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Verordnung

des Bundesministeriums fiir
Verbraucherschutz, Erndhrung und
Landwirtschaft

und

des Bundesministeriums fir
Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit

Neunte Verordnung zur Anderung der Riickstands-
Hochstmengenverordnung

A. Zielsetzung

Die Verofdnung sieht die Neufestsetzung von Hochstmengen fiir Lebensmittel/Wirkstoffkombi-
nationen in der Rﬁckstands’-Hé_chstmengénverordnung (RHmV) vor.

Die vorliegende Verordnung dient auch der Umsetzung der:

- Berichtigung der Richtlinie 2002/79/EG der Kommission vom 2. Oktober 2002 zur Anderu_ng ,
der Anhénge der Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des
Rates hinsichtlich der Festsetzung von H('ichstgehalten an Riickstdnden von Schédlingsbe-
kampfungsmitteln auf und in Getreide, Lebensmitteln tierischen Ursprungs und bestimmten

Erzeugnissen pflanzlichen Ursprungs einschliefilich Obst und Gemiise (ABl. EU Nr. L 342 S.

58), o | - |

- Berichtigung der Richtlinie 2003/60/EG der Kommission vom 18. Juni 2003 zur Anderung der
Anhinge der Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des
Rates hinsichtlich der Festsetzung von H6chstgeha1ten' an Riickstdnden von bestimmten

Sch’cidlingsbekéimpfungsmitteln.in und auf Getreide, Lebensmitteln tierischen Ursprungs und
bestimmten Erzeugnissen pflanzlichen Ursprungs, einschlieBlich Obst und Gemiise (ABI. EU
 Nr.L148. 55), | | -

- Richtlinie 2003/113/EG der Kommission vom 3. Dezember 2003 zur Anderung der Anhinge
der Richtlinien 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Fest-
setzung von Hochstgehalten an Riickstinden von bestimmten Schidlingsbekampfungsmitteln
in und auf Getreide, Lebensmitteln tie_riséhen Ursprungs und bestimmten Erzeugnissen
pflanzlichen Ursprungs, einschlieBlich Obst und Gemiise (ABL. EU Nr. L 324 S. 24, 2004 Nr.
L1048S.135), | ’
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- Richtlinie 2003/118/EG der Kommission vom 5. Dezember 2003 zur Anderung der Anhénge
der Richtlinien 76/895/EWG, 86/3 62/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hin-
sichtlich der Hochstgehalte an Riicksténden von Acephat, 2,4-D und Parathion- Methyl (ABI
EU Nr. L 327 S. 25),

- Richtlinie 2004/2/EG der Kommission vom 9. Januar 2004 zur Anderung der Richtlinien .
86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Héchstgehalte an
Riickstidnden von Fenamiphos (ABL. EU Nr. L 14 S. 10, Nr. L 28 S. 30) sowie

- Richtlinie 2004/59/EG der Kommission vom 23. April 2004 zur Anderung der Richtlinie
90/642/EWG des Rates beziiglich der darin festgesetzten Riickstandshochstgehalte von
Bromopropylat (ABL EU L 120 S. 30). '

in nationales Recht.

Dem vorbeugenden Gesundheltsschutz des Verbrauchers ist bei der Festsetzung der Hochstmen—
gen Rechnung getragen worden und dle neuen Regelungen beruckswhtlgen den gegenwartlgen
Stand der wissenschaftlichen und technischen Erkenntnisse. Die neu eingefiigten oder gedinderten

Hochstmengen sind so bemessen, dass sie auch vom Erzeuger, Weiterverarbeiter oder Handel

eingehalten werden konnen.
B. Losung
Anderung der bestehenden Verordnungen.

C. Alternativen

Keine.
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D. 'Kosten der offentlichen Haushalte

Dem Bund entstehen durch die Verordnung keine Kosten.
Die Linder und Kommunen haben folgende durch die Verordnung entstehende Mehrkosten

angegeben:
Bundesland ' . | Laufende Per- ,E;inmaliige Einmalige  |Laufende

| sonalkosten € |Personalkosten | Sachkosten € | Sachkosten €
, . ¢ ~ , :
Baden-Wiirttemberg 5.000 10.000 ' 10.000
Bayern , 10.000 30.000 3.000 8.000
Berlin| 10.000 10.000 5.000 10.000

Brandenburg Keine Angaben

Bremen Keine Angaben ‘
Hamburg 5.000 10.000 10.000
Hessen Keine Angaben

Mecklenburg-Vorpommern 10.540| . 6530 335.510 11.780

Niedersachsen Keine Angaben
Nordrhein-Westfalen 110.000 25.000 20.000 22.000
Rheinland-Pfalz 15.500 9.500 800 15.500

Saarland Keine Angaben
Sachsen 64.000 250.000 32.000

Sachsen-Anhalt * Keine Kosten
Schleswig-Holstein Keine Angaben
Thiiringen » Keine Angaben

E. Sonstige Kosten

Die vorgesehenen Anderungen werden teilweise Mehrkosten fiir die Beschaffung von Stan-
dardsubstanzen, fur die Anpassung bestehender und die Entwicklung neuer Methoden sowie
teilweise fiir die Verbesserung der Ausstattung verursachen. Von der Wirtschaft wurden diese
zusitzlichen Kosten nicht beziffert, jedoch lassen sich preiserh6hende Auswirkungen auf die
Einzelpreise nicht ginzlich ausschlieflen. Sie diirften aber auf Ausnahmefille beschrankt und
vom Umfang her so gering sein, dass keine messbaren Auswirkungen auf das Preisniveau,

insbesondere auf das Verbraucherpreisniveau, zu erwarten sind.
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des Bundesministeriums fur
Verbraucherschutz, Ernahrung und
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und

des Bundesministeriums fur
Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit

Neunte Verordnung zur Anderung der Riickstands-
Hochstmengenverordnung

Der Chef des Bundeskanzleramtes Berlin, den 13. August 2004

An den

Prasidenten des Bundesrates
Herrn Ministerprasidenten
Dieter Althaus

Sehr geehrter Herr Président,

hiermit iibersende ich die vom Bundesministerium fiir Verbraucherschutz, Ernghrung
und Landwirtschaft und Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und '

Reaktorsicherheit zu erlassende

Neunte Verordnung zur Anderung der Riickstands-Hochstmengenverordnung
mit Begriindung und Vorblatt.

Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates aufgruhd des Artikels 80 Absatz 2
des Grundgesetzes herbeizufiihren.

Mit freundlichen GriaBen
Dr. Frank-Walter Steinmeier
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Neunte Verordnung zur Anderung
- der Riickstands- Hochstmengenverordnung )7)

" Vom........ 2004

Es verordnen

das BundesminiSterium fur Verbraucherschutz, Ernahrung und Landwirtschaft

— auf Grund des § 14 Abs. 2 Nr. 1 Buchstabe a des Lebensmittel- und Bedarfsgegensténde-

gesetzes in der Fassung der Bekanntmachung vom 9. September 1997 (BGBI. | S. 2296),

der zuletzt geéindert worden ist durch Artikel 34 Nr. 1 der Vérordnung vom 25. November
2003 (BGBI. I S. 2304), im Einvernehmen mit dem Bundesministerium fiir Wirtschaft und
Arbeit, | |

das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit

*)

Diese Verordnung dient der Umsetzung der

Berichtigung der Richtlinie 2002/79/EG der Kommission vom 2. Oktober 2002 zur Anderung der Anhinge
der Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der
Festsetzung von Héchstgehalten an Rickstdnden von Schadlingsbek@mpfungsmitteln auf und in Getreide,
Lebensmitteln tierischen Ursprungs und bestimmten Erzeugnissen pflanzlichen Ursprungs elnschhethh
Obst und Gemiise (ABI. EU vom 31.12.2003 Nr. L 342 S. 58),

Berichtigung der Richtlinie 2003/60/EG der Kommission vom 18. Juni 2003 zur Anderung der Anhénge der
Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der
Festsetzung von Hochstgehalten an Riickstidnden von bestimmten Schidlingsbekampfungsmitteln in und
auf Getreide, Lebensmitteln tierischen Ursprungs und bestimmten Erzeugnissen pﬂanzlichen.Ursprungs
einschlieBlich Obst und Gemiise (ABI. EU vom 21.01.2004 Nr. L 14 S. 55),

Richtlinie 2003/113/EG der Kommission vom 3. Dezember 2003 zur Anderung der Anhange der Richtlinien
86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Festsetzung von Hochstgehalten an
Riickstdnden von bestimmten Schadlingsbekémpfungsmitteln in und auf Getreide, Lebensmitteln tierischen

‘Ursprungs und bestimmten Erzeugnissen pflanzlichen Ursprungs, einschlieSlich Obst und Gemiise (ABI. EU

Nr. L 324 S. 24, ABI. EU vom 08. 04. 2004, Nr. L 104 S. 135),

Richtlinie 2003/118/EG der Kommission vom 5. Dezember 2003 zur Anderung der Anhénge der Richtlinien
76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Hochstgehalte an
Riickstianden von Acephat, 2,4-D und Parathion- -Methyl (ABI. EU Nr. L 327 S. 25),

Richtlinie 2004/2/EG der Kommlssmn vom 9. Januar 2004 zur Anderung der Richtlinien 86/362/EWG,
86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Hochstgehalte an Ruckstanden von Fenamlphos
(ABI. EU Nr. L 14 S. 10; ABl: EU vom 31.01.2004 Nr. L 28 S. 30) sowie

Richtlinie 2004/59/EG  der Kommission vom 23. April 2004 zur Anderung der Richtlinie 90/642/EWG des
Rates bezliglich der darin festgesetzten Riickstandshdchstgehalte von Bromopropylat (ABL. EU L 120 S. 30).

) Die Verpflichtungen aus der Richtlinie 98/34/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 22. Juni 1998
tiber ein Informationsverfahren auf dem Gebiet der Normen und technischen Vorschriften (ABI. EG Nr. L 204
S. 37), gedndert durch die Richtlinie 98/48/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 20. Juli 1998
(ABI. EG Nr. L 217 S. 18), sind beachtet worden.
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— auf Grund des § 9 Abs. 4 des Lebensmittel- und Bedarfégegensténdegesetzes, der zuletzt
durch Artikel 34 Nr. 1 der Verordnung vom 25. November 2003 (BGBI. 2003 | S. 2304) -
-geandert worden ist, im Einvernehmen mit den Bundesministerien flir Verbraucherschutz,

Ernahrung und Landwirtschaft und dem Bundesministerium fiir Wirtschaft und Arbeit: -

Artikel 1

Die Ri]ckstands—HéchstmengenverbrdnUng in der Fassung der Bekanntmachung vom
21. Oktober 1999 (BGBI. | S. 2082, 2002 | S. 1004), zuletzt geéndert durch § 7 der Verordnung
vom 19. Dezember 2003 (BGBI I'S. 2755) wird wie folgt ge&ndert:

1. § 7 wird wie folgt geandert:

Die Absatze 3 und 4 werden wie folgt gefasst:

~(3) Birnen mit einem Gehalt von bis zu 0,3 mg/kg an Chlormequat diirfen noch bis zum 31.
Juli 2006 in Verkehr gebracht werden. '

(4) Lebensmittel mit einem Gehalt an Aceph_at und Parathion-methyl, die den bis zum

[Datum der Verkiindung einsetzen] geltenden Vorschriften entsprechen, diirfen noch bis

zum 30. November 2004 in Verkehr gebracht werden.

2. Anlage 1 Liste A wird wie folgt geéndert;

a) - In der Position ,Benomyl, Carbendazim, Thiophanat-methyl* wird vor der Hochstmenge

0,1 mg/kg die Hdchstmenge ,1  Honig* eingefiigt.

| b) Nach der Position ,,2,4-D* wird folgende'Positio‘n eingefligt:

.2,4-DB

94-82-6

4+2,4-Dichlorphenoxy)-buttersaure ‘ 0.1
0,05

0,01%

c) Nach der Position ,Famoxadone® wird folgende Position eingefigt:

+Fenamiphos

.Fenamiphos-

sulfoxid

Fenamiphos-

sulfon

22224-92-6

31972-43-7

31972-44-8

O-Ethyl-O(3-methyl-4-methylthiophenyl)» - 0,01

isopropylamidophosphat :

O-Ethyl-O(3-methyl-4- methylsulfnylphenyl) . insgesamt 0,005?

isopropylamidophosphat ) berechnet als
Fenamiphos

O-Ethyl-O-3-methyl-4-methylsulfonylphenyl)-
isopropylamidophosphat

Leber, Niere

Eier, Fleischerzeugnisse,
(briges Fleisch

Milch, Erzeugnisse auf
Milchbasis”.

Eier, Fleisch,
Fleischerzeugnisse
Milch, Erzeugnisse auf
Milchbasis”.



-3- Drucksache 629/04

d) Nach der Position ,Myclobutanil RH9090" wird folgende Position eingefligt:

144651-06-9  Oxetan-3-yl 2[(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl) . 0,05
' carbamoyl-sulfamoyl] benzoat

+Oxasulfuron

e) Nach der Position ,Parathion” wird folgende Position eingefiigt:

“Parathion- 298-00-0 0,0-Dimethyl-O-(4-nitrophenyl}-thiophosphat Insgesamt berech- 0,022
methyl net als Parathion- :
Paraoxon- 950-35-6 0,0-Dimethyl-O-(4-nitrophenyl}-phosphat Methyl

methy!

f) Nach der Position ,Penconazol® wird folgende Position eingefiigt:
“Pendimethalin 40487-42-1 N-(1-Ethylpropy!)-2,6-dinitro-3,4-xylidin 0,052

3. Anlage 2 Liste A wird wie folgt gedndert:

Fleisch,
Fleischerzeugnisse*.

Eier, Fleisch, Fleischer-
zeugnisse, Milch, Erzeug
nisse auf Milchbasis*.

Eier, Fleisch, Fleischer-
zeugnisse, Milch, Erzeug-
nisse auf Milchbasis*.

a) In der Position ,Abamectin, Avermectin B1a, Avermectin B1b, 8,9-Z-Avermectin B1a*“

werden bei der Hochstmenge 0,02 mg/kg die Worter “ Cucurbitaceen mit genieRRbarer

Schale, “ gestrichen.

b) Die Position ,Acephat® wird wie folgt gefasst:

JAcephat 30560-19-1 0,S-Dimethyl-N-acetyl-amidothiophosphat 0,1
0,05
0,02

c¢) Die Position ,Aclonifen wird wie folgt gefasst:

+Aclonifen 74070-46-5 2-Chlor—6-nitro—3-phenoxybenzolanﬁn 0,1

0,02

d) Die Position ,Bromopropylat® wird wie folgt gefasst:

+Brompropylat 18181-80-1 Isopropyl-4,4-dibrombenzilat - 2

0.5
01
0,05

teedhnliche Erzeugnisse

. Hopfen, Qlsaat, Tee

andere pflanziiche
Lebensmittel".

Karotten, Pastinaken,
Petersilienwurzel,
teedhnliche Erzeugnisse
andere pflanzliche Lebens-
mittel".

Kernobst, Tafel- und
Keltertrauben, Zitrusfrliichte
Bohnen mit Hilsen (frisch),
Tomaten

teedhnliche Erzeugnisse
Hopfen, Olsaat, Tee
andere pflanzliche Le-
bensmittel”.

e) In der Position ,,Clopyralid“ wird vor der Hochstmenge 1 mg/kg die Hochstmenge

,0 teedhnliche Erzeugnisse® eingefligt.
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f) Nach der Position ,Cyanazin® wird folgende Position eingeflgt:

+Cyazofamid 120116-88-3 ~ 4-Chlor-2cyano-N,N-dimethyl-5-p- ‘ 0.5 Tafel- und Keltertrauben

tolylimidazol-1-sulfonamid
0,2 Tomaten
0,1 - Cucurbitaceen mit
" ungeniefbarer Schale,
Gurken
0,02 Getreide, Hopfen, Olsaat,
. Tee ’
0,01 andere pflanzliche
' ’ Lebensmittel”.

g) In der Position ,Cycloxydim“ werden bei der Héchstmenge 0,1 mg/kg vor.dem Wort
,Zuckerriiben“ die Warter ,Kohlriiben, Rote Riiben, Speiseriiben, * eingefugt.

h) In der Position ,Cymoxanil“ wird bei der Héchstmenge 0,2 mg/kg vor dem Wort
,Trauben* das Wort , Tomaten, * eingefiigt. '

i) Die Position ,Cyprodinil“ wird wie folgt-gefasst:

,Cyprodinil 121552-61-2  4-Cyclopropyl-6-methyl-2-phenylamino- : 2 Kleinfriichte und Beeren,

pyrimidin ) Trauben
) : 1 Brombeeren, Erdbeeren,
Frihlingszwiebeln, Gerste,
Himbeeren |
0,5 Auberginen, Bohnen mit

Hulsen (frisch), Erbsen mit
Hulsen (frisch), Gurken,

Paprika
0,3 Roggen, Triticale, Weizen
0,1 Bohnen ohne Hiilsen

(frisch), Erbsen ohne
. Hilsen (frisch
0,05 - andere pflanzliche Le-
bensmittel”.

i) Inder Positioh',,2,4-D einschlieRlich Salze und Ester* wird vor der Hbchstmenge
0,1 mg/kg die Hochstmenge ,1 Zitrusfriichte” eingefiigt

k) Nach der Position ,2,4-D einschlieftlich Salze und Ester” wird folgende Position ein-

gefugt:
. ,2,4-DB 94-82-6 4-(2,4-Dichlorphenoxy)-buttersdure 0,1 ‘ A Hopfen, Tee
, 0,05 andere pflanzlichen Le-
bensmittel”.

I) Beider Position ,Deiquat” wird bei der Hochstmenge 0,5 mg/kg das Wort ,,.Sojabohnen”
gestrichen und das Wort ,,Rapssamen® eingeflgt.

m) In der Position ,Difenoconazol* werden bei der Héchstmenge 0,1 mg/kg vor dem Wort
»Kohlriben* die Worter ,Cucurbitaceen mit genieRbarer Schale,” eingefiigt.

n) Die Position ,Dimethomorph*“ wird wie folgt gesndert:
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aa)Bei der Hochstmenge 1 mg/kg wird das Wort ,Gurken® durch die Worter

-5-

~Cucurbitaceen mit genielRbarer Schale, Salatarten” ersetzt.

bb)Bei der Héchstmenge 0,1 mg/kg wird vor dem Wort ,Spinat* das Wort ,Porree, “
eingefugt..

0) Bei der Position ,Dithianon“ wird vor der Hochstmenge 0,1 mg/kg die Héchstmenge
»2 Kernobst ausgenommen Birnen® eingefiigt.

p) In der Position ,Diuron, Linuron, Neburon* wird das Wort ,Linuron,” gestrichen.

q) Bei der Position »~Ethofumesat® werden vor der Hochstmenge 0,1 mg/kg die Hochst-
mengen ,1 frische Krauter* und ,0,5 Gewiirze, teedhnliche Erzeugnisse* eingefiigt.

r) Nach der Position ,Ethoprophos® wird folgehde Position eingefugt:

+Ethoxysulfuron 126801-58-9  3-(4,6-Dimethoxypyrimidin-2-yl}-1-(2- ) 0,1 Hopfen, Tee

ethoxyphenoxy-sulfonyl)harnstoff
. 0,05 andere pflanzliche
Lebensmittel”.

s) In der Position ,<Famoxadone® wird vor der Hochstmenge 0,3 mg/kg die Hochstmenge
.1 Tomaten® eingefiigt und bei der'Hbchstmenge 0,2 mg/kg das Wort , Tomaten,*
gestrichen. ' '

t) Die Position ,Fenamiphos® wird wie folgt gefasst:

+Fenamiphos 22224-92-6 O-Ethyl-O-(3-methyl-4-methylthiophenyl)- 0.1 Paprika

isopropylamidophosphat .
Fenamiphos- 31972-43-7 O-Ethyl-O-(3-methy!-4-methylsulfinylphenyl)- insgesamt berech- 0,05 Auberginen, Bananen,
sulfoxid .isopropylamidophosphat net als Fenamiphos Gurken, Hopfen, Kopfkohl,

Karotten, Melonen, Olsaat,
Rosenkohl, Tee, Tomaten,
Wassermelonen, Zucchini

Fenamiphos- 31972-44-8 O-Ethyl-O—(3-methyl-4—methylsulfdnylphenyl)- 0,02 ' andere pflanzliche Le-

isopropylamidophosphat bensmittel”.

u) In der Position ,,FehheXamid“ wird bei der Hochstmenge 5' mg/kg wird vor dem Wort
»~Erdbeeren” das Wort ,Aprikosen,” und vor dem Wort ,Stachelbeeren* das Wort
~Pfirsiche,” eingefigt.

v) In der Position ,Fenoxycarb® wird bei der Hochstmenge 0,5 mg/kg nach dem Wort
~Kernobst* das Wort ,, Trauben* eingefiigt und bei der Héchstmenge 0,2 mg/kg das-Wort
. Trauben” gestrichen. | '
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w) Die Position ,,Fenpyroximat” wird wie folgt gedndert:

aa)Vor der Hochstmenge 0,5 mg/kg wird die Hochstmenge ,1 Blatter von

Knollensellene Stangensellene“ eingeflgt.

bb)Bei der Hochstmenge 0,1 mg/kg w1rd nach dem Wort ,Kirschen® das Wort

» Knollensellerie” eingefligt.

x) Die Position ,Fludioxonil® wird wie folgt gefasst:

#Fludioxonil 13141-86-1 4-(2,2-Difluor-1,3-benzodioxol-4-yl)}-1H-
pyrrol-3-carbonitril .

y) Nach der Position .Folpet* wird folgende Position eingefligt:

Foramsulfuron 173159-57-4  1-(4,6-Dimethoxypyrimidin-2-y!)3-(2-
dimethylcarbamoyl-5-
formamidophenylisulfonyl)harnstoff

05
0.3

0,2

0,05

0,01

Trauben

A Brombeeren, Erdbeeren,

Himbeeren, Kleinfriichte
und Beeren, Paprika
Auberginen, Gurken
Frihlingszwiebeln

Bohnen mit Hilsen (frisch),
Erbsen mit Hiilsen (frisch)
andere pflanzliche Lebens-
mittel”.

Hopfen, Tee

andere pflanzliche
Lebensmmel‘

z) Die Posmon ~Haloxyfop, Haloxyfop -R einschlieRlich Ester* wird wie folgt gefasst:

+Haloxyfop 69806-34-4  (RS)-2-[4-(3-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2- 3\
yl-oxy)-phenoxy}-propionsaure
Haloxyfop-R 95977-29-0 (R)-2-[4~(3-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-yl-
einschlieBlich oxy)-phenoxy]-propionséure insgesamt berech-
Ester ‘ ‘ > net als Haloxyfop
J

za)Nach def Position ,Imazalil wird folgende Position eingefiigt:

JImazamox 114311-32-9 (i)—2-(4-lsopropyl-4—mvethyl~5—oxo-2-
imidazolin-2-yl)-5-"
(methoxymethyl)nikotinséure

0,2

0,1
0,05

0,02

0,1

0,05

Rapsdl, teedhnliche
Erzeugnisse .
Rapssamen, Zuckerriiben

Kartoffeln

Cucurbitaceen mit
genieRbarer Schale, lbrige
Olsaaten

andere pflanzliche Le-
bensmittel”.

Hopfen, Tee

andere pflanzliche
Lebensmittel”.
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zb) Die Position ,Indoxacarb” wird wie folgt gefasst:

JIndoxacarb 144171-61-9  (R,S)-7-Chlor-3-[methoxycarbonyl-(4- ~

(Summe der o trifluormethoxy-phenyl)carbamoyl}-2,5-
Isomeren) dihydroindeno[1,2-e] [1,3,4]oxadiazin-4a(3H)-
. carbonsduremethylester

zc) Die Position , Linuron® wird wie folgt gefasst:

LLinuron 330-55-2 3(3,4-Dichlorphenyl)-1-methoxy-1-
methylharnstoff

zd)Nach der Position ,Nuarimol“ wird foIgendePosifion eingefugt:

4Oxadiargyl 39807-15-3 5-tert-Butyl-3-(2,4-dichlor-5-
propargyloxyphenyl)-1,3,4 oxadiazol-2-(3H)-
on :

ze)Nach der Position ,Oxamyl” wird folgende Position eingefligt:

.Oxasulfuron 144651-06-9  Oxetan-3-yl 2[(4,6-dimethylpyrimidine-2-yl)
' carbamoyl-sulfamoyl] benzoate

0,5
0,2

0,1

0,05

0,05

0,01

0,1
0,05

zf) Die Position ,,Parathion-methyl, Paraoxon-methyl* wird wie folgt gefassf:

LParathion-methyl 298-00-0 0,0-Dimethy!l-O-(4-nitrophenyl)-thiophosphat Insgesamt
Paraoxon-methyl  950-35-6 0,0-Dimethyl-O-(4-nitrophenyl}-phosphat berechnet als
: Parathion-methy!

zg) Die Position ,Pendimethalin® wird wie folgt gefasst:

+Pendimethalin 40487-42-1 N-(1-Ethylpropyl}-2,6-dinitro-3,4-xylidin

0,2
0,05
0,02

0,2

0,1
0,05

Feldsalat

Keltertrauben
Blumenkohle, Radieschen,
Rettich

Kernobst, Tomaten
Cucurbitaceen mit
geniefllbarer Schale,
Kopfkohl

andere pflanzliche Le-
bensmittel”.

