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Einleitung

Octocrylen (OC, @ Abb. 1) wird auf
Grund seiner UV-absorbierenden Eigen-
schaften im UVB- sowie kurzwelligen
UVA-Bereich als UV-Filter in Sonnen-
schutzmitteln eingesetzt, wegen seiner
nicht ausreichenden Filterwirkung aber
zumeist in Kombination mit anderen UV-
Filtern. Weiterhin wird es wegen seiner
exzellenten Photostabilitét als Stabilisator
fir andere nicht-photostabile UV-Filter in
Sonnenschutzmitteln und Kosmetika oder
auch als Photostabilisator fiir andere Pro-
dukte (z.B. Kunststoffe) verwendet [1].
OC wirkte in den beschriebenen Studi-
en nicht akut toxisch, hautreizend, augen-
reizend oder genotoxisch. Im Tierversuch
erwies sich OC tiberwiegend als nicht sen-
sibilisierend. Fiir den Menschen liegen
Hinweise auf kontakt- und photosensi-
bilisierende Eigenschaften vor. In Anbe-
tracht der weit verbreiteten Verwendung
von Octocrylen in kosmetischen Mitteln
schitzt SCCS [2] die Zahl der gemeldeten
Fille von allergischer Kontaktdermatitis
allerdings als gering ein. In der als Schliis-
selstudie fiir die HBM-Wert-Ableitung
ausgewdhlten erweiterten Ein-Generatio-
nen-Studie an Ratten waren die sensibels-

Stoffmonographie

fiir Octocrylen — HBM-Werte

fur die Metaboliten 2-Cyano-3,3-
diphenylacrylsaure (CPAA) und
2-(Carboxymethyl)butyl 2-cyano-
3,3-diphenylacrylat (Dinor-OC-
Carbonsaure, DOCCA) im Urin der
Allgemeinbevolkerung

Stellungnahme der Kommission ,,Human-
Biomonitoring” des Umweltbundesamtes

ten Wirkungsendpunkte die Effekte auf
die Reproduktion und Entwicklung [3].
Die nachfolgend beschriebenen Daten
basieren vor allem auf der Ubersichtsar-
beit von de Groot und Roberts [1], den
Angaben aus dem REACH Registrie-
rungsdossier [3], der aktuellen Stellung-
nahme des SCCS [2] und der ECHA [4].

Stoffeigenschaften

Bei OC handelt es sich um eine bei Raum-
temperatur klare, gelbe, viskose Fliissig-
keit [3]. Als organische Substanz mit ei-
nem log Kow von 6,1 ist OC in Wasser
fast nicht 16slich, aber dafiir mischbar mit
vielen kosmetischen Olen [1]. In @ Tab. 1
sind die physikalisch-chemischen Eigen-
schaften von OC zusammengefasst.

Verwendung und Exposition

Octocrylen (Handelsnamen z. B. Eusolex®
OCR, Maxgard® DPA-8, Neo Heliopan®,
Parsol®°340, Uvinul® 539T) wird als UV-
Filter oder Photostabilisator (Absorption
im UVB und kurzwelligen UVA-Bereich;
290-360 nm, Maximum bei 303 nm)
hauptséchlich in Kosmetika und Korper-
pflegeprodukten eingesetzt. Mit der Ver-
ordnung (EU) 2022/1176 [5] wurde Octo-

1304 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11 - 2023

crylen in seiner zuldssigen Hochstmenge
neu geregelt (Aerosolspray-Produkte 9 %,
sonstige Mittel 10 % Hochstkonzentra-
tion in der gebrauchsfertigen Zuberei-
tung). Damit einher geht eine Anderung
des Eintrags in Anhang VI der Kosme-
tik-Verordnung (EG) 1223/2009. Weiter-
hin findet OC in Plastikprodukten (Um-
und Verpackungen) sowie in Polymeren,
Parfums, Dulftstoffen, Fiillstoffen, Spach-
telmasse, Putz und Modelliermasse als
Stabilisator Verwendung [1, 3]. Im Innen-
bereich kommt OC in Wasch- und Rei-
nigungsmitteln, Pflegeprodukten fiir den
Autoinnenraum, Farben, Beschichtungen,
Klebstoften, Duftstoffen, Bodenbeldgen,
Spielzeugen, Mobeln und Papierproduk-
ten vor, im Auflenbereich in Verarbei-
tungshilfsstoffen und Baumaterialien [3].
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Abb. 1 A Strukturformel von Octocrylen
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Tab. 1
Verbindung
IUPAC-Name
CAS-Nummer

Summenformel

Molmasse g/mol

Dampfdruck Pa bei 25 °C
Gefrierpunkt °C

Siedepunkt °C

Dichte g/cm?

Log Kow

Wasserldslichkeit mg/L bei 20 °C
Aggregatzustand 20 °C, 1013 hPa
Farbe

Allgemeines toxikologisches
Profil

1. Toxikokinetik

Zur Toxikokinetik beim Menschen wer-
den vom SCCS [2] vier aktuelle Human-
Studien von Matta et al. [6, 7], Hiller et al.
[8] und Bury et al. [9] angefiihrt. Dartiber
hinaus findet eine aktuelle in vitro Unter-
suchung von Guesmi et al. [10] zum oxi-
dativen Metabolismus von Octocrylen Er-
wihnung.

Matta et al. [6, 7] untersuchten bei ge-
sunden Probanden, ob Octocrylen, einge-
setzt in Konzentrationen von bis zu 10 %
in den Sonnenschutzmittelformulierun-
gen Spray, Lotion oder Creme, nach Auf-
tragen von zwei Milligramm des entspre-
chenden Sonnenschutzmittels pro cm?
auf 75 % der Korperoberfliche bei ein-
maliger oder mehrmaliger Anwendung
in den Blutkreislauf aufgenommen wird.
Bei der ersten Studie [6] mit Applikati-
onen viermal pro Tag tiber 4 Tage been-
deten von 24 Probanden (N=6 pro For-
mulierung, durchschnittliches Alter der
Probanden 35,5 Jahre, 50 % Frauen) 23
Personen den Versuch. Das geometrische
Mittel der maximalen Plasmakonzentrati-
on war fiir Spray 1: 2,9 ng/mL, fiir Spray 2:
7,8 ng/mL, fiir die Lotion: 5,7 ng/mL und
fiur die Creme: 5,7 ng/mL. Systemische
Konzentrationen von mehr als 0,5 ng/mL
wurden fiir alle 4 Formulierungen nach 4
Anwendungen an Tag 1 erreicht. Es wur-
de somit gezeigt, dass dermal appliziertes

Physikalisch-chemische Eigenschaften von Octocrylen (nach [3])

Octocrylen
2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3-diphenylacrylat
6197-30-4

CyH;NO,

361,48

0 (berechnet)

-10

Nicht bestimmbar, Zersetzung bei > 280
1,051

6,1 bei23°C

<0,1 (pH 6,9-7,2)

Flissig, viskos

Klar, gelb

Octocrylen systemisch verfiigbar ist. Da-
ritber hinaus wurde gezeigt, dass Octo-
crylen nach der letzten Anwendung min-
destens 3 Tage im Plasma verbleibt. Die
zweite Studie mit verschiedenen UV-Fil-
tern und Formulierungen (N=12 pro
Formulierung) mit Applikationen einmal
am 1. Tag und viermal an Tag 2 bis Tag 4
in Abstdnden von 2 h beendeten von 48
randomisierten Teilnehmenden (Durch-
schnittsalter 38,7 Jahre; 50 % Frauen) 44
Teilnehmende. Der geometrische Mittel-
wert der maximalen Plasmakonzentration
war grofier als 0,5 ng/mL. Die maximalen
Octocrylen-Plasmakonzentrationen be-
trugen 7,8 ng/mL fiir die Lotion, 6,6 ng/
mL fiir das Aerosolspray und 6,6 ng/mL
fiir das Aerosol-freie Spray, keine Anga-
ben zum Pump-Spray.

