte). Hierzu ist auch die Entwicklung
geeigneter Wirkungstests fir Nichtzielorganismen wesentlich.

Andererseits ist es u.U. auch mdglich, Substanzgruppen zu benennen, bei denen fir den Einstieg in die
vertiefte Bewertung hohere Schwellen anzuwenden waren.

Wie bereits angesprochen, ist die PEC nach Humanarzneimittel-EG-Formel in erster Naherung allein eine
Funktion der Jahresabsatzmenge. Eine PECoperischenwasseree) VOn 0,01 pg/l entspricht danach einer jéhrlich in
Verkehr gebrachten Menge von etwa 0,4 t in Deutschland, wenn eine Rickhalterate (z.B. in der Klaranlage)
von 0 % vorausgesetzt wird.

4.2.3 Risikobestimmung/Wirkungstests (Bewertungsstufe 2)

Ergibt die Auswertung der Basisdaten die Notwendigkeit von Wirkungstests, sind aus den Ergebnissen der
standardisierten Wirkungstests PNEC-Werte zu berechnen.'®® Diese sind gegebenenfalls durch zusatzliche
Tests zu verfeinern.

Wirkungstests sollen die Haupteintragspfade in die Umwelt beriicksichtigen und Wirkungen auf Ziel- und
Nichtzielorganismen erfassen. Im Hinblick auf die menschliche Gesundheit ist auch der Pfad vom Abwasser
bis ins Trinkwasser einzubeziehen. Im europdischen Chemikalienrecht sind eine Vielzahl genormter Tests
definiert und vorgeschrieben, die grundsatzlich fur die hier anstehenden Anforderungen geeignet sind und
verwendet werden sollten. Im Hinblick auf die hohe biologische Wirksamkeit von Arzneistoffen und pharma-
kologisch wirksamen Futtermittelzusatzstoffen sind z.T. neue standardisierte Methoden zu entwickeln. Hier
sind in erster Linie Verfahren zur Priifung endokriner Wirkungen in Bezug auf Okosysteme zu nennen.

> Fortsetzung von vorheriger Seite <

ob eine Prufung der umweltrelevanten Eigenschaften (Phase Il) durchzufiihren ist, wurde eine Grundwasser-Trigger-PEC von
0,1 ug/l festgelegt. Sofern dieser Wert dahingehend zu interpretieren ist, dal3 eine weitrdumige Tierarzneistoff-Konzentration von
0,1 pg/l im Grundwasser (das im landlichen Raum Uber Hausbrunnen oft auch der Trinkwassergewinnung dient) a priori unbedenk-
lich ist, ware dieser Wert iberpriifungsbedurftig. Das Berechnungsmodell geht allerdings davon aus, daR aufgrund der Tierarzneimit-
tel-spezifischen Verabreichungsformen ein flachenhafter Eintrag in der genannten GréRenordnung in der Praxis ausgeschlossen ist
(s.a. FulRnote 121).

126 Berechnung unter Verwendung von Unsicherheitsfaktoren (Assessment Factor), z.B. gemaR Technical Guidance Document (TGD)

(Chapter 3, Unterkapitel 3, s.a. Kap. 2.5 dieses Berichts), auch die EG-Tierarzneimittel-Leitlinie EMEA/CVMP-055/96 verwendet Un-
sicherheitsfaktoren.
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4.2.4 Risikobeschreibung (Risk Characterisation)

Aus den ermittelten PEC- und PNEC-Werten wird der Quotient PEC/PNEC berechnet. Ist er grélRer oder
gleich 1, bedeutet dies, dal® von den in der Umwelt erwarteten Konzentrationen des zuzulassenden Stoffs
oder seiner Metaboliten moglicherweise Schadwirkungen fur die Umwelt resultieren kdnnen. In Abhangigkeit
vom Aufwand, der in die PEC- und PNEC-Bestimmung geflossen ist, sind Verfeinerungen im Hinblick auf ein
,giinstigeres* PEC/PNEC-Verhaltnis moglich. '?’

Ist der Quotient PEC/PNEC nach Abschlufy aller Verfeinerungsschritte endgultig gleich oder gréRer 1, ist
eine mdgliche Umweltgefahrdung erkannt und es sind Risikominderungsmafinahmen festzulegen. Das Aus-
mal der Gefahrdung ist formal aus der Grofl3e des Quotienten abzulesen, bedarf aber einer fachlichen Beur-
teilung im Einzelfall. Diese ist bei der Bemessung der Risikominderungsmafnahmen zugrundezulegen.

Es stellt sich die Frage, inwieweit feste (normierte) Risikogro3enskalierungen zu definieren sind. Gegen eine
Uber die Risikofeststellung an sich hinausgehende Differenzierung der Hohe des Umweltrisikos wird einge-
wendet, dal} diese nur dann sinnvoll ware, wenn hierliber die VerhaltnismaRigkeit einer Zulassungsversa-
gung begrindet werden kénnte. Fur Futtermittelzusatzstoffe ist dies rechtlich mdglich; die entsprechenden
Kommissionsrichtlinien gehen hier nicht so weit ins Detail. Da aber im Arzneimittelgesetz keine Rechts-
grundlage fur eine Versagung der Zulassung aus Umweltgrinden vorliegt, kénnen bisher unter Hinweis auf
das einschlagige Recht allenfalls Risikominderungsmafnahmen vorgeschlagen werden - dies sollte jedoch
bei jedem festgestellten Umweltrisiko erfolgen. Die Hdhe des Risikos kann bei einer Nutzen-Risiko-
Abwéagung im Zusammenhang mit den zu ergreifenden Malinahmen eine Rolle spielen.

27 Verfeinerung der PEC bedeutet, unter Annahme realistischerer Eintragsszenarien (Berlcksichtigung von Abbau und sonstigen
Riickhaltemechanismen, spezifischen Eintrags- und Verteilungsmustern usw.) zu geringeren Werten zu gelangen. Verfeinerung der
PNEC erfordert i.d.R. zusatzliche Wirkungstests, die gegebenenfalls zu kleineren Assessment-Faktoren fiihren. Ist der Quotient
PEC/PNEC > 1 sollte wegen des meist geringeren Aufwands zunachst geprift werden, inwieweit die PEC verfeinerbar ist.




64

4.3 Altstoffevaluierung Arzneimittel

Zweck:

Identifizierung vorrangig im Hinblick auf ihre Auswirkungen auf die Umwelt genauer zu prifender und zu
beurteilender Arzneistoffe und pharmakologisch wirksamer Futtermittelzusatzstoffe. Ergebnis des Priorita-
tenfestsetzungsverfahrens ist zunachst eine Liste mit alten Wirkstoffen (Zubereitungen), fir die vorrangig ein
Basisdatensatz zu liefern ist (Stufe 0.1).

Der Basisdatensatz ist durch die zustandige Behorde einer Bewertung zu unterziehen hinsichtlich der Frage
wvertiefte Bewertung (Stufe 0.2) notwendig? ja/nein®

Die Altstoffevaluierung sollte in Form eines EU-weiten Evaluierungsprogramms aufgelegt werden.

4.3.1 Prioritatenkatalog (Stufe 0.1)

Far die Abarbeitung der Arzneimittel-Altstoffbewertung wird folgendes Vorgehen vorgeschlagen:

= Anhand der tatsachlichen Absatzmengen und in den Umweltkompartimenten festgestellter Expositions-
daten und Hinweisen auf mdgliche Schadwirkungen werden jeweils 50 Human- und Veterinararzneistoffe
ermittelt'?®, fur die prioritar Dossiers mit Basisdatensatzen binnen eines Jahres vorgelegt werden mis-
sen.

= Fur die weiteren Stoffe sollen abgestufte Prioritatenlisten erarbeitet werden, die Stoffe und zugehdrige
Termine benennen, zu denen spatestens Basisdatensatze vorzulegen sind (spatestes Einreichungsda-
tum konnte beispielsweise jeweils die Falligkeit des Antrags auf Zulassungsverlangerung sein, die dem
festgelegten Termin folgt). Spatestens in 10 Jahren sollten alle Arzneistoffe im Rahmen der Zulassungs-
verlangerung den selben Umweltprifungs-Kriterien unterliegen wie neu zuzulassende Stoffe.

= Werden fir einen auf der Prioritatsliste stehenden Arzneistoff und/oder dessen Metaboliten in Oberfla-
chengewassern Expositions-Konzentrationen oberhalb von 0,01 pg/l oder im Grund- oder im Trinkwasser
oberhalb von 0,001 ug/l (jeweils abgesicherte Mehrfachbefunde) festgestellt, ist bei der nachsten falligen
Zulassungsverlangerung der Basisdatensatz vorzulegen und eine Priifung der umweltrelevanten Eigen-
schaften durchzufiihren. 2

= Werden Wirkungen in der Umwelt festgestellt (jeweils abgesicherte Mehrfachbefunde), die auf Arzneistof-
fe und/oder deren Metaboliten (direkt oder indirekt) zuriickzufiihren sind, ist bei der nachsten falligen Zu-
lassungsverldngerung der Basisdatensatz vorzulegen und eine Prifung der umweltrelevanten Eigen-
schaften durchzuflihren.

Bei Generika sollte den verschiedenen Herstellern, die die selben Wirkstoffe produzieren oder verarbeiten,
Gelegenheit (mit entsprechenden Fristen) gegeben werden, gemeinsame Dossiers zu erarbeiten, die eine
zusammengefalite Prifung der jeweiligen Stoffe ermdglicht.

(Ahnliche Regelungen sind in der EG-RL 96/51/EG zur Altstoffevaluierung bei Futtermittelzusatzstoffen be-
schrieben, s. S. 26ff.)

'28 Dje Zahl 50 erscheint vor dem Hintergrund sinnvoll, daf} bisher etwa 25 Arzneistoffe in Oberflichengewassern mit Konzentrationen
von mehr als 0,01 pg/l nachgewiesen worden sind. Das Potential fiir Arzneistoffe, die in relevanten Konzentrationen in den Umwelt-
kompartimenten zu finden sind, dirfte in der GréRenordnung von maximal etwa 50 Stoffen liegen.

29 \Von Bayern wird ein Konzentrationsschwellenwert in Oberflachen- und Grundwasser als Ausloser fir eine Prifung auf umweltrele-

vante Eigenschaften von 0,05 pg/l favorisiert, sofern nicht besondere Gefahrenpotentiale bekannt oder wahrscheinlich sind.
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4.3.2 Basisdatensatz (Stufe 0.2)

Fir die in Stufe 0.1 ermittelten in unterschiedlichen Prioritatslisten zusammengefaliten Arzneistoffe wird
nachfolgender Basisdatensatz empfohlen:

Hinsichtlich Detaillierungsgrad, Umfang und Auswahl der einzelnen Parameter gelten die gleichen Uberle-
gungen wie beim Basisdatensatz fir Neustoffe (s. Kap. 4.2.1, S. 58).

Tabelle 6

Vorschlag fiir einen obligatorischen Basisdatensatz als Grundlage fiir die Entscheidung, ob eine
Priifung der umweltrelevanten Eigenschaften von Arzneimittelwirkstoffen und gegebenenfalls

Hauptausscheidungsprodukten notwendig ist
- Altstoffe -

Jahresabsatzmenge

Dosierung / Anwendungsform

Literaturrecherche zu eventuellen Nachweisen in den Umweltkompartimenten
Wasserldslichkeit des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte

Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungspro-
dukte

Schmelz- und Siedepunkt des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte
Dampfdruck des Wirkstoffs und der ggf. Hauptausscheidungsprodukte

UV-VIS Absorptionsspekirum des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte
Saure/Base-Eigenschaften des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte
0. Ausscheidungsprodukte (Ausscheidungsbilanz) / Gehalte in Ausscheidungen

1

Humanarzneimittel: Stabilitat des Wirkstoffs und ggf. der Hauptausscheidungsprodukte in

Wasser (pH-Abhdngigkeit, Hydrolyse)

Tierarzneimittel: abhdngig vom potentiellen Haupteintragspfad in die Umwelt, z.B. Abbau

des Wirkstoffs u. ggf. der Hauptausscheidungsprodukte im Boden (ggf. Gulle/Mist), DTso, DTso

12.  Test zum Abbau in KlGranlagen fUr den Wirkstoff und ggf. die Hauptausscheidungsprodukte ,
Angabe des Mineralisierungsgrads (nur wenn das Abwasser Haupteintragspfad in die Um-
welt ist, d.h. i.d.R. Humanarzneimittel)

13.  Pharmakologische/Pharmakokinetische und toxikologische Eigenschaften wie z.B. endokri-

ne'lé, mutagene, kanzerogene, fortpflanzungsgefdhrdende Effekte fUr Wirkstoff und ggf.

Hauptausscheidungsprodukte

2l B 12 12 P

2 I1IPI2 IS
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4.3.3 Risikobestimmung/Basisdatenauswertung (Bewertungsstufe 1)

Die Bewertungsstufe 1 fur bereits zugelassene Arzneistoffe (Altstoffe) entspricht der fur Neustoffe: Auswer-
tung des Basisdatensatzes nach einem definierten, z.B. wie unter Kap. 4.2.2 (S. 59f) fur Neustoffe beschrie-
benen Verfahren wirde zur Zulassungsverlangerung flihren oder das Erfordernis einer vertieften Bewertung
(Bewertungsstufe 2) ergeben.