Petersilie, Sellerieblatter

Knollensellerie
Karotten, Pastinaken,
Petersilienwurzel -
Bohnen ohne Hiilsen
(frisch), Erbsen ohne
Hulsen (frisch), Hopfen,
Olsaat, Stangensellerie,
Tee

andere pflanzliche
Lebensmittel”.

Hopfen, Tee

andere pflanzliche
Lebensmittel”.

Hopfen, Tee

andere pflanzliche

Lebensmittel”.

Erbsen

Hopfen, Olsaat, Tee
andere pflanzliche
Lebensmittel”.

Hulsengemiise (frisch),
Karotten, Meerrettich,
Pastinaken,
Petersilienwurzel
Hopfen, Olsaat, Tee
andere pflanzliche Le-
bensmittel”.
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zh) Die Position ,;Quinoxyfen“ wird wie folgt gedndert:

aa)Bei der Héchstmehge 1 mg/kg werden vor dem Wort , Trauben“ die Worter
" Kleinfriichte und Beeren, “ eingefligt.

bb)Bei der Héchstmenge 0,2 mg/kg wird vor dem Wort ,Gerste* das Wort ,,Efdbeeren, “
eingefligt. '

zi) Die Position ,Quizalofop, Quizalofop-P einschlieBlich Ester wird wie folgt gendert:

aa)Vor der Hochstmenge 0,1 mg/kg werden die Hochstmengen 1 teedhnliche
Ei'zeugnisse“ sowie ,0,5 Rapssamen” eingefiigt.

bb) Bei der Hochstmenge 0,1 mg/kg wird das Wort ,Rapssamen,” gestrichén.

zj) Inder Position ,Tolylfluanid“ wird vor der Héchstmenge 0,1 mg/kg die Hochstmenge
.1 Stielmus* eingefiigt. '

zk) Die Position ,Triadimefon, Triadimenol“ wird wie folgt gedndert:

aa) Bei der Héchstmenge 0,1 mg/kg Werden die Worter ,,, ausgénommen Ubriges
Getreide® geétrichen.

bb) Die Héchstmenge ,0,01 mg/kg Ubriges Getreide” wird gestrichen.
4. In der Anlage 5 wird die Position ,,2,4-DB 98-82-6* gestribhen._
Artikel 2
Das Bundesministerium fiir Verbraucherschutz, Ernahrung und Landwirtschaft kann den Wort-

laut der Riickstands-Héchstmengenverordnung in der vom Tage des Inkrafttretens dieser Ver-
ordnung an geltenden Fassung im Bundesgesetzblatt bekannt machen.
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Artikel 3

Diese Verordnung tritt am Tage nach der Verkiindung in Kraft.

Der Bundesrat hat zugestimmt.

Die Bundesministerin
fur Verbraucherschutz, Eméahrung und Landwirtschaft
’ Renate Kiinast

Der Bundesminister
far Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit
Jurgen Trittin

629 /04
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BEGRUNDUNG
Allgeméiner Teill

Durch die vorliegende Verordnung werden zum Schutz des Verbrauchers die geltenden Hoéchst-
mengenregelungen an den Stand der Entwicklungen angepasst, die sich aufgrund der Ausdeh-
nungen der vorgesehenen Anwendungsgebiete nach dem Pﬂarizenschutzgesetz, des Fort-
schritts der wissenschaftlichen und technischen Erkenntnisse sowie der veranderten Anwen-
dungsbedingungen von Pflanzenschutz- bzw. sonstigen Schadlingsbekdmpfungsmitteln im In-
und Ausland ergeben haben. Hierzu werden flr Wirkstoffe, fiir die bereits Hochstmengen fest-
gesetzt wurden, neue zusatzliche Hochstmengen bei einigen Lebensmitteln eingefiihrt, die von
‘im Rahmen des Zulassungsverfahrens durchgefiihrten Ruckstandsversuchen abgeleitet sind.

" Die Héchstmengen aus den umzusetzenden EG-Richtlinien wurden im EG-Verfahren auf ihre
gesundheitliche Unbedenklichkeit fur die Verbraucher tberpriift ; die nationalen Riickstands-
Hochstmengen sind vom Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) unter gesundheitlichen Ge-
sichtspunkten tberpriift worden. Dabei haben sich unter Zugrundelegung tblicher Verzehrs-
mengen keine Bedenken im Hinblick auf eine Geféahrdung der menschlichen Gesundheit erge-
ben. Die H6chstmengen sind in allen Féllen so bemessen worden, dass sie einerseits dem vor-
beugenden Gesundheitsschutz des Verbrauchers Rechnung tragen, andererseits aber auch |
vom Erzeuger bei Anwendung der Guten Landwirtschaftlichen Praxis bzw. vom Weiterverarbei-
ter eingehalten werden kdnnen. Die vom BfR vorgenommenen gesundheitlichen Bewertungen
sind am Beispiel der Verzehrsmengen eines 4- bis 6-jahrigen Madchens mit einem Kérperge-
wicht von 13,5 kg durchgeflihrt worden, weil hier das Verhaltnis von Lebensmittelverzehr zum
Kdrpergewicht am ungtinstigsten ist. Das BfR hat in seine Bewe-rtungen die von der WHO he-
rausgegebenen ,Richtlinien zur Vorhersage der Aufnahme von Schédlingsbekémpfungsmittel-

riicksténden (ber die Nahrung (geénderte Fassung)*'

einbezogen.

Diese Verordnung dient weiterhin der Umsetzung der

- Berichtigung der Richtlinie 2002/79/EG der Kommission vom 2. Oktober 2002 zur Anderung
der Anhénge der Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des '
Rates hinsichtlich der Festsetzung von Héchstgehalten an Riickstanden von Schadlingsbe-
kampfungsmitteln auf und in Getreide, Lebensmitteln tierischen Ursprungs und bestimmten
Erzeugnissen pflanzlichen Ursprungs einschliefRlich Obst und Gemiise (ABIl. EU Nr. L 342 S.
58), ' .

- Berichtigung der Richtlinie 2003/60/EG der Kommission vom 18. Juni 2003 zur Anderung
der Anhénge der Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des
Rates hinsichtlich der Festsetzung von Hochstgehalten an Riickstadnden von bestimmten

' Guidelines for predicting dietary intake of pesticide residues (revised); Programme of Food Safety and Food

Aid, World Health Organization, 1997 (Dok. Nr. WHO/FSF/FOS/97.7)
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Schéadlingsbekdmpfungsmitteln in und auf Getreide, Lebensmitteln tierischen Ursprungs und
bestimmten Erzeugnissen pﬂanzhchen Ursprungs einschlieBlich Obst und Gemiise (ABL.
EUNr. L 14 S. 55),

- Richtlinie 2003/113/EG der Kommission vom 3. Dezember 2003 zur Anderung der Anhénge
der Richtlinien 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichflich der Fest-
setzung von Hochstgehalten an Riickstdnden von bestimmten Schéadlingsbekdmpfungsmit-
teln in und auf Getreide, Lebensmitteln tierischen: Ursprungs und bestimmten Erzeugnissen
pflanzlichen Ursprungs, einschlieflich Obst und Gemiise (ABI. EU Nr. L 324 S. 24 ABI. EU
Nr. L 104 S. 135), | o | '

- Richtlinie 2003/118/EG der Kommission vom 5. Dezember 2003 zur Anderung der Anhénge
der Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hin-
sichtlich der Hdchstgehalte an Rickstédnden von Acephat, 2,4-D und Parathion-Methyl (ABI.
EU Nr. L 327 S. 25), ' : v

- Richtlinie 2004/2/EG der Kommission vom 9. Januar 2004 zur Anderung der Richtlinien
86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Hochstgehalte an
Riickstidnden von Fenamiphos (ABI. EU Nr. L 14 S. 10, "ABI._ EU Nr. L 28 S. 30),

- Richtlinie 2004/59/EG der Kommission vom 23. April 2004 zur Anderung der Richtlinie

| 90/642/EWG des Rates bezﬁglich der darin feétgesetzten Rickstandshochstgehalte von
Bromopropylat (ABl. EU L 120 S. 30).

Kosten, Preiswirkung
' Dem Bund entstehen durch die Verordnung keine Kosten.

Die vorgesehenen Anderungen werden bei bereits bestehenden Héchstmengenregelungen ge-
ringe Mehrkosten verursachen, weil der ahalytische Aufwand in diesen Fallen grundsatzlich
gleich bleibt. Fiir die Untersuchung neu eingeflgter Pflanzenschutzmittelwirkstoffe kann die
Anwenduhg neuer Analysemethoden, ggf. auch Einzelmethoden, sowie die Anpassung bereits
eingefiihrter Analysemethoden erforderlich werden, die zusatzliche Kosten verursachen kon-
nen, sofern diese nicht durch die Gblichen Multimethoden analytisch erfasst werden.

Die Lander und Kommunen haben folgende durch die Verordnung entstehende Mehrkosten
angegeben:
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Bundesland Laufende Per- |Einmalige  |Einmalige  |Laufende -
sonalkosten € |Personalkos- | Sachkosten € | Sachkosten €
- '3,"(éri€ . o e
Baden-Wiirttemberg 5.000 10.000 10.000
Bayern 10.000 30.000| 3.000 8.000
Berlin 10.000 10.000 5.000 10.000
Brandenburg ‘ Keine Angaben
Bremen Keine Angaben
Hamburg 5.000| 10.000 10.000
, Hessen ' Keine Angaben
Mecklenburg-Vorpommern 10.540 6530 335.510 11.780
Niedersachsen Keine Angaben
Nordrhein-Westfalen -110.000 25.000 20.000 22.000
* Rheinland-Pfalz 15.500 9.500 800 15.500]
Saarland Keine Angaben
Sachsen’ 64.000 " 250.000 - 32.000

Sachsen-Anhalt

keine Kosten

Schleswig—Hblstein

Keine Angaben

| Thiringen

Keine Angaben:

-Von der Wirtschaft wurden zusatzliche Kosten nicht beziffert, jedoch lassen sich preiser-
héhende Auswirkungen auf die Einzelpreise nicht génzlich ausschlieen. Sie dirften aber nach

dem Gesagten auf Ausnahmefille beschrankt und von Umfang her so gering sein, dass keine

messbaren Auswirkungen auf das Preisniveau, insbesondere auf das Verbraucherpreisniveau,

zu erwarten sind.

‘Besonderer Teil

Artikel 1

Anderung der Rickstands-Hochstmengenverordnung.

Zu Nummer 1

Zu. § 7 Abs. 3 (alt):

‘Streichung, da Ubergangszeitraum abgelaufen ist.

'Zu § 7 Abs. 4 (alt) Nr 1:

Streichung, da Ubergangszeitraum abgelaufen ist.

N
1
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wird Abs. 3 (neu)

Zu § 7 Abs. 4 (alt) Nr. 2 (alt):
wird Abs. 3 (neu)

Zu § 7 Abs. 4 (neu):

Die Ubérgangsvorschriﬂen tragen den unterschiedlichen Anwendungsfristen der Richtlinie
2003/118/EG der Kommission vom 5. Dezember 2003 zur Anderung der Anhange der Richt-
linien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der
Hoéchstgehalte an Riicksténden von Acephat, 2,4-D und Parathion-Methyl, Rechnung.

Nummer 2

Zu Anlage 1 Liste A

Buchstabe a) Benomyl, Carbendazim, Thiophanat-methyl

Festsetzung einer Hochstmenge fir Honig fiir einen in der Bundesrepublik Deutschland in zu-
gelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

In der Position ,Benomyl, Cafbendazim, Thiophanat-methyl insgesamt berechnet als Carbenda-
zim® wird folgende Hochstmenge neu festgesetzt:

1 mg/kg Honig.

Allgemeines _
Carbendazim und Thiophanat-methyl sind fungizide Wirkstoffe in zugelassenen Pflanzenschutz-
mitteln. Hochstmengen fiir Carbendazim und Thiophanat-methyl sind mit Ausnahme einzelner
Positionen, wie Honig, EG-harmonisiert. Bei Zulassungen in der Bundesrepublik Deutschland
gemal § 15 PfiISchG ist die Anwendung im Kernobstbau, Weinbau sowie Ackerbau bei Getrei-
de, Leguminosen, Zuckerriibe und Raps vorgesehen. ,

Die Anwendung von Fungiziden in Raps gegen Sclerotinia muss aus Wirksamkeitsgriinden zur
Zeit der Bliite und damit des Bienenfluges erfolgen. Dabei tritt fir beide Wirkstoffe ein deutlicher
Ubergang von der Rapsbiliite in den Bienenhonig auf.

Die festgesetzte Hochstmenge basiert auf Rickstandsdaten fiir Honig aus kontrollierten pra-
xisgerechten Versuchen. |
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Analytik , : .
Carbendazim- und Thiophanat-methyl- Riickstande sind mittels HPLC/MS(/MS) oder HPLC/UV
bzw. HPLC/Fluoreszenz bestimmbar. Multimethoden lassen sich jedoch nicht anwenden.

Métabolismus in der Pflanze - Rickstédnde im Honig

Thiophanat-methyl wird nach dem Ausbringen auf die Pflanzen schnell abgebaut und bildet als.
Hauptabbauprodukt Carbendazim; der weitere Abbau zu 2-Aminobenzimidazol und Benzimida-
zol geht nur sehr langsam vonstatten. Carbendazim als auch Thiophanat-methyl sind nur gering
fettldslich. Anwendungen in Raps zur Zeit der Bliite fiihren daher nicht zum Auftreten von
messbaren Ruckstédnden im Rapssamen, verursachen jedoch Riicksténde in dem von Bienen
wiahrend dieser Zeit eingetragenen Nektar der Bliite.

Die Reifung von Nektar zu Honig erfolgt durch Fermentierung und Verdljnstung von Wasser.
Dabei kommt es zu einer Aufkonzentrierung sowohl von honigeigenen Inhaltsstoffen wie Enzy-
men, als auch von Wirkstoffriickstédnden. '

Der Transfer der Wirkstoffe von der Pflanze tber die Bienen und die anschlieRende Aufkon-
zentrierung fuhren zu deutlichen Rijcksténden an Thiophanat-methyl und Carbendazim im Ho-
nig. ‘

Da eine Unterscheidung der Herkunft von Carbendazim-RUcksténdeh in Lebensmitteln nicht
moglich ist, werden fiir Thiophanat-methyl und Carbendazim gemeinsame zuldssige Hachst-
mengen festgesetzt.

Toxikologie

Thiophanat-methyl

Der Wirkstoff Thiophanat-methyl wurde nach den heute (iblichen Anforderungen toxikologisch
umfassend untérsucht, so dass eine Bewertung der mdglichen Gesundheitsgefahren und des
gesundheitlichen Risikos (einschlieflich des Risikos fiir Kinder) moglich ist. Der Wirkstoff ist
gegenwartig Gegenstahd d_ér EU-Bewertung.

Der Wirkstoff wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu mindestens 70% (Abschét’zung
aufgrund der renalen Elimination, unter BerUcksichtigung des Metabolitenmusters in den Fae-
ces vermutlich zu einem noch hoheren Anteil) absorbiert und innerhalb von 4 Tagen zu mehr
als 99% ausgeschieden (70% Uber den Urin, 30% (iber die Faeces). Die hochsten Riicksténde
wurden nach diesem Zeitraum in der Leber, der Schilddriise und den Nieren nachgewiesen. Es
liegen keine Hinweise auf eine Anreicherung im Organismus vor.

Der Wirkstoff wurde zum (iberwiegenden Anteil (71 - 88%) metabolisiert; die wichtigsten Bio-
transformationsreaktionen waren Hydroxyliefung, die Benzimidazolbildung, Sulfatierung und
Konjugation. Als Metabolit von besonderer toxikologischer Bedeutung ist Carbendazim (MBC)
hervorzuheben, das insbesondere in Form von 5-OH-MBC-Sulfat auftritt (maximal 42% im Urin,
Summe aller MBC-haltigen Verbindungen ca. 45%).
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Eine In vivo-U_nteréuchung an Ratten zur Aufnahme des Wirkstoffes durch die Haut ergab eine
dermale Absorption von bis zu 29,2% der verabreichten Dosis. Aufgrund eines Vefgleiches der
Permeabilitét von Ratten- und Menschenhaut fiir Thiophanat-Methyl in vitro mit dem Ergebnis
einer etwa vierfach héheren Durchlassigkeit der Rattenhaut wird zur Abschatzung der Anwen-
derexposition eine dermale Absorptionsrate von 10% angenommen.

Aus den Studien zur akuten Toxizitat leiten sich folgende Ergebnisse ab:

Test __|Ergebnis

LDs, oral (Ratte) > 5000 mg/kg KG

LDs, dermal (Ratte) | > 2000 mg/kg KG

LCs inhalativ (Ratte) 1,7 mg/l Luft (4 Stunden Exposition)

Hautreizung ' nicht reizend ‘

Augenreizung nicht reizend

H’autsensibilisierung M & K-Test: eindeutiger Hinweis auf sensibilisierende Wirkung

Nach oraler Gabe des Wirkstoffes wurden folgende Klinische Symptome beobachtet: Tremor,
klonisch-tonische Krampfe, Nasenbluten und Trénenfluss, erhdhte BérﬂhrungsempfindIichkeit
und eine geringfligig verringerte Atemfrequenz. Mortalitat wurde bei Ratten ab einer Dosis von
5000 mg/kg KG beobachtet. |

Zielorgane der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
Ratten, Mduse und Hunde waren die Leber, ‘die Schilddrise und die Nieren (erhdhtes Organ-
gewicht, histopathologische Befunde wie Degeneration, Hypertrophie und Hyperplasie, Veran-
derungen klinisch-chemischer Parameter) sowie das Blut (Anamie, Thrombozytopenie).
Weitere wesentliche Befunde in den Studien zur Kurzzeittoxizitat waren eine Verminderung von
Futteraufnahme und Kbrpergewichtszunahme herabgesetzte Plasmaspiegel der Schilddriisen-
hormone T3 und T4 sowie bei Hunden auch klinische Symptome (Tremor).

Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 8 mg/kg KG/Tag in der 12-Mo-
nate-Studie an Hunden ermittelt. Substanzwirkungen (erhohtes Sch!lddrusengewmht und Hy-
pertrophie des Follikelepithels; klinisch-chemische Veranderungen) wurden in dieser Studle ab
" einer Dosis von 40 mg/kg KG/Tag beobachtet

Mehrere Studien mit Thiophanat-Methyl sowohl in vitro (Mikronukleustest an peripheren Hu-
manlymphozyten mit speziellen Untersuchungen auf die Induktion von Aneuploidie) als auch in
vivo (Mikrokerntest an Mausen) erbrachten Hinweise auf numerische Chromosomenaberratio-
nen. Diese Befunde werden auf die aneugene Aktivitdt des Metaboliten Carbendazirh zufﬂdk-

- geflihrt. Flr mutagene Effekte mit einem solchen Wirkmechanismus wird die Existenz eines
Schwellenwertes angenommen, der fiir Carbendazim im Bereich von 6 pg/ml in vitro und bei 50
mg/kg KG in vivo liegt. Die aneugene Aktivitat von Thiophanat-Methyl ist deutlich geringer, ‘da
der Wirkstoff nur zu einem Teil zu Carbendazim-haltigen Verbindungen verstoffwechselt wird.
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Aneuploidie trat dementsprechend auch erst in hoheren Konzentrationen bzw. Dosierungen als
in den entsprechenden Studien mit Carbendazim auf. Da fiir die Risikoabschatzung die Schwel-
lenwerte von Carbendazim herangezogen werden, ergibt sich fiir Thiophanat-Methy! ein hinrei-
chend groRer Sicherheitsabstand zu der bei seiner Anwendung oder aufgrund von Riickstinden
zu erwartenden Exposition.

“Darliber hinaus ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir weitere erbgutveréndernde Eigenschaften
des Wirkstoffes. |

Zielorgane der toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratteh und-Méause
waren die Schilddriise und die Leber (Befunde: erhohtes Organgewicht, histologische und kli-
nisCh_-Chemische Veranderungen). Weitere wesentliche Befunde in den Studien zur chronischen
Toxizitat waren Anamie, verminderte Futteraufnahme und Korpergewichtszunahme sowie eine
insgesamt erhohte Mortalitat. _
Die Priifung auf Kanzerogenitst erfolgte in Langzeitstudien an Ratten und Mausen. In der Stu-
die an Ratten wurde bei den Tieren der oberen Dosisgruppen ab ca. 50 mg/kg KG/Tag (ent-
spricht einer Konzentration von 1200 mg/kg im Futter) eine erhdhte Inzidenz \)on Schilddrisen-
tumoren beobachtet. Bei M&dusen traten in sehr hohen Dosierungen ab etwa 460 mg/kg KG/Tag
(entspricht einer Konzentration von 3000 mg/kg im Futter) vermehrt Leberadenome auf.

Als niedrigste relevante Dosis ohne schédlichen Effekt wurde 8,8 mg/kg KG/T ag (entspricht ei-
ner Konzentration von 200 mg/kg im Futter) in der Studie Uiber 24 Monate an Ratten ermittelt.
Substanzwirkungen (Hypertrophie und Hyperplasie der Schilddriisenfollikel, statistisch nicht
Signifikanter Anstieg der Inzidenz von Schilddriisentumoren; erhdhtes Organgewicht von Leber |
und Niere, klinisch-chemische Verdnderungen; vermindertes Kérpergewicht) wurden in dieser
Studie ab einer Dosis von etwa 50 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 1200
mg/kg im Futter) beobachtet. '

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenérationenstudié) an Ratten wurde
ab einer Dosis von ca. 46 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 630 mg/kg im Fut-
ter) ein verringertés Geburtsgewicht festgestellt; darliber hinaus kam es auch bei den er-
wachsenen Nachkommen in der F1-Generation zu Wirkungen (hiStO’Iogische Befunde, Organ-
vge‘wichtszunah_me) auf die Leber und die Schilddriise. Diese Effekte wurden nur in einem Do-
sisbereich beobachtet, der auch flir die Elterntiere toxisch war. Als niedrigste relevante Dosis
ohne reproduktionstoxische Effekte wurde etwa 15 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentra-
tion von 200 mg/kg im Futter) ermittelt. ' -

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitét (Embryotoxizitat, Teratogenitét) an Ratten und
Kaninchen waren bei den Feten keine substanzbedingten Effekte zu beobachten. Als hiedri'gste
relevante Dosis ohne entwicklungstoxische Wirkung wurde 20 mg/kg KG/Tag in der Studie zur
Entwicklungstoxizitat an Kaninchen ermittelt, d.h. die héchste an dieser Spezies gepriifte Dosie-
rung.
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Das Ausldsen von verzogerter peripherer N,evuropathie ist aufgrund' der chemischen Struktur des
Wirkstoffes nicht zu erwarten. Spezielle Untersuchungen zur akuten oder subchronischen Neu-
rotoxizitat wurden nicht durchgefiihrt, da sich aus der Gesamtheit der Befunde toxikologischer
Studien keine Hinweise auf neurotoxische Eigenschaften des Wirkstoffes ergaben.

Bei Ratten wurden eine Induktion mikrosomaler Leberenzyme durch den Wirkstoff und ein Ein-

~ fluss auf die Hypophyse-Schilddriise-Achse festgestellt, der der in anderen Studien beobach-
teten Verringerung des T4-Plasmaspiegels und der (ber einen feed-back-Mechanismus 'na’ch- '
folgenden hormonellen Stimulation der Schilddriise zugrunde liegen durfte. :

Zum Metaboliten Carbendazim (MBC) liegt eine volistdndige toxikologische Datenbasis vor. Mit

~ einigen "Nicht-MBC"-Metaboliten wurden Untersuchungen zur akuten Toxizitat und Gentoxizitat -
(Ames-Tést auf Genmutationen) durchgefiihrt, die keine Hinweise auf ein im Vergleich zur Mut-
tersubstanz hdheres Risiko erbracht haben. '

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschéftigten‘bei der Herstellung und FormUIierung
- des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschéden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff. '

Grenzwerte :
Bezeichnung Wert | Studie / Tierart SF
ADI * 0,08 mg/kg KG 1 Jahr / Hund; zusatzlich | 100
' | untersetzt von 2 Jahre /
Ratte ;
AOEL sys. 0,08 mg/kg KG/Tag 1 Jahr / Hund 100
ARD * ’ 0,2 mg/kg KG ' Entwicklungstoxizitidt und | 100
Tefatogenitét'/ Kaninchen

* Da die Rickstdnde von Thiophanat-Methyl als Carbendazim bestimmt werden, gelten fiir prak-
tische Zwecke (Uberwachung) die fiir diesen Wirkstoff festgelegten Grenzwerte, d.h. ein ADI
und eine ARfD von jeweils 0,02 mg/kg KG, fiir deren Ableitung ein Sicherheitsfaktor von 500
herangezogen wurde. '

~Carbendazim , v _ v
Der Wirkstoff Carbendazim wurde nach den heute iiblichen Anforderungen toxikologisch um-
fassend untersucht. Carbendazim ist gegenwértig Gegenstand der EU-Bewertung.