Hiller et al. [8] untersuchten ebenfalls,
ob und in welchem Umfang Octocry-
len (10,85 % Anteil an einem UV-Filter)
durch die Haut in den menschlichen Koér-
per aufgenommen wird. Bei dieser Stu-
die mit 20 gesunden Freiwilligen (9 Frau-
en, 11 Minner) wurden zusatzlich zu
den Plasmaproben auch Urinproben un-
tersucht. Das Expositionsszenario stell-
te reale Expositionsbedingungen nach: 1.
Anwendung einer handelsiiblichen Son-
nenschutzmittelformulierung: 2 mg/cm?,
2. und 3. Anwendung nach 2 und 4 h: je
1 mg/cm® Es wurden Octocrylen und
der Hauptmetabolit 2-Cyano-3,3-diphe-
nylacrylsdure (CPAA) im Plasma mittels
LC-MS/MS und im Urin mittels zweidi-
mensionaler LC/LC-MS/MS analysiert.
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Octocrylen und CPAA konnten in allen
untersuchten Probanden nachgewiesen
werden, wobei die Konzentration von Oc-
tocrylen in 17 % der Plasmaproben und
die von CPAA in 6 % der Plasmaproben
unterhalb der LOD (Octocrylen: 1,6 pg/L,
CPAA: 6,5 pug/L) lag. Die Konzentrations-
spitzen im Plasma lagen fiir Octocry-
len bei 10 h und fiir CPAA bei 15 h. Die
maximal erreichten Plasmakonzentrati-
onen betrugen 25 pg/L fiir Octocrylen
und 1352 pg/L fiir CPAA. Im Urin waren
die Nachweisraten fiir Octocrylen gering
(<20 % der Proben, 81 % der Proben la-
gen unter der LOD von 1,44 pg/L). Im Ge-
gensatz dazu wies CPAA eine hohe Nach-
weisrate auf (LOD: 0,45 pg/L), wobei eine
maximale Konzentration von 5207 pg/g
Kreatinin festgestellt wurde. Die CPAA
Konzentrationsspitze im Urin war 16 h
nach der ersten Anwendung erreicht. Die
Halbwertszeit von CPAA im Urin betrug
37,7 h, wihrend sie fiir Octocrylen nicht
bestimmbar war. Die Autoren erkldrten,
dass die pharmakokinetischen Ergebnis-
se aufgrund mehrerer Einschrinkungen
der Studie, darunter niedrige Kreatinin-
werte und hohe Anzahl von Proben un-
terhalb der LOD, als explorativ betrachtet
werden sollten.

In einer weiteren Studie untersuchten
Bury et al. [9] den menschlichen Octo-
crylen-Stoffwechsel und die Urinaus-
scheidung nach oraler Verabreichung.
Nach oraler Gabe von je etwa 5 mg Oc-
tocrylen an drei gesunde Ménner wurden
im Urin sechs Octocrylen-Metaboliten
identifiziert (B Abb. 2). Hauptmetabo-
lit war CPAA mit einem Dosisdquivalent
von 45 % der Octocrylen-Dosis nach 48
Stunden. 2-Ethyl-5-hydroxyhexyl-2-cy-
ano-3,3-diphenylacrylat (50OH-OC) und
2-(Carboxymethyl)butyl 2-cyano-3,3-di-
phenylacrylat (Dinor-OC-Carbonsdure;
DOCCA) waren nur geringfiigige Me-
taboliten mit niedrigen, aber sehr kon-
sistenten renalen Exkretionsfaktoren
von 0,008 % (0,005-0,011 %) nach 48 h
bzw. 0,13% (0,11-0,16 %) nach 48 h.
Die Spitzenkonzentrationen der Meta-
boliten im Urin wurden im Mittel zwi-
schen 3,2 und 4,2 h nach der Verabrei-
chung beobachtet und betrugen 1,85,
10,6 und 2450 pg/g Kreatinin fiir 50H-
OC, DOCCA und CPAA. Alle drei Me-
taboliten wurden mit einer biphasischen
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Stoffmonographie fiir Octocrylen - HBM-Werte fiir die Metaboliten 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsaure
(CPAA) und 2-(Carboxymethyl)butyl 2-cyano-3,3-diphenylacrylat (Dinor-OC-Carbonsaure, DOCCA) im
Urin der Allgemeinbevdlkerung - Stellungnahme der Kommission ,Human-Biomonitoring” des Umwelt-

bundesamtes

Zusammenfassung

Octocrylen (OC) wird auf Grund seiner
photostabilisierenden und UV-absorbierenden
Wirkung vor allem in Sonnenschutzmitteln
und Korperpflegeprodukten eingesetzt,
findet aber auch in Polymeren, unter anderem
Lebensmittel-Kontaktmaterialien, Verwen-
dung. OC ist bei akuter Exposition praktisch
nicht toxisch und auch nicht haut- und
augenreizend. Es liegen Hinweise auf kontakt-
und photosensibilisierende Eigenschaften
vor. In Anbetracht der weit verbreiteten
Verwendung von Octocrylen in kosmetischen
Mitteln ist nach Auffassung des Scientific
Committee on Consumer Safety (SCCS) die
Zahl der gemeldeten Félle von allergischer
Kontaktdermatitis allerdings gering. OC ist
nicht genotoxisch, es liegen keine Untersu-
chungen zur kanzerogenen Wirkung vor. In
einer erweiterten Ein-Generationen-Studie
zur Reproduktionstoxizitdt an Ratten wurden
Effekte auf die Reproduktion und Entwicklung

festgestellt. Der NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level) fiir diesen Wirkungsendpunkt
betrégt 153/163 mg OC/kgKG x Tag fiir
mannliche/weibliche Tiere, der LOAEL (Lowest
Observed Adverse Effect Level) 534/550 mg
0C/kgKG X Tag. Eine Belastung des Menschen
mit OC kann mittels Human-Biomonitoring
spezifisch nachgewiesen werden. Fiir den
spezifischen Nachweis im Urin haben sich die
Metaboliten 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsdure
(CPAA, oder auch CDAA bezeichnet) und
2-(Carboxymethyl)butyl 2-cyano-3,3-diphe-
nylacrylat (DOCCA) als geeignet erwiesen. Um
die im Urin gemessenen Stoffkonzentrationen
gesundheitlich einordnen zu kdnnen, wurden
von der Kommission Human-Biomonitoring
(HBM-Kommission) fiir die Allgemeinbevdlke-
rung HBM-I- und HBM-II-Werte auf Basis der
Ergebnisse der Ein-Generationen-Studie an
Ratten abgeleitet. Die HBM-I-Werte betra-
gen 5,28 mg/L fiir CPAA und 0,022 mg/L fur

DOCCA und beriicksichtigen nicht mégliche
hautsensibilisierende Wirkungen von OC, die
HBM-II-Werte betragen 18,42 mg/L fiir CPAA
und 0,078 mg/L fiir DOCCA. Der HBM-I-Wert
fiir einen Stoff oder seinen Metaboliten ist
definiert als die Konzentration dieses Stoffes
in einem Korpermedium, bei der nach dem
aktuellen Stand der Bewertung durch die
Kommission bei alleiniger Betrachtung der
Einzelsubstanz nicht mit einer gesundheit-
lichen Beeintrachtigung zu rechnen ist.

Eine Uberschreitung sollte Anlass sein, den
Ursachen fiir die Belastung nachzugehen und
mogliche Belastungsquellen bei vertretbarem
Aufwand zu minimieren. Der HBM-II-Wert
entspricht der Konzentration eines Stoffes in
einem Korpermedium, ab der eine als relevant
anzusehende gesundheitliche Beeintrach-
tigung maoglich ist, so dass unmittelbarer
Handlungsbedarf zur Reduktion der Belastung
besteht.