Bei nachfolgend aufgeflhrten tatsdchlichen Befunden in der Umwelt, die anstelle der theoretischen PEC
einzubeziehen waren, wirde unmittelbar Bewertungsstufe 2 erforderlich werden:

= Auftreten in Oberflachengewassern in Konzentrationen oberhalb von 0,01 pg/l oder im Grund- oder im
Trinkwasser oberhalb von 0,001 g/l (abgesicherte Mehrfachbefunde)'®®,

= Auftreten von nachweisbaren Wirkungen auf die Umwelt (abgesicherte Mehrfachbefunde).

Fir die Hohe der Ausléseschwelle fiir Wirkungstests (,Trigger®) von 0,001 - 0,01 ug/l gelten die Ausflihrun-
gen aus Kap. 4.2.2 (S. 59f) fur Neustoffe. D.h. die Schwelle kann derzeit nicht als wissenschatftlich eindeutig
belegte Grenze zwischen ,umweltschadlich“ und ,umweltunschadlich gelten und hat im Rahmen des vorlie-
genden Berichts den Charakter eines Diskussionsvorschlags. Allerdings zeigen Erfahrungen aus Untersu-
chungen auf Pflanzenschutzmittel und andere Umweltchemikalien - aber auch aus einzelnen Messungen
auf Arzneistoffe -, dall uferfiltratbeeinfluite Grundwasser, die vielerorts auch zur Trinkwassergewinnung
genutzt werden, Konzentrationen aufweisen, die um etwa eine GréRRenordnung unter der des korrespondie-
renden Oberflachengewassers liegen. Die Mdglichkeit des Auftretens melbarer Konzentrationen im Trink-
wasser sollte mindestens Anlal} fur eine Ermittlung des potentiellen Risikos sein, das von dem Arzneistoff
ausgeht. D.h. bei einem Auftreten von Arzneistoffen in Oberflachengewassern in Konzentrationen oberhalb
von 0,01 pg/l ist es in der Praxis wahrscheinlich, da® diese Stoffe in bestimmten uferfiltratblrtigen Trinkwas-
sern im unteren ng/lI-Bereich tatsachlich gefunden werden. Spatestens dann wird von den Fachbehoérden
ohnehin eine Bewertung abzugeben sein. Anhand der Ergebnisse aus den bisherigen Stichprobenuntersu-
chungen in Hessen und Hamburg, deren Parameterauswahl u.a. auf Mengenabschatzungen auf der Basis
des Arzneiverordnungs-Reports beruht, 1alt sich abschatzen, dal bei einem Trigger-Wert von 0,01 ug/l fur
Oberflachengewasser nicht mehr als 50 Arzneistoffe einer vertieften Bewertung zu unterziehen waren.

Aufgrund der potentiell sehr niedrigen Wirkschwellen auf Ziel- und Nichtzielorganismen, sollte auch flr Alt-
stoffe gepruft werden, ob moglicherweise Wirkungen zu definieren waren, die grundsatzlich (d.h. unabhan-
gig von einer Ausldseschwelle) zu einer vertieften Bewertung fihren (z.B.: endokrine™"®, mutagene, kanze-
rogene, fortpflanzungsgefahrdende Effekte). Dabei ist zu beriicksichtigen, dal Arzneimittel, deren Erstzulas-
sung lange Zeit zurlickliegt, nicht nach den derzeit giltigen Prifvorschriften geprift wurden und somit eine
Reihe von pharmakologischen, pharmakokinetischen und toxikologischen Daten nicht vorliegen. Eine obliga-
torische Nachforderung z.B. einer Prifung auf kanzerogene Wirkung in Form einer 2-Jahres Tierstudie ware
dann sicher unverhaltnismaRig, wenn die Substanz in dieser Hinsicht ansonsten unverdachtig ist.

4.3.4 Bewertungsstufe 2 und Risikobeschreibung

Entspricht dem Verfahren bei der Zulassung neuer Arzneimittel.
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4.4 RisikominderungsmaBnahmen (Outcome of the Risk Assessment)
- Neustoffe und Altstoffe

Zweck: Festlegung von Risikominderungsmaflnahmen

Unabhangig davon, ob die Priifung ein Risiko fur die Umwelt ergeben hat, sollte der Verbraucher grundsatz-
lich darauf hingewiesen werden, dal} die Entsorgung unverbrauchter Arzneimittel und pharmakologisch wirk-
samer Futtermittelzusatzstoffe ins Abwasser umweltschadlich und unzulassig ist. Abfallrechtlich ist der rich-
tige Entsorgungsweg von nicht verbrauchten Medikamenten, die in haushaltstblichen Mengen anfallen, der
Uber den Hausmdill. Aus Griinden der Arzneimittelsicherheit ist das getrennte Einsammeln (iber die Apothe-
ken eine sinnvolle MaRnahme zur Erflllung der gesetzlichen Vorgaben hinsichtlich der Sicherstellung, daf
kein miBbrauchlicher Zugriff auf diese Abfalle erfolgen kann (TA Siedlungsabfall, 5.2.1.5 Altmedikamente,
s. Kap. 2.3.6, S. 33ff). Ein entsprechender Hinweis sollte ebenfalls erfolgen.

Wird am Ende der mehrstufigen Prifungsphase ein Risiko fur die Umwelt erkannt oder ist es nicht auszu-
schlief3en, sind RisikominderungsmaRnahmen einzuleiten. Grundsatzlich kann die Spannweite von der Ver-
sagung der Zulassung bis zu Hinweisen im Beipackzettel oder der Fachinformation reichen.

Die Tragweite von MaRnahmen wird maf3geblich vom Ergebnis einer Nutzen-Risiko-Abwagung bestimmt. An
dieser Stelle sollten Human-, Tierarzneimittel und pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe diffe-
renziert bewertet werden.

Mogliche RisikominderungsmaRnahmen unterschiedlicher Realisierungswahrscheinlichkeit sind aufgrund
unterschiedlicher NutzwertmaRstabe fur Humanpharmaka, Veterinarpharmaka und pharmakologisch wirk-
same Futtermittelzusatzstoffe jeweils getrennt festzulegen:

= Zulassungsversagung (eher im Veterinarbereich, im Futterbereich nach aktuellen EG-Richtlinien-
Novellierungen bereits moglich)

= Vorlaufige (befristete) Zulassung mit der Mal3gabe ,Zulassung unter Beobachtung*

= Anwendungsbeschrankungen (z.B. Mengenbeschrankungen, Ausschluf3 bestimmter Indikationen, An-
wendung nur an Orten mit bestimmter Abwasseraufbereitung wie mit Auflagen versehene Spezialkliniken
oder Massentierstalle, Anwendung auferhalb von Wasserschutzgebieten flr Tierarzneimittel und phar-
makologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe, Behandlungs-/Ausbringungsvorschriften fur Gulle/Mist,

)
= Verschreibungspflicht
= Kennzeichnungen auf der Verpackung, Beipackzettel, Fachinformation
= Gebrauchsanweisungen
= Anwendungsempfehlungen
Generell sind als RisikominderungsmafRnahmen auch die anlagentechnische Erweiterung der Abwasserbe-
handlung denkbar. Bezogen auf den kommunalen Bereich kommen derartige Mallnahmen allenfalls als

lokale Besonderheiten in Betracht. In speziellen Fallen nachgewiesenermallen starker Punktquellen (z.B.
Spezialkliniken) kénnten Abwasserbehandlungsauflagen ergehen.
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4.5 Pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe

Die Prufung der umweltrelevanten Eigenschaften im Zulassungsverfahren von pharmakologisch wirksa-
men Futtermittelzusatzstoffen ist EU-weit inklusive Altstoffevaluierungsprogramm auf Kommissionsebene
seit kurzem verbindlich geregelt. Dabei ist rechtlich sehr viel eindeutiger als im Arzneimittelbereich der Stel-
lenwert des Umweltschutzes als gleichberechtigtes Zulassungskriterium definiert.

Die bisher nicht abschlieRend erfolgte Ubernahme der EG-Bestimmungen in die Formulierungen des Fut-
termittelgesetzes bzw. Futtermittelverordnung ist insofern nicht wesentlich, als es nationale Zulassungen von
Futtermittelzusatzstoffen in der EU nicht mehr gibt.

Der eigentliche Verfahrensablauf (PEC-Berechnungsmethoden, Trigger usw.) ist in den EG-Ratsrichtlinien
- wie bei Gesetzen ublich - weniger detailliert beschrieben, als dies in Durchfihrungsvorschriften (z.B. Kom-
missionsrichtlinien oder Technischen Leitlinien) der Fall ist.

Hier sollte die Vergleichbarkeit der Priifungs-Praxis im Hinblick auf die umweltrelevanten Eigenschaften zu
anderen Stoffen geprift werden, mit dem Ziel, im Rahmen anstehender Novellierungen substantiell fachliche
Ubereinstimmung zu erreichen.

Anmerkung: Fragen des gesundheitlichen Verbraucherschutzes, z.B. im Hinblick auf die Rickstands- und
Antibiotikaresistenz-Thematik, sind gemal UMK-Auftrag nicht Gegenstand der Erdérterungen des hier vorge-
legten BLAC-Berichts. Sofern es sich fir notwendige MaRnahmen des gesundheitlichen Verbraucherschut-
zes als erforderlich erweist™® oder aufgrund von Artikel 25 RL 84/587/EWG™" der Ratsbeschlu ergeht,
Futtermittelzusatzstoffe mit pharmakologischer Wirkung aus dem Regelungsbereich des Futtermittelrechts in
den des Arzneimittelrechts zu Gberflihren, ist dafiir Sorge zu tragen, daR durch die Uberfiihrung hinsichtlich
der Errungenschaften im Umweltschutz aus der Futtermittelrichtlinie 70/524/EWG (in der geltenden Fas-
sung) keine Verschlechterung eintritt.

% siehe z.B. Bundesratsbeschlufd BR-Drs. 930/95, S. 29 oder AMK-Beschlu® TOP 5.4 vom 17.09.1998; S. 73 f.
3! siehe FuRnote 52, S. 29
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4.6 Umweltuntersuchungen (Monitoring)

Dem Monitoring auf Arzneistoffe und pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe kommen folgende
grundsatzliche Aufgaben zu:

= Verbesserung des Wissensstands Uber das Auftreten von Arzneistoffen und/oder deren Hauptmetaboli-
ten in den Umweltkompartimenten, deren akute und langfristige Wirkung auf Lebewesen und Okosyste-
me sowie die langfristige Entwicklung der Exposition.

= Kontrolle des Erfolgs von Risikominderungsmaf3inahmen

= Langfristiger Beleg der positiven Umweltvertraglichkeit fir Wirkstoffe (und Hauptmetaboliten) der Risiko-
klasse ,unbedenklich®.

Die Aufnahme einer umfassenden Zahl von Arzneistoffen in die Routine-Untersuchungsprogramme der
Umweltbehoérden der Lander kann z. Z. nicht empfohlen werden. Vielmehr sollte

1. eine nach Verbrauchsmengen, Stabilitat und relativer Wirksamkeit gestaffelte Auswahl prioritar zu be-
trachtender Stoffe und

2. eine pfadorientierte Probenahmestrategie

als Grundlage eines Untersuchungsprogramms entwickelt werden, das arbeitsteilig von den fir Umweltun-
tersuchungen zusténdigen Stellen oder im Rahmen eines/mehrerer Forschungsvorhaben von dritten Auf-
tragnehmern durchgefiihrt wird. Es ist davon auszugehen, dal® der Input von Humanpharmaka in die Umwelt
keine nennenswerten regionalen Unterschiede aufweist. Tierpharmaka und Futtermittelzusatzstoffe aus der
Massentierhaltung und aus Aquakulturen sollten zunachst in Anwendungszentren untersucht werden. Statt
umfassender Monitoringprogramme sollten zunachst gezielte pfadorientierte Schwerpunktuntersuchungen
durchgefiihrt werden. Die Ausgestaltung des Programms und die Koordinierung sollte durch eine Arbeits-
gruppe unter Beteiligung der fiir die Umweltuntersuchungen zusténdigen Stellen erfolgen.

zu 1.:

Mit dem Arzneiverordnungs-Report10 liegen Zahlen zu Verschreibungen in Tagesdosen in Deutschland vor;
aus diesen lalt sich zusammen mit der Dosismenge eine ungefahre Verbrauchsmenge fliir Humanpharmaka
z. B. in t/a ermitteln. Diese mii3te mit Daten zur Hohe der Tagesdosis gewichtet werden (Pramisse: ein mit
einer Tagesdosis von 0,1 mg/d verabreichtes Medikament kann auch in der Umwelt wirksamer sein als ein
Medikament mit 1 g/d). Sofern zuganglich sollte bei der Prioritadtensetzung auch das Verhalten in Klaranla-
gen bertcksichtigt werden (hochste Prioritat: nicht abbaubar und gut wasserléslich).

Die vorliegenden Untersuchungen des ESWE-Instituts und anderer Untersuchungsstellen beriicksichtigen
Erkenntnisse zu Verbrauchsmengen, kdnnen aber nicht als in dieser Richtung umfassend abgesichert gel-
ten.