Carbendazim wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu etwa 80 % absorbiert, nahezu
vollsténdig metabolisiert und innerhalb von 3 Tagen zu 98 % ausgeschieden (zu etwa 70 %
tiber den Urin, zu etwa 30 % Uber die Faeces). Die héchsten Riickstdnde wurden in Leber und
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Niere nachgewiesen. Es liegen keine Hinweise auf eine Anrelcherung des erkstoffes im Orga-~
nismus vor. _
Untersuchungen zur Aufnahme des Wi}rkstoffes durch die Haut ergaben eine dermale Absorpti-
onsrate von etwa 1 %. ‘ '

Bei einmaliger Verabreichung zeigte Carbendazim eine geringe orale Toxizitat: LDs, oral (Rat-
te): > 10000 mg/kg Koérpergewicht, eine geringe dermale Toxizitat: LDs, dermal (Ratte):

> 2000 mg/kg Kérpergewicht sowie eine geringe inhalative Toxizitat: LCs, inhalativ (Ratte):

> 5,6 mg/l Luft (4 Stunden Exposition). '

Nach der akut oral einzigen getesteten Dosis von 10000 mg/kg Kérpergewicht zeigten die weib-
lichen Tiere ein verringertes Korpergew1cht und strupplges Fell, Mortalitat trat nicht auf.

Nach EU-Kriterien erwies sich der Wirkstoff als nicht hautreizend, als nicht augenrelzend und
als nicht hautsensibilisierend. | |

Zielorgane der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an.
Ratten und Hunde waren Leber und Testes '(erhéhtes Lebergewicht, Hemmung der Spermato-
genese; beim Hund Cholesterin, AP und ALAT im Blut erhdht, Gerinnungszeit erniedrigt, He-
patoZytenhyper’trophie und —vakuolisierung, chronische Hepatitis, Leberzirrhose). Weiterer we-
sentlicher Befund in den Studien zur Kurzzeittoxizitat war eine verringerte KorpergeWIchtszu-
nahme. '
Als niedrigste relevante Dosis ohne schédlichen Effekt wurde 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag
(éntspricht einer Konzentration von 300 mg/kg im Futter) in der 90-Tage-Studie und der 2-
Jahre-Studie an Hunden ermittelt. Substanzwirkungen (Cholesterin und AP im Blut erhoht,
chronische Hepatitis) wurden in den 1- und 2-Jahre-Studien an Hunden ab einer Dosis von 13 -
- 17 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 500 mg/kg im Futter) beo-
bachtet. _ ‘ ‘ |
Nach subchronischer dermaler Verabreichung in einer 10-Tage-Studie am Kaninchen wurde bis
zur héchsten Dosis von 2000 mg/kg Korpergewicht/Tag kein schadlicher Effekt beobachtet.

Die sehr zahlreichen In-vitro- und In-vivo-Mutagenitétstests mit Carbendazim ergaben keine
Anhaltspunkte fiir Genmutationen, strukturelle Chromosomenaberrationen oder Interaktionen
mit der DNS. Dagegen ergaben die Untersuchungen eindeutig, dass Carbendazim numerische
Chromosomenaberrationen (Aneuploidie und Polyploidie) hervorruft. Der Wirkungsmechanis-
mus beruht auf der Bindung des Carbendazim an das Tubulin, was in der Folge zu einer St6-
.ruhg der mitotischen Spindelformatio.n fihrt. Von einer Schwellendosis fiir diese Spindelgiftwir-
kung ist auf Basis von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen auszugehen, so dass ADI, AOEL
und ARfD festgelegt werden kénnen. |

Zielorgane der toxischen Wirkung nach chronischer o_réler Verabreichung an Ratten und Mause
waren Leber und rote Blutzellen (erhdhtes Lebergewicht, AP und ALAT im Blut erhdht, Lebe-
zellhypertrophie und ~nekrose, Pericholangitis und Cholangiohepatitis; Andmie). Weiterer we-
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sentlicher Befund in den Studien zur chronischen Toxizitét war eihe verringerte Kérpergewichts-
zunahme. _ .
Krebserzeugende Eigenschaften wurden in mehreren Langzeitstudien an Ratten und Mausen
geprift. In zwei Studien mit unterschiedlichen Mausestdmmen wurden im hepatotoxischen Be-
reich erhohte Inzidenzen von Lebertumoren ab einer Dosis von 80 (mannl.) — 125 V(weibl.) :
mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 500 mg/kg im Futter) beobachtet.
'Eine weitere Studie mit einem dritten M&usestamm sowie die beiden Studien an Ratten er-
brachten keine Hinweise auf eine kanzerogene»Wirk’ung des Wirkstoffes. _

Als niedrigste relevante Dosis ohne schéadlichen Effekt nach chronischer oraler Verabreichung
wurde 22 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspﬁcht einer Konzentration von 500 mg/kg im Futter) in
der Studie Uber 2 Jahre an Ratten ermittelt. :Substanzwirkungen (verringertes Kérpergewicht,
Lebereffekte, Andmie) wurden in dieser Studie ab einer Konzentration von 5000 mg/kg im Fut-
ter (Angaben Uber die Futter- bzw. Substanzaufnahme fehlen fur diese Gruppe) beobachtet.

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurden
ab einer Dosis von etwa 220 - 240 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration
von 5000 mg/kg im Futter) verringerte Kérpergewichte der Nachkommen festgestellt. Dieser
Effekt wurde nur im Dosisbereich beobachtet, der auch fur die Elterntiere toxisch war (verrin-
gerte Kérpergewichtszunahme, Verringerte Fertilitat der ménnlichen Tiere aufgruhd verringerter
Hodengewichte, reduzierter Spermatogenese und hormonellen Stérungen). Als niedrigste rele-
vante Dosis ohne reproduktionstoxisbhe Effekte wurde 100 mg/kg Korpergewicht/Tag (ent-
spricht einer Konzentrafion von 2000 mg/kg im Futter) ermittelt. '

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Terétogenitét) wurden ab ei-
ner Dosis von 20 mg/kg Korpergewicht/Tag folgende Effekte festgéstellt: erhohte Resorptions-
‘raten, verringerte Anzahl lebender Feten, verringerte Fetengewichte, Ossifikationsverzogerung;
erhohte Inzidenzen von Missbildungen (Ratte: ab 90 mg/kg Korpergewicht/Tag Hydrocephalus,
Anophthalmie, Kaninchen: ab 125 mg/kg Kérpergewicht/Tag Skelettmissbildungen, Hamster: ab

75 mg/kg Kérpergewicht/Tag Exencephalie). Die fetotoxischen Effekte traten auch unterhalb
maternaltoxischer Dosierungen auf, wahrend die Missbildungsraten nur im maternaltoxischen
vBereich beobachtet wurden. Als niedrigste relevante Dosis ohne entwicklungstoxische Wirkung
wurde 10 mg/kg K6rpergewicht/T ag in den Studien zur Entwicklungstoxizitat an Ratten und Ka-
ninchen ermittelt. 4 . _

Mehrere Teratogénitétsstudien an Ratten und Kaninchen mit einer Verabreichung des Wirk- -

- stoffes Uber das Futter ergaben — auch bei hdherer Dosierung als in den Studien mit Schlund-
sondenapplikation - eine geringere Empfindlichkeit der Tiere und keine teratogenen Effekte.

In einer akuten Untersuchung zur Neurotoxizitdt am Huhn wurden bei 5000 mg/kg Korperge-
wicht vorlibergehend Ataxie und Beinschwache beobachtet. Aus den Histologiebefunden dieser
Studie sowie aus der Gesamtheit der Befunde toxikolo'gischer Studien ergaben"sich jedoch kei-
ne Hinweise auf eine neurotoxische Wirkung von Carbendazim.
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In speziellen Studien wurde durch Carbendazim bedingte Enzyminduktion der Leber sowie eine
Beeintrachtigung der Zellatmungsfunktion nachgewiesen.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschéftigten bei der Herstellung und Formulierung
von Carbendazim ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit
dem Wirkstoff. '

Grenzwerte -
Bezeichnung Wert Studie / Tierart SF
ADI 0,02 mg/kg KG 90 Tage / Hund und - 500

2 Jahre / Ratte, Kaninchen, Studien
zur Entwicklungstoxizitat

AOEL 0,04 mg/kg KG/Tag |Ratte, Kaninchen, Studien zur Ent- | 250

- wicklungstoxizitat
NOAEL Missbildungen (20 mg/kg | 500
Kérpergewicht/Tag)

ARfD 0,02 mg/kg KG 90 Tage / Hund und 2 Jahre / Rat- | 500
te, Kaninchen, Studien zur Ent-
wicklungstoxizitat

Aufnahmeberechnung A ,
Die Abschatzung des akuten und chronischen Risikos flr Thiophanat-methyl und Carbendazim
erfolgt auf der Grundlage der Grenzwerte fur den Wirkstoff Carbendazim.

Die akute Referenzdosis von Carbendazim wird bei der festgesetzten Hochstmenge flir Honig
voraussichtlich nicht Gberschritten. Verzehrsmengen fiir Honig liegen in den Modellen zur Ab-
schatzung eines akuten Risikos nicht vor, fiir Kleinkinder (14,5 kg KG) wére eine Uber-
schreitung der ARfD erst bei einem Verzehr von mehr als 450 g Honig am Tag zu erwarten.

Die aus den bereits geltenden EG-Hochstmengen errechnete theoretische maximale Aufnahme
(TMDI) schopft den ADI-Wert von Carbendazim zu etwa 175 % aus; errechnet anhand der Le-
bensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges M&dchen (Kdrpergewicht 13,5 kg) taglich-verzehrt.
Eine Verfeinerung der Risikobewertung ergibt eine nationale geschétzte tagliche Aufnahme
(NEDI), die den ADI-Wert zu nur etwa 93% ausschopft, berechnet mit den Verzehrsmengen ei-
nes 4- bis 6-jahriges Madchen (Korpergewicht 13,5 kg). Verzehrsmengen flr Honig liegen im
deutschen Modell zur Abschétzung eines chronischen Risikos nicht vor. Unter Zugrundelegung
einer taglichen Verzehrsmenge fiir Honig von 1,3 g aus dem WHO European Diet Modell erhéht
sich die Auslastung des ADI durch Riicksténde in Honig um weniger als 1%.

Buchstabe b)  2.4-DB

Die Festsetzung von Hochstmengen fiir bestimmte Lebensmittel tierischer Herkunft in dieser
Position wie auch in den nachfolgend aufgefuhrten Positionen
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" Oxasulfuron ' a v Pendimethalin

erfolgt auf Grund der Umsetzung der Richtlinie 2003/113/EG der Kommission vom 3. Dezember
2003 zur Anderung der Anhinge der Richtlinien 86/363/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG
des Rates hinsichtlich der Festsetzung von Hochstgehalten an Riickstdnden von bestimmten
Schadlingsbekampfungsmitteln in und auf Getreide, Lebensmittéln tierischen Ursprungs und
bestimmten Erzeugnissen pflanzlichen Ursprungs, einschlieRlich Obst und Gemiise (ABI. EU

- Nr. L 324, S. 24) sowie der Berichtigung der Richtlinie 2003/113/EG der Kommission vom 3.
Dezember 2003 zur Anderung der Anhéinge der Richtlinien 86/362/EWG, 86/363/EWG und
90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Festsetzung von Héchstgehalten an Rﬂcksténden von
bestimmten Schadlingsbekampfungsmitteln in und auf Getreide, Lebensmitteln tierischen Ur-
sprungs und bestimmten Efzeugnissen pflanzlichen Ursprungs, einschlieRlich Obst und GemU-
se (ABL EU Nr. L 104 S. 135) | » |

'Buchstabe c) | Fenamiphos

Die Festsetzung von Hochstmengen flir bestimmte Lebensmittel tierischer Herkunft in dieser
Position erfolgt auf Grund der Umsetzung der Richtlinie 2004/2/EG der Kommission vom

9. Januar 2004 zur Anderung der Richtlinien 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des
Rates hinsichtlich der Hochstgehalte an Riickstinden von Fenamiphos (ABI. EUL 14 S. 10).

Buchstabe d) _ Oxasulfuron
Siehe Begriindung zu Buchstabe b): 2,4-DB

Buchstabe e) Parathion-Methyl

Die Festsetzung von Héchstmengen fiir bestimmte Lebensmittel tierischer Herkunft in dieser
Position erfolgt auf Grund der Umsetzung der Richtlinie 2003/118/EG der Kommission vom

5. Dezember 2003 zur Anderung der Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und
90/642/EWG des Rates hinsichtlich der H'dchstgehalie an Riickstanden von Acephat, 2,4-D und
Parathion-Methyl (ABI. EU L 327, S. 25).

Buchstabe f)  Pendimethalin

Siehe Begriindung zu Buchstabe b): 2,4-DB
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Nummer 3:

pAl| Anlaqe 2 Liste A

Buchstabe a) Abamecﬁn

Die Anderung dieser Position sowie der nachfolgend aufgefijhrten Position
Triadimefon, Triadimenol

‘erfolgt auf Grund der UmSetzung der Berichtigung der Richtlinie 2002/79/EG der Kommission
vom 2. Oktober 2002 zur Anderung der Anhénge der Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG,
86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Festsetzung von Hochstgehalten an
Riickstéanden von Schadlingsbekdmpfungsmitteln auf und in Getreide, Lebensmitteln tierischen
Ursprungs und bestimmten Erzeugnissen pflanzlichen Ursprungs einschlieRlich Obst und Ge-
miise (ABI. EU Nr. L 342 S. 58, vom 30.12.2003). '

Buchstabe b)  Acephat

'Die Anderung dieser Position sowie der nachfolgend aufgefiihrten Positionen
24D ' : Parathion-methyl, Paraoxon-methyl
erfolgt auf Grund der Umsetzung der Richtlinie 2003/118/EG der Kommission vom 5. Dezember
2003 zur Anderung der Anhénge der Richtlinien 76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und
90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Hochstgehalte an Riickstanden von Acephat, 2,4-D und

Parathion-Methyl (ABI. EU Nr. L 327 S. 25).

,Buchstabe c¢) Aclonifen

Festsetzung einer Hochstmenge flr Karotten, Pastinaken, Petersilienwurzel und teedhnliche
Erzeugnisse fir einen in der Bundesrepublik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmit-
teln enthaltenen Wirkstoff. '

Die Position “Aclonifen* wird wie folgt erg.'énzt:
0,1 mg/kg Karotten, Pastinaken, Petersilienwurzel, teeéhnliche Erzeugnisse.
Aligemeines

Aclonifen ist ein systemisch wirkender herbizider Wirkstoff der in vielen Kulturen-eingesetzt
wird. In der Bundesrepublik Deutschland sind Pflanzenschutzmittel mit dem Wirkstoff Aclonifen
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fur die Anwendung in Kulturen von Kartoffeln, Mais, Raps, Gemiise- und Futtererbsen, Dicke
Bohnen, Ackerbohnen, Sonnenblumen, frischen Krautern (Dill, Gewlirzfenchel, Schnittpetersilie,
Kimmel und Gewirzen (Kornerdill, Kérnerfenchel, Kimmel) zugelassen bzw. genehmigt.

Es wurden Antrédge auf Genehmigung nach § 18 Pflanzenschutzgesetz fiir die Anwendung bei
Karotten, Pastinaken, Petersilienwurzel, Minze-Arten und Gemeine Ringelblume (Lﬂckenindi-
kationen) gestellt.

Die festgesetzte Hchstmenge fir Karotten, Pastinaken, Petersilienwurzel beruht auf Daten aus
Riickstandsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in iiberwachten Feldversuchen an
Karotten. Diese Daten kénnen auf Grund der EU-Leitlinie 1697/VI/97 fiir die Bewertung der '
Riickstandssituation in Pastinaken, Petersilienwurzel verwendet werden.

Die festgesetzte Hochstmenge fiir teedhnliche Erzeugnisse beruht auf Daten aus Riick-
standsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in Uberwachten Feldversuchen an
Pfefferminze, Zitronenmelisse und Ringelblume.

Analytik

Fir die Rickstandsanalyse von Aclonifen existieren unterschiedliche Analysemethoden, die
nach Extraktion mit unterschiedlichen Lésungsmitteln die Bestimmung mittels stickstoffspezifi-
schem Detektor erlauben. Aclonifen ist mit der DFG Multimethode S19 bestimmbar.

Metabolismus in der Pflanze

Untersuchungen zur Aufnahme und Verteilung sowie zum Metabolismus wurden mit am Phenyl-
Ring radioaktiv markiertem Wirkstoff in Getreide und Kartoffeln durchgefiihrt.

Aclonifen wird zu zahlreichen polaren Substanzen abgebaut, von denen zum Zeitpunkt der Ern-
te keine 10 % des Gesamtriickstandes erreicht. Hauptmetabolit ist das 2-Chlor-6-nitro-3-(4‘-
hydroxy)phenoxyanilin, das Uber eine Zwischenstufe weiter zerfallt.

Aufgrund der starken Metabolisierung und der Ergebnisse aus {iberwachten Feldyefsuchen,
wonach die Riickstdnde von 2-Chlor-6-nitro-3-(4*-hydroxy)phenoxyanilin analytisch nicht be-
stimmbar sind, ist eine Einbeziehung der Metaboliten in die Rickstandsdefinition fur die
Hochstmenge nicht erforderlich.

‘Toxikologie |
Der Wirkstoff Aclonifen wurde nach den heute tblichen Anforderungen toxikologisch umfassend

untersucht.

Aclonifen wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu etwa 80 % (biliare und renale Exkre-
tion) absorbiert, intensiv metabolisiert und innerhalb von 2 Tagen nahezu vollstandig ausge-
schieden (60 - 65 % Uber den Urin, 35 - 38 % (iber die Faeces). 168 h nach Verabreichung wa-
ren geringe Riickstandsmengen (<1% Gesamtdosis) vor allem in der Leber und Niere nach-
weisbar. Die Metabolisierung erfolgte durch Hydroxyliérung, Reduktion der Nitro-Gruppe, Acety-
lierung und Methylierung. Sowohl Ausgangssubstanz als auch Metabolite wurden im Urin
hauptséchlich als Sulfat- bzw. Glucuronidkonjugate gefunden.
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Aclonifen zeigte eine geringe akute Toxizitat: LD50 oral (Ratte): >5000 mg/kg Kérpergewicht;
LD50 dermal (Ratte): >5000 mg/kg Korpergewicht; LC50 inhalativ (Ratte): >5,06 mg/I Luft (4
h). Nach oraler Gabe wurden folgende klinische Symptome beobachtet: verminderte Aktivitat,
gelbliche Verférbung im Anogenitalbereich' und gelegentlich Dyspnoe, Ataxie und Piloerektion.
Aclonifen erwies sich als nicht hautreizend, als nicht augenreizend, aber als hautsensibilisie-
‘rend.

Die toxikologischen Eigenschaften nach subchronischer und chronischer Applikation des Wirk-
stoffes wurdeh an Ratten, Mausen und Hunden gepriift. Nach langerer Verabreichungsdauer
kam es zu Wirkungen auf die Harnblase, die Schilddriise, die Nieren und die Leber, die mit
Veranderungen klinisch-chemischer Merkmalswerte (Cholesterinspiegel und Aktivitat einiger
Leberenzyme erhoht) und mit morphologischen Veranderungen (Hyperplasie der Harnblasen-
schleimhaut, erhdhtes Organgewicht) verbunden Waren. Als niedrigste relevante Dosis ohne
schadlichen Effekt wurde 2 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 40
mg/kg im Futter) im Langzeit-Versuch an Ratten ermittelt. '

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und S&ugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an S&u- '
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutverédndernde und krebserzeugende Eigen-
schaften des Wirkstoffes. ' ‘

Die Priifung auf krebséfzeugende Eigenschaften im Langzeit-Tierversuch érf_olgte an Ratten
und an Mausen. Die Studie an Ratten erbrachte keine gesicherten Hinweise auf eine kanzero-
gene Wirkung von Aclonifen. Zwar kam es bei den mannlichen Tieren zu einer erhdhten Inzi-
denz von C-Zelltumoren der Schilddriise, deren Anstieg aber nicht dosisabhéngig war und die
nur in der mittlére'n und unteren Dosierung knapp oberhalb des Bereiches der historischen Kon-
trollwerte lag. In der Studie an Mausen wurde nur bei den Tieren in der hdchsten Dosisgruppe
von 700 mg/kg Kdrpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 7000 mg/kg im Futter) '
eine erhohte Inzidenz von Blasentumoren beobachtet; eine Dosis von 70 mg/kg Kdrper-
gewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 700 mg/kg im Futter) war ohne schéadlichen
Effekt. '

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) wurde festgestelit,
 dass fur die Elterntiere toxische Aclonifen-Dosen zu vermindertem Geburtsgewicht und verzé-
gerter Korpergewichtsentwicklung der Nachkommen fiihrten; eine Dosis von 25 mg/kg Kérper-
gewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 500 mg/kg im Futter) war ohne schédlichen
Effekt. Die UntersUchungen zur EntWickIungstoxizitét (Embryotoxizitat, Teratogenitét) ergaben
keine Anhaltspunkte fiir fruchtschadigende Eigenschaften bei Dosierungen, die nicht fur die
Muttertiere toxisch waren. '
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Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschéftigten bei der Herstellung und Formulierung
von_Achnifen ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff. Berichte Uber Vergiftungsféille beim Menschen liegen nicht vor.

Grenzwerte ‘ .
Bezeichnung Wert Studie / Tierart SF/0A
ADI | 0,01 mg/kg KG o Ratte / 2 Jahre | 200
AOEL sys. 0,03mglkg KG/Tag ~ |Ratte/90 Tage 100
- Hund / 26 Wochen
ARfD ‘ Nicht erforderlich wegen geringer akuter Toxizitat
Aufnahmeberechnung

Die aus der festgesetzten Hochstmenge fir Karotten, Pastinaken, Petersilienwurzel und tee-
ahnliche Erzeugnisse und den bereits geltenden Hochstmengen errechnete theoretische maxi-
male Aufnahme schbpft den ADI-Wert (duldbare téagliche Aufnahme) zu weniger als 10 % aus;
errechnet anhand der Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges M&dchen (Kdrpergewicht
13,5 kg) taglich verzehrt.

Buchstabe d)  Brompropylat

Die Anderung dieser Position erfolgt auf Grund der Umsetzung der Richtlinie 2004/59/EG der
Kommission vom 23. April 2004 zur Anderung der Richtlinie 90/642/EWG des Rates beziiglich
der darin festgesetzten Rickstandshdchstgehalte von Bromopropylat (ABI. EU L 120 S. 30).

Zu e) Clopyralid

Festsetzung einer spezifischen Hochstmenge fiir teedhnliche Erzeugnisse flr einen in der Bun—
desrepublik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

Die Position “Clopyralid“ wird wie folgt erganzt:
5 mg/kg teedhnliche Erzeugnisse.

"~ Alilgemeines

Clopyralid ist ein systemisch wirkender herbizider Wirkstoff der in vielen Kulturen eingesetzt
wird. In der Bundesrepublik Deutschland sind Pflanzenschutzmittel mit dem Wirkstoff Clopyralid
fur die Anwendung in Kulturen von Futter- und Zuckerriiben, Mais, Raps und Erdbeeren zuge-
lassen. Es wurde ein Antrag auf Genehmigung nach § 18 Pflanzenschutzgesetz fur die An-
wendung bei Minze-Arten und Johanniskraut (Lﬁckenindikati'on) gestellt.
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Die festgesetzte Hochstmenge fiir teedhnliche Erzeugnisse beruht auf Daten aus Riick-
standsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in iberwachten Feldversuchen an -
Pfefferminze, Zitronenmelisse und JohanniSkraut.

Analytik

Nach Angaben des Herstellers kénnen unterschiedliche Methoden eingesetzt werden, die zur
Bestimmung von Clopyralid nach Extraktion und Derivatisierung mittels GC/MS geeignet sind. -
Zur Bestimmung von Ruckstanden des Wirkstoffes Clopyralid in Pflanzenmaterialien stehen
also geeignete analytische Methoden fir die U’berwachung von Héchstmengen zur Verfligung.

Metabolismus in der Pflanze _ . _
Untersuchungen zur Aufnahme und Verteilung sowie zum Metabolismus wurden mit radioaktiv
markiertem Wirkstoff (2, 6-‘4C -Markierung) an Mais-, Raps- Zuckerriben-, Gersten- Weizen- -
und Graspflanzen durchgefuhrt

Der Wirkstoff wird schnell tiber die behandelten Blatter aufgenommen Eine hohe relative Luft-
feuchte begunstlg_t die Aufnahme. In der Pflanze ist der erkstoff_ sehr mobil, wird schnell in alle
Teile der Pflanze transportiert und im meristematischen Gewebe angereichert. Auch aus dem
Boden wird der unveranderte Wirkstoff aufgenommen. Im Boden entstehende Metaboliten wer-
den dagegen von der Pflanze nicht aufgenommen.

In Gerste, Weizen, Mais, Raps, Zuckeri'ijben, Kopfkohl und Gras konnte kein Abbau zu signifi-
kanten Mengen eines oder mehrerer Metaboliten festgestellt werden.