Substance monograph for octocrylene—HBM values for the metabolites 2-cyano-3,3-diphenylacrylic
acid (CPAA) and 2-(carboxymethyl)butyl 2-cyano-3,3-diphenylacrylate (Dinor OC carboxylic acid,
DOCCA) in urine of the general population—Statement of the Commission “Human Biomonitoring” of

the German Environment Agency

Abstract

Octocrylene (OC) is used primarily in
sunscreens and personal care products due

to its photostabilizing and UV-absorbing
properties, but is also used in polymers, includ-
ing food contact materials. OC is practically
non-toxic at acute exposure and is also not
irritating to the skin or eyes. There is evidence
of contact and photosensitizing properties.
However, considering the widespread use

of octocrylene in cosmetic products, the
Scientific Committee on Consumer Safety
(SCCS) estimates the number of reported cases
of allergic contact dermatitis to be low. OCis
not genotoxic, and no studies of carcinogenic
effects are available. Effects on reproduction
and development were noted in an extended
one-generation toxicity study in rats. The
NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)

for this effect endpoint is 153/163 mg OC/

kg bw x day for male/female animals, and

the LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect
Level) is 534/550 mg OC/kg bw x day. Human
exposure to OC can be specifically detected
by human biomonitoring. The metabolites
2-cyano-3,3-diphenylacrylic acid (CPAA, also
named CDAA) and 2-(carboxymethyl)butyl
2-cyano-3,3-diphenylacrylate (DOCCA) have
proved suitable for specific detection in urine.
In order to be able to interpret the substance
concentrations measured in urine in terms

of health, HBM-I and HBM-Il values were
derived by the German Human Biomonitoring
Commission (HBM Commission) for the
general population based on the results of
the extended one-generation toxicity study in
rats. The HBM-I values are 5.28 mg/L for CPAA
and 0.022 mg/L for DOCCA and do not take
into account possible skin sensitizing effects

of OC; the HBM-Il values are 18.42 mg/L for
CPAA and 0.078 mg/L for DOCCA. The HBM-|
value for a substance or its metabolite is
defined as the concentration of this substance
in a body medium at which, according to the
current state of the Commission’s assessment,
no adverse health effect is to be expected
when considering the individual substance
alone. An exceedance should be a reason to
investigate the causes of the exposure and

to minimize possible sources of exposure at
reasonable cost. The HBM-II value corresponds
to the concentration of a substance in a bodily
medium at and above which a health impair-
ment to be regarded as relevant is possible, so
that there is an immediate need for action to
reduce the exposure.
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Eliminationskinetik ausgeschieden, wo-
bei die Eliminationshalbwertszeiten fiir
DOCCA und CPAA im Vergleich zu
50H-OC erheblich linger waren. In-
nerhalb von 24 h wurden 99 % des ge-
samten 50H-OC ausgeschieden, vergli-
chen mit 82 % des DOCCA und 77 % des
CPAA. CPAA wurde nur in seiner freien
Form ausgeschieden. Von DOCCA wur-
den 9-27 % nicht konjugiert ausgeschie-
den und 50H-OC wurde nur in seiner
glucuronidierten Form gefunden. Was
die Massenbilanz betriftt, so wurden etwa
50 % der oral eingenommenen Dosis im
Urin wiedergefunden. Daher wird hochst-
wahrscheinlich ein relevanter Anteil der
oralen Dosis auch tiber die Fazes ausge-
schieden [9].

Auflerdem untersuchte dieselbe Ar-
beitsgruppe die dermale Anwendung
von ca. 10 g einer im Handel erhiltlichen
Sonnencreme mit 2% OC (217 mg OC
bzw. 2410 ug/kgKG) bei einem ménnli-
chen Probanden. Nach dem Abduschen
4,75 h nach Applikation wurde der Urin
des Probanden in einem Zeitraum von
96 h gesammelt und die Ausscheidung
der Metaboliten mittels online-SPE-LC-
MS/MS bestimmt. Die Spitzenwerte der
Metaboliten 50H-OC, DOCCA und
CPAA im Urin (0,14, 1,15 und 71,4 pg/g
Kreatinin) waren nur 2,5- bis 5,4-mal so
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S 50H-0C gezeigt)

hoch wie die Hintergrundwerte vor der
Dosis. Fiir CPAA und 50H-OC wurde
nach der Anwendung auf der Haut ein
langsamer, aber deutlicher Anstieg der
Urinkonzentrationen beobachtet, wih-
rend fiir DOCCA kein eindeutiges Aus-
scheidungsprofil zu erkennen war. Fiir
CPAA und 50H-OC traten im Gegen-
satz zur oralen Studie mit Spitzenkon-
zentrationen im Urin ~3 bis 4 h nach
der Verabreichung die Spitzenkonzent-
rationen erst etwa 24 h (50H-OC) und
zwischen 24 und >48 h (CPAA) nach
der Anwendung auf. Dies deutet auf
eine langsamere Aufnahme von Octoc-
rylen durch die Haut im Vergleich zur
Resorption iiber den Verdauungstrakt
hin. Die 50H-OC-Werte gingen inner-
halb von 60-96 h auf den Ausgangswert
zuriick, wihrend die CPAA-Werte auch
nach 96 h noch erhoht waren. Dement-
sprechend stellten die Autoren fest, dass
nach wiederholter Anwendung eine Ak-
kumulation von Octocrylen in der Haut
zu erwarten ist. Im Vergleich zur ora-
len Exposition wurden also dieselben
Metaboliten in dhnlichen Verhiltnissen
zueinander im Urin nachgewiesen, al-
lerdings in viel niedrigeren Konzentrati-
onen. Im Vergleich zur oralen Dosis (ca.
5 mg) war die Menge an dermal appli-
ziertem Octocrylen (217 mg) viel hoher,
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aber die Spitzenwerte der Metaboliten
im Urin waren in der dermalen Studie
viel niedriger.

Guesmi et al. [10] untersuchten in vi-
tro den oxidativen Stoffwechsel von Oc-
tocrylen. Hierbei wurde Octocrylen mit
menschlichen und Ratten-Lebermikro-
somen in Gegenwart von -Nicotinamid-
Adenin-Dinukleotid-Phosphat und Gluta-
thion (GSH) inkubiert. LC/HRMS/MS
wurde zur qualitativen Identifizierung
der Ausgangsverbindung, der Metabo-
liten und der GSH-Addukte eingesetzt.
Es zeigte sich, dass die Esterbindung von
Octocrylen hydrolysiert werden kann, so
dass CPAA und 2-Ethylhexanol gebildet
werden. Neben einem Peak fiir CPAA
wurden weitere Peaks fiir einen einfach
oxidierten Metaboliten und ein GSH-Ad-
dukt nachgewiesen. Die Autoren vermu-
ten, dass die Oxidationsstelle an der Al-
kylgruppe von Octocrylen liegt, was mit
dem einfach hydroxylierten Metaboliten
50H-OC iibereinstimmt, {iber den Bury
et al. [9] berichten.

Nachweis in Muttermilch. In einer Ko-
hortenstudie mit 3 Kohorten aus den
Jahren 2004, 2005 und 2006, welche die
Belastung der Muttermilch mit Umwelt-
chemikalien in dem Zeitraum von Som-
mer bis spaten Herbst untersuchte, war
OC in der Muttermilch von 36 der 54
untersuchten Frauen nachweisbar (30,18
+24,51 ng OC/g Fett (Mittelwert +SD,
n=54)) [11].

2. Toxische Wirkungen

2.1. Akute Toxizitat
Es liegen keine Beobachtungen am Men-
schen vor.

Nach akuter oraler Gabe erwies sich
OC im Tierversuch als nur sehr gering
bzw. nicht toxisch: Bei Ratten (Mannchen
und Weibchen) wurde eine LD50 von
>5000 mg/kgKG ermittelt (Testsubstanz:
Uvinul N 539, Reinheit: 98,3 %, Losemit-
tel Olivenal). Keines der behandelten Tie-
re verstarb im Beobachtungszeitraum von
14 Tagen, es wurden keine pathologischen
Auffilligkeiten bei der Nekropsie beob-
achtet [3]. Die dermale LD50 bei Ratten
beiderlei Geschlechts liegt bei >2000 mg/
kgKG (Testsubstanz: OC, Reinheit: 98,5 %,
24-stiindige semiokklusive Exposition).
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Es wurden weder systemische Toxizitat
noch Hautirritationen oder Auffalligkei-
ten bei der Nekropsie der Tiere festgestellt
[3]. Eine Studie zur akuten inhalativen To-
xizitdt von OC liegt nicht vor.

2.2, Reizwirkung und
Sensibilisierung

In einer OECD Guideline-Studie mit Ka-
ninchen zur Augenreizung wurden kei-
nerlei Reizwirkungen von OC (Reinheit:
98,5 %) beobachtet [3]. Auch eine Hautir-
ritation wurde bei Kaninchen (4 Tiere pro
Dosis, New Zealand White), die gegen-
iiber reinem (Reinheit: 98,5 %) oder ver-
diinntem OC (1, 10, 25 und 50 % (w/w)
in 96 % Ethanol/Diethylphthalat) semi-
okklusiv fiir 4 h exponiert waren, nicht
beobachtet [3].