Zu Veterinarpharmaka und Futtermittelzusatzstoffen liegen keine hinreichenden Daten zum Verbrauch fir
eine begriindete Prioritatensetzung vor.
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zZu 2.:

Humanpharmaka werden tber Abwasser und Klarschlamm in Umweltkompartimente eingetragen. Es ist flr
eine erste Untersuchung ausreichend, in einigen reprasentativen Klaranlagen (Grof3stadt, landlich, unter-
schiedliche Klarverfahren) Gehalte in Abwasser und Klarschlamm zu ermitteln. Im Bereich von Aquakulturen
sollten korrespondierende Gewasser (z.B. Flielligewasser, Seen, Meere) beispielhaft untersucht werden.

Bei positiven Befunden im Abwasser sind Gehalte in einigen kleineren starker abwasserbeeinfluf3ten Vorflu-
tern zu ermitteln. Sind auch diese positiv, werden grof3e Vorfluter und uferfiltratbeeinflulte Grund- und Trink-
wasser zu analysieren sein. Die Ergebnisse sollten insbesondere in Bezug auf die Pfade Gewasserokologie,
Trinkwasserversorgung und Fischwirtschaft bewertet werden.

Bei positiven Befunden im Klarschlamm sollten Bodenuntersuchungen auf klarschlammbeaufschlagten Fla-
chen erfolgen. Bei positiven Befunden im Boden sollten die Untersuchungen auf das Grundwasser ausge-
dehnt werden. Positive Ergebnisse sollten in Bezug auf die Pfade terrestrische Okologie, Grundwasser-
schutz und Trinkwasserversorgung bewertet werden.

Veterindrpharmaka und Futtermittelzusatzstoffe aus der Bestandstierhaltung sollten zunachst in der Gul-
le/Mist, in gulle-/mistbeaufschlagten Bdden und in kleinen Vorflutern in Bestandstierhaltungsregionen unter-
sucht werden. Bei positiven Befunden sollten die Untersuchungen auf das Grundwasser ausgedehnt wer-
den. Gesonderte Untersuchungen sind fir in Badern eingesetzte Antiparasitika durchzufihren.

Veterindrpharmaka und Futtermittelzusatzstoffe aus Aquakulturen sind zunachst gezielt in Einleitungen aus
Aquakulturen bzw. im Halterungswasser selbst zu analysieren. In der Folge sind stark durch Aquakulturen
beeinflulte kleinere Vorfluter zu untersuchen.
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5 Stellungnahmen

5.1 Industrieverbdnde

Die Arbeitsgruppe hat das Themenfeld an zwei Terminen (04.04.1997 und 20.08.1997) mit Verbandsvertre-
tern der pharmazeutischen Industrie diskutiert. Der nachfolgende kursiv gedruckte Text ist aus dem Protokoll
zur Besprechung am 20.08.1997 zitiert, das den Verbanden (VFA, BPI, BAH, VAP) zur Stellungnahme vor-
gelegen hat.

Seitens der Vertreter der Pharmaverbédnde wurde auf eine Neuregelung der Umweltpriifung fiir Arzneimittel
in den USA hingewiesen, die nach deren Position fiir hiesige Regelungen von grof3er Bedeutung sein sollte.
Die amerikanische Arzneimittelzulassungsstelle (FDA) hat am 29.07.97"% eine Regelung verdffentlicht, in
der mit Wirkung ab 28.08.97 die Umweltpriifung von Arzneimitteln im Rahmen des US-
Zulassungsverfahrens neu geregelt wird.

Seitens der Verbandsvertreter der pharmazeutischen Industrie (VFA, BPI, BAH, VAP) wurden als zentrale
Forderungen hinsichtlich einer Umweltpriifung im Zulassungsverfahren formuliert:

= Arzneimittel wiirden international, d. h. zumindest fiir die drei Hauptmérkte USA, Japan und EU, zugelas-
sen; die Zulassungsverfahren sollten in diesen drei Bereichen gleich sein, d. h. der Katalog der zu prii-
fenden Stoffeigenschaften und die anzuwendenden Prifverfahren. Hinsichtlich der Mengenschwellen
wird Vergleichbarkeit gefordert.

= Bei einer Umweltpriifung im Zulassungsverfahren sollten in der ersten Stufe keine Daten zu Stoffeigen-
Schaften erhoben werden muissen, die nicht ohnehin in den sonstigen Priifungen des Zulassungsverfah-
rens ermittelt werden.

= Durch die Umweltpriifung diirfe keine Verzégerung der Zulassung entstehen.
= Es komme nur eine européische Regelung in Frage, ein deutscher Alleingang sei nicht hinnehmbar.

Hinsichtlich einer Priifung der schon zugelassenen Arzneistoffe sei wegen der Problematik der oft vielen
Zulassungsinhaber von Mitteln mit einem bestimmten Arzneistoff eine Verantwortung fiir den Einzelstoff
nicht festzumachen. Eine Priifungsverpflichtung flir jeden der - oft kleinen - Hersteller sei unverhéaltnismafig.
Ein Altarzneimittelbearbeitungsprogramm diirfe nur europaweit vorgeschrieben werden und bediirfe einer
rechtlichen Regelung. Auch das Beibringen der vorhandenen Daten aus Zulassungsverfahren und/oder aus
sonstigen Regelungen (Chemikalienrecht, Gefahrstoffrecht, Immissionsschutz etc.) wurde abgelehnt. An
einem koordinierten Programm zur Untersuchung des Vorkommens von Arzneistoffen in der Umwelt werde
sich die Industrie nicht beteiligen. Zwar wiirden die Firmen ihre Produkte, bei denen méglicherweise Prob-
leme zu erwarten wéren - z.B. Rbéntgenkontrastmittel, Zytostatika, Hormonpréparate - in eigenen Program-
men priifen, jedoch sei dies eine interne Angelegenheit der jeweiligen Firmen; diese wiirden auch (iber die
Verwendung der Ergebnisse entscheiden.

Abweichend von der referierten Position von VFA, BPIl und BAH zu Altarzneimitteln wurde vom Vertreter des
VAP (Verband der Generika-Hersteller) angeboten zu priifen, ob fiir einige exemplarische Generika von den
Mitgliedsfirmen des Verbandes Daten fiir eine modellhafte Bewertung der Umweltpriifung beigebracht wer-
den kénnten.

Inzwischen liegt ein erster Datensatz des VAP zu den Stoffen Diclofenac, Ibuprofen und Indometacin vor,
der allerdings im Rahmen des vorliegenden UMK-Auftrags nicht mehr ausgewertet werden konnte, weil sein
Eintreffen (29.12.1997) bereits in die Endabstimmung des Berichtes fiel. Es ist vorgesehen, die Daten dem
Umweltbundesamt als erste Grundlage fir eine Bewertung zur Verfigung zu stellen.

132 5. Kap. 2.4.1 Vereinigte Staaten von Amerika, S. 39
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5.2 Bund-/Ldnder-AG , Futtermittelzusatzstoffe und Leistungsférderer in der Tier-
produktion®

Als Reaktion auf den Beschluf3 der 47. UMK am 11./12.12.1996 zu "Auswirkungen der Anwendung von Clo-
fibrinsdure und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und Trinkwasserversorgung" hat die Agrarministerkonfe-
renz (AMK) eine Bund-/Lander-Arbeitsgruppe unter Vorsitz des Bundesministeriums fir Landwirtschaft
(BML) mit der Prifung der von der Umweltministerkonferenz zu Futtermittelzusatzstoffen aufgeworfenen
Fragen beauftragt. Der Bericht wurde der die 49. UMK vorbereitenden 20. Umweltminister-
Amtschefkonferenz (ACK) am 15./16.10.1997 in Weimar vorgelegt. Die sich auf den Umweltschutz bezie-
henden Textstellen™* sind im folgenden unkommentiert zitiert:

Rechtsvorschriften und Priifinhalte

Nach Artikel 7 Abs. 2 GroBbuchstabe A Kleinbuchstabe b der Zusatzstoff-Richtlinie ist der Nachweis der
Unbedenklichkeit eines Stoffes zwingende Zulassungsvoraussetzung. Begriindete Zweifel an der Um-
welt-Unbedenklichkeit eines bereits zugelassenen Zusatzstoffes fiihren nach Artikel 7 Abs. 2 Gro3buch-
stabe B der genannten Richtlinie zwingend zur Riicknahme der Zulassung. Auch haben die MS das
Recht ggf. aus Griinden des Umweltschutzes das Schutzklauselverfahren nach Artikel 11 der Zusatz-
stoff-Richtlinie anzuwenden.

Dementsprechend sieht die Zusatzstoff-Leitlinie vor, dall im Rahmen des Zulassungsverfahrens umfang-
reiche Untersuchungen (ber die umweltrelevanten Eigenschaften des Stoffes durchgefiihrt werden (z.B.
Untersuchungen (ber Art und Konzentration der vom Zusatzstoff stammenden Riickstdnde in den Aus-
scheidungen der Tiere; Persistenz und Eliminationskinetik dieser Riickstdnde in Dung, Giille und Streu,
Auswirkungen auf die Methanbildung, Abbau, Persistenz und Eliminationskinetik in B6den; Auswirkungen
auf die Bodenfauna, Pflanzen und Wasserlebewesen).

Damit liegt fiir Futtermittelzusatzstoffe ein ausfiihrlicher Priifkatalog zur Untersuchung ihrer Auswirkung
auf die Umwellt, einschliel3lich das Wasser, vor. Im Rahmen des Zulassungsverfahrens sind nach Vorga-
be dieses Priifkatalogs umfangreiche Daten vorzulegen. Nach Einschétzung des BgVV gehéren Zusatz-
stoffe zu denjenigen Stoffen, die am friihzeitigsten vor der Zulassung auf ihre umweltrelevanten Wirkun-
gen untersucht werden.

Erwéhnt werden mul3 auch, dal3 einige Futtermittelzusatzstoffe, z. B. antibiotische Leistungsférderer oder
bestimmte Enzyme (z. B. Phytase) infolge der Minderung von Umweltaustrdgen mit den tierischen Aus-
scheidungen (z.B. Giille, Stickstoff, Phosphor, Methan) auch positive Umwelteffekte entfalten.

Fortschreibung des Umweltteils der Leitlinie-Zusatzstoffe

Eine Fortschreibung des Umweltteils der Leitlinie-Zusatzstoffe ist von der Europdischen Kommission be-
reits angekiindigt worden. Ersten Arbeitsentwiirfen der Kommission zufolge soll der Priifung der Umwelt-
eigenschaften von Zusatzstoffen kiinftig ein dreistufiges Konzept zugrunde liegen, das eine differenzierte
Priifung der umweltrelevanten Eigenschaften in Abhéngigkeit von der Stoffart und den ermittelten Um-
weltdaten vorsieht.

Im Weiteren enthalt der Bericht einen BeschluRvorschlag fir die AMK am 19.09.1997. Da inzwischen der
tatsachlich gefalite Beschluf? vorliegt (s. Kap. 5.3, S. 73), wird auf das Zitat des Vorschlags verzichtet.

3 Die Aussagen zum Verbraucherschutz im Hinblick auf die Riickstands- und Resistenzthematik sind gemalt UMK-Auftrag nicht Ge-

genstand der Erdrterungen des hier vorgelegten BLAC-Berichts.
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5.3 Agrarministerkonferenz

Die Agrarministerkonferenz (AMK) hat am 19. September 1997 in Husum zum Beschlul} der 47. Um-
weltministerkonferenz Futtermittelzusatzstoffe betreffend wie folgt Stellung genommen:

TOP 5: Stellungnahme der AMK zum BeschluB8 der Umweltministerkonferenz vom 12.12.1996,
TOP 25.16 (Clofibrinsédure / Futtermittelzusatzstoffe) (vgl. Beschlul3 der AMK Liibeck TOP 4.2)

BeschluB3:

1. Die Agrarministerinnen und -minister der Lénder unterstiitzen die Forderung der Bundesregierung
nach unverziiglicher EU-weiter Uberpriifung der Zulassung der Stoffe, deren gesundheitliche Unbe-
denklichkeit fiir Mensch, Tier und Umwelt in Zweifel gezogen sind oder werden. Insbesondere ist da-
bei auch auf kohdrente Regelungen in verwandten Rechtsbereichen (z.B. Zusatzstoffrecht, Tierarz-
neimittelrecht) zu achten. Dies sollte auch bei der Reevaluierung von Futtermittelzusatzstoffen be-
riicksichtigt werden. Sie begriiBen die Absicht der Bundesregierung, sich weiterhin mit Nachdruck in
diesem Sinne einzusetzen.

2. Die Agrarministerinnen und -minister der Lédnder unterstiitzen ferner die Forderungen der Bundesre-
gierung nach einer kritischen Uberpriifung aller in der Tierhaltung verwendeten antibiotischen Stoffe
mit dem Ziel, gesundheitlich bedenkliche Stoffe zu verbieten. Dies gilt insbesondere fiir solche Stoffe,
die wegen der Entstehung von Kreuzresistenzen zu therapeutischen Problemen in der Human- und
Veterindrmedizin fiihren kénnen. Dies gilt nach Auffassung der Agrarministerinnen und -minister der
Lander auch fiir Stoffe mit genotoxischem oder karzinogenem Potential, deren Verwendung grund-
sétzlich ausgeschlossen werden sollte.

Die Verfolgung des Ziels einer EU-weiten kritischen Uberpriifung aller in der Tierhaltung verwendeten
antibiotischen Stoffe kann nach Auffassung der AMK im Hinblick auf den gesundheitlichen Verbrau-
cherschutz, den einheitlichen Binnenmarkt und die Sicherung der Wettbewerbsfahigkeiten der deut-
schen Landwirtschaft nur auf EU-Ebene erfolgen.