In den unterschiedlichen Matrizes wurde jeweils nur der unveréanderte ‘Wirkstoff identifiziert.
Daraus ergibt sich, dass nur der Wirkstoff selbst Bedeutung bei der Festlegung der Rick-
standsdefinition hat. | '

Toxikologie

Der Wirkstoff wurde nach den heute Ublichen Anforderungen toxukoioglsch umfassend unter-
sucht, so dass eine Bewertung der mdglichen Gesundheitsgefahren und des gesundheitlichen
Risikos (einschlieRlich des Risikos fir Kinder) moglich ist. '

Clopyralid wurde bei Ratten nach oraler Gabe (1x 5 mg/kg KG) nahezu volistandig absorbiert
und innerhalb von 24.h zu 79 - 96 % mit dem Urin wieder ausgeschieden. Bei einer Gabe von
1x 10 mg/kg KG wurde eine Halbwertszeit von 4 h festgestelit. Mehrfachgaben hatten keinen
EinfluR auf die Resorptions- und_Ausscheid'ungsverhéltnisse. 3 Tage nach der letzten Wirkstoff-
gabe betrug der Riickstand <0,01 %. |

Clopyralid besitzt eine geringe akute Toxizitat: die orale LDgq betrégt bei Ratten >5000 mg/kg
Korpergewicht; die dermale LDgq betragt bei Ratten >2000 mg/kg Kérpergewicht; die inhalative
LCgq betragt bei Ratten >1 mg/l (4 h).
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Es wurden bei Kaninchen keine haut-, jedoch augenreizende Wirkung und bei Meerschwein-
chen keine sensibilisierende Wirkung festgestellt. '

Die toxikologische‘n Eigenschaften nachsubchronischer und chronischer Applikation des Wirk-
stoffes wurden an Ratten, Mausen und Hunden gepriift. Nach langerer VerabreichUngsdauer
kam es zu Wirkungen auf die Leber, die Magenschleimhaut und das Blutbild, die mit Verande-
rungen klinisch-chemischer Merkmalswerte (Senkung der Zahl roter BlutkOrperchen, der Ha-
moglobinkonzentration, des Hamatokrit und der Serumproteine) und mit morphologisbhen Ver-
‘anderungen (Anstieg des Lebergewichtes und geringe Magenschleimhautverdnderungen in
Form von Hyperplasie und Epithelverdickung) verbunden waren. |

Die Prufung auf Kanzerogenitat erdegte in Langzeitstudien an Ratten und Mausen. Die Studien
erbrachten keine Hinweise auf krebserzeugende Eigenschaften des Wirkstoffes.

Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 15 mg/kg KG/Tag in der Studie
liber 24 Monate an Ratten ermittelt. ' |

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Séugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an S&u-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutverandernde und krebserzeugende Eigen-
schaften des Wirkstoffes.

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurden
keine schédliéhen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit und auf die Entwicklung der Nachkom-
men festgestellt. Als niedrigste relévante Dosis ohne reproduktionstoxische Effekte wurde 1500
mg/kg KG/Tag ermittelt. | ' o
In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenitat) an Kaninchen
~ wurden bei der hochsten Dosis von 250 mg/kg KG/Tag folgende Effekte bei den Nachkommen

festgestellt: 8 % der Feten aus 3 Wiirfen Hydrocephalus. Diese Effekte wurden nur im mater-
naltoxischen Dosisbereich beobachtet. Als niedrigste relevante Dosis ohne entwicklungstoxi-
sche Wirkung wurde 110 mg/kg KG/Tag in der Studie zur Ent\NiCklungstoxizitét an Kaninchen
ermittelt. - '

Spezielle Untersuchungén zur akuten oder subchronischen Neurotoxizitat wurden nicht durch-
gefiihrt, da sich aus der Gesamtheit der Befunde toxikologischér Studien keine Hinweise auf
neurotoxische Eigenschaften des Wirkstoffes ergaben.

Aus den Ergebnissen der vorgelegten Studien ergeben sich keine Hinweise auf nicht vertret-
bare Auswirkungen des Wirkstoffes auf den Hormonhaushalt von Mensch und Tier, so dass
keine zusatzlichen Untersuchungen zu dieser Thematik durchgefihrt wurden.
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Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschéftigten bei der Herstellung und Formulierung
des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit dem
~ Wirkstoff. |

Grenzwerte

Bezeichnung Wert - |Studie / Tierart SF/OA

ADI 10,15 mg/kg KG Langzeitstudie, Ratte 100

AOEL sys. 1,5 mg/kg KG/Tag 90-Tage-Studie, Ratte 100
|ARD Nicht erforderlich wegen geringer akuter oraler Toxizitét

Aufnahmeberechnung

Bezogen auf die akute Referenzd03|s sind keine Berechnungen erforderlich, da aufgrund der
geringe akuten oralen Toxmtat von Clopyralid diese nicht festgelegt wurde.

Die aus den festgesetzten und den bereits geltenden Hochstmengen errechnete potentielle)ma-
ximale tagliche Aufnahme schopft den ADI-Wert zu etwa 1 % aus; errechnet anhand der Le-
bensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (Kérpergewicht 13,5 kg) taglich verzehrt.

Buchstabe f) Cvazofamid‘.

Die Festsetzung von HbchStmengén fur bestimmte Lebensmittel pflanzlicher Herkunft dieser
Position sowie der nachfolgend aufgefihrten Positionen

2,4 DB ‘ : : Ethoxysulfuron
Foramsulfuron ‘ ' Imazamox
Linuron , Oxadiargy!

Oxasulfuron ‘ ‘ | _ Pendimethalin

erfolgt auf Grund der Umsetzung der Richtlinie 2003/113/EG der Kommission vom 3. Dezember
2003 zur Anderung der Anhange der Richtlinien 86/362/[EWG, 867363/EWG und 90/642/EWG
des Rates} hinsichtlich der Festsetzung von Héchstgehalten an Riicksténden von bestimmten
Schadlingsbekdmpfungsmitteln in und auf Getreide, Lebensmitteln tierischen Ursprungs und
bestimmten Erzeugnissen pflanzlichen Ursprungs, einschlieflich Obst und Gemuse (ABI. EU
Nr. L 324 S. 24) sowie auf Grund der Berichtigung der Richtlinie 2003/113/EG der Kommission
vom 3. Dezember 2003 zur Anderung der Anhange der Richtlinien 86/362/EWG, 86/363/EWG
und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Festsetzung von Hdchstgehalten an Riickstdnden
von bestimmten Schadlingsbekd@mpfungsmitteln in und auf Getreide, Lebensmitteln tierischen
‘Ursprungs und bestimmten Erzeugnissen pflanzlichen Ursprungs einschlieBlich Obst und Ge-
mise (ABI EUNr. L 104 S. 135, vom 8.4.2004),

Buchstabe g) Cycloxydim
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Festsetzung einer Héchstmenge fiir Kohl-, Speiseriiben und Rote Bete fiir einenin der Bundes-
republik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

In der Position Cycloxydim werden folgende Héchstmengen neu festgesetit:
0,1 mg/kg Kohlrtiben, Speiseriiben, Rote Riiben.

Allgemeines _ ,
Cycloxydim ist ein systemisch wirkender herbizider Wirkstoff, der weltweit in vielen Kulturen
eingesetzt wird. In der Bundésrepublik Deutschland sind Pflanzenschutzmittel mit dem Wirkstoff
Cycloxydim fur die Anwendung in Kulturen von Futter- und Zuckerriiben, Kartoffeln, Raps und
Mais sowie Feldsalat (Llickenindikation) zugelassen bzw. genehmigt. Es wurde ein Antrag auf

’ Genehmigung nach § 18 Pﬂanzenschutzgeéetz fur die Anwendung bei Kohl- und Speiseriiben
sowie Rote Riben (Lickenindikation) gestelit. Die festgesetzte Hochstmenge fiir Kohl- und.
Speiseriiben sowie Rote Bete beruht auf einer Extrapolation von Riickstandsdaten bei Zucker-
riben (gemal ,working document DOC. 7525/V1/95 rev.7%).

Analytik v o
- Zur Bestimmung von Cycloxydim kdnnen nach Angaben dés Hefstellers unterschiedliche Me-
thoden eingesetzt werden, die nach Extraktion und Derivatisierung die Bestimmung des Wirk-
stoffes (Wirkstoffmethoden) oder des Wirkstoffes und der Metaboliten (Totalmethoden) mittels
Gaschromatographie mit selektiven Detektoren, HPLC odér HPLC/MS/MS erlauben.
Die DFG-Multimethoden S8 und S19 erfassen Cycloxydim und seine Metaboliten nicht, da zu
deren gaschromatographischer Bestimmung entsprechende Derivatisiemngen notwendig sind.

Metabolismus in der Pflanze . |
Untersuchungen zur Aufnahme und Verteilung sowie zum Metabolismus wurden mit am Cyclo-
hexenon-Ring radioaktiv markiertem Wirkstoff in Zuckerriiben, Sojapflanzen und Cycloxydim
tolerantem Mais durchgefiihrt. Der Metabolismus in allen drei Kulturen ist vergle_ichbar.

Der Wirkstoff wird sowohl {iber die Wurzeln als auch {iber die Blatter aufgenommen und relativ
schnell abgebaut. ‘

Der Abbau erfolgt Gber } _ »

- die Oxidation des Thiolethers zum Sulfon bzw. Sulfoxid,

- die Spaltung der Oximetherseitenkette, |
die Hydroxylierung des Cyclohexenringes m 5-Position und
die oxidative Spaltung des Cyclohexenringes.

Aus diesen Abbauwégen sowie einer vermutlich nicht enzymatischen Beckmann Umlagerung
resultiert eine grole Anzahl von Metaboliten. Die meisten Metaboliten enthalten das Tetra-
hydro-thiopyranyl-cyclbhexenon-Strukturelement. Die Metabolismusstudien bilden die Basis fur
die Einbeziéhung der Metaboliten in die Hbchstmenge'von Cycloxydim. ]
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Toxikologie _
Der Wirkstoff Cycloxydim wurde nach den heute tiblichen Anforderungen toxikologisch umfas-
send untersucht. Cycloxydim war bisher noch nicht Gegenstand der EU-Bewertung

Cycloxydim wurde nach oraler Verabreichung an Ratten nahezu vollstandig resorbiert, metabo-
lisiert und innerhalb von 5 Tagen nahezu vollstandig ausgeschieden ('72 - 86 % Uber den Urin,
12 - 26 % Uber die Faeces), wobei mit der Galle ausgeschiedener Wirkstoff wieder in den ente-
rohepatischen Kreislauf gelangte. Die hochsten Riickstdnde wurden in der Leber und den Nie-
ren nachgev&iesen. Es liegen keine Hinweise auf eine Anreicherung des Wirkstoffes im Orga-
nismus vor.

Untersuchungen zur Aufnahme des Wirkstoffes Cycloxydim durch die Haut ergaben eine der-
male ReSorptionsrate von 37 %.

Bei einmaliger Verabreichung zeigte Cycloxydim eine geringe orale Toxizitéat: LDs, oral (Ratte):
4000 - 5000 mg/kg Kérpergewicht, eine geringe dermale Toxizitat: LDs, dermal (Ratte): > 2000
mg/kg Korpergewicht sowie eine geringe inhalative Toxizitat: LCs, inhalativ (Ratte): > 5.28 mg/I
Luft (4 Stunden Exposition). Nach oraler Gabe wurden folgende klinische Symptome beo-
bachtet: schlechter aligemeiner Gesundheitszustand, Aktivitatsverlust, Zucken, Zittern, Tau-
meln, Léhmungen, Atembeschwerden.

Symptome traten in den beiden akuten oralen Studien an Ratten ab einer Dosierung von 1000
mg/kg Kérpergewicht auf. Mortalitat wurde in der jlingeren Studie bei Ratten ab einer Dosis von
5000 mg/kg Korpergewicht beobachtet.

Nach EU-Kriterien erwies sich der Wirkstoff Cycloxydim als nicht hautreizend, als nicht augen-
reizend und als nicht hautsensibilisierend. '

Zielorgan der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
Ratten, Mause und Hunde war die Leber (erhdhtes Organgewicht, veranderte Leberserumen-
zymaktivitat, Vergrofierung und Degeneration der Leberzellen, verminderte Plasmaproteinkon-
zentration). Weitere wesentliche Befunde waren erhdhte Nierengewichte bei Ratten und ver-
minderte Parameter des roten Blutbildes bei Hunden.

Als niedrigste relevante Dosis ohne schédlichen Effekt wurde 20 mg/kg Kérpergewicht/Tag
(entspricht einer Konzentration von 400 mg/kg im Futter) in der 12-Monate-Studie an Hundeh
ermittelt. Substanzwirkungen (erhohtes Lebergewicht, erhdhte Aktivitat der alkalischen Phos-
phatase, verminderter Albuminplasmaspiegel, erhdhte Zahl der Heinz-K&érperchen) wurden in
dieser Studie ab einer Dosis von ca. 40 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzent-
ration von 1600 mg/kg im Futter) beobachtet.

In der 90-Tage-Studie bei Ratten war die niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt 25
mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 300 mg/kg im Futter). Substanz-
wirkungen (erhohter Kreatininwert, erhéhte Alanin-aminotransferase-Aktivitat, erniedrigte alkali-
sche Phosphatase-Aktivitat, verminderte Trinkwasseraufnahme) wurden in dieser Studie ab ei-



ner Dosis von ca. 45 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 900 mg/kg .
im Futter) beobachtet.

Zielorgan der toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratten war die Le- .
ber (erniedrigtes Organgewicht). Bei Méusen konnte kein Zielorgan festgestellt werden.

Krebserzeugende Eigenschaften wurden in Langzeitstudien an Ratten und Mausen gepriift. Die
Studien erbrachten keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung des Wirkstoffes Cycloxydim.

Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 7 mg/kg Kérpergewicht/Tag (ent-

spricht einer Konzentration von 100 mg/kg im Futter) in den Studien Ubek 18 bzw. 24 Monate an
Ratten ermittelt. Substanzwirkungen (vermindertes Korpergewicht, erniedrigter Triglyceridplas-

maspiegel) wurden in diesen Studien ab einer Dosis von ca. 20 mg/kg Kérpergewicht/Tag (ent-

spricht einer Konzentration von 400 mg/kg im Futter) beobachtet. |

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Saugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sau-
gern_ergabén sich insgesamt keine Anhaltspunkte fiir erbgUtveréndernde und krebserzeugende
Eigenschaften des Wirkstoffes.

In den Untefsuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurden
ab einer Dosis von 107 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 1600
mg/kg im Futter) erhohte Mortalitat und verzogerte Entwicklung bei den Nachkommen festge-
~ stellt. Diese Effekte wurden nur im Dosisbereich beobachtet, der auch fiir die Elterntiere toxisch
war. Als niedrigste relevante Dosis ohne reproduktionstoxische Effekte wurde 27 mg/kg Korper-
gewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 400 mg/kg im Futter) ermittelt.
In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenltat) wurden bei
Ratten ab einer Dosis von 400 mg/kg Kérpergewicht/Tag eine verzogerte Skelettentwicklung -
und Brustwirbelkérperanomalien festgestellt. Diese Effekte wurden nur im maternaltoxischen
Dosisbereich beobachtet. Als niedrigste relevante Dosis ohne entwicklungstoxische Wirkung
wurde 200 mg/kg Kdrpergewicht/Tag in der Studie zur Entwicklungstoxizitét an Ratten ermittelt.

Spezielle UnterSuchungen zur Neurotoxizitit wurden nicht durchgefiihrt, da sich aus der Ge-
samtheit der Befunde thikologischer Studien keine Hinweise auf eine neurotoxische»Wirkung

von Cycloxydim ergeben hatten.

Eine In-vitro-Studie mit Rattenembryonen ergab keine Hinweise auf eine direkte entwicklungs-
toxische Wirkung von Cycloxydim. i

Beobachtungen Uber Gesundheitsschéden durch Cycloxydim beim Menschen liegen nicht vor.

Grenzwerte

Bezeichnung Wert | Studie / Tierart ' ' SF/OA
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ADI 10,07 mgkg KG |2 Jahre, Ratte | | 100

AOEL sys. | 0,25 mg/kg KG/Tag | 90 Tage-Studie Ratte - 1100
ARfD 2,0 mg/kg KG Entwicklungstoxizitdtsstudie Ratte 100
Aufnahmeberechnung

Eine Uberschreltung der akuten Referenzdosis ist durch die festgesetzten Haéchstmengen nicht
zu erwarten. Die aus den festgesetzten - auch fiir die neuen Positionen geltenden - Hochst-
mengen errechnete potentielle maximale Aufnahme schépft den ADI-Wert zu etwa 6% aus;
errechnet anhand der Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Méadchen (Kérpergewicht
13,5 kg) taglich verzehrt.

Buchstabe h) Cymoxanil

Festsetzung einer Hochstmenge fiir Tomaten fir einen in der Buhdesrepublik Deutschland in
zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

Die Position "Cymoxanil" wird wie folgt erganzt:
0,2 mg/kg Tomaten.

: Allgemelnes

Bei dem Wirkstoff Cymoxaml handelt es sich um ein Fungizid aus der Gruppe der Harnstoffden-
vate mit Wirkung gegen Phytophthora-Arten, Falschen Mehltau und Roten Brenner. Fur die An-
wendung in Tomaten wurde ein Antrag im Genehmigungsverfahren gemal § 18 gestellt. Die
"festgesetzte Hochstmenge 'b,asiert auf Rickstandsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher
Praxis in Uberwachten Feldversuchen.

Analytik :
- Cymoxanil- Ruckstande sind mit der § 35 Methode L 00. 00 34 (DFG Multimethode S19) be-
stlmmbar Die Absicherung |st mit GC/MS moghch

Metabolismus in der Pflanze .

Das Abbauverhalten von Cymoxanil wurde mit radioaktiv marklertem Wirkstoff an Kartoffel- und
Tomatenpflanzen sowie bei Trauben untersucht. Der Stoff wird schnell abgebaut, wobei der

. grofite Teil der Radioaktivitat in Naturstoffe eingelagért wird. Nach saurer Hydrolyse konnte
Glycin als Hauptbestandteil des radioaktiven Gesamtriickstands (TRR) nachgewiesen werden.

Als Riickstandsdefinition fiir die HéchstmengenfeStsetzung wird der unveranderte Wirkstoff als
geeignet und ausreichend angesehen.

Toxikologie
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Der Wirkstoff wurde nach den heute ublichen Anforderungen toxikologisch umfassend unter-
sucht, so dass eine Bewertung der moglichen Gesundheitsgefahren und des gesundheitlichen
. Risikos (einschlieRlich des Risikos fur Kinder) mdglich ist.

Der Wirkstoff wurde nach oraler Verabreichung an Ratten rasch und nahezu vollstéandig absor-
biért und innerhalb von 2 Tagen zu > 85% ausgeschieden (16-24% Uber die Faeces, 64-75%
tiber den Urin, < 5% mit der Atemluft). Die hochsten Riickstdnde wurden nach 4 Tagen in Leber
und Niere nachgewiesen. Es liegen keine Hinweise auf eine Anreicherung’ im Organismus vor.
‘Der Wirkstoff wurde nahezu vollstandig metabolisiert; die wichtigsten Biotransformations-reakti-
onen waren Hydrolyse und Konjugation.

Aus den Studien zur akuten Toxizitat lassen sich folgende Ergebnisse ableiten:

Test Ergebnis
L D5, oral (Ratte) 760 mg/kg KG
LDs, dermal (Ratte) > 2000 mg/kg KG
LCs, inhalativ (Ratte) > 5,06 mg/l Luft (4 Stunden Exposition)
Hautreizung Nicht reizend
Augenreizung Nicht reizend
- | Hautsensibilisierung M & K-Test: sensibilisierende Wirkung

Nach oraler Gabe wurden folgende unspezifische klinische Symptome beobachtet: Lethargie,
Ataxie, nasaler/okularer Ausflu. Symptome traten in der akuten oralen Studie an Ratten ab
einer Dosierung von 250 mg/kg KG auf. Mortalitdt wurde bei Ratten ebenfalls ab einer Dosis
von 250 mg/kg KG beobachtet.

Er ist weder haut- noch augenreizend, besitzt aber eine sensibilisierende Wirkung bei Haut-
kontakt. |

Nach oraler Gabe wurden folgende unspezifische klinische Symptome beobachtet: Lethargie,
Inkoordination, nasaler / okkuldrer AusfluB. Symptome traten in der akuten oralen Studie an
Ratten ab einer Dosierung von 250 mg/kg KG auf. Mortalitit wurde bei Ratten ab einer Dosis
von 250 mg/kg KG beobachtet. ' '

Zielorgane der toxischen WirkUng nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
Ratten, Mause und Hunde waren Leber, Blut, Hoden (Befunde: Beeintrachtigung rotes Blutbild
(Hund); weilkes Blutbild (Ratte, Maus); Spermatidendegeheration (Ratte), Aspermatogenese
(Hund), Zunahme Lebergewicht). )
Weitere wesentliche Befunde in den Studien zur Kurzzeittoxizitat waren Pankreasnekrose
(Maus), Diarrhoe (Hund), Veranderung klinisch-chemischer Parameter (Hund). Als niedrigste
relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 1.6 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentra-
tion von 50 ppm im Futter) im Ein-Jahr-Versuch an Hunden ermittelt. Substanzwirkungeh (Ge-
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wichtsverlust, verminderte Futte_raufnahme) wurden in dieser Studie ab einer Dosis von 3.1
mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 100 ppm im Futter) beobachtet. '

- Wahrend die in-vitro-Tests an Bakterien und S&ugerzellen teilweise widerspriichliche Ergeb-
nisse erbrachten (Hinweise auf klastogene Wirkung in Humanlymphozyten, positiver Befund in
einem UDS-Test an priméren Rattenhepatozytén), ergaben sich aus den In-vivo-Kurzzeittests
an Séu'gern (zytogenetische Studie auf Chromosomenaberrationen‘an Knochenmarkszellen der:
Ratte, Mikrokerntest bei der Maus, UDS-Test bei Ratfen) keine Anhaltspunkte fiir erbgutveran-
dernde Eigenschaften des Wirkstoffes. | -

Nach chronischer oraler Verabreichung von Cymoxanil waren die Zielorgane der toxischen Wir-
kung bei Ratten die Lunge,'die Hoden und die Augen (Befunde: Pneumonie, Spermatidendege-
nerationen, retinale Atrophié) und bei M&usen die Leber, der Gastrointestinaltrakt und die Ho--
den (hepatozelluldre Hypertrophie, Hodenatrophie, Spermienveranderungen, histologische Ver-
anderungen der Magen- und Darmschleimhaut). Weitere wesentliche Befunde in den Studien
zur chronischén Toxizitat waren: Polyarteritiden und Entziindungen in Darm, Pankreas, Magen,
| Leber, Gallenblase und Haut (Ratte) sowie Andmie (Maus). Die PrﬁfUng auf Kanéerogenitét '
erfolgte in Langzeitstudien an Ratten und Mausen. Die Studien erbrachten keine Hinweise auf
krebserzeugende Eigenschaften des Wirkstoffes. '
Als niedrigste relevante Dosis ohne schédlichen Effékt wurde 4,1 mg/kg KG/Tag (entspricht
~einer Konzentration von 100 ppm im Futter) in der Studie tiber 24 Monate an Ratten ermittelt.
Substanzwirkungen (refinale Atrophie, Spermatidendegeneration) wurden in dieser Studie ab
einer Dosis von ca. 30 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 700 ppm im Futter)
beobachtet. '

In den Untersuchungen zur ReprOduktionstoxizitétk(Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurde
ab einer Dosis von 32,1 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 500 ppm im Futter)
eine verringerte Uberlebensrate und ein reduziertes Kdrpergewicht der Nachkommen festge-
stellt. Diese Effekte wurden nur in einem Dosisbereich beobachtet, der auch fiir die Elterntiere
toxisch war. Als niedrigste relevante Dosis ohne reproduktionstoxische Effekte wurde 6,5 mg/kg
KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 100 ppm im Futter) ermittelt. ‘

In den Untersuchungen zur Entwicklungstgxizitéf(EmbryotoXizitét, Teratogehitét an Rat-
ten/Kaninchen) wurden bei Kaninchen ab einer Dosis von 8 mg/kg KG/Tag folgende Effekte bei
den Nachkommen _festgesfellt: verringerte Uberlebensrate und vermehrtes Auftreten von Miss-
bildungen. Diese Effekte wurden auch unterhalb des maternaltoxischen Dosisbereiches be-
obachtet. Als hiedrigste relevante Dosis ohne entwicklungstoxische Wirkung wurde 4 mg/kg
KG/Tag in der Studie zur Entwicklungstoxizitdt an Kaninchen ermittelt.-

Das Auftreten vdn verzogerter peripherer Neuropathie ist aufgrund der chemischen Struktur des
Wirkstoffes nicht zu erwarten. In einem 90-Tage-Versuch an Ratten, in dem Cymoxanil auch
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bezliglich neurotoxischer Wirkungen geprift wurde, ergabeh sich keine Hinweise auf Neuroto-
xizitat. Weitere spezielle Untersuchungen wurden nicht durchgefiihrt.