Im Meerschweinchen-Maximierungs-
test nach OECD Guideline (N=10 bei der
Testgruppe, N=5 bei der Kontrollgruppe,
Weibchen Dunkin-Hartley) mit Uvinul N
539 (Reinheit: 99,4 %) und Paraffindl als
Vehikel (bei der ersten Induktion 5 % Uvi-
nul N 539 in der Formulierung enthalten,
bei den folgenden zwei Induktionen un-
verdiinnt) erwies sich OC als nicht sen-
sibilisierend, keines der Tiere zeigte eine
Reaktion [3].

In einem Lokalen-Lymphknoten-Test
(LLNA, Local Lymph Node Assay), der im
Registrierungsdossier als Mangel-behaftet
eingestuft wird, ergab OC nach Testung
in Aceton/Olivendl ein positives Ergeb-
nis. Auf Basis des ermittelten EC3-Werts
von 7,7 % (0,21 M) bewerteten Karlsson
etal. [12] OC als einen maf3igen Hautsen-
sibilisator.

Ein phototoxisches oder photoallerge-
nes Potenzial von Uvinul N 539 wurde bei
Meerschweinchen nicht beobachtet [13].

Fallberichte und Patch-Test-Untersu-
chungen beim Menschen weisen darauf
hin, dass OC als Kontaktallergen und
Photokontaktallergen wirken kann [1,
12]. In ihrer Ubersichtsarbeit von 2014
beschreiben de Groot und Roberts [1]
zehn Fille von Kontaktallergie nach OC-
Exposition. Diese tritt insbesondere bei
Kindern nach Exposition gegeniiber Son-
nenschutzmitteln auf. In allen beschriebe-
nen Fillen wurde eine positive Reaktion
im Patch-Test gegeniiber OC beobachtet.
Bei Patch-Tests lag der Anteil der positiv
getesteten Patienten zwischen 0,7 % (vgl.

EMCPPTS [14], 1031 Patienten) bis 5%
(Studie mit 20 Patienten, von denen ei-
ner eine positive Reaktion zeigte) [1, 15].
In einem weiteren grofien Patch-Test aus
Italien mit 1082 Patienten lag der An-
teil der Patienten mit positiver Reaktion
bei 0,8 % [1].

Eine Reihe von Photopatch-Tests wur-
de an Patientenkollektiven durchgefiihrt,
z.B. Patienten mit Dermatitis, Patienten
mit Verdacht oder Nachweis einer Reak-
tion gegen Sonnenschutzmittel oder lokal
aufgetragene nichtsteroidale Antiphlogis-
tika (NSAP) [14, 15]. Der Anteil der Pa-
tienten mit einem positiven Ergebnis lag
zwischen 1,3 und 20 %. Etwa 80 % der im
Zusammenhang mit einer OC-Expositi-
on beobachteten allergischen Reaktionen
sind Photokontaktallergien, die nur bei
gleichzeitiger UV-Bestrahlung auftreten.
Viele dieser Flle sind vermutlich sekun-
ddr zu einer vorherigen Photosensibili-
sierung gegeniiber dem nicht-steroidalen
Antiphlogistikum (NSAP) Ketoprofen,
die besonders in solchen Landern auffillt,
in denen Ketoprofen vermehrt dermal
verwendet wird. Diese Kreuzreaktion ist
moglicherweise auf Benzophenon als ge-
meinsames Abbauprodukt zuriickzufiih-
ren [1, 31, 32].

Mechanistische Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass OC in Abwesenheit
einer UV-Bestrahlung mit Aminen initi-
al in einer Michael-Typ Reaktion, gefolgt
von einer Retro-Aldol-Umlagerung um-
gesetzt wird [12]. Die photosensibilisie-
rende Eigenschaft basiert nach de Groot
und Roberts [1] vermutlich darauf, dass
OC im durch UV-Licht angeregten Zu-
stand Hapten-Protein-Komplexe bildet.
Die Hapten-Protein-Komplexe von OC
im angeregten oder Grundzustand unter-
scheiden sich und erkldren damit mog-
licherweise die Beobachtung, dass pho-
tosensibilisierte Individuen in einem
normalen Patch-Test ohne UV-Licht kei-
ne Reaktion zeigen [1]. Weiterhin wird
eine Interaktion mit Lysin-Seitenketten
von Hautproteinen diskutiert [16].

In der Gesamtbewertung der sensibi-
lisierenden Eigenschaften von OC kom-
men de Groot und Roberts [1] zu dem
Schluss, dass die Anzahl der beobachte-
ten Fille einer Kontakt- oder Photokon-
taktallergie gegeniiber OC gering ist im
Vergleich zu der weit verbreiteten Ver-
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wendung von OC in Sonnenschutzmit-
teln und anderen Kosmetika. Weiterhin
treten mehr als 80 % der Fille erst sekun-
dér nach einer vorherigen Photosensibili-
sierung gegen Ketoprofen auf.

2.3. Toxizitat bei wiederholter Gabe
Es liegen keine Daten zur Toxizitdt bei
wiederholter inhalativer Exposition vor.

In einer Dosis-Findungs-Studie wur-
de Uvinul N 539 (Reinheit: 98,3 %) fiir
15 Tage tiber eine Schlundsonde (0 und
2000 mg/kgKG in Olivendl) an 5 mannli-
che und 5 weibliche Wistar-Ratten verab-
reicht. Folgende Beobachtungen wurden
am Ende der Studie gemacht: Mortalitat
und Korpergewicht wurden nicht beein-
flusst, erhohte Gamma-Glutamyltrans-
ferase-Werte im Serum, erhohte Choles-
terin-Werte und erhohte Lebergewichte
(k.w. A.), roter Urin bei beiden Geschlech-
tern (k.w. A.) [3].

In einer unverdffentlichten 90-Tage-
Guideline-Studie nach GLP [3, 17], die
im Original gepriift wurde, wurden Wis-
tar-Ratten (je 10 weibliche und ménn-
liche Tiere pro Dosis) gegeniiber 0, 750,
2250, 4500 oder 15.000 ppm Uvinul N
539 im Futter bzw. 0, 58 (53/63 m/w),
175 (163/187), 340 (315/365) oder 1085
(1027/1143) mg Uvinul N 539/kgKG/Tag
exponiert. Am Ende der Studie waren die
Korpergewichte der Tiere aus der Grup-
pe mit der hochsten Dosis substanzbe-
dingt um 10 % bei Madnnchen und 8 % bei
Weibchen und die Futteraufnahme um
13 % bei Ménnchen und 10 % bei Weib-
chen vermindert. Die Tiere in der Grup-
pe mit der hochsten Dosis wiesen zahlrei-
che Veranderungen in der Hamatologie
(z.B. Erythrozytenindizes (mittlere Ery-
throzyteneinzelvolumen (MCV), mittle-
res korpuskuldres Himoglobin (MCH)
und mittlere korpuskuldre Hamoglo-
binkonzentration (MCHC)) vermin-
dert, Thrombozyten erhoht, in Weibchen
verkiirzte Prothrombinzeit) und klini-
schen Chemie (z.B. dunkelgelber Urin,
Gamma-Glutamyltransferase erhoht, bei
weiblichen Tieren: alkalische Phospha-
tase, Gesamtcholesterin erhoht) auf. Die
absoluten und relativen Lebergewich-
te waren erhoht, die Hepatozyten wiesen
mikroskopisch sichtbare Verdnderungen
auf (z.B. azindre Strukturen bei 7 von 10
Tieren). Ab 4500 ppm wurden bei bei-



den Geschlechtern follikuldre Hypertro-
phien der Schilddriise in Verbindung mit
blass gefiarbtem Kolloid beobachtet (7/10
und 4/10 bei Mannchen und Weibchen
bei 4500 ppm und 10/10 bei Méannchen
und Weibchen bei 15.000 ppm). In den
Gruppen mit den beiden héchsten Dosen
war im Blut der Tiere das Gesamtbiliru-
bin vermindert, in den Weibchen die Ala-
nin- und Aspartat-Aminotransferase ver-
mindert und es traten Hypertrophien der
Hepatozyten auf. In den weiblichen Tie-
ren, die 340 mg/kgKG/Tag als Dosis be-
kamen, wurden Zunahmen von Throm-
bozyten, Gesamtprotein, Globulin und
absoluten sowie relativen Lebergewichten
beobachtet. Bei den zwei niedrigsten Do-
sen wurden keine substanzbedingten Ef-
fekte festgestellt (Schilddriisenparameter
waren auch bei einem Tier der Gruppe
mit der dritthéchsten Dosis minimal ver-
andert, wurden aber von den Autoren als
nicht substanzbedingt angesehen). Bei der
Ophthalmoskopie wurden keine Auffil-
ligkeiten erfasst. Auf Grund der Datenla-
ge wurde ein NOAEL von 175 mg/kgKG/
Tag und ein LOAEL von 340 mg/kgKG/
Tag fiir die systemische Toxizitdt bei ora-
ler Aufnahme fiir beide Geschlechter ab-
geleitet [3, 13].