Die Diskussion der Resistenzinduktion mul3 ziigig, sachgerecht und mit tragfdhigen Ergebnissen ge-
ftihrt werden.

Unter Hinweis auf das bisher zGgerliche Vorgehen der EU-KOM wird die Bundesregierung gebeten,
sich weiterhin bei der EU mit Nachdruck flir eine ziigigere Uberpriifung einzusetzen.

Ferner wird sie gebeten, die Kommission der Européischen Union aufzufordern, im Rahmen der be-
vorstehenden WTO-Verhandlungen fiir Importe von Lebens- und Futtermitteln aus Drittléndern die
Méglichkeit der Anwendung der in der Gemeinschaft geltenden gesundheitlichen Standards durchzu-
setzen.

3. Der Vorsitzende der AMK wird gebeten, diesen Beschlul8 dem Vorsitzenden der UMK fiir die gemein-
same Konferenz von AMK und UMK zuzuleiten.
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Am 17. September 1998 ist die Agrarministerkonferenz (AMK) in Jena unter TOP 5.4 erneut auf antibioti-
sche Futtermittelzusatzstoffe eingegangen und hat die den gesundheitlichen Verbraucherschutz betreffen-
den Forderungen aus dem Vorjahr weiter prazisiert:

TOP 5.4: Gefahren durch antibiotische Futtermittelzusatzstoffe

BeschluB3:

Die Agrarministerinnen, Agrarminister und Senatoren der Lénder sind besorgt liber das Auftreten Antibio-
tika-resistenter Salmonellen.

Die Agrarministerinnen, Agrarminister und Senatoren der Lénder fordern die Bundesregierung auf, die
von den nordischen Landern Ddnemark, Finnland und Schweden eingenommene Position zur restriktiven
Anwendung bzw. zum Verbot antibiotischer Leistungsférderer zu unterstiitzen.

Die Agrarministerinnen, Agrarminister und Senatoren der Ldnder erinnern an friihere Beschllisse des
Bundesrates und der Agrarministerkonferenz und fordern die Bundesregierung erneut auf, sich bei der
EU sofort und mit Nachdruck dafiir einzusetzen, alle im Verdacht stehenden Futtermittelzusatzstoffe, die
flir Resistenzentwicklungen verantwortlich gemacht werden bzw. solche Stoffe, die karzinogene oder ge-
notoxische Eigenschaften haben, zu verbieten und bei Vorliegen der Voraussetzungen im Sinne des Arti-
kels 11 der Richtlinie 70/524/EWG™* unverziiglich einem nationalen Verkehrs- und Anwendungsverbot
zu unterwerfen.

134 sog. ,Schutzklauselverfahren®, s. Pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe, Kap. 2.3.4.2 EG-Recht, S. 26f.
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6 SchluBfolgerungen

6.1 Humanarzneimittel

Es ist nach derzeitigem Stand der Erkenntnisse davon auszugehen, dall es sich bei dem weitaus Uberwie-
genden Teil der aktuell in den Umweltkompartimenten nachgewiesenen Arzneistoffen um solche handelt, die
aus der bestimmungsgemalen Behandlung beim Menschen stammen. Es wird als sinnvoll erachtet, im
Rahmen des ohnehin obligatorischen Zulassungsverfahrens bei der Neuzulassung von Humanarzneimitteln
eine Prifung auf moégliche Umweltrisiken einzufihren.

Das deutsche Arzneimittelrecht sah eine Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften im Rahmen der Neu-
zulassung von Humanarzneimitteln bis zum Februar dieses Jahres nicht vor. Die kirzlich in Kraft getretenen
Anderungsgesetze zur Umsetzung verschiedener Neuregelungen im EG-Recht ergaben auch deutliche
Verbesserungen im Umweltschutz (7. und 8. Anderungsgesetz zum Arzneimittelgesetz, s. Kap. 2.3.2.3, S.
19). Mit dem 7. Anderungsgesetz zum Arzneimittelgesetz wurde die Umweltpriifung als Bestandteil des Zu-
lassungsverfahrens gesetzlich verankert (§ 22 Abs. 3c AMG). Gleichberechtigtes Zulassungskriterium ist die
Umweltvertraglichkeit gleichwohl nicht. Zulassungsversagungen oder Verbote des Inverkehrbringens auf
Grund eines festgestellten hohen Risikos fiir die Umwelt sind anhand der Vorschriften gemaf §§ 25 und 5
AMG nicht zu begriinden.

Vorschriften zur Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften fiir Humanarzneimittel im Rahmen des Zulas-
sungsverfahrens liegen bisher nicht vor. Sie sollten zligig erarbeitet werden und sich an den etablierten und
anerkannten Methoden und Kriterien der Stoffbewertung orientieren. Im Hinblick auf die Risikobeschreibung
sollte langfristig fachlich substantielle Ubereinstimmung " erreicht werden. Die bei der EU begonnenen und
zwischenzeitlich eingestellten Arbeiten an einer entsprechenden Prifleitlinie sollten dringend wieder aufge-
nommen werden.

Bei anstehenden Novellierungen des AMG sollte darauf hingewirkt werden, dall im Bereich des Umwelt-
schutzes nicht hinter den von der EU gesetzten Moglichkeiten zuriickgeblieben wird. Hinsichtlich des Stel-
lenwertes des Umweltschutzes im Zulassungsverfahren sollte eine Klarstellung der Formulierungen von
Artikel 5 in Zusammenhang mit Artikel 4 Abs. 2 Nr. 6 in der EG-RL 65/65/EWG in der giiltigen Fassung er-
wirkt werden (Anwendbarkeit des Begriffs ,schadlich auf die Umwelt im Zusammenhang mit der Zulas-
sungsentscheidung, s. Kap. 2.3.2.1, S. 14f). Gegebenenfalls sollte dazu ein Gutachten vom Rechtsdienst
der EG-Kommission im Hinblick auf eine einheitliche Interpretation und einheitliche Umsetzung des beste-
henden Rechts eingeholt werden.

Fir bereits zugelassene Humanarzneimittel (Altstoffe) sollte ein abgestuftes Altstoffevaluierungsprogramm
durchgefiihrt werden, wobei die erste Prioritdt den 50 mengenmalig wichtigsten Arzneistoffen unter Einbe-
ziehung der in den bisherigen Umweltuntersuchungen auffalligen Stoffe gelten soll. Das Programm sollte
moglichst auf EU-Ebene verankert werden; entsprechende Richtlinien miften erarbeitet werden.

6.2 Tierarzneimittel

Die EG-RL 81/851 (geandert d. RL 90/676/EWG) legt die Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften fir
Tierarzneimittel in der EU grundsatzlich fest. Neue Tierarzneimittel werden in Deutschland seit Einflhrung
der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift der Tierarzneimittelprifrichtlinien, 1995, im Rahmen der Zulassung
auf ihre Umwelteigenschaften geprift. Basis fir das Prifungsverfahren sind die EG-Tierarzneimittel-
prifrichtlinien (RL 81/852/EWG geandert d. RL 92/18/EWG) und die EG-Leitlinie EMEA/CVMP 055/96 bzw.
fir immunologische Medizinprodukte EMEA/CVMP 074/95.
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Das deutsche Arzneimittelgesetz hat die Priifung der umweltrelevanten Eiqensohaften fur Tierarzneimittel im
Grundsatz als Bestandteil des Zulassungsverfahrens (§ 23 Abs. 3a AMG'®) eingefiihrt. Gleichberechtigtes
Zulassungskriterium ist die Umweltvertraglichkeit gleichwohl nicht. Zulassungsversagungen oder Verbote
des Inverkehrbringens auf Grund eines festgestellten hohen Risikos fir die Umwelt sind anhand der Vor-
schriften gemaf §§ 25 und 5 AMG nicht zu begriinden.

Hinsichtlich des Stellenwertes des Umweltschutzes im Zulassungsverfahren sollte eine Klarstellung erwirkt
werden, was die Vorschrift zur Verweigerung der Gegenseitigen Anerkennung bei ,Gefahr fir Mensch, Tier
oder fiir die Umwelt* in EG-RL 93/40/EWG bedeutet (Artikel 8 bzw. 8a RL 93/40/EWG ,Gegenseitige Aner-
kennung“ zur Anderung der RL 81/851/EWG und 81/852/EWG), wobei die dort angefiihrte FuRnote zu be-
ricksichtigen ist (s. Kap. 2.3.3.1, S. 21f und FuRnoten 38 und 39). Gegebenenfalls sollte dazu ein Gutachten
vom Rechtsdienst der EG-Kommission im Hinblick auf eine einheitliche Interpretation und einheitliche Um-
setzung des bestehenden Rechts eingeholt werden.

Hinsichtlich der Zulassungspraxis bei Tierarzneimitteln sollte geprift werden, inwieweit Methodik und Krite-
rien der Prifung der umweltrelevanten Eigenschaften den etablierten und anerkannten Methoden und Krite-
rien der Stoffbewertung entsprechen. Gegebenenfalls ist substantiell fachliche Ubereinstimmung'"" herbei-
zuflhren.

Die EG-Regelungen sehen - ebenso wie das AMG - keine Altstoffevaluierung vor. Fir bereits zugelassene
Tierarzneimittel (Altstoffe) sollte ein abgestuftes Altstoffevaluierungsprogramm durchgefiihrt werden. Das
Programm sollte méglichst auf EU-Ebene verankert werden; entsprechende Richtlinien miRten erarbeitet
werden. Hinsichtlich der Prioritdtensetzung ergibt sich das Problem, dal weder auswertbare reprasentative
Ergebnisse aus Umweltuntersuchungen auf Tierarzneimittel noch Angaben zu Absatzmengen vorliegen.
Letztere kdnnten allenfalls aus den Tierbestandsmengen grob und aufwendig abgeschatzt werden.

6.3 Pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe

Die européischen Zulassungsrichtlinien fur Futtermittelzusatzstoffe bertcksichtigen Umweltaspekte im
Grundsatz ausreichend. Sicherzustellen ist, dal’ die Beschreibung des dkologischen Risikos unabhéngig
vom Verwendungszweck ist und jeweils nach den gleichen Prinzipien erfolgt. Ein gegebener Stoff, der mit
einer gegebenen Konzentration im einem Umweltkompartiment auftritt, stellt fir dieses ein gleich grolles
(oder kleines) Risiko dar, unabhangig davon, ob er Uber die Anwendung als Futtermittelzusatzstoff, als Hu-
manarzneimittel, als Tierarzneimittel oder auch z.B. als Biozid in die Umwelt gelangt ist. Dies erfordert glei-
ches methodisches Vorgehen. Zu prifen ist, ob die derzeitige Praxis von Zulassung und Altstoffevaluierung
dies gewahrleistet. Gegebenenfalls ist substantiell fachliche Ubereinstimmung'"" herbeizufiihren.

Bei der Festlegung von Risikominderungsmafnahmen im Zulassungsverfahren sind Nutzen-/(Umwelt-) Risi-
koabschatzungen einzubeziehen, die zu unterschiedlichen Konsequenzen fiir die Anwendung von Human-
arzneimitteln, Tierarzneimitteln oder pharmakologisch wirksamen Futtermittelzusatzstoffen fihren kénnen.

Anmerkung: Fragen des gesundheitlichen Verbraucherschutzes, z.B. im Hinblick auf die Rickstands- und
Antibiotikaresistenz-Thematik, sind gemal UMK-Auftrag nicht Gegenstand der Erdrterungen des hier vorge-
legten BLAC-Berichts. Sofern es sich fir notwendige MalRhahmen des gesundheitlichen Verbraucher-
schutzes als erforderlich erweist'® oder aufgrund von Artikel 25 RL 84/587/EWG'’ der Ratsbeschlufd er-
geht, Futtermittelzusatzstoffe mit pharmakologischer Wirkung aus dem Regelungsbereich des Futtermittel-
rechts in den des Arzneimittelrechts zu Uberfihren, ist dafiir Sorge zu tragen, daR durch die Uberfiihrung
hinsichtlich der Errungenschaften im Umweltschutz aus der Futtermittelrichtlinie 70/524/EWG (in der gelten-
den Fassung) keine Verschlechterung eintritt.

% seit 25.02.1998 § 22 Abs. 3c AMG (7. Anderungsgesetz zum Arzneimittelgesetz, s. Kap. 2.3.2.3, S. 19 und Kap. 2.3.3.2, S. 23)
"% siehe z.B. Bundesratsbeschluf BR-Drs. 930/95, S. 29 oder AMK-Beschlu® TOP 5.4 vom 17.09.1998; S. 73 f.
37 siehe FuRnote 52, S. 29
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6.4 Verschiedene Rechtsbereiche

Die gultigen Bestimmungen im Bereich des Wasserrechts und des Trinkwasserschutzes (Kap. 2.3.5, S. 30ff)
bieten hinreichende rechtliche Voraussetzungen, ggf. notwendige MaRnahmen umzusetzen. Im Hinblick auf
die Umsetzung der Abwasserverwaltungsverordnung (AbwV) v. 01.04.1997 sollte eine zlgige Novellierung
der 29. AbwasserVwV (Fischintensivhaltung) sowie der 32. AbwasserVwV (Arzneimittel) erreicht werden
(insbesondere Umsetzung der Forderung von § 7a WHG dahingehend, dal die Anforderungen an das Ein-
leiten von Abwasser nicht mehr wie bisher durch Abwasserverwaltungsvorschriften, sondern durch eine
Rechtsverordnung festgelegt werden und die von der Bundesregierung mit Zustimmung des Bundesrates
festzulegenden Anforderungen an das Einleiten von Abwasser in Gewasser dem Stand der Technik (SdT)
entsprechen mussen).