" Aus den Ergebnissen der vorgelegten Studien ergében sich keine Hinweise auf nicht vertret-
bare Auswirkungen des Wirkstoffes auf den Hormonhaushalt von Mensch und Tier,v, so dass
keine zuséatzlichen Untersuchungen zu dieéer Thematik durchgefiihrt wurden. _

Ein nach 1-monatiger Verabreichung von Cymoxanil an Mause durchgefiihrter Proliferationstest
ergab keine erhohte Proliferation der Hepatozyten. Ein Einfluss auf fremdstoffmetabolisierende
Enzyme der Leber war nicht festzustellen.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschéftigten bei der Herstellung und Formulierung
des Wirkstoffes ergaben keine Hinweisé auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff, |

Grenzwerte .
Bezeichnung |wert | Studie / Tierart SF/OA
ADI 0.016 mg/kg KG 1 Jahr Hund 100 .
N AOEL sys. 0.016 mg/kg KG/Tag 1 Jahr Hund 100/75
ARfD 0.04 mg/kg KG : Entwicklungstoxizitat, Ka- | 100
ninchen '
Aufnahmeberechnqng ‘

Die akute Referenzdosis wird bei der festgesetzten Hochstmenge nicht Uberschritten. Die de-
terministische Berechnung auf der Basis britischer Verzehrsdaten ergibt bei Tomaten eine Aus-
schdpfung der ARID fiir Erwachsene von 5% und fir Kinder von 20%. ‘

Die aus den festgesetzten und den bereits geltenden Hochstmengen errechnete theoretische
maximale Aufnahme (TMDI) schépft den ADI-Wert zu etwa 13% aus; errechnet anhand der Le-

bensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (Kdrpergewicht 13,5 kg) taglich verzehrt.

Buchstabe i) Cyprodinil

Festsetzung von Hochstmengen fiir Kleinfriichte und Beeren, Brombeeren, Himbeeren, Auber-
ginen, 'Paprika, Gurken aller Art und frische Bohnen bzw. Erbsen mit Hilsen fur einen in der
Bundesrepublik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

Folgende Hochstmengen werden neu festgesetzt:

Cyprodinil: 2 mg/kg fur Kleinfriichte und Beeren
1 mg/kg fur Brombeeren und Himbeeren
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0 5mg/kg fur Auberginen, Paprika, Gurken aller Art
0 5mg/kg fur Bohnen mit Hulsen (frlsch) Erbsen mit Hilsen (fnsch)

Aligemeines

Far die Anwendung in Kleinfriichten und Beeren, Brombeeren; Himbeeren, Auberginen, Pap-
rika, Gurken und Busch- bzw. Stangenbohnen wurden Antrédge auf Genehmigung nach § 18
Pflanzenschutzgesetz gestellt. Die festgesetzten Hochstmengen basieren auf Riickstandsver-
suchen nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in (iberwachten Feldversuchen.

Analytik _ o
Cyprodinil-Riickstinde sind mit der § 35 Methode L 00.00-34 (DFG Multimethode S19) be- -
stimmbar. Die Absicherung ist mit GC/MS moglich.

Metabolismus in der Pflanze

Das Abbauverhalten von Cyprodinil wurde mit radioaktiv markiertem Wirkstoff an Weizen- und
Tomatenpﬂanien.sowie bei Apfeln untersucht. Der Stoff wird insbesondere durch Hydroxylie-
rung im Pyrimidin- und Phenylring sowie durch Konjugatbildung metabolisiert. Der Anteil der
einzelnen Metabolite in den Ernteprodukten Getreidekdrner, Tomaten und Apfel lag unter 10%
des radioaktiven Gesamtriickstandes.

Als Riickstandsdefinition fiir die Héchstmengenfestsetzung wird der unveranderte Wirkstoff als
geeignet und ausreichend angesehen.

Toxikologie
Der Wirkstoff Cyprodinil wurde nach den heute (iblichen Anforderungen toxikologisch umfas-
send untersucht. Cyprodinil war bisher noch nicht Gegenstand der EU-Bewertung.

Cyprodinil wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu etwa 75 % absorbiert, nahezu voll-
stéandig metabolisiert und innerhalb von 2 Tagen zu etwa 97 % ausgeschieden (48 - 68 % (iber
den Urin, 29 - 47 % Uber die Faeces). Die hochsten Riickstdnde wurden in Nieren, Leber und
Lungen nachgewnesen Es liegen keine Hinweise auf eine Anrelcherung des Wirkstoffes im Or-
ganismus vor.

Untersuchungen zur Aufnahme des Wirkstoffes Cyprodinil durch die Haut ergaben eine dermale
Absorptionsrate von 34 % einer verdiinnten L6sung in typischer anwendungsfahiger Konzentra-
tion und von etwa 2 % einer konzentrierten Lésung. -

Bei einmaliger Verabreichung zeigte Cyprodinil eine geringe orale Toxizitat: LDs, oral (Ratte):
>2000 mg/kg KérpergeWicht, eine geringe dermale Tokizitét: LDs, dermal (Ratté): >2000 mg/kg
Korpergewicht sowie eine geringe inhalative Toxizitat: LCs inhalati:v (Ratte): >1,2 mg/I Luft

(4 Stunden Exposition). Nach oraler Gabe wurden folgende klinische Symptome beobachtet: :
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Piloarrektion, gekrimmte Kérperhaltung, Dyspnoe, verminderte Aktivitit. Mortalitdt wurde bei
Ratten bis zu einer Dosis von 2000 mg/kg Korpergewicht nicht beobachtet.

Zielorgane der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
Ratten, Mduse und Hunde waren Leber, Nieren und Schilddriise (Hypertrophie und Einzelzell-
nekrosen von Hepatozyten, fokale Entziindungen in der Nierenrinde, Hypertrophie von Epithel-
zellen der Schilddrise). Weitere wesentliche Befunde in den Studien zur Kurzzeittoxizitat waren
verzOgerte Korpergewichtsentwicklung und Veranderungen klinisch-chemischer Parameter.

Als niedrigste relevante Dosis ohne sché&dlichen Effekt wurde 3 mg/kg Korpergewicht/Tag (ent-
spricht einer Konzentration von 50 mg/kg im Futter) in der 90-Tage-Studie an Ratten ermittelt.
Substanzwirkungen (Verléangerung der Prothrombinzeit, Hypertrophie und Einzelzelinekrosen
von Hepatozyten, fokale chronische Entziindungen der Nierenrinde, Hypertrophie von Epithel-
zellen der Schilddriise) wurden in dieser Studie ab einer Dosis von 19 mg/kg Kérpergewicht/Tag
(entspricht einer Konzentration von 300 mg/kg im Futter) beobachtet.

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Séugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an S&u-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fur erbgutverdndernde und krebserzeugende Eigen-
schaften des Wirkstoffes.

Zielorgane der toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratten und Mause
waren Leber und Pankreas (degenerative Veranderungen der Leber, Hyperplasie des exokrinen
Pankreas). ' ' - _ A

Krebserzeugende Eigenschaften wurden in Langzeitstudien an Ratten und M&usen gepruft.

Die Studien erbrachten keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung des Wirkstoffes.

~ Als niedrigste relevante Dosis ohne schédlichen Effekt wurde 2,7 mg/kg Kérpergewicht/Tag
(entspricht einer Konzentration von 75 mg/kg im Futter) in der Studie lber 24 Monate an Ratten
ermittelt. Substanzwirkungen (Verlangerung der Prothrombinzeit, degenerative Veranderungen
der Lebér) wurden in dieser Studie ab einer Dosis von 36 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht
einer Konzentration von 1000 mg/kg im Futter) beobachtet.

In den Untersuchungen zur Reproddktionstoxizitét (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurden
keine schadlichen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit festgestelit. Bei der héchsten Dosierung

- von 267 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 4000 mg/kg im Futter)
wurde folgender Effekt auf die Entwicklung der Nachkommen festgestellt: verzogerte Kérperge-
wichtsentwicklung der Nachkommen wahrend der Laktationsperiode. Dieser Effekt wurde nur im
Dosisbereich beobachtet, der auch fiir die Elterntiere toxisch war. Als niedrigste relevante DOSIS
ohne reprodukhonstoxnsche und entwicklungstoxische Effekte wurde 67 mg/kg Kérperge-
wicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 1000 mg/kg im Futter) ermittelt.

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Emb'ryotoxizitét, Teratogenitét) wurden bei
einer Dosis von 1000 mg/kg Kdrpergewicht/Tag folgende Effekte festgestellt: vermindertes Kor-
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pefgewicht der Feten, verzogerte Ossifikation. Diese Effek{e wurden nur im maternaltoxischen
- Dosisbereich beobachtet. Als niedrigste relevante Dosis ohne entwicklungstoxische Wirkung
wurde 200 mg/kg Korpergewicht/Tag in der Studie zur Entwicklungstoxizitat an Ratten ermittelf._

In UntersUchunge‘n zur akuten und zur subchronischen Neurotoxizitat an Ratten wurden bis zu
den hochsten Dosierungen (2000 mg/kg Korpergewicht in der akuten Studie und etwa 600
mg/kg Kérpergewicht in der subchronischen Studie) keine neurotoxischen Wirkungen festge-
stellt.

In einer akuten Studie an Ratten, M&usen und Meerschweinchen wurden mogliche pharmako-
logische Wirkungen von Cyprodinil untersucht. Dosierungen von 500 mg/kg Kérpergewicht hat-
ten keine pharmakologischen Wirkungen. Ab 1500 mg/kg Kérpergewicht war die Hexabar-
bitalschlafzeit vermindert. 5000 mg/kg Korpergewicht verursachten bei Ratten eine voriiberge-
hende Verminderung der Herzschlagfrequenz: Histologische und immunhistochemische Unter-
suchungen zur Nephrotoxizitét von Cyprodinil zeigten keine Effekte auf die Proliferation von Tu-
buluszellen der Niere. 5 Metaboliten von Cyprodinil (CGA 249287, 304075, 232449, 263208
und 321915) wurden beziiglich der akuten oralen Toxizitat und der Gentoxizitét an Bakterien
untersucht. Die orale LD50 an Ratten lag in allen Fallen > 2000 mg/kg Korpergewncht Alle 5
Metaboliten zeigten im Bakterientest keine gentoxische erkung

‘Arbeitsmedizinische Untersuchung_en der Beschéftigten bei der Herstellung und Formulierung
von Cyprodinil ergaben in vereinzelten Fallen mogliche Hinweise auf Gesundheitsschaden
durch den Umgang mit dem Wirkstoff: 3 Falle maRiger, lokaler, reversibler Hautreizung bei La-

borpersonal.
Grenzwerte . ,
Bezeichnung - | Wert | Studie / Tierart SF/OA
ADI 0,03 mg/kg KG 2 Jahre, Ratte ' 100
AOEL sys. 0,02 mg/kg KG/Tag |90 Tage und 2 Jahre, Ratte 100/75
ArfD ' 0,1 mglkg KG -1 28 Tage, Ratte 100

' Aufnahmeberechnung

Die akute Referenzdosis wird bei den festgesetzten Hochstmengen nicht liberschritten. Die de-
terministiséhe Berechnung auf der Basis britischer Verzehrsdaten ergibt fur die Lebensmittel
Kleinfriichte und Beeren, Paprika und Gurken eine Ausschdpfung der ARfD fiir Erwachsene von
1- 4 % und fiir Kinder von 2 - 15 %. | )

Da fiir Auberginen keine Verzehrsdaten vorliegen, wurde die Abschatzung auf der Grundlage
der Verzehrsmengen von Tomaten vorgenommen. Die Berechnung ergab eine Ausschopfung
der ARID fur Erwachsene von 5 % und fur Kinder von 20 %.
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Im Falle von Schwarzem Johannisbeersaft wurde die Abschatzung mit dem STMR-Wert fiir die
unverarbeiteten Friichte vorgenommen (Uberschatzung) mit dem Ergebnis der Ausschdpfung
der ARID flir Erwachsene bzw. Kinder von 13 bzw. 64 %.

Die aus den festgesetzt_envund den bereits geltenden Hochstmengen errechnete theoretische
maximale Aufnahme (TMDI) schopft den ADI-Wert zu etwa 25 % aus; errechhe_t anhand der
Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (Kérpergewicht 13,5 kg) taglich verzehrt.
Bei der Berechnung wurden ebenfalls die geman § 47a LMBG erteilten Aligemeinverfligungen
fur Birne und. Pfirsich berticksichtigt.

Buchstabe )  2.4-D

Siehe Begrundung zu Buchstabe b): Acephat

Buchstabe k) 2.4-BB

Siehe Begriindung zu Buc.hstabe f): Cyazofamid

Buchstabe I) Deiguat

Die Anderung dieser Position erfolgt auf Grund der Umsetzung der Berichtigung der Richtlinie
2003/60/EG der Kommission vom 18. Juni 2003 zur Anderung der Anhénge der Richtlinien
76/895/EWG, 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich der Festset-
zung von Hdéchstgehalten an Rickstanden von bestimmten Schéadlingsbekampfungsmitteln in
und auf Getrefde, Lebensmitteln tierischen Ursprungs und bestimmten Erzeugnissen pflanz-
lichen Ursprungs, éinschlieﬂlich Obst und Gemiise (ABI. EU Nr. L 14 S. 55, vom 21.1.2004).

Buchstabe m) Difenoconazol

Festsétzung einer Hochstmenge fiir Cucurbitaceen mit geniefbarer Schale fiir einen in der
Bundesrepublik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

In der Position ,Difenoconazol“ wird folgende Hochstmenge neu festgesetzt:
0,1 mg/kg Cucurbitacéen mit genielRbarer Schale. , -
Allgemeines

Difenoconazol enthaltende Pflanzenschutzmittel werdén gegen Wurzelhals- und Stengelfaule
bei Winterraps, gegen versc;hiedene Schadorganismen bei Getreide, Zucker- und Futterrtiben
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sowie gegen Blattfleckenkrankheiten der Banane und Blatt- und Fruchtschorf bei Kernobst ein-
gesetzt.

Fir die Anwendung bei Gurken, Zucchini und Kirbis-Hybriden im Freiland und unter Glas wur-
de ein Antrag auf Genehmigung nach § 18 Pflanzenschutzgesetz gestellt. Die festgesetzte
Hdchstmenge basiert auf Ruckstandsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in U-
berwachten Feldversuchen mit Gurken im Freiland und unter Glas sowie der Extrapolation auf
die gesamte Gruppe der Cucurbitaceen mit genielbarer Schale.

Analytik
Difenoconazol-Ruckstéande sind mit der § 35 Methode L 00.00-34 (DFG Multimethode S19) be-
stimmbar. Die Absicherung ist mit GC/MS mdaglich.

Metabolismus in der Pflanze

Das Abbauverhalten wurde mit radioaktiv markiertem Difenoconazol an Tomaten, Kartoffeln,
Raps, Apfeln, Weizen und Weintrauben untersucht. Der Wirkstoff wird von den Pflanzen rasch
aufgenommen und in andere Pflanzenteile weitergeleitet. In Bléttern und Stengeln bestand der
Hauptteil der Riickstéande zu 70-80% aus unverandertem Wirkstoff, dagegen war er z.B. in Kar-
toffelknollen und Weizenkdrnern abgebaut und setzte sich zum groRRen Teil aus wasserldslichen
Produkten wie Triazolylalanin zusammen. Weitere Metabolite traten nur in geringen Mengen
auf. Der Metabolismus von Difenoconazol verlauft tiber Hydrolyse des Dioxolan-Ringes unter

- Bildung eines Ketonkérhers‘, dei' zum Alkohol reduziert wird. AnschlieRend erfolgt die Spaltung
in Sdure und Triazol, das mit Serin zu Triazolylalanin weiterreagiert. Daneben kann eine Hydro-
xylierung des aufteren Phenylringes erfolgen und ebenfalls eine Abspaltung der he-
terocyclischen Ringe eintreten. Die hydroxylierten Verbindungen kénnen mit Zuckern Konjugate
eingehen. Eine Anreicherung der Metabolite in einzelnen Pflanzenteilen wurde nicht beobach-
tet.

Als Rickstandsdefinition fir die Hochstmengenfestsetzung wird der unveranderte Wirkstoff als
geeignet und ausreichend angesehen. '

Toxikologie

Der Wirkstoff wurde nach den heute Ublichen Anforderungen toxikologisch umfassend unter-
sucht, so dass eine Bewertung der mdglichen Gesundheitsgefahren und des gesundheitlichen

. Risikos (einschliefilich des Risikos flr Kinder) mdglich ist.

Difenoconazol wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu bis zu 85 % absorbiert, intensiv
metabolisiert und innerhalb von 4 Tagen zu > 90 % ausgeschieden (zu etwa 20 % liber den
Urin, zu etwa 80 % Uber die Faeces). Die hochsten Riickstande wurden in Leber und Fett nach-
gewiesen. Die Metabolisierung erfolgte durch Hydrolyse / Reduktion / Hydroxylierung und
Spaltung zwischen Phenyl- und Triazol-Ring.
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Difenoconazol zeigte eine mittlere akute Toxizitét: LD50 oral (Ratte): 1453 mg/kg Kérperge- -
- wicht; LD50 dermal (Kanincheh): > 2010 mg/kg Korpergewicht; LC50 inhalativ (Ratte): > 3,3
mg/l Luft (4 Stunden). Nach oraler _bzw. inhalativer Gabe wurden folgende innisché Symptome
beobachtet: verminderte Aktivitat, Ataxie, Hypothermie, Dyspnoe, gestréubtes Fell. '
Difenoconazol erwies sich als nicht hautreizend, als nicht augenreizend und als nicht hautsen-
sibilisierend. '

Die toxikologischen Eigenschaften nach subchronischer und chronischer Applikation des Wirk-
stoffes wurden an Ratten, M&usen und Hunden gepriift. Nach l&ngerer Verabreichungsdauer
kam es zu Wirkungen auf die Leber, die Erythrozyten und beim Hund auf das Auge, die mit
Veranderungen klinisch-chemischer Merkmalswerte (erhdhte Aktivitat metabolisierender En-
zyme vom Phenobarbitaltyp in der Lebelr; Anamie) und mit morphologischen Veranderungen
(Leber: Hypertrophie, Nekrose, Verfettung, Proliferation des éndoplasmatischen Retikulums;
Auge: Kataraktbildung) verbunden waren. Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Ef-
fekt wurde 1 m'g/kg Ké’)rpergewicht/T ag (entspricht einer Konzentration von 20 mg/kg im Futter)
im Langzeit-Versuch an Ratten ermittelt. ' | |

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und S&ugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Séu-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutverdndernde und krebserzeugende Eigen-

- schaften des Wirkstoffes.

Die Pi'ijfung auf krebserzeugende Eigenschaften im La'ngzeit-Tierversuch erfolgte an Ratten
und an Mausen. Die Studie an Ratten erbrachte keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung
von Difenoconazol. In der Studie an M&usen wurde - im hepatotoxischen Bereich - ab einer Do-
sis von ca. 420 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 2500 mg/kg im
Futter) eine erhdhte Inzidenz von Lebertumoren beobachtet; eine Dosis von ca. 5 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 30 mg/kg im Futter) war ohne schadlichen
Effekt. ' ' ’

In den UntersUchun.gen zur Reproduktionstoxizitédt (Mehrgenerationenstudie) wurden keine
schadlichen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit und auf die EntWick_lung der Nachkommen
festgestellt. Die Untérsuchungen zur‘Entwicklungstoxizitét (Embryotoxizitat, Teratogenitat) er-
gaben keine Anhaltspunkte fiir fruchtschédigende Eigenschaften bei Dosierungen, die nicht fiir
die Muttertiere toxisch waren. '

Die klinischen und pathologischen Befunde zeigten keine Hinweise auf akute / verzégerte Neu-
rotoxizitat.
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Arbeitsmedizinische Untersuchungeh der Beschiéftigten bei der Herstellung und Formulierung
von Difenoconazol ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschéden durch den Umgang mit
dem Wirkstoff.

Grenzwerte _
Bezeichnung |Wert Studie / Tierart ' ‘ |SF/0A
| ADI 10,01 mg/kg KG 2 Jahre, Ratte | | 100 |
AOEL Sys. 0,03 mg/kg KG/Tag |6 Monate, 12 Monate, Hund & 3 Monate, 100
| . Ratte und Maus | :
ARD 10,25 mg/kg KG Teratogenitatsstudie, Kaninchen 100
- Aufnahmeberechnung

Die akute Referenzdosis wird bei der festgesetzten Hochstmenge nicht Gberschritten. Die de-
terministische Berechnung flr Gurken oder Zucchini ergab eine Ausschopfung der ARfD von
ca. 0,5% flir Erwachsene und 1% fir Kinder. ’

Die aus der festgesetzten Hochstmenge und den bereits geltenden Hb’chstmengen errechnete
theoretische maximale Aufnahme (TMDI) schopft den ADI-Wert zu etwa 35% aus; errechnet
anhand der Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (Kérpergewicht 13,5 kg) fég-
lich verzehrt. Unter Berlcksichtigung der gemaR § 47a LMBG erteilten Aligemeinverfligungen
wird der ADI-Wert ihsgesamt zu etwa 40% ausgeschopft.

Buchstabe n) Dimethomorph

Festsetzung von Hochstmengen fiir Porree, Salat und Cucurbitaceen mit genieRbarer Schale v
fir einen in der Bundesrepublik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthal-
tenen Wirkstoff. ’ ’

Folgende Hochstmengen werden in der RUckstands-Hbchstmengenverordnungv neu festgesetzt:

1 mg/kg Cucurbitaceen mit genielRbarer Schale, Salatarten
0,1 mg/kg Porree.

Aligemeines v
Fir die AnwendAung in Salatarten, Zubchini, Pati_ssoh und Pori'ee wurden Antrage im Genehmi-
gungsverfahren gemaR § 18 gestellt. Die festgésetzten Hoéchstmengen basieren auf Rick-
standsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in Uberwachten Feldversuchen. |
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Analytik '

Dimethomorph-Ricksténde sind mit der § 35 Methode L 00.00-34 (DFG Multimethode S19) be-
stimmbar. Die Absicherung ist mit GC/MS maglich.

Metabolismus in der Pflanze

Das Abbauverhalten in/auf Pflanzen wurde mit radioaktiv markiertem Wirkstoff bei Weinreben,
Kartoffeln- und Salatpflanzen untersucht. Die Riickstande verbleiben tiberwiegend auf den be-
handelten Pflanzenteilen; nur ein ganz geringer systemischer Transport von Dimethomorph war
in aufsteigender Richtung, nicht jedoch in absteigender Richtung néchweisbar. Der grofite An-
teil der wiedergefundenen Radioaktivitat bestand aus der Ausgangssubstanz (86,5 % bei Trau-
ben, 83 % bei den Bléattern). Der Abbau verlduft sowohl {iber die Abspaltung des Morpholinrin-
ges als auch Uber die Démethylierung einer Methoxygruppe. Die einzelnen vorwiegend polaren
Abbauprodukte treten nur im Spurenbereich auf.

Als Rﬁckstandsdeﬁnition fur die H6chstmengenfestsetzung wird der unverénderte Wirkstoff als
geeignet und ausreichend angesehen.

Toxikologie

Der Wirkstoff wurde nach den heute Ublichen Anforderungen toxikologisch umfassend unter-
sucht, so dass eine Bewertung der moglichen Gesundheitsgefahren und des gesundheitlichen
Risikos (einschliefllich des Risikos flr Kinder) moglich ist. Der Wirkstoff ist gegenwartig Ge-
genstand der EU-Bewértung.

Toxikokinetik, Metabolismus
* Der Wirkstoff wurde nach oraler Verabreichung an Ratten nahezu vollstandig resorbiert und in-
nerhalb von 2 Tagen nahezu vollstandig ausgeschieden (5,5 / 13 % Uber den Urin, 88 / 85 %
Uber die Faeces (ménnliche/weibliche Tiere), >90 % (iber die Galle). Die hochsten Riickstéande
‘wurden in der Leber nachgewiesen. Es liegen keine Hinweise auf eine Anreicherung im Orga-
nismus vor. Der Wirkstoff wurde nahezu vollstandig metabolisiert. Die wichtigsten Biotransfor-
mationsreaktionen waren Demethylierung des Dimethoxyphenylringes und in geringerem Aus-
mal die Oxidation des Morpholinringes. ‘

Untersuchuhgen zur Aufnahme des Wirkstoffes durch die Haut ergaben eine dermale Absorpti-
onsrate von 5 %.
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Akute Toxizitat _ , _

Aus den Studien zur akuten Toxizitat lassen sich folgende Ergebnisse ableiten: -
| Test ' Ergebnis

LDs, oral (Ratte) 3900 mg/kg KG

LDso dermal (Ratte) >2000 mg/kg KG

LCs, inhalativ (Ratte) >4,2 mg/l Luft (4 Stunden Exposition)

HaUtreizung | Nicht reizend |

Augenreizung Nicht reizend

Hautsensibilisierung Buehler—Tést, M & K-Test: Kein Hinweis, auf

sensibilisierende Wirkung

Nach oraler Gabe des Wirkstoffes wurden ab einer Dosierung von 3200 mg/kg KG Fellstrduben,
Haltungs- und Bewegungsstorungen, Atmungsstérung, Blésse der Extremitdten und Mortalitét
beobachtet. Diarrhde und verstarkter Trénenfluss traten bei einer Dosierung von 5000 mg/kg
KG auf.