Weiterhin wurde eine subakute Fiitte-
rungsstudie an Wistar-Ratten durchge-
fihrt, um Ursachen der Effekte von Oc-
tocrylen auf die Schilddriise zu ermitteln
(mechanistische Studie, [18] zitiert in [2]).
Octocrylen wurde im Teilversuch A an
Gruppen von fiinf ménnlichen und fiinf
weiblichen Wistar-Ratten in Konzentrati-
onen von 0, 1000, 3000 und 10.000 ppm
(entsprechend 0, 65-72, 188-215, 650—
720 mg/kgKG/Tag) iiber einen Zeitraum
von 28 Tagen verabreicht sowie im Teil-
versuch B an 5 ménnliche und 5 weibliche
Wistar-Ratten in Konzentrationen von 0,
1000, 3000 und 10.000 ppm (entspre-
chend 0, 63-69, 193-207, 630-690 mg/
kgKG/Tag) iiber einen Zeitraum von 14
Tagen.

Folgende Effekte wurden u.a. bei
10.000 ppm beobachtet:
== KOrpermasse \2
== Adverse Effekte auf Leber/Schilddriise
== Aktivitdt und Gehalt verschiedener

Leber-CYP 450 T
== Leber-Typ I-deiodinase (D1) 4 (nur

3

= TSH T (teils signifikant)
= T4 { um 10-25 % (nicht statistisch si-
gnifikant)

Folgende Effekte wurden u.a. bei 3000 u.

10.000 ppm beobachtet:

== Leber: Aktivitit T4-spezifische und
weitere UDP-Glucuronosyltransfera-
sen T

== Leber-Typ III-deiodinase (D3) T (nur
3)

Zusammenfassend zeigte die mechanis-
tische Studie an Wistar-Ratten mit ora-
ler Verabreichung von Octocrylen bis zu
10.000 ppm eine Induktion von Leber-
enzymen, die die Schilddriisenhormon-
Clearance bei beiden Geschlechtern be-
schleunigt. Die Studienautoren gehen
deshalb von einem kompensierenden po-
sitiven Riickkopplungsmechanismus aus,
der zu den gemessenen hoheren TSH-
Werten und der beobachteten Hypertro-
phie/Hyperplasie der follikuldren Schild-
driisenzellen fithrt.

In einer subchronischen Dermal-
studie wurden Kaninchen (5 weibliche,
5 miénnliche pro Behandlungsgruppe)
5 Tage pro Woche tiber 13 Wochen ge-
gentiber 0, 7,5, 15, 30 % (w/w) OC der-
mal (Fell nur gestutzt, nicht rasiert) expo-
niert. Die Testsubstanz wurde taglich 7 h
nach dem Auftragen abgewaschen. Dies
entspricht nach Angabe der Autoren einer
Dosierung von 0, 130, 264, und 534 mg/
kgKG/Tag (entsprechend 0, 93, 189 und
381 mg/kgKG/Tag bei kontinuierlicher
Exposition tiber 7 Tage pro Woche). Als
Vehikel wurde Vaseline/C12-15-Alkyl-
benzoat verwendet, 80 % (w/w) Vaseli-
ne und 20 % (w/w) C12-15 Alkylbenzoat
in der Kontrollgruppe und entsprechend
dem OC Gehalt weniger Vaseline in den
Behandlungsgruppen. An der Applika-
tionsstelle wurden in allen Dosisgrup-
pen konzentrationsabhingig Haaraus-
fall und Hautirritationen beobachtet.
Die makroskopischen Effekte, Erytheme
und Schuppungen, waren in der gerings-
ten Dosierung weniger stark ausgepragt
und erreichten bei der mittleren Dosie-
rung ein Plateau, welches durch eine wei-
tere Erhohung der Dosis nicht gesteigert
wurde. Als mikroskopische Effekte wur-
den in allen Behandlungsgruppen dosi-
sabhédngig Akanthosen, Hyperkeratosen,
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zelluldre Infiltrationen (aufler Weibchen
130 mg/kgKG/Tag) bis hin zu nekroti-
schen Bereichen beobachtet. Eine sig-
nifikante Abnahme des Korpergewich-
tes erfolgte bei weiblichen Tieren mit
der mittleren und hohen Dosis und bei
Minnchen aller Dosisgruppen (>10 %).
Es gab keine hamatologischen Auffil-
ligkeiten und keines der mit Octocrylen
behandelten Kaninchen zeigte Anzei-
chen fiir makroskopische oder histopa-
thologische Anomalien der untersuch-
ten Organe (u.a. Leber und Niere). Bei
ménnlichen Kaninchen ergab die mor-
phologische Untersuchung der Neben-
hoden und Hoden keine Anzeichen fiir
Octocrylen-assoziierte Anomalien. Der
systemische NOAEL fiir weibliche Ka-
ninchen lag bei 93 mg/kgKG/Tag. Wegen
der Effekte auf das Korpergewicht kann
fiir die ménnlichen Tiere kein NOAEL
abgeleitet werden. Der LOAEL fiir lokale
Effekte ist 93 mg/kgKG/Tag [3, 17]. Die
Studie ist nur bedingt aussagekriftig. Es
liegen keine Informationen zur Futterauf-
nahme und keine Angaben zu klinisch-
chemischen Parametern wie z.B. Leber-
enzymen vor.

2.4. Genotoxizitat
Humanbefunde liegen nicht vor.

Verschiedene Untersuchungen zur Ge-
notoxizitit (Ames-Test, Genmutationstest
in Saugerzellen, Chromosomenaberra-
tions-Test in Saugerzellen) mit oder ohne
Anwesenheit eines metabolisch aktivie-
renden Systems lieferten keine Hinweise
auf eine mutagene Wirkung von Uvinul N
539 oder OC [3, 17, 19].

Auch der an Maiusen (5 weibliche,
5 ménnliche Miuse pro Behandlungs-
gruppe) durchgefiihrte in vivo Mikro-
kerntest (Uvinul N 539: 0, 500, 1000,
2000 mg/kgKG, Einmalapplikation mit-
tels Schlundsonde) zeigte keine mutagene
Aktivitit an [3].

In einem Photomutagenitétstest am
E. coli Stamm WP2 konnte bei Bestrah-
lung (0,1 J/cm? UVA; 0,1 J/cm? mit Glas
und 0,1 J/cm? UVB) keine signifikan-
te Zunahme der Anzahl an Mutanten in
Anwesenheit von Uvinul N 539 (geldst
in DMSO, 5000 pg/Platte oder 1000 pg/
Platte) festgestellt werden [13]. Ein wei-
terer Photomutagenitatstest mit Uvinul N
539 ergab keine Hinweise auf eine klasto-
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gene Wirkung. Konzentrationen von bis
zu 100 pg/mL Uvinul N 539 fithrten im
Vergleich zu Kontrollen bei Bestrahlung
mit 200 mJ/cm? UVA, 32 mJ/cm? UVB
(ungefiltert) oder 200 mJ/cm? UVA (Glas
gefiltert) nicht zu einer signifikanten Zu-
nahme an Chromosomenaberrationen in
CHO-Zellen [13].

2.5. Kanzerogenitat

Es liegen weder tierexperimentelle Daten
noch Humanbefunde zum kanzerogenen
Potenzial von OC vor.

2.6. Reproduktionstoxizitat
Es existieren keine Beobachtungen am
Menschen.

In der oralen 90-Tage-Studie an Ratten
(siehe auch Abschn. 2.3., Toxizitét bei wie-
derholter Gabe) wurden auch die Organe
mit Funktionen fiir die Reproduktion un-
tersucht. Es wurden bei den Mannchen
keine substanzbedingten makroskopi-
schen Lasionen und Gewichtsverdnde-
rungen der Hoden oder Nebennieren so-
wie keine mikroskopischen Befunde an
Nebennieren, Nebenhoden, Prostata oder
Hoden festgestellt. Bei den Weibchen tra-
ten keine substanzbedingten Auffillig-
keiten in den Nebennieren, Brustdriisen,
Opvarien, Uterus oder Vagina auf [3, 13].