Auch im Abfallrecht (Kap. 2.3.6, S. 33ff) bedarf es keiner Anderungen zur Bewaltigung der anstehenden
Fragen. Auf die Empfehlungen des LAGA-Merkblatts (ber die Vermeidung und die Entsorgung von Abféllen
aus O6ffentlichen und privaten Einrichtungen des Gesundheitsdienstes wird hingewiesen und deren konse-
quente Umsetzung empfohlen. (Aufgrund des Verodffentlichungsdatums 1991 ist das LAGA-Merkblatt in be-
zug auf die formale Anpassung an die geanderten gesetzlichen Grundlagen und die Umschlisselung auf die
EAK-Systematik zu gegebener Zeit Uberarbeitungsbeddrftig - die dort angefiihrten Verhaltensanforderungen
sind nach wie vor aktuell).

6.5 Monitoring und Informationsdefizite

In einem arbeitsteiligen, bundesweit koordinierten Programm unter Federfiihrung des BLAC sollten stichpro-
benweise die Eintragspfade Abwasser, Gulle/Mist und Klarschlamm sowie die betroffenen Umweltkomparti-
mente Oberflichenwasser, Grundwasser und Boden auf Arzneistoffriickstdnde untersucht werden (naheres
s. Kap. 4.6, S. 69f). Die Ausgestaltung des Untersuchungsprogramms sollte von einer Arbeitsgruppe unter
Beteiligung der fir Umweltuntersuchungen zustandigen Stellen vorgenommen werden.

Die pharmazeutische Industrie sollte sich im Rahmen ihrer Produktverantwortung an der Bearbeitung ange-
messen beteiligen. Hierzu gehdrt insbesondere die Bereitstellung von Daten Uber Absatzmengen von Hu-
manarzneistoffen, Tierarzneistoffen und pharmakologisch wirksamen Futtermittelzusatzstoffen und Uber
deren Eigenschaften sowie die Beteiligung an Untersuchungen tber Eintrag und Vorkommen sowie Auswir-
kungen auf die Umwelt und die Trinkwasserversorgung.

Informationsdefizite bestehen vordringlich auf folgenden Gebieten:

= Verbesserung der Kenntnisse zu Verbrauchsmengen fir Humanpharmaka,

= Ermittlung der Verbrauchsmengen fir Veterinarpharmaka und Futtermittelzusatzstoffe getrennt nach den
Einsatzgebieten unter besonderer Berucksichtigung von Bestandstierhaltung und Aquakulturen,

= Ermittlung der in Badern eingesetzten Antiparasitika,

= Bewertung der Wirkung von Arzneimitteln in Spurengehalten auf aquatische und terrestrische Okologie,
Fischwirtschaft und Trinkwasserversorgung,

= Entwicklung von genormten Wirkungstests, insbesondere zu endokrinen Wirkungen.

6.6 OSPARCOM und 4. Internationale Nordseeschutzkonferenz
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Der Forderung nach Bericksichtigung der Beschlisse der 4. Internationalen Nordseeschutzkonferenz zur
Verhitung der Verschmutzung durch gefahrliche Stoffe entsprechen alle Ma3nahmen zur Minimierung der
Eintrage in die Gewasser. Ist eine Null- Emission von Xenobiotika kurz- oder mittelfristig noch nicht erreich-
bar, missen persistente und bioakkumulierende Stoffe durch leicht abbaubare, nicht bioakkumulierende,
moglichst gering toxische Stoffe ersetzt werden.

Die OSPAR-Ministerkonferenz am 22./23.07.1998 in Sintra hat die Zielsetzung aus der 4. INK fiir gefahrliche
Stoffe konkretisiert und eine OSPAR-Strategie zu gefahrlichen Substanzen im Bereich des Meeresschutzes
vereinbart (s. Kap. 2.3.7, S. 38). Damit sind politische Voraussetzungen geschaffen worden, ggf. notwendige
Mafnahmen umzusetzen.

*® Hinweis:

In der 1. Auflage dieses Berichts wurden die Sintra-Beschlisse als volkerrechtlich verbindliche Vereinbarung beschrieben. Laut Mit-
teilung des zustandigen Referats im Bundesumweltministerium (WA | 6 (M)) sind in Sintra jedoch keine Beschlisse (,Decisions) im
Sinne von Artikel 13 des Ubereinkommens zum Schutz der Meeresumwelt des Nordatlantiks (OSPAR-Ubereinkommen, Paris 1992;
BGBI 1994 II, S. 1360) verabschiedet worden, sondern lediglich solche, die in der Formulierung des Artikels 31 (2) mit ,other agree-
ments“ umschrieben werden. Diese haben nicht die Verbindlichkeit eines volkerrechtlichen Vertrages.




Anhange A -C



80

7 Anhang

Inhaltstibersicht

Anhang A: Synopse:
Verfahren zur Bewertung der umweltrelevanten Eigenschaften von Stoffen

I.  Humanarzneimittel, Phase | gem. EG-Draft Guideline 111/5504/94 (Draft 6) v. Juli 1994,
bzw. Draft Guideline 111/5504/94 (Draft 6 Version 4) v. 5.1.1995

II.  Humanarzneimittel, Verfahren in den USA

lll. Tierarzneimittel, Verfahren BgVV

IV. Arzneimittel nach Vorschlag UBA-Texte 60/96

V. Verfahren nach Chemikaliengesetz

VI. Verfahren nach Pflanzenschutzgesetz

VIl. Verfahren nach Biozidrichtlinie

Anhang B:

I. Verzeichnis der Mitglieder der BLAC-AG "Auswirkungen der Anwendung von Clofibrinsdure
und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und Trinkwasserversorgung"

Il. Verzeichnis der in der BLAC-AG vertretenen Institutionen

Anhang C:

Beschlufd der 51. Umweltministerkonferenz am 19./20. November 1998 in Stuttgart zu
"Auswirkungen der Anwendung von Clofibrinsaure und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und
Trinkwasserversorgung / Uberfilhrung der Futtermittelzusatzstoffe mit pharmakologischer Wirkung
in das Arzneimittelrecht"

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90




A.l Priifung umweltrelevanter Eigenschaften: Human-Arzneimittel 81

Rechtsgrundlagen
EG

Richtlinie des Rates 65/65/EWG, erganzt durch 93/39/EWG,
Art. 4.6 (Umwelt), Art. 4a 6.6 (Entsorgung)

Ausfiihrungsrichtlinien nur fiir Expositionsabschatzung als Entwurf, alle weiterfiihrenden Entwiirfe
wurden zurlickgezogen

Rechtsgrundlagen
nationales Recht

AMG, seit 25.02.1998 (7. And.Ges. z. AMG) Umweltpriifung bei der Zulassung wie fiir Tierarz-
neimittel gefordert (§ 22 Abs. 3c AMG);

§§ 10, 11, 11a AMG fordern Warnhinweise auf der Verpackung, der Packungsbeilage und in der
Fachinformation bei Gefahren fiir die Umwelt (8. And.Ges. z. AMG,10.09.1998),
Zulassungsbehérde: BfArM bzw. PEI (§77 AMG), gem. §§ 26 u. 28 AMG kiinftig Einvernehmen
mit UBA bei ErlaR von Priifrichtlinien und Auflagen zum Schutz der Umwelt (8. And.Ges. z.
AMG,10.09.1998),

keine Verbote oder Zulassungsversagung aus Griinden des Umweltschutzes mdglich (§§ 5, 25)

Derzeitiger Status

Umweltprufung im Rahmen der Zulassung von Humanarzneimitteln wird in der EU und in
Deutschland derzeit nicht durchgefiihrt (Durchfiihrungsbestimmungen nur als EU-Phase |-
Entwurf vorhanden)

Zweckbestimmung

Sicherstellung von Qualitat, Wirksamkeit u. Unbedenklichkeit von Arzneimitteln,
dazu u.a. Zulassung, Schutzziel: Mensch und (behandeltes) Tier

Grundsatzliches
Bewertungsprinzip

Verfahrensbeschreibung: Draft Guideline 111/5504/94 (Draft 6) v. Juli 1994
Draft Guideline 111/5504/94 (Draft 6 Version 4) v. 5.1.1995

PEC Modellrechnung fir den Pfad Abwasser — Oberflichenwasser:

PEC [g/l] = [A * (100 — R)] + [365 * P = V * D * 100]

A [kg/a] = angenommener jahrlicher Verbrauch im Zulassungsland bei héchster Dosierung
R [%]= Rickhalterate (worst case: R = 0)

P= Einwohnerzahl des Zulassungslandes

V [m*/d]= taglicher pro Kopf Abwasseranfall (gewdhnlich 0,15-0,20)

D= Verdunnungsfaktor des Abwassers im Oberflachenwasser (durchschnittlich 10)

Unter der Annahme R =0, P =80 Mio., V=0,15, D =10 gilt fiir Deutschland:
PECpeutschiand [M9/I] = Jahresverbrauch [kg/a] * 2,283 = 10°

damit entspricht ein Jahresverbrauch [kg/a] jeweils einer PECoperfischengewssser [HG/I] von etwa:
40000 kg/a = 1 pg/l; 4000 kg/a = 0,1 pg/l; 400 kg/a = 0,01 pg/l; 40 kg/a = 0,001 pg/l

Es wird weiterhin eine Formel fir den Bodenpfad angegeben (Expositionsszenario: Abwasserver-
rieselung/Klarschlammausbringung)

Umweltvertraglich-
keits-Kriterien bzw.
Test-Anforderungen

Vorlage obligatorischer Daten fiir im Produkt enthaltene Wirkstoffe:

PEC Produktions-/Verbrauchsmengen

Anwendungsform

Ausscheidung und Metabolismus im Kérper

Molgewicht

Wasserldslichkeit

Pow

Dissoziationskonstante

Hydrolyse

Dampfdruck

andere Degradationsprozesse (z.B. Oxidation, Photolyse)

PNEC Berechnung aus Effekt-Testergebnissen und Unsicherheitsfaktoren zwi-

schen 10 und 1000 (nicht konkret beschrieben)

AusschluBkriterien /

Wenn PEC < 0,001 pg/l (Vers. 1994) bzw. PEC < 0,01 pg/l (Vers. 1995) im Oberflachenwasser

Konsequenzen oder PEC < 10 pg/kg im Boden kein Handlungsbedarf;

bei Uberschreitung Berechnung von PEC/PNEC

PEC/PNEC > 1 Phase Il (hierzu alle Entwiirfe zurlickgezogen)
Derzeitige keine in Bezug auf Umweltrisiko
Verfahrenspraxis

in Deutschland

Anmerkungen

Verfahrensbeschreibung der EU nur als Entwurf! Nur Phase I.
Die Fassung von 1994 ist von der EU-Kommission offiziell an betroffene Kreise zur Stellung-
nahme verteilt worden; die Fassung von 1995 hat rein inoffiziellen Charakter
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Rechtsgrundlagen

NEPA; Revision of Policies and Procedures; Final Rule (DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN
SERVICES / FDA) vom 29.07.1997

21 CFR Parts 10, 20, 25, 71, 101, 170, 171, 312, 314, 511, 514, 570, 571, 601, 812, and 814

[Docket No. 96N-0057]

Verfahrensbeschreibung Humanarzneimittel: Guidance for Industry "For the Submission of an Environmental
Assessment in Human Drug Applications and Supplements" (CDER / FDA), November 1995

Zweckbestimmung

Regelungen zur Umweltvertraglichkeitspriifung bei der Arzneimittelzulassung

Grundsatzliches
Bewertungsprinzip

Fiaure 1: Tiered Approach to Fate and Effects Testina

: =A+*Bx*C * "
ElCaquatic [ppm]=A+B +C + D Tier 0 > Tieromet ——————»
A = kg/year production Tier O not met
B = 1/liters per day entering POTW's* Determine environments of Potential Concern
C = year/365 days Atmospheric, Aquatic and/or Terrestrial

D = 10° mg/kg (conversion factor)

rapid complete

Investigate Deplefion Microbial Inhibition Test
Mechanism(s)

*1.115 x 10" liters per day entering publicly
owned treatment works (POTW's)

No rapid, complete depletion mechanism
v

Expected introduction concentration (EIC)
for use: The expected introduction concen-
tration, based on fifth year marketing esti-
mates, of the active moiety which may enter

Microbial Inhibition Test

Log Kow> 3.5 CONSIDER initiating chronic foxicity testing »

Log Kow < 3.5 or Log Kow > 3.5 with justification

the environment due to use. Depletion
mechanisms that occur prior to introduction oy No Observed Effects at MEEC —p
into the environment and human metabolism TERT
may be considered in the calculation. fcs:;;echucny [ (LCs0 or ECs0) / MEEC > 1000 %:
Observed Effects at MEEC —
Expected environmental concentration (LCs0 or ECs0) / MEEC < 1000
(EEC): The expected concentration of the
active moiety or other structurally related No Observed Effects at MEEC —p
substance of interest that organisms would I\'ERTZT it
be exposed to in the environment (e.g., Baso sor P (LCsn o ECx) / MEEC = 100 {:
surface water) after consideration of spatial Aquatic &/or Observed Effects at MEEC —b
or temporal concentration or depletion factors Terresfical
such as dilution, degradation, sorption, (LCao 0 EC0) / MEEC < 100
bioaccumulation. This is sometimes referred
to as the predicted environmental concentra- TIER 3
tion (PEC) Chronic Toxicity @
Aquatic &/or L (LCs or ECso) / MEEC > 10 & No Observed Effects at MEEC —»
Maximum expected environmental con- Terresfical

centration (MEEC): The expected
introduction concentration (EIC) or expected
environmental concentration (EEC), which-
ever is greater.