Zielorgane der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
Ratten und Hunde waren die Leber, Testes und die Prostata (bei Ratten und Hunden erhdhtes
Lebergewicht; bei Ratten hepatozellulére Hypertrophie und cytoplasmatische Lipidvakuolen; bei
* Hunden erhdhte Aktivitét der alkalischen Phosphatase im Blut, vermindertes Prdstatagewicht,

| interstitielle Fibrose der Prostata, erhdhtes Testesgewicht). ’

In der 90-Tage-Studie an Hunden betrug die Dosis ohne schadlichen Effekt 15-mg/kg KG/Tag
(entspricht einer Konzentration von 450 mg/kg im Futter). Substanzwirkungen (erhdhte Aktivitat
der alkalischen Phosphatase im Blut, vermindertes Prostatagewicht, interstitielle Fibrose der
Prostata, erhdhtes Lebergewicht) wurden in dieser Studie ab einer Dosis von 43 mg/kg KG/Tag
(entspricht einer Konzentration von 1350 mg/kg im Futter) beobachtet. In der 90-Tage-Studie an
Ratten betrug die Dosis ohne schadlichen Effekt 16 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentra-
tion von 200 mg/kg im Futter). SUbstanzwirkungén (erhdhtes Lebergewicht) wurden in dieser
Studie ab einer Dosis von 73 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 1000 mg/kg im
Futter) beobachtet. , | ’ '

Als niedrigste relevante Doéis ohne schadlichen Effekt wurde 5 mg/kg KG/Tag (entspricht einer
Konzentration von 150 mg/kg im Futter) in der 1-Jahres-Studie an Hunden ermittelt. Substanz-
wirkungen (erhdhte Leber- und Testesgewichte) wurden in dieser Studie ab einer Dosis von |
15 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 450 mg/kg im Futter) beobachtet. '

An Bakterien (Ames Test) und Saugerzellen (V79 Chinesische Hamsterzellen) wurden keine
Punktmutationen festgestellt. In In-vitro-Kurzzeittests an Sdugerzellen (V79 Chinesische Hams-
terzellen und Humanlymphozytén) wurde bei zytotoxisch hohen Kbnzentrationen, die teilweise
Ausfallungen auslosten, ein Anstieg chromosomaler Aberrationen beobachtet. Der In-vitro-UDS-
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Test (Rattenhepatozy’(en) war negativ. Ebenso war der In-vivo-Kurzzeittest an Saugern (Maus-
Mikronukleus-Test) negativ.

Zielorgane der toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratten und Méuse
war die Leber (Ratten: hepatozellulare Hypertrophie, erhdhter Pigmentgehalt der Hepatozyteh,
dilatierte mesenteriale Blutgefalle; Méuse: erhdhte Lebergewichte, erhohte Aktivitat der alkali-
schen Phosphatase und Aspartataminotr_ahsferase). Ferner wurde bei Ratten Anamie beo-
bachtet. - ’

Die Priifung auf Kanzerogenitét erfolgte in Langzeitstudien an Ratten und Mausen. Die Studien
erbrachten keihe Hinweise auf krevbserzeugende Eigenschaften des Wirkstoffes. Als niedrigste
relevante Dosis ohne schéadlichen Effekt wurde 9 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration
von 200 mg/kg im Futter) in der Studie {iber 24 Monate an Ratten ermittelt. Substanzwirkungen
(verminderté Koérpergewichtszunahme) wurden in dieser Studie ab einer Dosis von 34 mg/kg
KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 750 mg/kg im Futter) beobachtet.

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurden
keine schadlichen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit und auf die Entwicklung der Nachkom-
men festgestellt. Als niedrigste relevante Dosis ohne reproduktionstoxische Effekte wurde 67
mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 1000 mg/kg im Futter) ermittelt. | _
In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenitat) an Ratten
wurde ab einer Dosis von 160 mg/kg KG/Tag eine gering erhdhte Resorptionsrate festgestellt.
In den Untersuchungen‘zur Entwicklungstoxizitat an Kaninchen wurde ab einer Dosis von 650 V
mg/kg KG/Tag eine erhdhte Abortrate festgestellt. Diese Effekte wurden nur im maternaltoxi-
'schen Dosisbereich beobachtet. Als niedrigste relevante Dosis ohne entwicklungstoxische Wir-
kung wurde 60 mg/kg KG/Tag in der Studie zur Entwicklungstoxizitit an Ratten ermittelt.

Spezielle Untersuchungen zur akuten oder subchronischen Neurotoxizitat wurden nicht durch-
gefihrt, da sich aus der Gesamtheit der Befunde toxikologischer Studien keine Hinweise auf
neurotoxische Eigenschaften des Wirkstoffes ergaben. - |

Aus den Ergebnissen der vorgelegten Studien ergeben sich keine Hinweise auf nicht vertret-
bare Auswirkungen des Wirkstoffes auf den Hormonhaushalt von Mensch und Tier, so dass
keine zusatzlichen Untersuchungen zu dieser Thematik durchgefiihrt wurden. '

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschaftigten bei der Herstellung und Formulierung
des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff. '



- 46 -

Grenzwerte

Bezeichnung Wert : | Studie / Tierart SF

ADI 0,05 mg/kg KG | 1 Jahr, Hund 100

AOEL sys. 0,15 mgkg KG/Tag 90 Tage, Ratte & Hund 1100
| ARD 0,6 mg/kg KG Teratogenitatsstudie, Ratte 100

Aufnahmeberechnung

Die akute Referenzdosis wird bei den festgesetzten Hochstmengen nicht liberschritten. Die de-
terministische Berechnung auf der Basis britischer Verzehrsdaten ergibt bei Salat bzw. Porree
eine Ausschopfung der ARfD' fur Erwachsene von 0,7 bzw. 3 % und fiir Kinder von 0,9 bzw. 2

" %. Im Falle von Cucurbitaceen mit genieRbarer Schale Wurde die AussChfjpfuhg der ARTD fir
Gurken und Zucchini fir Erwachsene mit 2 % und fir Kinder mit 5 % berechnet.

Die aus den festgesetzten und den bereits geltenden Hochstmengen errechnete theoretische
maximale Aufnahme (TMDI) schopft den ADI-Wert zu etwa 11 % aus; errechnet anhand der
Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (Korpergewicht 13,5 kg) taglich verzehrt.

Buchstabe o) Dithianon

Festsetzung einer Hochstmenge fur Kernobst ausgenommen Birnen flr einen in der Bundesre-

publik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.
In der Position ,Dithianon* wird folgende Hochstmenge neu festgesetzt:
2 mg/kg Kernobst ausgenommen Birnen.v

Aligemeines , ‘
Fur die Anwendung in Kernobst liegt ein Antrag auf Zulassung nach § 15 Pflanzenschutzgesetz
vor. Die festgesetzte Hochstmenge basiert auf Riickstandsversuchen nach Guter Landwirt-

schaftlicher Praxis in Gberwachten Feldversuchen an Kernobst.

Dithianon ist ein fungizider Wirkstoff. Bei Zulassungen in der Bundesrepublik Deutschland ge-
mafi § 15 PfISchG ist die Anwendung im Hopfenbau; Kernobstbau, Weinbau, bei Kirschen und
bei Weizen vorgesehen. | 4 | ’
Wegen Uberschreitung der akuten Referenzdosis wurde vor einiger Zeit die Hbchstmen'ge far
Kernobst auf die Bestimmungsgrenze herabgesetzt. Eine toxikologischen Neubewertung des

. Wirkstoffes flhrt zur Anderung der akuten Referenzdosis. Die festgesetzte Hochstmenge ba-
siert auf neuen Riickstandsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in Uberwachte‘n

Feldversuchen.
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Analytik | o - -
Dithianonriickstande sind mittels HPLC/ECD oder HPLC/UV bestimmbar. Multimethoden lassen

sich jedoch nicht anwenden.

Metabolismus in der Pflanze | ‘
DastbbauvérhaIten von Dithianon wurde mit radioaktiv markiertem Wirkstoff bei Zitrusfriichten,
Spinat und Weizen untersucht. Der'Uberwiegende Teil des Rickstandes (70-95% je nach
Pflanze und Pflanzenteil) verblieb auf der Pflanzenoberflache und bestand aus unverandertem
Dithianon. In allen.Studien konnten keine weiteren definierten Metaboliten identifiziert werden.
Ein nichtextrahierbarer Anteil des Riickstandes lag im akzeptablen Rahmen.

Eine Rickstandsdefinition und Hochstmengenregelung ist daher nur fir den unveranderten
Wirkstoff "Dithianon" erforderlich.

Toxikologie _
Der Wirkstoff Dithianon wurde nach den heute {iblichen Anforderungen toxikologisch umfas-
send untersucht. |

Dithianon wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu etwa 50% absorbiert, nahezu vollstén-
dig metabolisiert und innerhalb von 2 Tagen zu lber 90 % ausgeschieden (zu 30 % Uber den -
Urin, zu 65 % iber die Faeces). Die hochsten Riickstande wurden in Niere und Leber nachge-
wiesen. _ R ,

Es liegen keine Hinweise auf eine Anreicherung des Wirkstoffes im Organismus vor.
Untersuchungen zur Aufnahme des Wirkstoffes Dithianon durch die Haut ergaben eine dermale |
Absorptionsrate von 0,3 %. | | |

Bei einmaliger Verabreichung zeigte Dithianon eine mittlere orale Toxizitat: LDg, oral (Ratte):
700 mg/kg Korpergewicht, eine geringe dermale Toxizitét: LDs, dermal (Ratte): > 2000 mg/kg ’
Korpergewicht sowie eine mittlere inhalative Toxizitat: LCs inhalétiv (Ratte): 2,1 mg/l Luft (4
Stunden Exposition). Nach oraler Gabe wurden folgende klinische Symptome beobachtet: Se-
dation, struppiges Fell, gekrimmte KGrperhaltung, Dyspnoé, Diarrhoe. _
Symptome traten in der akuten oralen Studie an Ratten ab einer Dosierung von 100 mg/kg Kor-
_ pefgewicht auf, Mortalitat ab einer Dosis von 600 mg/kg Kérpergewicht.

Nach EU-Kriteriénv erwies sich der Wirkstoff als nicht hautreizend, als stark augenreizend und
als hautsensibilisierend.

Zielorgane der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
Ratten, M&use und Hunde waren die Niere, die Leber und die roten Blutzellen (erhohte Nieren-

und Lebergewichte, Hyperplasie und hydropische Degeneration der Nierentubuli, Leberzellhy-
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pertrophie, Andmie). Weiterer wesentlicher Befund war eine verzégerte. Kdrpergewichtsentwick-

lung. | _ | ,‘ ,

Als niedrigste relevante Dosis ohne schédlichen Effekt wurde 3 mg/kg Kérpergewiéht/T ag (ent-

spricht einer Konzentration von 200»mg/kg im Futter beim Hund und 30 mg/kg im Futter bei der

Ratte) in den 90-Tage-Studien ermittelt. Beim Hund wurden Substénzwirkungen auf die Niere

und die Leber in der 12-Monate-Studie ab einer Dosis von 7,9 mg/kg Korpergewncht/T ag (ent-

" spricht einer Konzentration von 200 mg/kg im Futter) beobachtet Die aufgenommene Sub-
stanzmenge in dieser 12-Monate-Hundestudie ist im Vergleich zur 90-Tage- Studie bei gleicher
Konzentration im Futter soviel héher, weil die Tiere sehr viel jlinger waren und damit Uiber eine

~hohere FUtteraufnahme eine hohere Substanzaufnah.me hatten. Bei der Ratte wurden Sub-

~ stanzwirkungen (erhdhte Nieren- und LebergewiChte)-in der 90-Tage-Studie ab einef Dosis von
15,5 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 180 mg/kg im Futter) beo-
bachtet. | ’ | o
In einer dermalen 21-Tage-Studie an der Ratte war eine Dosis von 200 mg/kg Korperge-

wicht/Tag ohne schadlichen Effekt, basierend auf verringerter Kérpergewichtszunahme, einer
leichten Anamie und histologiéchen Nierenbefunden bei 1000 mg/kg Kérpergewicht/Tag.

In‘einer inhalativen 14-Tage-Studie an der Ratte wurden bis zur hdchsten Konzentration von

~ 1,07 mg/l Luft keine schadlichen Effekte festgestellt.

Zielorgan der toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratten und Mause
waren Niere, Leber und die roten Blutzellen (Ratte: verénderte leberbezogene Blutparameter,
erhohte Nieren- und Lebergewichte, Hyperplasie und Degeneration der Nierentubuli, chronisch-
progressive Nephropathie, Anamie; Maus: erhdhte Nierengewichte, Nephropathie). Weiterer
wesentlicher Befund war eine verzogerte Kt')rpergewibhtsentwi_cklung. _
Krebserzeugende Eigenschaften wurden in Langzeitstudien an Ratten und M&usen gepriift.

In der Studie an Ratten wurde bei den weiblichen Tieren der hdchsten Dosisgruppe von 30
mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 600 mg/kg im Futter) eine erhdhte
Inzidenz von Nierentumoren beobachtet ' |
Als ntedngste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 1 mg/kg Kérpergewicht/Tag (ent-
spncht einer Konzentration von 20 mg/kg im Futter) in der Langzeltstudle iiber 24 Monate an
Ratten ermittelt. Substanzwnrkungen (Hyperplasie der Nierentubuli, chronisch- -progressive
Nephropathle) wurden in dieser Studie ab einer Dosis von 6 mg/kg Korpergewicht/Tag (ent-
spricht einer Konzentration von 120 mg/kg im Futter) beobachtet.

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Saugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sau-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fur erbgutveré'\nderhde und krebse’rzeugénde Eigen-

schaften des Wirkstoffes.
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In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitét (Mehrgeneratio‘hens»tudie) an Ratten wurden
keine schadlichen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit und auf die Entwicklung der Nachkom-
men bis einschliellich der hachsten Dosis von 40 mg/kg Kdrpergewicht/Tag (entspricht einer -
Konzentration von 600 mg/kg im Futter) festgestellt.

Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt auf die Elterntiere wurde 13 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 200 mg/kg im Futter) ermittelt.

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenitét) an Ratten, Ka-
ninchen und Mausen wurden bei der Ratte ab 50 mg/kg Kérp_e‘rgewivcht/T ag und beim Kanin-
chen bei der hdchsten Dosis von 40 mg/kg Kérpergewicht/Tag erhthte Resorptionsraten und

4

demzufolge verringerte Anzahl von Feten sowie bei der Maus ab einer Dosis von 10 mg/kg Kor- |

pergewicht/Tag verzogerte Ossifikation festgestellt. Diese Effekte wurden nur im maternal-
toxischen Dosisbereich beobachtet. Als niedrigste relevante Dosis ohne entwicklungstoxische
Wirkung wurde 3,3 mg/kg Korpergewicht/Tag in der Studie an Mausen ermittelt.

Spezielle Untersuchungen zur Neurotoxizitdt wurden nicht durchgefiihrt, da sich aus der Ge-
samtheit der Befunde toxikologischer Studien keine Hinweise auf eine neurotoxische Wirkung

von Dithianon ergeben hatten.

Untersuchungen an der Ratte zur Abklarung der Dosis-Zeit-Beziehung der nierentoxischen Ef-

fekte (Untersuchungszeitpunkte nach 2, 4, 7, 14 und 28 Tagen) ergaben nach 4 Tagen Dithia-

nongabe ab einer Dosis von 60 mg/kg Kérpergewicht (entspricht einer Konzentration von 600

- mg/kg im Futter) degenerative Veranderungen der Nierentubuli. Eine Dosis von 12 mg/kg Kor-

pergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 120 mg/kg im Futter) war ohne schadlichen
Effekt. '

Beim Umgang mit Dithianon-haltigen Préparateﬁ (vor allem im Weinbau) wurden beim Anwen-
der Haut- und Augenreizungen sowie hautsensibilisierende Wirkungen beobachtet. Diese Ef-
fekte wurden in einer gezielten Cross—over—Studie - mit dem Wirkstoff und dem Préparat - besta-

tigt.

» Grénzwerte:
Bezeichhung Wert ' Studie / Tierart B ~ |SF |
ADI 0,01 mg/kg KG 24 Monate /Ratte S : 100
AOEL 0,015 mg/kg KG/Tag 90 Tage / Ratte und Hund 100 -
, ’ (Korrektur: 50 % orale Absorption) '
ARD 0,12 mg/kg KG 'Spezielle Kurzzeitstudie zur Nie- 100
rentoxizitat / Ratte
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Aufnahmeberechnung

Die akute Referenzdosis wird bei der festgesetzten Hochstmenge fiir Kernobst ausgenommen
Birnen nicht Uberschritten. Die deterministische Berechnung auf der Basis britischer Ver-
zehrsdaten ergibt bei Apfeln eine Ausschdpfung der ARfD fiir Erwachsene von 22% und fiir Kin-
der von 95%. ' '

Die aus den feétgesetzten und den bereits g’eltenden Hochstmengen errechnete theoretische
maximale Aufnahme (TMDI), bei der allen Lebensmitteln ein theoretischer hdchstmoglicher Ge-
halt des Wirkstoffes unterstellt wird, schopft den ADI-Wert zu etwa 107% aus; errechnet anhand
der Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jéhriges Madchen (Kdrpergewicht 13,5 kg) téglich ver-
zehrt. Unter zusétzlicher Berlicksichtigung der gemaR § 47a LMBG erteilten Aligemein-
verfigung (Birnen 1 mg/kg ) wird der ADI-Wert insgesamt zu etwa 111% ausgeschopft.

Eine realistischere Abschétzung, bei der nur die Lebensmittel beriicksichtigt werden, bei denen
eine Anwendung Dithianon-haltiger Pflanzenschutzmittel zugelassen ist, ergibt eine nationale
geschéatzte tagliche Aufnahme (NEDI), die den ADI-Wert zu nur etwa 40% ausschopft, berech-
net mit den Verzehrsmengen eines 4- bis 6-jahriges Madchen (Kérpergewicht 13,5 kg).

- Buchstabe p) Diuron, Linuron, Neburon

Siehe Begrundung zu Buchstabe f): Cyazofamid

Buchstabe q) Ethofumesat

Festsetzung einer Héchstmenge fir frische Krauter, Gewlirze und teedhnliche Erzeugnisse fiir
einen in der Bundesrepublik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen
Wirkstoff. | ‘

Die Position "Ethofumesat" wird wie folgt ergéanzt:

1 mg/kg frische Krauter
0,5mg/kg Gewirze und teedhnliche Erzeugnisse.

Aligemeines

Ethofumesat (chem. Bezeichnung: (1)-2-Ethoxy-2,3-dihydro-3,3-dimethylbenzofuran-5-yl--
methan-sulfonat; chem. Gruppenzugehorigkeit: Benzbfuranderivat) ist ein systemisch wirkender
herbizider Wirkstoff der vielfach in Ribenkulturen eingesetzt wird. In der Bundesrepublik
Deutschland sind Pflanzenschutzmittel mit dem Wirkstoff Ethofumesat fiir die Anwendung in
Kulturen von Futter- und Zuckerriiben zugelassen.

Fir die Anwendung in frischen Krautern, Gewlrzen und teeéhnlichen Erzeugnissen wurde ein
Antrag auf Genehmigung nach § 18 Pflanzenschutzgesetz gestellt. Die festgesetzten Hochst-
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mengen basieren auf Riickstandsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in Uiber-
wachten Feldversuchen. Der Wirkstoff war bereits Gegenstand der EU-Bewertung. Die Auf--
nahme in Anhang | der Richtlinie 91/414/EWG ist erfolgt.

Analytik

Fir die Ruckstandsanalyse von Ethofumesat existieren unterschiedliche Analysemethoden, die
nach selektiver Extraktion von Ethofumesat und seiner Konjugate, die Bestimmung mittels
schwefelspezifischem Detektor erlauben.

Eine HPLC-Methode mit RP-Chromatographie und UV-Detektion des Wirkstdffes ist ebenfalls
verfigbar. Ethofumesat ist mit der DFG Multimethode S19 bestimmbar.

‘Metabolismus in der Pflanze

Das Abbauverhalten bei Zuckerrtbenpflanzen, Roggen, Weizen, Radieschen und Kohl wurde
mit radioaktiv markiertem Ethofumesat untersucht. Der Wirkstoff wird an der Seitenkette ge-
spalten und hydrolysiert. Das entstandene Hydroxymethansulfonat konjugiert zu polaren Meta-
boliten oder oXydiert zum Hauptmetabcv)l‘it Lacton 2-oxo-2,3-dihydro-3,3dimethyl-benzofuran-5-
yl-methansulfonat. Die Spaltung des Lactons flihrt ebenfalls zu polaren Metaboliten.

Da nach Applikation des Wirkstoffes das 2-oxo-2,3-dihydro-3,3dimethyl-benzofuran-5-yl-me-
thansulfonat mengenmaRig den Hauptriickstand darstellt, wird seine Einbeziehung in die
Hochstmengen fir erforderlich gehalten. ’ |

Toxikologie

Der Wirkstoff Et_hofumeéat wurde nach den heute Ublichen Anforderungen toxikologisch umfas-
send untersucht, so dass eine Bewertung der méglichen Gesundheitsgefahren und des ge-

- sundheitlichen Risikos (einschlieRlich des Risikos fiir Kinde‘r) moglich ist.

Der Wirkstoff wurde nach oraler Verabreichung an-Ratten praktisch vollstdndig resorbiert und
innerhalb von einem Tag nahezu volistdndig ausgeschieden. Nach 5 Tagen wurden bei méannli-
chen und weiblichen Tieren ca. 82 bzw. 89% lber den Urin und 13 bzw. 6% Uber die Faeces
ausgeschieden. Die Ausscheidung (iber die Galle entsprach der renalen Ausscheidung. Die
hdchsten Rﬁékstén_de traten in der Leber, den Nieren und im Fett auf. Es liegen keine Hinweise
auf eine Anreicherung im Organismus vor. ' ‘
‘Der Wirkstoff wurde nahezu vollsténdig' rhetabolisiert; die wichtigsten Biotransformations-reakti-
onen waren Hyd}olyse, Oxidation und Ringéffnung. Als Hauptmetabolit wurde 2-(2-Hydroxy-5-
methansulfonyloxyphenyl)-2-methylpropionsdure (NC 20645) ide'n_tiﬁziert. v
U_ntersuchungen»'zur Aufnahme des Wirkstoffes durch die Haut liegen nicht vor. Aufgrund physi-
kalischer Daten wird von einer dermaler Absorptionsrate von 10 % aus'gegangen.
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Aus den Studien zur akuten Toxizitét leiten sich folgende Ergebnisse ab:

Test Ergebnis

LDs oral (Ratte) >5000 mg/kg KG

LDs, dermal (Ratte) >2000 mg/kg KG

LCs, inhalativ (Ratte) | > 0.3 mg/l Luft (4 Stunden Exposition)

Hautreizung nicht reizend | '

Augenreizung | nicht reizend

Hautsensibilisierung Buehler-Test, M & K-Test: Kein Hinweis auf sensibilisierende Wir-
kung

~Nach oraler Gabe des Wirkstoffes wurden folgende klinische Symptome beobachtet: ge-
krimmte Korperhaltung, Tremor, verminderte Aktivitat, Atmungsstoérung, Stérung des BeWe- ,
gungsablaufes und der Haltung. Symptome traten in der akuten oralen Studie an Ratten ab ei-
ner Dosierung von 2000 mg/kg KG auf. Mortalitdt wurde nicht beobachtet.

Zielorgane der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
Ratten und Hunde waren die Leber und die Nierén (bei Ratten erhdhte Organgewichte, Dilatati-
ons- und Entziindungsherde in den Nieren, Fettablagerungen in periportale‘n Hepatozyten; bei |
Hunden Aktivitatsanstieg der alkalischen Phosphatase und Alaninaminotransferase im Blut,
Degeneration glomerularer Vakuolen der Nieren). '

Als niedrigste relevante orale Dosis ohne schédlichen Effekt wurde 250 mg/kg KG/Tag in der
90-Tage-Studie an Hunden ermittelt. Substanzwirkungen (Aktivitdtsanstieg der alkalischen
Phosphatase im Blut) wurden in dieser Studie ab einer Dosis von 750 mg/kg KG/Tag beobach-v
tet. Als niedrigste relevante dermale Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 1000 mg/kg KG/Tag
(hochste Dosis) in der 21-Tage-Studie an Kaninchen ermittelt. Substanzwirkungen wurden in
dieser Studie nicht beobachtet. '

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Saugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an S&u-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutverédndernde Eigenschaften des Wirkstoffes.

Zielorgan der toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratten und Mause
war die Leber (erhdhtes Organgewicht, hepatozellul'ére Hypertrophie). |

Die Priifung auf Kanzerogenitat erfolgte in Langzeitstudien an Ratten und M&usen. Die Studien
* erbrachten keine Hinweise auf krebserzeugende Eigenschaften des Wirkstoffes. |

Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 7 mg/kg KG/Tag (entspricht einer
Konzentration von 100 mg/kg im Futter) in der Studie tber 24 Monate an Ratten ermittelt. Sub-
- stanzwirkungen (vermindertes KérpergeWicht) wurden in dieser Studie ab einer Dosis von 69
mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 1000 mg/kg im Futter) beobachtet.

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurde
ab einer Dosis von 397 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von-5000 mg/kg im Fut-
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ter) ein vermindertes Korpergewicht der Nachkommen festgestellt. Diese Effekte wurden nur in
einem Dosisbereich beobachtet, der auch flr die Elterntiere toxisch war. Als niedrigste rele- -
vante Dosis ohne reproduktionstoxische Effekte wurde 78 mg/kg KG/T ag (entspricht einer Kon-
zentration von 1000 mg/kg im Futter) ermittelt.