Im Rahmen der dermalen subchroni-
schen Studie an Kaninchen, welche un-
ter Abschn. 2.3., Toxizitdt bei wiederhol-
ter Gabe, ndher beschrieben ist, wurden
auch die Nebenhoden, Hoden und die
Spermien untersucht. OC fiihrte nicht zu
makroskopischen Verdnderungen oder
signifikanten Effekten auf die Spermien-
konzentration und -motilitat [17].

In einer prinatalen Toxizititsstudie
an Wistar-Ratten, in welcher Uvinul N
539 iiber eine Schlundsonde vom Ge-
stationstag 6 bis 15 in den Dosen 0, 100,
400 und 1000 mg/kgKG/Tag (N=25 pro
Dosis) verabreicht wurde, wurde geringe
maternale Toxizitit und keine Embryo-/
Fetotoxizitdt oder Teratogenitit bei den
Tieren mit der hohen und mittleren Do-
sis beobachtet. Wahrend der Studie wur-
den bei den Tieren mit der hohen Dosis
eine rot-braune Verfirbung der anoge-
nitalen Region, die vermutlich auf roten
Urin zuriickzufiihren ist, und signifikant
erhohte Lebergewichte sowohl bei Tieren
mit hoher als auch mit mittlerer Dosis be-

obachtet. Auf Basis dieser Befunde wur-
de ein NOAEL fiir maternale Toxizitét
von 100 mg/kgKG/Tag und fiir Entwick-
lungstoxizitat von 1000 mg/kgKG/Tag ab-
geleitet [3].

In einer Entwicklungstoxizitatsstu-
die wurden weibliche Kaninchen (N=17
pro Dosis) dermal fiir 6 h von Tag 6 bis 18
der Gestation mit OC exponiert. Die OC-
Konzentrationen betrugen 0, 7,5 und 30 %
in Vaseline/C12-C15 Alkylbenzoat (80 %
(w/w) Vaseline und 20 % (w/w) C12-C15
Alkylbenzoat), entsprechend 0,65 oder
267 mg/kgKG/Tag. Von den OC-expo-
nierten Tieren hatte jeweils ein Tier ei-
nen Abort, dies unterschied sich nicht
signifikant von der Kontrollgruppe oder
den historischen Daten. Die Anzahl der
trachtigen Tiere war in der Gruppe mit
der niedrigen OC-Dosis verringert, je-
doch nicht in der Gruppe mit der hohen
Dosis. Die OC-Behandlung hatte keinen
Einfluss auf das maternale Kérpergewicht,
die Korpergewichtsentwicklung, die Fut-
teraufnahme und die Ergebnisse der Ma-
kroskopie (Daten nicht in der Publikation
dokumentiert). Die Reproduktionspa-
rameter (z.B. Resorptionen, Anzahl der
Wiirfe, lebende Nachkommen pro Wurf,
fetales Korpergewicht, Geschlechterver-
haltnis) waren nicht durch die OC-Be-
handlung beeinflusst. Die Untersuchung
der Weichgewebe und des Skeletts wies
nicht auf substanzbedingte Effekte hin. In
einem Wurf aus der Gruppe mit der ho-
hen Dosis war eine erhéhte Inzidenz an
verkiirzten Rippen bei den Feten zu be-
obachten, der aber nicht als relevant be-
wertet wurde. Der NOAEL fiir materna-
le Toxizitat und Entwicklungstoxizitit lag
bei 267 mg/kgKG/Tag [3, 17].

Eine weitere Entwicklungstoxizitats-
studie wurde an weiblichen CD-1 Miusen
(N=12 pro Dosis) mit oraler Exposition
gegeniiber 0, 100, 300 oder 1000 mg OC/
kgKG/Tag von Tag 8-12 der Gestation
nach Chernoff und Kavlock [20] durch-
gefiihrt. Die Anzahl der trichtigen Tiere
war bei den behandelten Tieren gegen-
iiber der Kontrolle vermindert, aber nicht
dosisabhingig (12, 9, 11, 7 bei der Kon-
trolle, der niedrigen, der mittleren und der
hohen Dosis). Es wurden keine signifikan-
ten maternal- oder entwicklungstoxischen
Effekte beobachtet, allerdings wurden kei-
ne speziellen Untersuchungen der Weich-
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teile oder des Skeletts beschrieben. Der
NOAEL fiir maternale Toxizitat und Ent-
wicklungstoxizitat lag bei 1000 mg/kgKG/
Tag [17, 21].

In einer erweiterten Ein-Generatio-
nen-Studie zur Reproduktionstoxizitit
(EOGRTS) wurde OC iiber das Futter
(750 ppm, 2100 ppm und 7000 ppm) an
mannliche und weibliche Ratten (mitt-
lere Gesamtdosis 55/58, 153/163 und
534/550 mg OC/kgKG/Tag) wihrend
der Paarungszeit von 10 Wochen und
wihrend der Paarung (max. 2 Wochen),
Trachtigkeit und Laktation bis zum 21.
postnatalen Tag verabreicht [22]. Nach
dem Absetzen wurden die Welpen auf ver-
schiedene Kohorten verteilt und wahrend
ihres Wachstums bis zum Erwachsenen-
alter denselben Dosen der Priifsubstanz
ausgesetzt wie ihre Eltern. Die Kohorten
1A und 1B dieser Studie untersuchten die
Fortpflanzungsleistung, wahrend sich die
Kohorten 2A und 2B auf Endpunkte der
neurologischen Entwicklung konzentrier-
ten. Die Tiere der Kohorte 1B wurden fiir
die Zucht einer zweiten Generation ver-
wendet. Zwei Tiere (ein mannliches Tier
der Kohorte 1A mit hoher Dosis und ein
weibliches Tier der Kohorte 1B mit hoher
Dosis) mussten ohne Hinweis auf behand-
lungsbedingte Effekte im moribunden Zu-
stand getotet werden.

Mit Ausnahme des Anstiegs der Gam-
ma-Glutamyltransferase- Aktivitat (GGT)
bei mannlichen und weiblichen Tieren
der Hochdosisgruppe sowohl der FO- als
auch der Kohorte 1A F1-Generation wur-
den keine weiteren behandlungsbeding-
ten Auswirkungen auf die Hamatologie,
die klinische Chemie und den Urin dieser
Tiere beobachtet. Festgestellt wurden bei
mannlichen und weiblichen Tieren der
Hochdosisgruppe der FO- und der Kohor-
te 1A F1-Generation ein verringertes ter-
minales Korpergewicht (~5 bis 10 % unter
dem Gewicht der Kontrollen) und ein er-
hohtes relatives Leber- (Mannchen ~20 %,
Weibchen ~30 %) und Schilddriisenge-
wicht (Méinnchen ~25 bis 30 %, Weib-
chen FO ~25%), diese Effekte wurden
als behandlungsbedingt angesehen. Die
verringerten terminalen Korpergewichte
wurden als advers eingestuft, wohingegen
die erhohten Leber- und Schilddriisen-
gewichte als adaptive Verdnderungen bei
Ratten angesehen wurden.



Es wurden keine Auswirkungen auf
das Gewicht der Fortpflanzungsorgane
von Tieren der F1-Generation der Ko-
horte 1B beobachtet. Bei der Sektion der
Tiere der FO-Generation und der F1-Ge-
neration der Kohorte 1A wurden keine
behandlungsbedingten makroskopischen
Veranderungen festgestellt. Bei Tieren der
FO-Generation mit der mittleren und ho-
hen Dosis und bei Tieren der F1-Genera-
tion der Kohorte 1A mit der hohen Do-
sis wurde im Vergleich zu den Kontrollen
eine erhohte Inzidenz einer verdnderten
Schilddriisenhistopathologie beobach-
tet. Diese war gekennzeichnet durch den
Verlust von Kolloid aus den Follikeln so-
wie Hypertrophie und Hyperplasie der
Follikelepithelzellen. Diese Befunde wur-
den als behandlungsbedingte, aber adap-
tive Verdnderungen bei Ratten betrachtet.

Bei weiblichen Tieren der Hochdosis-
gruppe der FO-Generation und der Ko-
horte 1B F1-Generation wurde eine ge-
ringere durchschnittliche Anzahl von
Implantationen in der Gebarmutter und
folglich eine geringere Anzahl von gebo-
renen Welpen beobachtet; die Effekte wur-
den als behandlungsbedingt und nachtei-
lig angesehen.