(LCs0 or ECs0) / MEEC <10 & Observed Effects at MEEC

Consult CDER Note: MEEC = EEC or EIC whichever is greater

Umweltvertraglich-
keits-Kriterien bzw.
Testanforderungen

Environmental Assessment FORMAT ITEMS 1-15 c. Citation of and Statement of Compliance with Applica-
ble Emission Requirements

1. Date . . .
. " d. Discussion of the Effect of Approval on Compliance
:23' :gggg Applicant/Pefitioner with Current Emission Requirements

e. Expected Introduction Concentrations
i. Expected Introduction Concentration from Use
ii. Expected Introduction Concentration from Disposal
7. Fate of Emitted Substances in the Environment
a. Identification of Substance(s) of Interest
b. Physical/Chemical Characterization
i. Water Solubility
ii. Dissociation Constant(s)
iii. Octanol/Water Partition Coefficient
iv. Vapor Pressure or Henry's Law Constant
c. Environmental Depletion Mechanisms
d. Expected Environmental Concentration (EEC)
e. Summary
8. Environmental Effects of Released Substances
9. Use of Resources and Energy
a. Natural Resources and Energy
b. Effect on Endangered or Threatened Species
c. Effect on Property Listed in or Eligible for Listing in the
National Register of Historic Places
10. Mitigation Measures
11. Alternatives to the Proposed Action
12. List of Preparers
13. Certification
14. References
15. Appendices

4. Description of Proposed Action
a. Requested Approval
b. Need for Action
c. Production Locations
d. Locations of Use
e. Disposal Sites
5. Identification of Chemical Substances that are the Subject
of the Proposed Action
a. Nomenclature
i. Established Name (U.S. Adopted Name - USAN)
ii. Brand/Proprietary Name
iii. Chemical Names
(1) Chemical Abstracts (CA) Index Name
(2) Systematic Chemical Name
b. Chemical Abstracts Service (CAS) registration number
c. Molecular Formula
d. Molecular Weight
e. Structural (graphic) Formula
f. Physical Description
g. Additives
h. Impurities
6. Introduction of Substances into the Environment
a. Substances Expected to be Emitted
b. Controls Exercised

AusschluBkriterien /
Konsequenzen

EA format items 7, 8, 9, 10, 11 and 15 will normally not be needed when the expected environmental concentration due to
entry into the environment is less than one (1) ppb* from use and/or disposal or at any point where higher concentrations
are expected as a result of bioaccumulation or other types of concentration processes. Additionally, for those actions involv-
ing genetically modified organisms and cells, the applicant should be using a containment class for manufacturing estab-
lished by a recognized authority (e.g., National Institutes of Health's Recombinant DNA Advisory Committee) or considera-
tion of the fate and effects of the use of the modified organisms or cells should be included as an integral part of the CDER
application review process (e.g., manufacturing process validation) if the Tier 0 approach is used to limit the information
submitted in EA format items 7, 8, 9, 10, 11 and 15. * entspricht einem Jahresabsatz in den USA von 40,7 t

Die weiteren Schritte erfolgen in Abstimmung mit der Zulassungsstelle; Zulassungsversagung aus Umweltgriinden ist
maoglich

Verfahrenspraxis

Neuregelung gultig ab 28.08.1997

Anmerkungen

Die Neuregelung stellt eine Entschérfung der bisherigen Regelung dar; bisher muf3ten grundsatz-
lich EA’s vorgelegt werden (seit 1985), wobei es jedoch bei etwa 300 eingereichten EA’s in kei-
nem Fall zu einer Zulassungsversagung aus Umweltgriinden gekommen ist.
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Rechtsgrundlagen
EG

81/851 EWG, geandert durch 90/676 EWG,
81/852 EWG, geandert durch 92/18 EWG (Tierarzneimittelpriifrichtlinien)

Rechtsgrundlagen
nationales Recht

AMG, speziell § 23 AMG (seit 25.02.1998 § 22, 7. And.Ges. z. AMG)

Zulassungsbehoérde: BgVV, immunolog. Produkte PEI (§ 77 AMG), gem. §§ 26 u. 28 AMG kiinf-
tig Einvernehmen mit UBA bei ErlaR® von Prufrichtlinien und Auflagen zum Schutz der Umwelt
(8. And.Ges. z. AMG,10.09.1998),

§§ 10, 11, 11a AMG fordern Warnhinweise auf der Verpackung, der Packungsbeilage und in der
Fachinformation bei Gefahren fiir die Umwelt (8. And.Ges. z. AMG,10.09.1998),

keine Verbote oder Zulassungsversagung aus Griinden des Umweltschutzes maglich (§§ 5, 25),
Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Anwendung der Tierarzneimittelpriifrichtlinien v.
30.03.1995

Derzeitiger Status

rechtskraftig, wird vollzogen;
die EG-Durchfliihrungsrichtlinie CVMP 055/96 zur Umweltvertraglichkeitsprifung von Tierarznei-
mitteln tritt zum 01.01.1998 in Kraft

Zweckbestimmung

Zulassung von Tierarzneimitteln,

Beurteilung potentiell schadlicher Wirkungen, die sich durch die Anwendung des Tierarzneimittel
fur die Umwelt ergeben kénnen, und Feststellung ggf. erforderlicher Vorsichtsmalinahmen zur
Herabsetzung solcher Risiken

Grundsatzliches
Bewertungsprinzip

Verfahrensbeschreibung:
Tierarzneimittelprifrichtlinien sowie EU-Leitlinie EMEA/CVMP 055/96

Bewertet werden Wirkstoffe, die in dem beantragten Tierarzneimittel enthalten sind, und/oder
deren Metaboliten, die durch die Anwendung des Tierarzneimittels in relevanten Mengen in die
Umwelt gelangen kdnnen.

Stufenverfahren in Abhangigkeit von

o der Wirkstoff-/Metabolitenmenge (Trigger: 10 pg/kg TS Boden, 0,1 pg/l Grundwasser)
e der Art der Stoffe und deren Anwendung (z.B. Hormone, pestizidhaltige Tierarzneimittel)
e den erzielten Testergebnissen

Vor Erteilung oder Ablehnung der Zulassung kénnen mehrere Stufen mit spezifischen (weiterge-
henden) Tests durchlaufen werden.

Umweltvertraglich-
keits-Kriterien bzw.
Test-Anforderungen

PEC-Berechnungen im Boden orientieren sich an den gesetzlichen Vorgaben zur Begrenzung
des maximal zulassigen N-Eintrags/ha gem. EU-Nitrat-RL 91/676/EWG umgesetzt durch Diin-
geVO v. 1996: maximal zuldssige jahrliche N-Aufbringungsmenge in Form von Diinger tierischen
Ursprungs: 210 kg/ha Griinland, 170 kg/ha Ackerland. Annahme: die ausgeschiedene Wirkstoff-
/Metabolitenmenge konzentriert sich zunachst in den obersten 5 cm der Bodenschicht.

PEC-Berechnungen im Grundwasser erfolgen bei Substanzen mit einer Wasserloslichkeit von >
30 mg/l und einem Koc < 500 auf der Grundlage von Modellrechnungen (in Anlehnung an Doku-
mente der Kommission 1694/VI/95 zum Umweltverhalten von Pflanzenschutzmitteln und
4952/V1/95 zum Versickerungsverhalten)

PEC-Berechnungen im Oberflichenwasser erfolgen z.B.

e bei Fischarzneimitteln,

e wenn Tiere auf der Weide behandelt werden (Defakation in Gewasser),

e wenn Tierarzneimittel bzw. deren Metaboliten mit dem Duiinger tierischen Ursprungs auf Bo-
den gelangen (run-off)

In Abhangigkeit von der Art der durchgefiihrten Tests gibt die EU-Leitlinie Unsicherheitsfaktoren
zur PNEC-Berechnung aus Test-Daten vor. Die Ergebnisse der Tests zum Abbauverhalten,
physikalisch/chemischen Verhalten sowie das Verhaltnis von PEC/Effektkonzentrationen bzw.
von PEC/PNEC bestimmen gem. der Anforderungen der Leitlinie die Konsequenzen.

AusschluBkriterien /

Uberschreitung eines bestimmten festgelegten Verhaltnisses von PEC/Effektkonzentrationen

Konsequenzen bzw. von PEC/PNEC: RisikiminderungsmafRnahmen oder weiterflihrende Tests oder Versagung
der Zulassung

Derzeitige ) Wird eine Zulassung fiir ein Tierarzneimittel (auch alte Stoffe!) beantragt, so ist die Umweltver-

Verfahrenspraxis traglichkeitspriifung vorgeschrieben.

in Deutschland

Es gibt jedoch kein Programm zur Abarbeitung der Bewertung bereits zugelassener Tierarznei-
mittel.

Anmerkungen

Entscheidung durch ,Expert Knowledge® in Anlehnung an die EU-Leitlinie
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Derzeitiger Status

Entwurf im Rahmen eines Forschungsauftrags

Zweckbestimmung

Konzept zur 6k

otoxikologischen Risikoabschatzung fiir Arzneimittel

Grundsatzliches
Bewertungsprinzip

Verfahrensbeschreibung: J. Rdmbke, T. Knacker, P. Stahlschmidt-Aliner, UBA-Texte 60/96, Berlin 1996

Gefahrdungserkennung differenziert nach Anwendungsbereich (Humanpharma, Veterindrpharma) anhand
eines Grunddatensatzes — Aussortieren offensichtlich harmloser Praparate

PEC

PNEC

PEC/PNEC-Ve

Monitoringdaten oder
Modellrechnung differenziert nach Anwendungsbereich

a) Humanpharma
EU-Formel (111/5504/94 Draft 4), Pfad Abwasser—Oberflachenwasser:
PEC [g/l] = [A + (100 — R)] + [365 * P = V = D * 100]

Alkg/a] =angenommener jahrlicher Verbrauch im Zulassungsland bei hochster Dosierung
R [%] = Rickhalterate (worst case: R = 0)

P = Einwohnerzahl des Zulassungslandes

\% [m3/d] = taglicher pro Kopf Abwasseranfall (gew&hnlich 0,15-0,20)

D = Verdinnungsfaktor des Abwassers im Oberflachenwasser (durchschnittlich 10)
Bei Bedarf sind 3 Verfeinerungsstufen durch Messungen/Tests mdglich

b) Veterindrpharma

Abschatzung mit Modellen, die die spezifischen Eintragspfade berticksichtigen (nicht naher
ausgearbeitet); Verfeinerungen nach Tests mdglich

niedrigste Effektkonzentration in dkotoxikologischen Test multipliziert mit definiertem, in Ab-
hangigkeit von den durchgefiihrten Wirkungstets gestaffeltem Unsicherheitsfaktor (10, 100);
ob/welche Wirkungstests notwendig sind, richtet sich nach der PEC unter Berlicksichtigung
von log Pow u. d. Testergebnis ,leichte biologische Abbaubarkeit*

(PEC < 0,001 pg/l keine, 1 0,01 pg/l immer Tests erforderlich)

rhaltnis bestimmt Konsequenzen

Umweltvertraglich-
keits-Kriterien

Vorlage obligatorischer Daten fiir im Produkt enthaltene Wirkstoffe:

PEC

Produktions-/Verbrauchsmengen

Indikation und Anwendungsform
Wirkstoff-Eintrag ohne medizinische Anwendung
Persistenz

Metabolite

Notwendigkeit von Wirkungstests nach folgenden Kriterien:

PEC in Oberfla- Leichte Kein Hinweis auf Wirkungstest
chengewidsser biologische Bioakkumulations- notwendig
[ug/l] Abbaubarkeit potential {log Pow < 3}
PEC < 0,001 nicht relevant nicht relevant nein
0,001 <PEC < 0,01 ja ja nein
0,001 <PEC <0,01 nein nein ja
PEC > 0,01 nicht relevant nicht relevant ja

PNEC Kurzzeit-Wirkungen

Langzeit-Wirkungen
Endokrine Wirkungen
Mutagene Wirkungen
Teratogene Wirkungen
Neurotoxische Wirkungen
Immuntoxische Wirkungen
Resistenzbildungen

AusschluBkriterien /
Konsequenzen

PEC/PNEC <1
PEC/PNEC 21
PEC/PNEC 21

kein Hinweis auf Umweltrisiko (EU-Klasse 2)
Verfeinerung von PEC (bevorzugt) und PNEC

(nach Verfeinerung) MalRnahmen z. Risikominimierung (EU-KI. 3)

Derzeitige Verfah- | entfallt
renspraxis
Anmerkungen Hohe Wertigkeit von ,Expert Knowledge*

Alle Tests sollten als OECD-, FDA/EPA- oder EU-Richtlinie vorliegen
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Rechtsgrundlagen
EG