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitéat (Embryotoxizitat, Teratogenitat: Ratte, Kanin-
chen) wurde bei Kaninchen ab einer Dosis von 3000 mg/kg KG/Tag eine erhdhte Resorptions-
rate festgéstellt. Dieser Effekt wurden nur im maternaltoxischen Dosisbereich beobachtet. Als
niedrigste relevante Dosis ohne entwicklungstoxische Wirkung wurde 300 mg/kg KG/Tag in der
Studie zur Entwicklungstoxizitat én Kaninchen ermittelt.

Das Auslosen von verzogerter peripherer Neuropathie ist aufgrund der chemischen Struktur des
Wirkstoffes nicht zu erwarten. Spezielle Untersuchungen zur akuten oder subchronischen Neu-
rotoxizitat wurden nicht durchgefiihrt, da sich aus der Gesamtheit der Befunde toxikologischer
Studien keine Hinweise auf neurotoxische Eigenschaften des Wirkstoffes ergaben.

Aus den Ergebnissen der vorgelegten Studien ergeben sich keine Hinweise auf nicht vertret-
bare Auswirkungen des Wirkstoffes auf den Hormonhaushalt von Mensch und Tier, so dass
keine zusatzlichen Untersuchungen zu dieser Thematik durchgefiihrt wurden.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschaftigten bei der Herstellung und Formulierung
des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff.

Grenzwerte _
Bezeichnung Wert Studie / Tierart SF
ADI 0,07 mg/kg KG 2 Jahre / Ratte - 100
AOEL sys. 2,5 mg/kg KG/Tag 90 Tage / Hund 100
ARfD Nicht erforderlich wegen geringer akuter oralerToxizitat
Aufnahmeberechnung

Aufgrund der geringen akuten Toxizitat ist die Festlegung einer ARfD nicht erforderlich. Eine
Aufnahmeberechnung erlbrigt sich daher.

Die aus den festgesetzten Héchstmengen und den bereits geltenden Héchstmengen errechnete
TMDI schopft den ADI-Wert zu etwa 5 % aus; errechnet anhand der Lebensmittelmenge, die ein
4- bis 6-jahriges Madchen (KG 13,5 kg) taglich verzehrt. ' i

Buchstabe_ r) Ethoxysulfuron

Siehe Begrindung zu Buchstabe f): Cyazofamid'
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Buchstabe s) Fémoxadone

Festsetzung einer Hochstmenge fiir Tomaten fiir einen in der Bundesrepublik Deutschland in
zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

In der Position ,Famoxadone® wird folgende Hochstmenge neu festgesetzt:
K mg/kg Tomaten.

Allgemeines »

Fir die Anwendung in Tomaten wurde ein Antrag auf Genehmigung nach § 18 Pflanzen-
schutzgesetz gestellt. Die festgesetzte Hochstmenge basiert auf Riickstandsversuchen nach
Guter Landwirtschaftlicher Praxis in iberwachten Feldversuchen. Famoxadone ist in Anhang |
der Richtlinie 91/414/EG aufgenommen. ’

Analytik ,
Famoxadone-Riickstande sind mit der § 35 Methode L 00.00-34 (DFG Multimethode S19) be-
stimmbar. Die Absicherung ist mit GC/MS mdaglich.

Metabolismus in der Pflanze

Der Abbau in/auf Pflanzen wurde mit radioaktiv mark_iertem Wirkstoff bei Getreide- und Kartof-

| felpflanzen, bei Trauben und Tomaten untersucht. Zum Einsatz kam [Phenoxy-(U)-"*C] Famo-
xadon und [Phenylamino-(U)-"*C] Famoxadone. ,

Der Abbau umfasste mehrere Schritte: Hydroxylierung an der 4‘-Phenoxyphenylposition und der
4-Phenylaminoposition, Konjugatbildung, Spaltung des Oxazolidinringes, Spaltung der Oxazoli-
dindion-aminophenylbindung. Daneben wurde bei Getreidepflanzen und Stroh auch ein Einbau

- von Radioaktivitdt in natlirliche Bestandteile festgestellt. Der Hauptteil der Riickstdnde befan-
den sich auf der Oberflache der Pflanzen, es fand von den behandelten Getreidepflanzen nur
ein geringer Transport in das Getreidekorn und vom Kartoffelkraut kein nachweisbarer Trans-
port in die Knolle statt. Bei Tomaten und Trauben bestand der Hauptrlickstand aus unveran-
dertem Famoxadon (75-90 %), einzelne Metaboliten traten nur in geringen Mengen unter 10 %
des Gesamtriickstandes auf. Als Riickstandsdefinition fiir die Hochstmengenfestsetzung wird
der unveranderte Wirkstoff als geeignet und ausreichend angesehen.
Toxikologie | | )
Der Wirkstoff Famoxadone wurde nach den heute iiblichen Anforderungen toxikologisch umfas-
send untersucht, so dass eine Bewertung der moglichen Gesundheitsgefahren und des ge-
sundheitlichen Risikos (einschlief&lich des Risikos fur Kinder) moglich ist. |
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Famoxadon wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu etwa 40 % absorbiert, intensiv me-
tabolisiert und innerhalb von 5 Tagen zu nahezu 100 % ausgeschieden (10 % Uber den Urin,

90 % Uber die Faeces). Famoxadon wurde nicht akkumuliert. Die Metabolisierung erfolgte durch
Hydroxylierung und Ringspaltung. ' '

Untersuchungen zur Aufnahme des Wirkstoffes durch die Haut ergaben eine dermale Absorpti-
onsrate von 15,8% bei der Spriih-Anwendung von Mitteln.

Famoxadon zeigte eine geringe akute Toxizitat: LDs; oral (Ratte): > 5000 mg/kg Kérpergewicht;
LDso dermal (Kaninchen): > 2000 mg/kg Koérpergewicht; LCs, inhalativ (Ratte): > 5,3 mg/l Luft (4
h). Nach dermaler Gabe wurden folgende klinische Symptome beobachtet: voriibergehender
Gewichtsverlust und Erytheme. ' _ _
Famoxadon erWIes sich als nicht hautrelzend als mcht augenreizend und als nicht hautsensibi-
lisierend.

Die toxikologischen Eigenschaften nach subchronischer und chronischer Applikation des Wirk- -
stoffes wurden an Raﬁen, Mé&usen und Hunden gepriift. Nach I&ngerer Verabreichungsdauer
kam es zu einer verringerten Gewichtszunahme und Futteraufnahme sowie zu einer hamolyti-
schen Andmie und Wirkungen auf die Leber, die mit Verdnderungen Klinisch-chemischer Merk-
malswerte (Anstieg von Leberenzymen und Bilirubin) und mit morphologischen Veranderungen
’ (Leberfoci und Gallengangshyperplasien) verbunden waren. In den Hundestudien traten Kata-
rakte auf. Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 1,2 mg/kg K6rperge—
wicht/Tag (entspricht eir-ier Konzentration von 40 mg/kg im Futter) im Langzeit-Versuch an Hun-
den ermittelt. ' ‘
Die Priifung auf krebserzeugende Eigehschaﬂen im Langzeit-Tierversuch erfolgte an Ratten
und an M&usen; die Studien erbrachten keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von
Famoxadon. Als niedrig‘ste relevante Dosis ohne schédlichen Effekt wurde 1,6 mg/kg KG/Tag in
der Studie iber 24 Monate an Ratten ermittelt. |

Aus in-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Saugerzellen sowie in-vivo-Kurzzeittests an Saugern
ergaben sich keine Anhaltépunkte fur erbgutverandernde und krebserzeugende Eigenschaften
des Wirkstoffes (mit Ausnahme von Chromosomenabberationen in menschlichen Lymphozy-
ten). ’

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt (Mehrgenerationenstudie) wurden keine
schadlichen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit und auf die Ent\NiékIung der Nachkommen
festgestellt. Es wurde festgestellt, daR fiir die Elterntiere toxische Famoxadone-Dosen zu erhoh-
ten relativen Lebergewichten flhrten; eine Dosis von 11,3 rhg/kg Kérpergewichf/T ag (entspricht
einer Konzentration von 200 mg/kg im Futter) war ohne schadlichen Effekt auf die Nachkom-
men. - ' | : ' _ ;
Die Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenitat) ergaben keine
Anhaltspu‘nkt_'e fur fruchtschadigende Eigenschaften. Als niedrigste r'elevéhte Dosis ohne ent-
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wicklungstoxische Wirkung wurde > 1000 mg/kg KG/Tag in den Studien zur Entwicklungstoxi-
zitat an Ratten und Kaninchen ermittelt.

Spezielle Unté'rsuchungen zur akuten oder subchronischen Neurotoxizitat wurden nicht durch-
gefiihrt, da sich aus der Gesamtheit der Befunde toxikologischer Studien keine Hinweise auf
neurotoxische Eigenschaften des Wirkstoffes ergaben:

Aus den Ergebnissen der vorgelegten Studien ergeben sich keine Hinweise auf nicht vertret-
bare Auswirkungen des Wirkstoffes auf den Hormonhaushalt von Mensch und Tier, so dass
keine zusatzlichen Untersuchungen zu dieser Thematik durchgefihrt wurden. '

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschaftigten bei der Herstellung und Formulierung
des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschdden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff.

Grenzwerte : . _
Bezeichnung Wert ‘Studie / Tierart SF/OA
ADI 10,012 mg/kg KG 1 Jahr, Hund 100
AOEL sys. 0,0048 mg/kg KG/Tag 1 Jahr, Hund 100/ 40
ARD 0,2 mg/kg KG 14 Tage, Maus 100
Aufnahmeberechnung '

Die akute Referenzdosis wird bei den festgesetzten H('jchbstmengen nicht Uberschritten. Die de-
- terministische Berechnung ergab eine Ausschdpfung der ARfD bei Tomaten von 5% fur Er-
wachsene und 20% fur Kinder. B

- Die aus der festgesetzten Hochstmenge fir Tomaten und den bereits geltenden Hochstmengen
errechnete theoretische maximale Aufnahme (TMDI) schépft den ADI-Wert zu etwa 30% aus;
errechnet anhand der Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Méadchen (Korpergewicht
13,5 kg) taglich verzehrt. o

Buchstabe t) Fenamiphos, Fenamiphossulfoxid, Fenamiphossulfon

Die Anderung dieser Position erfolgt auf Grund der Umsetzung der 2004/2/EG der Kommission
‘vom 9. Januar 2004 zur Anderung der Richtlinien 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG
des Rates hinsichtlich der Héchstgéhalte an Rickstanden von Fenamiphos (ABI. EU Nr. L 14 S.
10) sowie der Berichtigung der Richtlinie 2004/2/EG der Kommission vom 9. Januar 2004 zur
Anderung der Richtlinien 86/362/EWG,_86/363/EWG und 90/642/EWG des Rates hinsichtlich
der Hochstgehalte an Riickstanden von Fenamiphos (ABI. EU Nr: L 28 S. 30).
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Buchstébe u) Fenhexamid'

Festsetzung einer Hochstmenge fiir Aprikose und Pfirsich fir einen in der Bundesrepublik -
Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

In der Position ,,Fenhexamid“ werden folgende Hochstmengen neu festgesetzt:
5,0 mg/kg Aprikose und Pfirsich.

Aligemeines

Fir die Anwendung in Aprikose und Pfirsich wurde ein Antrag auf Genehmigung nach § 18
Pflanzenschutzgesetz gestellt. Die festgesetzte Hochstmenge basiert auf Riickstandsversuchen
nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in Uberwachten Feldversuchen. Fenhexamid ist in An-
hang I der Richtlinie 91/414/EG aufgenommen. |

Analytik

Zur Bestimmung von Fenhexamid kénnen verschiedene Firmenmethoden, die nach Extraktion
mit Aceton/Wasser und chromatographischer Reinigung mit UV- oder elektrochemischer Detek-
tion arbeiten, verwendet werden. Die Bestimmungsgrenzen liegen bei 0,02 mg/kg fur W_eintrau-
ben bis 0,05 mg/kg fir andere Frichte. Fenhexamid kann mit der Methode S19 nicht bestimmt
werden.

Metabolismus in der Pflanze

Metabolismusstudien wurden mit am Phenyl-Ring markiertem Wirkstoff nach Blattapplikation in
Weintrauben, Tomaten und Apfeln durchgefiihrt. Nach Oberflichenextraktion wurde das
Fenhexamid in den drei Matrizes éls Héuptmetabolit in Konzentrationen um 89% der gesamten
* Radioakfivitit festgestellt. |

Der von der Pflanze aufgenommene Wirkstoff wurde rasch metabolisiert. Der Metabolismus ist
in den drei Matrizes identisch und verlduft {iber zwei Grundschritte: Glukosilierung der phenoli-
schen Hydroxylgruppe und Hydroxylierung an der 2 und 4 Position des.CycIohexylringes, ge-

~ folgt von Konjugation der phenolischen Hydroxylgruppe. Es wurde eine grdEe Anzahl an gluko-
sidisch gebunden Metaboliten mit weniger als 4% TRR pro Einzelkomponente identifiziert. Dazu
wurde eine groRe Anzahl unbekannter Metaboliten mit weniger als 1,6% TRR pro Einzelmeta-
bolit gefunden. Eine Einbeziehung der Metaboliten in die Riickstandsdefinition fir die Hochst-
-menge ist deshalb nicht vorgesehen.

Toxikologie

Der Wirkstoff wurde nach den heute tiblichen Anforderungen toxikologisch umfassend unter-
sucht, so dass eine Bewertung der moglichen Gesundheitsgefahren und des gesundheltllchen
RlSIkOS (elnschllefshch des Risikos fiir Kmder) moglich ist.
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Im Stoffwechselversuch an Ratten zeigte sich nach oraler Verabreichung eine rasche nahezu
vollstéandige intestinale Resorption mit anschlieRender Verteilung und intensiver Biotransforma-
tion (Konjugation und Hydfoxylierung) und eine lUber 97%ige Ausscheidung innerhalb von 2 Ta-
gen, welche zu etwa 62-84% Uber die Faeces und zu etwa 15-36% Uber den Urin verfolgte.'
Untersuchungen zur Aufnahme des Wirkstoffes durch die Haut ergaben eine dermale Resorpti-
onsrate voh 18% fiir verdiinnte Lésungen und 2% fiir Konzentrate.

Fenhexamid besitzt eine géringe akute Toxizitat: die orale LD50 betrégt bei Ratten > 5000
mg/kg Kdrpergewicht; die dermale LD50 betragt bei Ratten > 5000 mg/kg Korpergewncht die
inhalative LC50 betragt bei Ratten > 5 mg/l.

Die toxikologischen Eigehschaften nach subchronischer und chronischer Applikation des Wirk-
stoffes wurden an Ratten, Mausen und Hunden gepruft. Nach langerer Verabreichungsdauer |
kam es zu Wirkungen auf Leber, Nieren (Maus) und das Blut (HUnd), die mit Veranderungen
klinisch-chemischer Merkmalswerte (im Blut Leberenzymwerte und Kreatinin erhoht, Erythro-
zytenparameter erniedrigt, vermehrtes Vo'rkomm'en von Heinz’ Kérperchen) und mit morpholo-
' gischen Veranderungen (Lebergewicht erhdht, Nierengewicht erniedrigt, degenerative Hepato-
zytenveranderungen, chronisch-degenerative Nierenschadigung) verbunden waren.

In der 90 Tage-Studie an Hunden wurde eine Dosis ohne schédlichen Effekt von 33 mgl/kg
KG/Tag ermittelt. Die niedrigste relevénte Dosis ohne schadlichen Effekt betrug 18 mg/kg
KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 500 mg/kg im Futter) in der 52-Wochen-Studie an
Hunden.

Die Prufung auf krebserzeugende Eigenschaften im Langzeit-Tierversuch erfolgte an Ratten
und an Mausen. Die Studien erbrachten keine Hinweise auf eine kanzerogene Wifk_ung von
Fenhexamid. Als niedrigste relevante Dosis ohne schédlichen Effekt wurde 250 mg/kg KG/Tag
(entspricbht einer Konzentration von 800 mg/kbg im Futter) in der Studie Uber 24 Monate an Mau-
sen ermittelt. | ' o

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Saugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sau-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutverdndernde und krebserzeugende Eigen-
schaften des Wirkstoffes. ‘ '

_Inb den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitit (Mehrgenerationenstudie) wurde festgestellt,
| dass fir die Elterntiere toxische Fenhexamid-Dosen zu verringerten Kc'jrpergewicihten der Nach-
kommen fiihrten. Eine Dosis von 38 mg/kg Kérpergéwicht/T ag (entspﬁcht einer Konzentration
von 500 mg/kg im Futter) war ohne schadlichen Effekt. Die Untersubhungen zur Entwicklungs-
toxizitat (Embrybtoxizitéit, Tefatogenitét) ergaben keine Anhaltspunkte fir fruchtschadigende Ei-

genschaftén bei Dosierungen, die nicht fir die Muttertiere toxisch waren.



-59- : ) s

Drucksache 629/04
Aus der Gesamtheit der Befunde toxikologischer Studien ergabén sich keine Hinweise auf neu-
rotoxische Eigenschaften des Wirkstoffes.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschaftigten bei der Herstellung und Formulierung
des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschiden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff.

Grenzwerte _
Bezeichnung Wert Studie / Tierart SF
laDl 02mghkgKG |52 Wochen, Hund 100
| AOEL sys. 0,3 mg/kg KG/Tag 13 Wochen, Hund 100
ARfD ' Nicht erforderlich wegen geringer akuter oraler Toxizitat
Aufnahmeberechnung

Eine Ausscht')pfung der AR ist nicht zu berechnen, da aufgrund geringer akuter Toxizitét kei-
ne ARfD festgelegt wurde. |

Die aus der festgesetzten Hochstmenge flr Aprikosen und Pfirsiche und den bereits geltenden
Hochstmengen errechnete theoretische maximale Aufnahme (TMDI) schopft den ADI-Wert zu
etwa 6,5% aus; errechnet anhand der Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen
(Korpergewncht 13,5 kg) taglich verzehrt.

Buchstabe v) Fenoxvcarb-

Festsetzung einer Hochstmenge fur Trauben fiir einen in der Bundesrepublik Deutschland in
zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

In der Position ,Fenoxycarb® wird folgende Hochstmenge neu festgesetzt:
0,5 mg/kg Trauben.
Allgemeines _ o
Fir die Anwendung in Trauben liegt ein Antrag auf Zulassung nach.§ 15 Pflanzenschutzgesetz
. vor. Die festgesetzte Hochstmenge basiert auf Riickstandsversuchen nach Guter Landwirt-
schaftlicher Praxis in Uberwachten Feldversuchen.
Analytik
Fenoxycarb-Riicksténde sind mit der § 35 Methode L 00.00-34 (DFG Multlmethode S19) be-

stimmbar. Die Absicherung ist mit GC/MS mdglich.

Metabolismus in der Pflanze
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Das Abbauverhalten von Fenoxycarb wurde bei Apfeln, Birnen, Orangen und Bermudagras un-
ter Einsatz des wechselseitig in beiden Phenylringen radioaktiv markierten Wirkstoffs nach -

- Spritzen der Pflanzen untersucht. Zunachst erfolgt unter weitgehendem Erhalt der Molekdil-
struktur eine Oxidation des Fenoxycarbs zu den hydroxilierten Metaboliten Ethyl-2[p-(p-hydro-
xyphenoxy)phenoxylethyl-carbamat und Hydroxyethyl-2[p-(p- hydroxyphenoxy)phenoxy]ethyl-
carbamat.

Weitere Oxidations- und Konjugationsschritte flihren dann zur Bildung wasserloslicher Metabo-
lite. AuBerdem entstehen durch Umwandlung der Diphenylethergruppe Stoffe, die in die Pflan-
zenzellen eingebaut werden kénnen. _
Die Radioaktivitat penetrierte von der Applikationsstelle auf der Blatt- oder Fruchtoberflache in
das Innere der Pflanze. Ein zusatzlicher Versuch an Orangen mit Bodenapplikation (Streuen
von Kddern) zeigte keine Aufnahme der Radioaktivitat durch die Wurzeln in die Pflanzen.

Als Rickstandsdefinition fur die Hochstmengenfestsetzung wird der unveranderte Wirkstoff als
geeignet und ausreichend angesehen. '

Toxikologie
Der Wirkstoff Fenoxycarb wurde nach den heute blichen Anforderungen toxikologisch umfas-
send untersucht. Fenoxycarb war bisher noch nicht Gegenstand der EU-Bewertung.

Fenoxycarb wurde nach oraler Verabreichung an Ratten nahezu Vollsténdig (> 85%) resorbiert,
nahezu vollstdndig metabolisiert und innerhalb von 2 Tagen zu lber 90 % ausgeschieden (16.‘8
% tiber den Urin, 75.5 % tiber die Faeces). Die héchsten Riickstande wurden in der Leber und

den Nieren nachgewiesen. Es liegen keine Hinweise auf eine Anreicherung des Wirkstbffes im

Organismus vor.Untersuchungen zur Aufnahme des Wirkstoffes Fenoxycarb durch die Haut er-
gaben eine dermale Resorptionsrate von 30%.

Bei einmaliger Verabreichung zeigte Fenoxycarb eine geringe orale Toxizitat: LDs, oral (Ratte):
- > 10000 mg/kg K6rpergewicht, eine gerihge dermale Toxizitat: LDsy dermal (Ratte): > 2000
mg/kg Korpergewicht sowie eine geringe inhalative Toxizitat: LCs inhalativ (Ratte): >4.4 mg/l
Luft (4 Stunden Exposition). Nach oraler Gabe wurden folgende klinische Symptome beobach-
tet: Aktivitdtsabnahme, Atemstdrung, Haltungsstérung, Diarrh®, gestraubtes Fell, Korperge-
wichtsverlust, Exophthalmus, Zittern, Kréimpfé, Koma sowie Lebernekrose nur bei verstorbenen
Tieren. Symptome traten in der akuten oralen Studie an Ratten ab einer Dosierung von 3000
mg/kg Kérpergewicht auf. Mortalitit wurde bei Ratten ab einer Dosis von 10000 mg/kg Kérper-
gewicht beobachtet. '

Zielofgan der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
Ratten, Mé@use und Hunde war die Leber (erhdhtes Organgewicht, erhdhte Leberenzymaktivitat,
centrilobulare Hepatocytenhypertrophie, verminderter Glykogengehalt). Bei Ratten wurden au-
Rerdem Schilddriisenveranderungen (erhdhtes Organgewicht, Hypertrophie des Schilddru-
senfollikelepithels) beobachtet. Als niedrigste relevante orale Dosis ohne schédlichen Effekt



"81- frucksache 629/04

wurde 10 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 150 mg/kg im Futter) in
der 90-Tage-Studie an Ratten ermittelt. Substanzwirkungen (erhhtes Lebergewicht, centrilo-
buldre Hepatocytenhypertrophie, Hypertrophie des Schilddriisenfollikelepithels) wurden in die-
ser Studie ab einer Dosis von 45,1 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration
von 750 mg/kg im Futter) beobachtet. ‘ '

Zielorgan der toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratten und Mause
war die Leber (erhohtes Lebergewicht, centrilobuldre Hepatocytenhypertrophie, fokale Nekrose
‘und Fibrose der Leber). Bei Mdusen war auflerdem die Lunge als Zielorgan betroffen.
~ Krebserzeugende Eigenschaften wurden in Langzéitstudien an Ratten und Mausen gepriift. Die
Studie an Ratten erbrachte keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von Fenoxycarb.
In einer Studie (1987) mit CD-1 Mausen wurde bei méannlichen Tieren in der hochsten Dosie-
rung von 60 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 420 mg/kg im Futter)
eine innerhalb der der historischen Kontrolle liege’nde, erhdhte kombinierte Inzidenz von' Aden-
omen und Karzinomen der Lunge beobachtet. In einer zweiten Studie (1995) mit
-Tif:MAGF(SPF) Ma&usen wurde bei ménnlichen Tieren ab einer Dosierung von 52 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 500 mg/kg im Futter) eine erhdhte Inzidenz
von Adenomen und Karzinomen der Lunge, bei weiblichen Tieren eine erhdhte Inzidenz der
Lungen-Adenome festgestellt. Lungen-Karzinome waren bei weiblichen Tieren in der héchsten
Dosierung von 201 rhg/kg Koérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 2000 mg/kg
im Futter) erhoht. Aullerdem wurde bei méannlichen Tieren dieser Studie ab einer Dosierung von
| 52 mg/kg Kérpergewichi/Tag (entspricht einer Konzentration von 500 mg/kg im Futter) eine er-
hohte Inzidenz von Leber-Karzinomen beobachtet.
Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 4 mg/kg Korpergewicht/Tag (ent-
spricht einer Konzentration von 20 mg/kg im Futter) in der ersten Studie Gber 18 Monate an
Méausen ermittelt. Substah_zwirkungen (Lebergewicht und Leberenzymaktivitat erhdht) wurden in
dieser Studie ab einer Dosis von 15 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration
von 80 mg/kg im Futter) beobachtet. | '

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Saugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sau-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutveréndernde und krebserzéugende Eigen- .
'schaften des Wirkstoffes.

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurden
ab der niedrigsten Dosis von 13,3 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von
200 mg/kg im Futter) geringere Kdrpergewichte der Nachkommen festgestellt. Diese Effekte
wurden auch unterhalb von Dosierungen beo‘bachtet, die fiir die Elterntiere toxisch waren.