Bei weiblichen Tieren der FO-Gene-
ration und der Kohorte 1A F1-Generati-
on wurden keine behandlungsbedingten
Auswirkungen auf Parameter des Ostrus-
zyklus beobachtet. Bei mannlichen Tie-
ren der FO-Generation und der Kohorte
1A F1-Generation wurden keine behand-
lungsbedingten Wirkungen auf epididy-
male und testikuldre Spermienparameter
beobachtet.

Es wurden keine signifikanten Effekte
auf Serum-TSH- und -T4-Spiegel festge-
stellt (hohe interindividuelle Schwankun-
gen).

Die Priputialseparation (Kontrolle: 43
Tage, hohe Dosis: 46,4 Tage), die Offnung
der Scheide (Kontrolle: 31,4 Tage, hohe
Dosis: 33,9 Tage) und das erste Ostrus-
Stadium traten bei den Nachkommen der
Kohorte 1A spiter auf. Diese Unterschie-
de wurden jedoch nicht als verzogerte se-
xuelle Entwicklung betrachtet, sondern
als Folge einer verzogerten allgemeinen
Entwicklung (geringeres Gewicht der
Welpen). Es wurden keine direkten Aus-
wirkungen auf die Organgewichte der F1-
Generation beobachtet.

Es wurden keine Auswirkungen auf
die Retention der Brustwarzen bei mann-
lichen Welpen der F1- und der F2-Ge-
neration der Kohorte 1B beobachtet. Bei
ménnlichen Welpen wurden am postna-
tal day (PND) 4 keine Unterschiede in den
absoluten und korrigierten anogenitalen
Abstinden gemessen. Bei den weiblichen
Welpen der Hochdosisgruppe waren so-
wohl die absoluten als auch die korrigier-
ten anogenitalen Abstdnde leicht, aber
statistisch signifikant grofier. Die Unter-
schiede wurden bei F2-Tieren nicht beob-
achtet. Auflerdem lagen die in der Hoch-
dosisgruppe beobachteten Werte fiir den
anogenitalen Abstand innerhalb des his-
torischen Kontrollbereichs, so dass die be-
obachteten Unterschiede beim Anogeni-
talabstand als zuféllig angesehen wurden.
Es wurden keine behandlungsbedingten
Wirkungen auf die Entwicklung der Ova-
rialfollikel von primordialen kleinen Folli-
keln zu Corpora lutea beobachtet.

Auf der Grundlage der Auswirkun-
gen auf das Korpergewicht der Elterntie-
re und Welpen wurde der NOAEL fiir
Auswirkungen auf die Elterntiere sowie
die allgemeine und sexuelle Entwick-
lung der Welpen auf die mittlere Dosis
von 2100 mg Priifsubstanz pro kg Fut-
ter festgelegt. Aufgrund der geringeren
Anzahl von Implantationen in der Ge-
birmutter und der geringeren Anzahl
von ausgetragenen Welpen wurde der
NOAEL fiir Fruchtbarkeit und Repro-
duktionsleistung ebenfalls bei der mitt-
leren Dosis von 2100 mg Priifsubstanz
pro kg Futter angesetzt (Gesamtmittel-
wert: 153/163 mg/kgKG/Tag fiir Mdnn-
chen/Weibchen). Die Unterschiede bei
den Fortpflanzungsparametern traten bei
einer maternal toxischen Dosis auf.

Hinweise aus in vitro Rezeptortests auf
anti-androgene und anti-strogene Akti-
vitat von OC [23, 24] wurden in der er-
weiterten Ein-Generationen-Studie zur
Reproduktionstoxizitit nicht bestdtigt.

2.7. Entwicklungsneurotoxizitat

In der unter Abschn. 2.6., Reprodukti-
onstoxizitdt, beschriebenen EOGRTS
zeigten die funktionelle Beobachtungs-
batterie (FOB) und die Analyse der spon-
tanen motorischen Aktivitt bei den Tie-
ren der F1-Generation der Kohorte 2A
keine Auswirkungen von OC. Auch die
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Ergebnisse der auditiven Schreckreakti-
on deuteten bei Tieren der F1-Generati-
on der Kohorte 2A nicht auf ein neuro-
toxisches Potenzial von OC hin. Bei den
Tieren der Kohorte 2A und der Kohorte
2B wurden keine behandlungsbedingten
Wirkungen auf das Gehirngewicht, die
Gehirnlidnge bzw. die Gehirnbreite be-
obachtet. Die morphometrische Analyse
der Dicken von 10 wichtigen Hirnregio-
nen ergab keine substanzbedingten nach-
teiligen Auswirkungen. Makroskopische
Beobachtungen bei der Schlachtung von
Tieren der Kohorte 2A und der Kohorte
2B ergaben keine behandlungsbedingten
Anomalien. Auch die mikroskopischen
Untersuchungen des Gehirns und des
neuronalen Gewebes der Tiere der Ko-
horte 2A und des Gehirns der Tiere der
Kohorte 2B ergaben keine behandlungs-
bedingten Anomalien.

2.8. Kombinationswirkung mit
anderen Stoffen

In mehreren Studien wird von einer durch
das NSAP Ketoprofen ausgelosten Photo-
sensitivitdt oder Photo-Kreuzreaktivitit
gegeniiber OC berichtet. Auch Kreuzre-
aktionen gegen Benzophenon-3 sind do-
kumentiert [1, 15, 25-29].

Bewertung anerkannter
Gremien

SCCS verwendet als POD (Point of De-
parture) zur Ermittlung eines MOS (Mar-
gin of Safety) den NOAEL von 153 mg/
kgKG/Tag aus der EOGRTS und schlief3t
sich der Hypothese des Registranten zu
den beobachteten Effekten auf die Schild-
driisse an: Die an Ratten beobachtete
Schilddriisenhypertrophie/-hyperplasie
ist Folge erhohter Schilddriisenhormon-
Clearance und resultierender kompen-
satorischer Erhohung der TSH-Spiegel,
adverse Effekte auf die Schilddriise sind
somit Folge von Leberenzym-Induktion.
Die Effekte sind nicht direkt auf den Men-
schen tibertragbar (Thyroxin-bindendes
Globulin vermindert Anfilligkeit fiir Er-
schopfung an Gesamt-T4). SCCS ver-
tritt dariiber hinaus die Auffassung, dass
es zwar Hinweise aus einigen in vivo Stu-
dien gibt, die darauf hindeuten, dass OC
endokrine Wirkungen haben konnte, dass
diese aber nicht schliissig genug sind, um
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Tab.2 Ubersicht der Parameter zur Berechnung der HBM-Werte

Parameter

Fraktion im Urin
(renaler Exkreti-
onsfaktor F,,)

Molekularge-
wichts-Verhdilt-
nisse

CPAA: 45 %
DOCCA: 0,13 %

CPAA/Octocrylen
249,27/361,48=0,69
DOCCA/Octocrylen:
363,41/361,48=1,01

0,03 L/kgKG/Tag fiir Kinder und Erwachsene

Ausgeschiedene Menge innerhalb 48 h, molare Basis

Molekulargewicht Octocrylen: 361,48 g/mol;
Molekulargewicht CPAA: 249,27 g/mol;
Molekulargewicht DOCCA: 363,41 g/mol

Durchschnittliche tagliche Harnflussrate, angepasst an das Korpergewicht

POD fiir HBM-I:

153 mg OC/kgKG/Tag

Gesamt-Assessmentfaktor 300 (Faktor 2 fiir die Zeitextrapolation, Faktor 3 zur
Beriicksichtigung der Ergebnisse der mechanistischen Studie, Faktor 10 fiir
Interspezies-Variabilitat, Faktor 5 flr Intraspezies-Variabilitat)

POD fiir HBM-II:

534 mg OC/kgKG/Tag

Gesamt-Assessmentfaktor 300 (Faktor 2 fiir die Zeitextrapolation, Faktor 3 zur
Beriicksichtigung der Ergebnisse der mechanistischen Studie, Faktor 10 fiir
Interspezies-Variabilitat, Faktor 5 fiir Intraspezies-Variabilitat)