Neustoffe: 7. Anderungsrichtlinie zu 67/548/EWG, Berwertungsrichtlinie 92/32/EWG

Altstoffe: Verordnung (EWG) 793/93 des Rates zur Bewertung und Kontrolle der Umweltrisiken chemischer
Altstoffe, Bewertungsverordnung (EG) 1488/94

Rechtsgrundlagen
nationales Recht

Chemikaliengesetz,

Gesetz zum Schutz vor gefahrlichen Stoffen (ChemG) in der Fassung der Bekanntmachung v. 25.07.1994,
zuletzt gedndert am 14.05 1998 durch Art. 2 des 1. Gesetzes zur And. des Pflanzenschutzgesetzes,
speziell Prifkriterien: § 7 (Grundprifung), § 9, § 9 a (Zusatzprifungen), § 17 (Verfahren), § 23 (Sanktionen)
Anmeldestelle: Bundesanstalt flr Arbeitsschutz unter Fachaufsicht des BMU (§ 12 ChemG)

Derzeitiger Status

rechtskraftig seit 1980, wird vollzogen

Zweckbestimmung

Anmeldung von neuen Stoffen mit dem Zweck, den Menschen und die Umwelt vor schadlichen Einwirkun-
gen gefahrlicher Stoffe und Zubereitungen zu schitzen, insbesondere sie erkennbar zu machen, sie abzu-
wenden und ihrem Entstehen vorzubeugen (§ 1)

Grundsatzliches
Bewertungsprinzip

Verfahrensbeschreibung:

Technical Guidance Documents in Support of the Commission Directive 93/67/EEC on Risk Assessment for
New Notified Substances and the Commission Regulation (EC) 1488/94 on Risk Assessment for Existing
Substances (aktualisierte Entwurfsfassung 1996)

Bewertet werden Einzelsubstanzen

Vorlage von obligatorischen Daten in Abhangigkeit von der Vermarktungsmenge:

Grundstufe  (§7) > 1t/a

Stufe 1 (§9) > 100 t/a (oder > 500 t kumulativ)

Stufe 2 (§ 9a) > 1000 t/a (oder > 5000 t kumulativ)

PEC Modellrechnung oder Monitoringdaten

PNEC niedrigste Effektkonzentration in 6kotoxikologischen Test multipliziert mit definiertem, in Ab-

hangigkeit von der Datenlage gestaffeltem Unsicherheitsfaktor

PEC/PNEC-Verhaltnis bestimmt Konsequenzen

Umweltvertraglich-
keits-Kriterien bzw.

Test-Anforderungen

Grundstufe die physikalischen, chemischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften,
akute Toxizitat,

Anhaltspunkte fiir eine krebserzeugende oder erbgutverandernde Eigenschaft,
Anhaltspunkte fir fortpflanzungsgeféahrdende Eigenschaften,

reizende und atzende Eigenschaften,

sensibilisierende Eigenschaften,

subakute Toxizitat,

abiotische und leichte biologische Abbaubarkeit,

Toxizitat gegenliber Wasserorganismen nach kurzzeitiger Einwirkung,
Hemmung des Algenwachstums,

Bakterieninhibition,

Adsorption und Desorption.

Stufe 1 zusatzl. physikalische, chemische und physikalisch-chemische Eigenschaften, soweit sich die
Erforderlichkeit aus den Priifergebnissen der Grundprifung ergibt,

subchronische und chronische Toxizitat, soweit sich die Erforderlichkeit aus den Prifer-
gebnissen der Grundpriifung oder aus sonstigen Erkenntnissen ergibt,
fortpflanzungsgefahrdende Eigenschaften,

krebserzeugende und erbgutverandernde Eigenschaften,

toxikokinetische Grundeigenschaften,

potentielle biologische Abbaubarkeit sowie weitergehende abiotische Abbaubarkeit, so-
weit sich die Erforderlichkeit aus den Prifergebnissen der Grundprifung ergibt,
Adsorption und Desorption, soweit sich die Erforderlichkeit aus den Prifergebnissen der
Grundpriifung ergibt,

Bioakkumulation,

Toxizitat gegenliber Wasserorganismen nach langfristiger Einwirkung,

Toxizitat gegenliber Bodenorganismen und Pflanzen

Stufe 2 zusatzl. weitergehende Priifungen zu o.a. und anderen Eigenschaften in Abstimmung m. Anmel-

der gem. Erfordernissen

AusschluBkriterien /

PEC/PNEC < 1 Der Stoff stellt n. derzeitigen Erkenntnissen keine Gefahr dar, keine weiteren Forderungen

Konsequenzen vor Erreichen der nachsten Mengenschwelle
PEC/PNEC =1  Der Stoff stellt eine Gefahr dar, Forderungen in Abhangikeit der Groe des Quotienten
(z.B. vorgezogene Priifungen der néchsten Stufe)
Derzeitige Das Anmeldeverfahren ist fiir neue Stoffe verbindlich; ausgenommen von der Anmeldepflicht sind Altstoffe,
Verfahrenspraxis die vor dem 18.9.1981 in D. o. d. EU in Verkehr gebracht wurden; das ChemG enthalt allerdings eine Er-

in Deutschland

machtigung, wonach durch Rechtsverordnung bestimmte alte Stoffe anzumelden sind, wenn sie Anhalts-
punkte aufweisen, dal sie allein oder im Zusammenwirken mit anderen Stoffen gefahrlich sind. 1982 Einrich-
tung des BUA, um mit freiwilligen MalRnahmen Ldsungen fir Altstoffe zu erarbeiten.

Anmerkungen

streng formalisiertes Verfahren
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Rechtsgrundlagen
EG

91/414/EWG v. 15.07.1991, in Kraft seit 1993

Rechtsgrundlagen
nationales Recht

Gesetz zum Schutz der Kulturpflanzen - Pflanzenschutzgesetz (PflISchG) vom 15.09.1986,

RL 91/414/EWG umgesetzt durch das

Erste Gesetz zur Anderung des Pflanzenschutzgesetzes vom 14.05.1998, in Kraft seit 01.07.1998
Zulassungsbehorde: BBA, Einvernehmensstellen: BgVV (§ 15 Abs. 2 Nr. 1), UBA (§ 15 Abs. 2 Nr. 2)

Derzeitiger Status

rechtskraftig, wird vollzogen

Zweckbestimmung

(u.a.) Zulassung von Pflanzenschutzmitteln,

Pflanzenschutzmittel dirfen bei ,bestimmungsgemaer und sachgerechter Anwendung” (§ 15 Abs.1 Nr. 4
Buchstabe b) gem. d. Regeln der ,guten fachlichen Praxis” (§ 6) (u.a.) ,keine schadlichen Auswirkungen auf
das Grundwasser” und ,keine nicht vertretbaren Auswirkungen auf den Naturhaushalt* haben (§ 15 Abs. 1)

Grundsatzliches
Bewertungsprinzip

Verfahrensbeschreibung z.B.:

A.W. Klein, P. Apel, J. Goedicke, Chemoshere 24, No. 6 (1992) 793-815

A.W. Klein, J. Goedicke, W. Klein, M. Herrchen, W. Kardel, Chemoshere 26, No. 5 (1993) 979-1001
J. Goedicke, A.W. Klein, W. Klein, UBA Recent Publications, Vol. 4 (1995) 27-55

UBA Jahresbericht 1996

Bewertet wird das formulierte Préparat (Wirkstoffe, Formulierungsstoffe, Synergismen),
Voraussetzung fir die nationale Zulassung ist jedoch die Bewertung des Wirkstoffs durch die EG-
Kommission (Ubernahme in Anhang | der RL 91/414/EWG).

Stufenverfahren in Abhangigkeit der Ergebnisse der vorzulegenden Tests. Bis zur endglltigen Erteilung oder
Ablehnung der Zulassung kdnnen mehrere Stufen mit spezifischen (weitergehenden) Tests durchlaufen

werden.
Grundwasser:  absolutes Schutzgut
Naturhaushalt: PEC initiale sowie zeitgewichtete Durchschnittswerte, i.a. Modellrechnung

TER =LCs + PEC, TER =IC5, + PEC, TER = EC5, + PEC bzw. TER = NOEC + PEC,
bestimmt Konsequenzen (TER = Toxicity/Exposure-Relationship)

Umweltvertraglich-
keits-Kriterien bzw.
Test-Anforderungen

Vorlage obligatorischer Daten fiir im Produkt enthaltene Wirkstoffe:

Grunddatensatz log Pow

Wasserldslichkeit

pH-Wert

Photolyse in Wasser
Adsorptions-/Desorptionstest
Photochemischer oxidativer Abbau in Luft
Abbau, Umwandlung, Metabolismus im Boden
Wasser/Sedimenttest

akute Fischtoxizitat (2 Spezies)
verlangerte Fischtoxizitat

akute und verlangerte Daphnientoxizitat
Algentoxizitat

Vorlage obligatorischer Daten an Préaparaten:

Grunddatensatz akute Fischtoxizitat (2 Spezies)

verlangerte Fischtoxizitat

akute und verlangerte Daphnientoxizitat
Algentoxizitat

Toxizitat fur Vogel

Toxizitat fir Nutzorganismen (z.B. Laufkéfer)
EinfluR auf die Aktivitdt der Bodenmikroflora

EinfluR auf die Bodenfauna, Primar- u. Sekundarversetzer
Tests in Abhédngigkeit von den Ergebnissen der obligatorischen Tests (Beispiele):

log Pow > 3: Bioakkumulationstest Fisch

AusschluBkriterien /

Grundwasser:

Konsequenzen Cwirkstoffe, relevante Metaboliten < 0,1 Hg/I Soweit keine toxikologischen oder 6kotoxikologischen Indikatoren
in diesen Bereichen vorliegen, Zulassung des Mittels
Naturhaushalt:
TER = EC5\LC5\IC50+ PEC > 100 Der Stoff stellt nach derzeitigen Erkenntnissen keine Gefahr dar, Zulas-
sung wird erteilt
TER = NOEC + PEC > 10 Bei Verweigerung der Zulassung des Einvernehmens aus Griinden des
Schutzes des Naturhaushalts ist der Nutzen des Mittels fiir den Pflan-
zenbau zu beriicksichtigen.
Derzeitige Das Zulassungsverfahren ist fur alle Pflanzenschutzmittel verbindlich;
Verfahrenspraxis Wirkstoffprifung gem. RL 91/414/EWG Art. 6 (Neustoffe) bzw. Art. 8 (2) (Altstoffe);

in Deutschland

Giiltigkeitsdauer der Zulassung max. 10 Jahre

Anmerkungen

Stufenplan
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Rechtsgrundlagen
EG

Richtlinie des EP und des Rates (ber das Inverkehrbringen von Biozid-Produkten, RL 98/8/EG, vom
16.02.1998, veroffentlicht im Amtsblatt der EG am 24.04.1998

Rechtsgrundlagen
nationales Recht

kiinfiges Umsetzungsgesetz: ,,Biozid-Gesetz“

Derzeitiger Status

Richtlinie des EP und des Rates (ber das Inverkehrbringen von Biozid-Produkten, RL 98/8/EG,

in Kraft getreten am 20. Tag nach der Veréffentlichung (d.h. am 14.05.1998);

die Mitgliedstaaten missen die Inhalte der Biozid-Richtlinie spatestens binnen 24 Monaten in die nationalen
Gesetze und untergeordneten Vorschriften Gbernommen haben (d.h. Umsetzung bis 14.05.2000).

Zweckbestimmung

Schaffung eines Zulassungsverfahrens fir Biozid-Produkte zur Verwirklichung des Gemeinsamen Marktes
und zur Sicherung eines hohen Schutzniveaus fir Umwelt und Gesundheit; Aufstellung einer EU-weit guilti-
gen Liste zulassiger Wirkstoffe

Der Anwendungsbereich der RL ist sehr heterogen; ingesamt 23 Produkttypen, die den Hauptgruppen
Desinfektionsmittel, Schutzmittel (Material- und Prozef3konservierungsmittel), Schédlingsbekédmpfungsmittel
und Sonstige (insbesondere Antifouling-Farben) zugeordnet sind (Anhang der RL).

Grundsatzliches
Bewertungsprinzip

Risikobewertung fiir zuzulassendes Produkt und darin enthaltene Wirkstoffe nach den Gemeinsamen
Grundsatzen (integraler Bestandteil der RL) dahingehend, daR das Produkt unter besonderer Berlicksichti-
gung von Verbleib und Verhalten in der Umwelt* keine ,unannehmbaren* Auswirkungen auf die Umwelt hat

*

insbesondere Oberflachengewésser (incl. Astuar- und Meeresgewésser), Grundwasser (ungeteilter
Grundwasserschutz, d.h. nicht trinkwasserbezogen), Trinkwasser sowie Wirkung auf Nichtzielorganismen;
Artikel 5 (1)

PEC
PNEC

(Modellrechnung oder Monitoringdaten)

(niedrigste Effektkonzentration auf Nichtzielorganismen in 6kotoxikologischen Tests multipliziert mit
definiertem, in Abhangigkeit von der Datenlage gestaffeltem Unsicherheitsfaktor)

PEC/PNEC-Verhéltnis, BCF und besondere Vorschriften hinsichtlich Riickstandsverhalten im Boden und
hinsichtlich zu unterschreitender Konzentrationen in Grund- und Trinkwasser sowie Oberflachengewassern
bestimmen Schlufolgerungen wie unten angefiihrt.

Umweltvertraglich-
keits-Kriterien bzw.