Urinvolumen
Externe tolerable 153 mg/kgKG/Tag: 300
Dosis =0,51 mg/kgKG/Tag
Externe Dosis fiir 534 mg/kgKG/Tag: 300
HBM-II =1,78 mg/kgKG/Tag
HBM-lcpan 0,51 x0,45 x0,69:0,03
HBM-Ipocca =5,28 mg/L
0,51x0,0013 x1,01:0,03
=0,022 mg/L
HBM-1l cppa 1,78 x0,45 %0,69:0,03
HBM-llpocca =18,42 mg/L
1,78 x0,0013 x1,01:0,03
=0,078 mg/L

einen auf endokrin-disruptive Eigenschaf-
ten bezogenen POD als Ausgangspunkt
fur die Sicherheitsbewertung festzulegen.
ECHA hingegen schliefit direkte ad-
verse Effekte auf die Schilddriise der Ratte
nicht aus und hat deshalb im Rahmen der
Risikobewertung fiir die Umwelt Tester-
gebnisse eines Wachstums- und Entwick-
lungstests an Amphibienlarven nachge-
fordert. ECHA ist auflerdem der Ansicht,
dass es zahlreiche Defizite des Entwick-
lungsneurotoxizititsteils der erweiterten
Ein-Generationen-Studie zur Reprodukti-
onstoxizitit an der Ratte gibt (ungeeigne-
te statistische Analyse, Fehlen von histo-
rischen Kontrollen, Fehlen von Rohdaten
fiir die auditive Schreckreaktion) und so-
mit eine endgiltige Schlussfolgerung zur
Entwicklungsneurotoxizitit derzeit nicht
moglich ist. Die Vorlage der Rohdaten ist
Bestandteil einer Nachforderung.

Bewertung vorhandener Daten
und HBM-Wert-Ableitung durch
die HBM-Kommission

1. Schliisselstudie und POD (Point
of Departure)

Die EOGRTS [22] wird als Schliissel-

studie zur Bewertung der Toxizitdt von

OC angesehen und der NOAEL von

153 mg/kgKG/Tag fiir systemische To-

xizitdt, Reproduktions- und Entwick-

lungstoxizitit als POD fiir die Ableitung
von HBM-I-Werten. Der LOAEL aus der

EOGRTS in Hohe von 534 mg OC/kgKG/

Tag dient als Basis fiir die Ableitung von

HBM-II-Werten. Unterstiitzend wird die

mechanistische subakute Fiitterungsstu-

die an Wistar-Ratten [18] herangezogen.
Die Ableitung von HBM-Werten fiir

OC bzw. seine Metaboliten aus einer ora-

len Studie ist aus nachfolgenden Griinden

vertretbar:

1. Es kann aufgrund der Einsatzbereiche
des Octocrylens davon ausgegangen
werden, dass Belastungsspitzen die
Folge grof3flachiger dermaler Applika-
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tion darstellen, die Hintergrundbelas-
tung der Bevolkerung kann aber auch
oral (Hand-Mund-Kontakte, Lippen-
stiftanwendung) und méglicherweise
auch inhalativ (Verwendung von OC-
haltigen Sprays) erfolgen.

2. Die Ableitung von HBM-Werten auf
Basis tierexperimenteller Studien mit
dermaler Verabreichung gilt als un-
sicher wegen der Unterschiede in der
dermalen Resorption bei Nagern und
beim Menschen.

Als Assessmentfaktoren sind zu beriick-

sichtigen:

== Faktor 2 fiir die Zeitextrapolation, um
die mogliche Effektverstarkung durch
Exposition iiber die gesamte Lebens-
zeit abzudecken

== Faktor 3 zur Beriicksichtigung von
Unsicherheiten im Zusammenhang
mit den Ergebnissen der mechanisti-
schen Studie

== Faktor 10 fiir die Interspezies-Varia-
bilitat

== Faktor 5 fir die Intraspezies-Vari-
abilitat; da die EOGRTS die beson-



dere Empfindlichkeit wahrend der
Entwicklung abdeckt, kann der In-
traspeziesfaktor von 10 auf 5 reduziert
werden.

Somit ergibt sich ein Gesamt-Assess-
mentfaktor von 300, mit dem sich die ex-
terne tolerable Dosis zur Ableitung von
HBM-I-Werten (TDI-analoger Wert) zu
0,51 mg/kgKG/Tag berechnet.

Die externe Dosis zur Berechnung
von HBM-II-Werten betragt entspre-
chend 1,78 mg/kgKG/Tag.

Methode zum analytischen
Nachweis von Expositions-
Biomarkern und kinetische
Basisdaten

Es wurde eine empfindliche online-SPE-
LC-MS/MS-Methode zum Nachweis spe-
zifischer OC-Metaboliten im Urin durch
Bury et al. [30] entwickelt und eine Meta-
bolismus-Studie mit oraler Verabreichung
zur Ermittlung der entsprechenden Ex-
kretionsfaktoren (Fue) durchgefiihrt [9].
Die Metaboliten CPAA (Esterhydrolyse-
produkt 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsau-
re) mit einem Fue von 45 % und DOCCA
(Beta-Oxidationsprodukt 2-(Carboxy-
methyl)butyl 2-cyano-3,3-diphenylacry-
lat (Dinor-OC-Carbonséure)) mit einem
Fue von 0,13 % (jeweils molare Basis) stel-
len die fiir ein Human-Biomonitoring re-
levanten Expositionsbiomarker dar. Die
Unterschiede zwischen den Probanden
waren gering, das Verhéltnis der Metaboli-
ten zueinander war konstant. Die Bestim-
mungsgrenzen (LOQ) liegen bei 0,5 pg/L
fiar CPAA und 0,05 pg/L fiir DOCCA. In-
formationen dariiber, ob die Noxe Octo-
crylen, CPAA oder ein anderer Metabolit
ist, liegen bislang nicht vor.

Dem aus einer Untersuchung mit ora-
ler Verabreichung von OC an Probanden
abgeleiteten Fue wird gegeniiber einem
nach dermaler Applikation ermittelten
Fue der Vorzug gegeben, da bei derma-
ler Applikation die Formulierungen und
die Anwendungsmuster (z.B. Applikati-
onsfliche, -menge, -héufigkeit, Zeitpunkt
und Haufigkeit der Entfernung durch Du-
schen) stark variieren konnen und somit
die Unsicherheit als grofler eingeschatzt
wird.

Ableitung von HBM-Werten

Es wurden auf Basis der dargelegten PODs
und Assessmentfaktoren HBM-I- und
HBM-II-Werte jeweils separat fiir die
Biomarker CPAA und DOCCA abgelei-
tet und beschlossen.

Fir die Berechnung der HBM-Wer-
te wurde ein einfaches toxikokinetisches
Modell, der Massenbilanzansatz unter der
Annahme eines Gleichgewichtszustands
(steady-state), zugrunde gelegt. Die Be-
rechnung der HBM-I-Werte erfolgte ent-
sprechend folgender Gleichung:

(MW Metabolit) - (Fue Metabolit)

MW Octocrylen
angepasstan das Karpergewicht

externe tolerable Dum-[
HEM — 1 = —

Hierbei sind: MW = Molekulargewicht;
Fue =proportionaler renaler Exkretions-
faktor (molare Basis); durchschnittliche
tagliche Harnflussrate angepasst an das
Korpergewicht (KG)=0,03 L/kgKG/Tag
fiir Kinder und Erwachsene. Die fiir die
Berechnung der HBM-Werte verwende-
ten Parameter sind in @ Tab. 2 zusam-
mengestellt.

Es ergeben sich die folgenden
HBM-I-Werte:
= HBM-I fiir CPAA: 5,28 mg/L
= HBM-I fiir DOCCA: 0,022 mg/L oder

22 ug/L

Es ist jedoch zu berticksichtigen, dass
eine externe Dosis zur Berechnung eines
HBM-I-Wertes keinen Schutz vor mogli-
chen Allergien bietet. Auf Basis der Hu-
mandaten wird angenommen, dass das
Risiko fiir eine Kontaktallergie gering ist.
In Abwesenheit einer gleichzeitigen der-
malen Exposition gegeniiber Ketoprofen
wird auch das Risiko fiir eine Photokon-
taktallergie als gering eingeschitzt.

Fir die Ableitung der HBM-II-Werte
wurde der LOAEL der EOGRTS und die
hiervon abgeleitete externe Dosis der Be-
rechnung zugrunde gelegt:
= HBM-II fiir CPAA: 18,42 mg/L
= HBM-II fiir DOCCA: 0,078 mg/L

oder 78 ug/L
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