Test-Anforderungen

Vorlage sowohl eines obligatorischen Gemeinsamen Kerndatensatzes in Anlehnung an
RL 67/548/EWG als auch eines produktspezifischen Spezialdatensatzes fiir alle Wirkstoffe und Biozid-
Produkte:

Kerndatensatz log Pow u.a. physikalisch-chemische Daten
akute Fischtoxizitat

akute Daphnientoxizitat

Algentoxizitat (Wachstumshemmung)
Bioakkumulationstest
Bakterieninhibitionstest

biologische Abbaubarkeit

Hydrolysetest

photochemische Umwandlung im Wasser
Adsorptions-/Desorptionstest

Angaben z. Abschatzung d. Exposition
sowie zus. Daten in Abhangigkeit von den Testergebnissen gem. Kerndatensatz (Stufen-
verfahren)

produktspezifischer Spezialdatensatz
wird ,mafRgeschneidert” auf die 23 unterschiedlichen Produkttypen im Anwendungsbe-
reich der RL in Abhangigkeit von Verwendungsszenarien und mutmaflichen Expositions-
wegen

AusschluBkriterien /
Konsequenzen

Bei der Zulassungsentscheidung gelangt der Mitgliedstaat zu einer der nachfolgenden Schluf3folgerungen:

* Das Biozid-Produkt kann vorbehaltlich besonderer Bedingungen / Einschrankungen zugelassen werden
e Das Biozid-Produkt kann nicht zugelassen werden

* Vor einer Entscheidung uber die Zulassung sind weitere Daten notwendig

Die Zulassung wird nicht erteilt bei ,unannehmbaren“ Auswirkungen auf die Umwelt; diese liegen vor, bei

e PEC/PNEC =1
e BCF>1
* Nichterfiillung der besonderen Vorschriften zu Boden, Grundwasser, Trinkwasser Oberflachengewasser

Derzeitige
Verfahrenspraxis
in Deutschland

z.Z. keine umfassende Regelung, die uber allgemeine chemikalienrechtliche Regelungen hinausgeht; fur
einige kinftig in den Anwendungsbereich der Biozid-RL fallenden Produkttypen (z.B. Seuchenbekamp-
fungsmittel, DIBt-/RAL-Holzschutzmittel) liegen derzeit gesonderte Regelungen vor

Anmerkungen

Wegen unterschiedlicher Verwendungen und unterschiedlicher mutmaRlicher Risiken sind neben dem regu-
laren Zulassungsverfahren auch modifizierte Verfahren mit eingeschrankter Regelungstiefe vorgesehen:

= f. ,Niedrig-Risiko-Produkte“ (bestimmt die zustandige Behdrde) ist ein Registrierungsverfahren moglich
= f. ,Bestimmte Wirkstoffe" (zu erstellende Liste auf Gemeinschaftsebene) ist Verkehrsfreiheit moglich

Das Verfahren der ,Vergleichenden Bewertung® fir Wirkstoffe an der Grenze zwischen ,bedenklich® und
L2unbedenklich dient der Ermittlung von Alternativen mit etwa gleich guter Tauglichkeit bei guinstigeren Ei-
genschaften hinsichtlich Umwelt und Gesundheit;

fuhrt ggf. zur Streichung des betreffenden Wirkstoffs von der Liste der zulassigen Wirkstoffe




BLAC-AG ,,Auswirkungen der Anwendung von Clofibrinséure und anderer Arzneimittel auf die
Umwelt und Trinkwasserversorgung*

B.l Verzeichnis der Arbeitsgruppenmitglieder

Herr Dr. Amann

Vertreter Bayerns u. der LAWA in der AG
Bayerisches Landesamt fur Wasserwirtschaft
Postfach 190241

80602 Minchen

Tel.: 089 1210.1242 Fax: .1435

Frau Fischer

Behorde fir Arbeit, Gesundheit und Soziales, G334
Tesdorpstr. 8

20148 Hamburg

Tel.: 040 42848.2279 Fax: .2421

Frau Dr. Gartner

Bundesmin. f. Umwelt, Naturschutz u. Reaktorsicherheit
Referat IG Il 3

Kennedyallee 5

53157 Bonn

Tel.: 0228 305.2744 Fax: .3524  Gaertner.Sabine@BMU.De

Herr Dr. HalRe (zeitweilig)

Min. f. Umwelt, Naturschutz u. Raumordnung Brandenburg
Referat 1/5

Albert-Einstein-Str. 42 - 46

14473 Potsdam

Tel.: 0331 866. Fax:.7242

Herr PDoz. Dr. L. Miiller

Vertretung des AUH / AOLG (vormals AGLMB) im BLAC
Sen. f. Frauen, Gesundheit, Jugend, Soziales, Umweltschutz
BirkenstralRe 34

28195 Bremen

Tel.: 0421 361.9329 Fax: .9321

Herr Dr. Rohweder

Geschaftsfihrung der AG und Berichterstattung
Umweltbehdrde Hamburg, Fachamt f. Umweltuntersuchungen
Marckmannstrale 129 b

20539 Hamburg

Tel.: 040 42845.3875 Fax: .3873 Udo.Rohweder@ub.hamburg.de

Herr Dr. Schiitz (zeitweilig)

Landesamt flir Umweltschutz Sachsen-Anhalt, Abt. 5
Reideburger Str. 47-49

06116 Halle a. d. Saale

Tel.: 0345 5704.553 Fax: .190

Frau Dr. Stéber

Ministerium fur Umwelt, Raumordnung u. Landwirtschaft NRW
SchwannstralRe 3

40476 Disseldorf

Tel.: 0211 4566.252 Fax: .948

Frau Dr. Zartner-Nyilas

Landesamt fir Umweltschutz Baden-Wirtemberg
Griesbachstr. 1

76185 Karlsruhe

Tel.: 0721 983.1231 Fax: .1456

Herr Dr. Bottermann

Vertretung der ArgeVet in der AG

Min. f. Umwelt, Raumordnung u. Landwirtschaft NRW
Postfach 300652

40190 Dusseldorf

0211 4566.398 Fax: .432

Herr Dr. Friesel

Vorsitz der AG und Vertretung der LAWA

Umweltbehdérde Hamburg, Fachamt f. Umweltuntersuchungen
MarckmannstralRe 129 b

20539 Hamburg

Tel: 040 42845.3888 Fax: .3840 Peter.Friesel@ub.hamburg.de

Frau Dr. Gottmanns-Wittig

Bundesinstitut fir gesundheitlichen Verbraucherschutz u.
Veterindrmedizin (BgVV)

Postfach 330013

14191 Berlin

Tel.: 030 8412.2340 Fax: .2955

Frau Dr. Kolossa
Umweltbundesamt, IV 1.1
Postfach 330022

14191 Berlin

Tel.: 030 8903.3113 Fax: .3900

Herr Dr. Olejniczak / Fr. Dr. Kudicke

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Seestr. 10-11

13353 Berlin

Tel.: 030 4548.3471 Fax: .3207

Herr LM-Chem. Schmidt
Umweltbundesamt, WaBoLu
Schichauweg 58

12307 Berlin

Tel.: 030 8903.4103 Fax: .4200

Herr Dipl. Chem. / Dipl. Biol. Seel
Hessische Landesanstalt fiir Umwelt
Postfach 3209

65022 Wiesbaden

Tel.: 0611 6939.798 Fax: .774

Herr Strupp / Herr Dr. Kuhrt
Niedersachsisches Umweltministerium
Postfach 4107

30041 Hannover

Tel. 0511 120.3640 Fax .3692




89

BLAC-AG ,,Auswirkungen der Anwendung von Clofibrinséure und anderer Arzneimittel auf die
Umwelt und Trinkwasserversorgung*

B.lI

Verzeichnis der in der Arbeitsgruppe vertretenen Institutionen, Ministerien, Bundeslander und Lan-
derarbeitsgruppen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
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Nordrhein-Westfalen (vertreten durch das Ministerium fir Umwelt, Raumordnung u. Landwirtschaft)

Sachsen-Anhalt (vertreten durch das Landesamt fiir Umweltschutz)
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Anhang C

51. Umweltministerkonferenz
am 19./20. November 1998
in Stuttgart

TOP 19.17 Auswirkungen der Anwendung von Clofibrinsdure und anderer Arzneimittel
auf die Umwelt und Trinkwasserversorgung / Uberfiihrung der Futtermittel-

zusatzstoffe mit pharmakologischer Wirkung in das Arzneimittelrecht

Beschluf:

Die Umweltministerkonferenz bekraftigt den Beschlul? des Bundesrates vom 01.03.1996 (s. BR-Drs. 930/95)
und begrif3t die Forderungen der Agrarministerkonferenz zum gesundheitlichen Verbraucherschutz hinsicht-
lich der moglichen Folgen durch die Anwendung von Stoffen mit pharmakologischer Wirkung (TOP 5.4 der

Agrarministerkonferenz in Jena vom 17.09.1998).

Die Umweltministerkonferenz unterstiitzt nachdriicklich die Aufforderung der Agrarministerkonferenz an die
Bundesregierung, die von den nordischen Landern Danemark, Finnland und Schweden eingenommene
Position zur restriktiven Anwendung bzw. zum Verbot antibiotischer Leistungsforderer ebenfalls einzuneh-

men.

Wegen der groRen Bedeutung der Thematik soll auf der gemeinsamen Umweltministerkonferenz / Agrarmi-
nisterkonferenz 1999 Uber dieses Thema der pharmakologisch wirksamen Riickstande in der Umwelt insbe-
sondere unter dem Aspekt der mdglichen Eintrdge aus Anwendungen im Agrarbereich gesprochen werden.
Zum Schutz der Umwelt und des Trinkwassers vor Rickstdnden pharmakologisch wirksamer Stoffe aus der
Anwendung in der Humanmedizin sowie in der Tierhaltung schlagt die Umweltministerkonferenz als Folge-
rung aus dem Bericht des Bund-/Lander-Ausschusses Chemikaliensicherheit zu "Auswirkungen der Anwen-
dung von Clofibrinsaure und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und Trinkwasserversorgung" folgende

MafRnahmen vor:

1. Die Umweltministerkonferenz sieht die Notwendigkeit, Human- und Tierarzneimittel einer EU-weit gleich-
wertigen Prifung auf mogliche Umweltrisiken - wie bei sonstigen Stoffen und Zubereitungen - zu unter-
werfen. Die Umweltministerinnen, -minister, -senatorinnen und -senatoren der Lander bitten die Bundes-
regierung, sich bei der EU fir die Schaffung eindeutiger Rechtsgrundlagen fiir Zulassung, Zulassungs-

verlangerung, Prifungsvorschriften und gegebenenfalls RisikominderungsmalRnahmen einzusetzen.
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Die Umweltministerinnen, -minister, -senatorinnen und -senatoren der Lander bitten die Bundesregie-
rung, der 53. Umweltministerkonferenz Uber die gegenwartige Praxis der Prifungen auf Umweltrisiken
und deren Konsequenzen bei Futtermittelzusatzstoffen und Tierarzneimitteln zu berichten. Sollte bis da-
hin das geforderte Verbot fir pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe noch nicht in Kraft ge-

treten sein, ist der Bericht auch auf diese Stoffe zu beziehen.

Die Umweltministerkonferenz halt es fur erforderlich, daf die bisherigen Untersuchungen fortgesetzt und

- wo mdglich - intensiviert werden.

Hierzu bittet sie

a) den BLAC, die bisher durchgefiihrten und geplanten Untersuchungsprogramme der Lander zu koor-
dinieren, hieraus konzeptionelle Rahmenbedingungen zu entwickeln und der 53. Umweltminister-
konferenz ein bundesweit abgestimmtes Untersuchungsprogramm vorzulegen. In das Programm
sollen insbesondere Untersuchungen auf Arzneistoffe in Wasser, Boden und malfgeblichen Ein-

tragspfaden aufgenommen werden.

b) das Bundesumweltministerium, das UBA zu beauftragen, die Zusammenstellung der in Umweltme-
dien, Trinkwasser und maRgeblichen Eintragspfaden wiederholt nachgewiesenen Arzneistoffe fort-

zufiihren, zu bewerten und regelmafig zu berichten.

c) die Bundesregierung, auf die betroffene Industrie einzuwirken, damit diese im Rahmen ihrer Pro-
duktverantwortung eine Liste der etwa 50 mengenmaRig wichtigsten Arzneistoffe mit Angaben zur

Vermarktungsmenge in Deutschland sowie Daten zur Bewertung des Umweltverhaltens vorlegt.

d) das Vorsitzland, die Agrarministerkonferenz und die Gesundheitsministerkonferenz zu unterrichten

mit der Bitte, das Anliegen zu unterstitzen.

Die Umweltministerinnen, -minister, -senatorinnen und -senatoren der Lander bitten die Bundesregie-
rung, bei der EU auf eine EU-weite Sammlung von Daten zum Auftreten von Arzneistoffen in der Umwelt
und auf ein abgestuftes Evaluierungsprogramm im Hinblick auf die Prifung moglicher Umweltrisiken fiir
im Markt befindliche Human- und Tierarzneimittel hinzuwirken und der 53. Umweltministerkonferenz

hiertber zu berichten.

Die Umweltministerkonferenz verweist auf die Empfehlungen des LAGA-"Merkblatts Uber die Vermei-
dung und die Entsorgung von Abfallen aus o6ffentlichen und privaten Einrichtungen des Gesundheits-

dienstes” und empfiehlt deren konsequente Umsetzung.
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