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenitat) wurde keine
entwicklungstoxische Wirkung festgestellt. Als niédrigste relevante Dosis ohne entwicklungsto-

- xische Wirkung wurde 300 mg/kg Kérpergewicht/Tag in der Studie zur Entwicklungstoxizitat an
Kaninchen ermittelt. '
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Spezielle Untersuchungen zur Neurotoxizitat wurden nicht durchgeflihrt, da sich aus der Ge-
‘_samtheit der Befunde toxikologischer Studien keine Hinweise éuf ein_e neurotoxische Wirkung
von Fenoxycarb ergeben hatten. ‘

In zusétzlichen Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus der Tumorbildung wurde folgen-
des festgestellt: _ '
Fenoxycarb, das an Mause an 14 aufeinander folgenden Tagen verabreicht wurde, induzierte
Fremdstoff-metabolisierende Enzyme in der Leber. An der Lunge wurden keine entsprechenden
Effekte beobachtet. Die Ddsis mit geringster Wirkung betrug 10 mg/kg KSrpergewicht/Tag. Die
Wirkung war reversibel. Nach subchromscher Verabreichung von Fenoxycarb (bis zu 42 Tage)
wurden bei mannlichen Mausen Hepatomegalie und eine reversible hepatozellulire Hypertro—
phie in der hochsten Dosierung von 260 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentra-
tion von 2000 mg/kg im Futter) und eine vorﬁbergehend erhdhte Proliferation von Hepatozyten-
ab 69 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 500 mg/kg im Futter) beo-
bachtet. An der Lunge wurden keine entsprechenden Verénderungen festgestellt. Die niedrigste
relevante Dosis ohne Wirkung war 8 mg/kg Koérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration
von 50 mg/kg im Futter). o

Es wurde eine In-vitro-Studie zur vergleichenden Untersuchung der Metabolisierung von Feno-
xycarb mlt Leber— und Lungen-Mikrosomen verschiedener Spezies (Maus, Ratte, Affe, Mensch) |
durchgefuhrt Mit Lungen- Mlkrosomen wurde keine Metabolisierung von Fenoxycarb festge-
stellt. Mit Leber-Mikrosomen war die Bildung von Hydrochinon (Benzochinon) oder Ethylcarba-
mat (Urethan) bei Mausen am hochsten. Menschliche Leber-Mikrosomen zeigten eine wesent-
lich geringere Bildung dieser Metaboliten. '

Die Ergebnisse einer Studie zur Untersuchung der Bindung von FenoXycarb an die DNA in der
Leber und Lunge von Mausen ergaben keine Hinweise auf ein DNA-schadigendes Potential von
Fenoxycérb durch Bildung von Urethan-ahnlichen DNA-Addukten.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschéftigten bei der Herstellung und Formulierung
von Fenoxycarb ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff. '

Grenzwerte v
Bezeichnung Wert - | Studie : SF
ADI | 0,04 mg/kg KG Maus, 2-Jahre-Studie | 100

| AOEL. | 0,04 mg/kg KG/T ag Maus, 2-Jahre-Studie 100
ARD Nicht erforderlich wegen geringer akuter Toxizitat )

Aufnahmeberechnung
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Wegen der geringen akuten Toxizitat des Wirkstoffs wurde keine ARfD festgelegt. Aus diesem
Grund besteht fir den Verbraucher kein Risiko durch die kurzzeitige Aufnahme von Tafeltrau-
ben mit Fenoxycarb-Rickstdnden in der GroRenordnung der festgesetzten Hochstmenge.

Die aus der festgesetzten Hochstmenge und den bereits geltenden Hochstmengen errechnete
theoretische maximale Aufnahme (TMDI) schopft den ADI-Wert zu etwa 10% aus; errechnet
anhand der Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (KérpergeWicht 13,5 kg) tag-
lich verzehrt.

Buchstabe w) Fenpyroximat

Festsetzung von Hochstmengen fiir Stangen- und Knollensellerie sowie fiir dessen Bléatter fiir
einen in der Bundesrepublik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen
Wirkstoff. |

In der Position ,Fenpyroximat® werden folgende Héchstmengen neu festgesetzt:

1 mg/kg Stangensellerie, Schnittsellerie (Blatter von Knollensellerie)
0,17mg/kg Knollensellerie.

Aligemeines _

Fir die Anwendung in Stangen-, Knollen- und Bundsellerie wurde ein Antrag auf Genehmigung
nach § 18 Pﬂanzenschutzgesetz gestellt. Bei der Kleinstkultur Bundsellerie wird die ganze
Pflanze ohne Wurzel mit kleinen Knollen von ca. 5 cm Durchmesser und allen Blattern ver-
marktet. Die Kulturzeit entspricht ungeféahr der fir Stangensellerie. Bundsellerie wird wie Stan-
gensellerie verwendet. Die festgesetzten Hochstmengen basieren auf Rickstandsversuchen
nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in iberwachten Feldversuchen an Stangen-, Knollen-
und Bundsellerie. |

Analytik . S
Die § 35 Methode L 00.00-34 (DFG S 19) ist zur Bestimmung von Fenpyroximat-Rickstéanden
geeignet. ’

Metabolismus in der Pflanze

Das Abbauverhalten von Fenpyroximat wurde bei Mandarinen, Apfeln und Trauben unter Ein-

satz des im Phenyl- bzw. Pyrazolring "*C-markierten Wirkstoffs untersucht. -
"Fenpyroximat besitzt keine systemische Wirkung, es dringt in die Pflanzen nur langsam ein und

wird nicht weitergeleitet. Nach Injektion des radioaktiv markierten Wirkstoffs in die Stengel von

Dicken Bohnen wurde die Radioaktivitét nicht in die Bltter tfansportiert. Bei Mandarinen

verblieb der radioaktive Riickstand nach Spritzbehandlung auf der Fruchtschale.
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Nach Behandlung von Apfelbdumen verblieb die Hauptmenge der Radioaktivitat bis zum

28. Tag nach der Anwendung bei Blattern und Frﬁchtén auf der Oberflache. Erst am 57. Tag
hatte sich der duRere Anteil so stark vermindert, dass die eingedrungene Menge Uberwog. Bis
zum 28. Tag war unveranderter Wirkstoff der Hauptriickstand, zur Ernte war der Anteil von
Fenpyroximat am radioaktiven Gesamtriickstand auf etwa 50 % gesunken.

Bei Reben ergaben sich ahnliche Verhaltnisse, der Wirkstbff war nach 57 Tagen zu 38 - 45% in
den Trauben enthalten. Hauptmetabolite von Fenpyroximat sind das durch Umlagerung entste-
hende Z—lsomére M-1 sowie das Demethylierungsprodukt M-12, das bei Apfeln nicht identifiziert
wurde. Bei den Rﬁckstandsuhtersuchungen traten diese Metabolite nur im Spurenbereich auf
oder waren nicht nachweisbar (<0.01 mg/kg). |

Aus den vorliegenden Untersuchungen kann geschlossen werden, dass nur Fenpyroximat als:
relevanter Riickstand fur die Hochstmengenfestsetzung anzusehen ist und die Einbeziehung: »
von Metaboliten nicht erforderlich ist. '

Toxikologie _

Der Wirkstoff wurde nach den heute iblichen Anforderungen toxikologisch umfassend unter-
sucht, so dass eine Bewertung der méglichen Gesundheitsgefahrén und des gesundheitlichen
Risikos (einschlielich deé Risikos fur Kinder) moglich ist. Der Wirkstoff war bisher noch nicht
Gegenstand der EU-Bewertung.

Der Wirkstoff wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu etwa 20 % absorbiert und inner-
halb von 7 Tagen nahezu \/ollsténdig ausgeschieden (9,21-17,8 % Uber den Urin, 69,7-91,6 %
Uber die Faeces). Die hochsten Rickstéande wurden nach 7 Tagen in der Leber nachgewiesen.
Es liegen keine Hinweise auf eine Anreicherung im Organismus vor. Der Wirkstoff wurde tiber-
wiegend metabolisiert. Hauptmetabolit im Urin ist Terephtalsdure mit einem Anteil von etwa

6 %. | | | |

Untérsu'chungen zur Aufnahme des Wirkstoffes durch die Haut liegen nicht vor. Auf Grundlage
der Ergebnisse zur oralen Absorption wird eine dermale Absorption von 20 % angenommen.

Aus den Studien zur akuten Toxizitat leiten sich folgende Ergebnisse ab:

Test Ergebnis
LDso oral (Ratte) 245 mg/kg KG
LDso dermal (Ratte) > 2000 mg/kg KG
| LCs inhalativ (Ratte) 10,21 mg/l Luft (4 Stunden Exposition)
Hautreizung Nicht reizend | B
Augenreizung | schwach reizend
Hautsensibilisierung M &K-Test: eindeutiger Hinweis auf sensibilisierende Wirkung
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Nach oraler Gabe des Wirkstoffes wurden folgehde klinische Symptome beobachtet: Hypoakti-
vitat, Hypnoe, Speichelfluss.

Ein Zielorgan der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes
an Ratten, Mause und Hunde war nicht eindeutig erkennbar. Einige leicht ausgeprégte Befunde
betreffen die Leber (hepatozelluldre Hypertrophie, Glykogengehalt der Hepatozyten vermindert,
feine Vakuolisierung der Hepatozyten). Weitere wesentliche Befunde in den Studien zur Kurz-
zeittoxizitat waren eine Zunahme von Hamatokrit, Hdmoglobin und Erythrozyténzahl, eine Ver-
minderung der Aktivitat von Azetylcholinesterase und Butyrylcholinesterase im Plasma, jedoch
nicht in den Erythrozyten und weitere Veranderungen klinisch-chemischer und klinischer Para-
meter. Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 1,3 mg/kg KG/Tag (ent-
spricht einer Konzentration von 20 mg/kg im Futter) in ‘der 90-Tage-Studie an Ratten ermittelt.
Substanzwirkungen (verein?_elt leichte Bradykardie, Diarrhoe, Erbrechen, zeitweilig verzégerte
Korpergewichtsentwicklung) wurden in einer Studie an Hunden ab einer Dosis von 2 mg/kg
.KG/Tag beobachtet.

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Séugerzellen und Humanlymphozyten sowie In-vivo-
Kurzzeittests an Sdugern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutveréandernde Eigen-
schaften des Wirkstoffes. ' ' ‘

Zielorga'n der toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratten und Mause
war die Leber (Bef_undez absolutes und relatives Organgewicht vermindert). Weitere wesentliche
Befunde in den Studien zur chronischen Toxizitét waren Veranderungen klinischer Parameter
(verzogerte Korpergewichtsentwicklung, verminderter Futterverbrauch, Diarrhoe, Erbrechen,
leichte Bradykardie), klinisch-chemischer Parameter sowie bei Mausen eine erhéhe Inzidenz
von Atrophie der Ovarien in Verbindung mit Abnahme des Kdrpergewichtes. v
Die Prifung auf Kahzerogenitét erfolgte in Langzeitstudien an Ratten und Mausen. Die Studien
erbrachten keine Hinweise auf krebserzeugende Eigenschaften des Wirkstoffes. v

Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 1 mg/kg KG/Tag (entspricht einer |
Konzentration von 25 mg/kg im Futter) in der Studie Uber 24 Monate an Ratten ermittelt. Sub- '
stanzwirkungen (verzogerte Korpergewichtsentwicklung, verringertes Lebergewicht) wurden in
dieser Studie ab einer Dosis von 3 mg/kg KG/T ag (entspncht einer Konzentratlon von 75 mg/kg
“im Futter) beobachtet.

In den Untersuchungen zur Reprod‘uktidnstoxizitéit (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurden
‘ab einer Dosis von 6,7 mg/kg KGIT ag (entspricht einer Konzentration von 100 mg/kg im Futter)
folgende Effekte festgestelit: verz&')gerte Koérpergewichtsentwicklung der Nachkommen. Diese -
Effekte wurden nur in einem Dosisbereich beobachtet, der auch fiir die Elterntiere toxisch war.
Als medrlgste relevante Dosis ohne reproduktlonstOX|sche Effekte wurde 2 mg/kg KG/Tag (ent-
spricht einer Konzentration von 30 mg/kg im Futter) ermittelt. ’
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In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenitit) an Rat-
ten/Kaninchen wurde ab einer Dosis von 5 mg/kg KG/Tag folgender Effekt bei den Nachkom-
men festgestellt: erhohte Inzidenz gefalteter Retina (im Bereich der historischen Kontrolle). Die-
ser Effekt wurde nur im maternaltoxischen Dosisbereich beobachtet. Als niedrigste relevante
Dosis ohne entwicklungstoxische Wirkung wurde 2,5 mg/kg KG/Tag in der Studie zur Entwick-
lungstoxizitat an Kaninchen ermittelt.

In Untersudhungen auf verzogerte periphere Neuropathie an Hiihnern wurden keine Substanz-
wirkungen festgestellt.

Aus deh Ergebnissen der voi'gelegten Studien ergeben sich keine Hinweise auf nicht vertret-
bare Auswirkungen des Wirkstoffes auf den Hormonhaushalt von Mensch und Tier, so dass
keine zusatzlichen Untersuchungen zu dieser Therhatik durchgefiihrt wurden.

Zustzliche Untersuchungen wurden zur Antidot-Wirkung von D,L-Carnitin und Coenzym Q10
durchgeﬂ]hrtb. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die beiden Stoffe die toxische Wirkung
von Fenpyroximat auf den Energiehaushalt von Mitochondrien vermindern kénnen.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschaftigten bei der Herstellung und Formulierung
des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit dem

Wirkstoff.

Grenzwerte

Bezeichnung | Wert Studie / Tierart ~ |SF/OA
ADI 0,01 mg/kg KG 2 Jahre / Ratte : 100
AOEL sys. 0,0065 mg/kg KG/Tag 90 Tage / Ratte 100/ 20
‘ARfD 0,01 mg/kg KG ‘ 90 Tage / Ratte 100
Aufnahmeberechnung

Die akute Referenzdosis wird bei der festgesetzten Hochstmenge nicht Gberschritten. Die de-
terministische Berechnung auf der Basis des hochsten Riickstands (HR-Wert) und der Ver-
zehrsdaten fur Stangensellerie ergibt eine Ausschopfung der ARfD fir Erwachsene von 16%
und fir Kinder von 40%. | ‘

Die aus den festgesetzten und den bereits geltenden Héchstmengen errechnete theoretische
maximale Aufnahme (TMDI) schépft den ADI-Wert zu etwa 40% aus; errechnet anhand der Le-

bensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (Kérpergewicht 13,5 kg) taglich verzehrt.

Buchstabe x) Fludioxonil
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Festsetzung von Hochstmengen fiur Kleinfriichte und Beeren, Brombeeren, Himbeeren, Auber-
ginen, Paprlka und Gurken aller Art fiir einen in der Bundesrepubllk Deutschland-in zugelasse-
nen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff. '

Folgende Hochstmengen werden zur Aufnahme in die Riickstands-Héchstmengenverordnung
festgesetzt: 7 v

' 1 mg/kg Brombeeren, Himbeeren, Kleinfriichte und Beere‘n_, Paprika

0,5mg/kg  Auberginen, Gurken. ' '

Allgemeines ,

Fir die Anwendung in Kleinfriichten und Beeren, Brombeeren, Himbeeren, Auberginen, Paprika
* und Gurken wurden Antrage auf Genehmigung nach § 18 Pflanzenschutzgesetz gestellt. Die
_ festgesetzten Hochstmengen basieren auf Rickstandsversuchen nach Guter Landwwtschaft-
licher Praxns in iberwachten Feldversuchen.

Analytik
Fludioxonil-Rucksténde sind mit der § 35 Methode L 00.00-34 (DFG Multlmethode S19) be-
stimmbar. Die Absicherung ist mit GC/MS mdglich.

Metabolismus in der Pflanze
Das Abbauverha_lten' von Fludioxonil wurde mit radioaktiv markiertem Wirkstoff an Getréide—,
Soja-, Baumwoll- und Kértoffelpﬂanzen nach Saatgutbehandlung sowie an Tomatenpflanzen '
und Weinreben nach Blattapplikation untersucht. v '
Beim Einsatz als Saatgutbehandlungsmittel wird Fludioxonil nur in geringfiigigen Anteilen von
der Pflanze aufgenommen, wahrend der Hauptanteil am Saat- bzw. Pflanzgut ve.rbleib‘t. In der
' Pflanze wird Fludioxonil akropetal und sehr gleichmaRig iber den Transpirationsstrom verteilt.
Wird der Wirkstoff als Blattfungizid eingesetzt, k6nneh deutlich hohere Anteile der applizierten
Menge von der Pflanze aufgenommen werden. ‘ '
Der Abbau von Fludioxonil verlauft bei den untersuchten Pflanzenarten im wesentlichen nach
dem gleichen Schema und fiihrt zu einem umféngreichen Spektrum an Metaboliten. Der Pyrrol-
“ring wird an nahezu allen Stellen mehrfach oxydiert. Neben Decarboxylierung und Reduktion
kdénnen auch glykosidische Bindungen auftreten. Im Verlauf der Abbauschritte werden die Res-
te des ehemaligen Pyrrolringes vollsténdig abgespalten. Die vérschiédenen Abbauprodukte '
bzw. Metabolite haben einen sehr geringen Anteil am radioaktiven Gesamtriickstand.

Als Ruckstandsdeﬂnltlon fur die Hochstmengenfestsetzung wird der unveranderte erkstoffals
geeignet und ausreichend angesehen.

Toxikologie ,
Der Wirkstoff Fludioxonil wurde nach den heute Gblichen Anforderungen toxikologisch umfas-
send untersucht. | |
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FIudioXonil wurde nach oraler Verabreichung an Ratten innerhalb von 24 Stunden zu etwa 80 %
absorbiert, intensiv metabolisiert (14 % unveranderter Wirkstoff in den Faeces) und innerhalb
von 7 Tagen nahezu vollstandig ausgeschieden (zu 15 % Uber den Urin, zu 70 % iiber die Fae-
ces). Die héchsten Riickstdnde wurden in Leber, Niere und Lunge nachgewiesen. Die Metabo-
lisierung erfolgte durch Hydrolyse/Oxidation und anschlieRende Konjugation (Glucuronidie-
rung/Sulfatierung).

Fludioxonil zeigte eine geringe akute Toxizit4t: LD50 oral (Ratte): > 5000 mg/kg Korpergewicht;

LD50 dermal (Ratte): > 2000 mg/kg Kérpergewicht; LC50 inhalativ (Ratte): >2,6 mg/l Luft (4

Stunden). Nach dermaler und inhalativer Gabe wurden folgende klinische Symptome beobach-

tet: 'Piloere_ktion, Dyspnoe, abnorme Korperhaltung, verringerte Aktivitét, nach oraler Gabe: Di-
arrhoe. v

 Fludioxonil erwies sich als nicht hautreizend, als nicht augenreizend und als nicht hautsensibili-

sierend.

Die toxikologischen Eigenschaften nach subchronischer und chronischer Applikation des Wirk-
stoffes wurden an Ratten, Mausen und Hunden geprift. Nach langerer Verabreichungsdauer
kam es zu verringerter Futterverweﬁuhg, Anémie und zu Wirkungen auf Leber und Niere, die
mit Verdnderungen klinisch-chemischer Merkmalswerte (Aktivitit von Leberenzymen, Choleste-
rin- und Kreatininwerte im Plasma erhoht, Urobilinogenwerte im Urin erhoht, erniedrigte E-
rythrozytenparameter) und mit morphologischen Veranderungen (Leber: Hypertrophie, Ent-
ziindung, Degeneration, Nekrose; chronische Nebhropathie) verbunden waren. Als niedrigste
relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 3,3 mg/kg Kdrpergewicht/Tag (entspricht einer
Konzentration von 100 mg/kg im Futter) im 1-Jahres-Versuch an Hunden ermittelt.

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Sdugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Séu-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutverandernde und krebserzeugende Eigen-
schaften des Wirkstoffes. ' '

Die Prifung auf krebserzeugende Eigenschaften im Langzeit-Tierversuch erfolgte an Ratten
und an Mausen. Die Studien erbrachten keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von
Fludioxonil. '

- In den Untersuchungen zur Reproddktionsfoxizitét (Mehrgenerationenstudie) wurde festgestellt,
‘dalt fur die Elterntiere toxische Fludioxonil-Dosen zu verringerten Korpergewichten der Nach-
kommen fiihrten; eine Dosis von 20 mg/kg Korpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration
von 300 mg/kg im Futter) war ohne schadlichen Effekt. Die Untersuchungen zur Entwicklungs?
toxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenitét) ergaben keine Anhaltspunkte fir fruchtschadigende Ei-
g”enschaften. v :
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Die klinischen und pathologischen Befunde zeigten keine Hinweise auf akute/verzogerte Neu-
rotoxizitat.

Afbeitsniedizinische Untersuchungen der Beschéftigten bei der H'erstellung und Formulierung
von Fludioxohil ergaben keine Hihweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff. B

Grenzwerte _ v :

Bezeichnung Wert _ Studie / Tierart |SF
ADI 0,03 mg/kg KG 1 Jahr, Hund 100
_ 1 o 2 Jahre, Ratte '
AOEL sys. 0,06 mg/kg KG/Tag 90 Tage, Hund, Ratte 100
ARfD Nicht erforderlich wegen geringer akuter Toxizitét

Aufnahmebere_chnung

Wegen der geringen akuten Toxizitat des Wirkstoffes wurde keine ARD festgelegt. Das heif3t,
fir den Verbraucher besteht kein Risiko durch die kurzzeitige Aufnahme der genannten Le-
bensmittel mit Riickstanden von Fludioxonil in Hohe der festgesetzten Hochstmengen.

Die aus den festgesetzten und den bereits geltenden.Hbchstmengen errechnete theoretische
maximale Aufnahme (TMDI)‘schépft den ADI-Wert zu etwa 16 % aus; errechnet anhand der
Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Médchen (Kdrpergewicht 13,5 kg) taglich verzehrt.
Bei der Berechnung wurden ebenfalls die gemaR § 47a LMBG erteilten Allgemeinverfigungen
fir Birne und Pfirsich berlcksichtigt. ' '

Buchstabe y): Foramsulfuron
Siehe Begrlindung zu Buchstabe f). Cyazofamid

Buchstabe z) Haloxyfop, Haloxyfop-R einschlieRlich Ester

Aus der RUckstands-Bewertung ergibt sich, dass fdr den in der Bundesrepublik Deutschland in

zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff Haloxyfop-R die geltende Hochst-

menge fiir teedhnliche Erzeugnisse gedndert werden muss. Aus Griinden des vorsorgenden

gesundheitlichen Verbraucherschutzes empfiehit es sich auRerdem, die Héchstmenge flr an-

dere pﬂahzliche Lebensmittel auf eine mit modernen Analyseverfahren erreichbare Bestim--

mungsgrenze von 0,02 mg/kg abzusenken. Fiir die Gruppe der Olsaaten und fiir Cucurbitaceen
mit genielbarer Schale bleiben jeddch die Héchstmengen von 0,05 mg/kg bestehen.

Es wird daher folgende Andberung der Position Haloxyfop, Haloxyfop-R einschlieflich Ester
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vorgenommen:
1 mg/kg Rapsdl, teedhnliche Erzeugnisse
0,2 mg/kg Rapssamen, Zuckerriiben
0,1 mg/kg Kartoffeln
0,05 mg/kg Cucurbitaceen mit genieRbarer Schale, tibrige Olsaaten
0,02 mg/kg andere pflanzliche Lebensmittel.

Allgemeines

Haloxyfop bzw. Haloxyfop-R ist ein systemisch wirkendes selektives Gréserherbizid. In der

' Bundesrepublik Deutschland sind Pflanzenschutzmittel mit diesem Wirkstoff fr die Anwendung
in Kulturen von Zuckerriiben, Kartoffeln und Raps zugelassen. Ebenfalls gibt es Genehmigun-
gen nach § 18 Pflanzenschutzgesetz fiir die Anwendung bei Zwiebelgemiise, Cucurbitaceen mit
genielbarer Schale, Spargel, Zichorie und frischen Krautern. Der Wirkstoff dringt Gber die Blat-
ter bereits aufgelaufener Gréser in die Pflanze ein und fiihrt in der Folge zu einer Hemmung der
Zellteilung in allen Pﬂahzenteilen. o

Es wurde ein Antrag auf Genehmigung nach § 18 Pflanzenschutzgesetz fiir die Anwendung in
teedhnlichen Erzeugnissen gestellt. Die festgesetzte Hochstmenge basiert auf Riickstandsver-
suchen nach Guter Landwirtschaftiicher Praxis in tiberwachten Feldversuchen in Kamille, Pfef-
ferminze, Melisse, Spitzwegerich und Johanniskraut.

Analytik

Zur Analytik von Halofoop-Rﬂcksténden stehen gaschromatographische Methoden zur Verfii-
gung, die nach Extraktion, Hydrolyse, S&ulenchromatographie und Derivatisierung die Bestim-
mung als Alkylester mit einer Beétimmungsgrehze von 0,02 mg/kg erlauben (ausgenommen
Olsaaten: 0,05 mg/kg).

Das underivatisierte Haloxyfop-R kann mit der § 35 Methode L 00.00-34 (DFG Multimethode
S19) nicht bestimmt werden. '

Metabolismus in der Pflanze _

~ Untersuchungen mit am Phenylring '*C-markierten Haloxyfop-Estern zeigen, dass die auf die
Bléatter aufgebrachten Verbindungen verhéltnismaRig schnell aufgenommen und enzymatisch
zur Saure hydrolyéiert werden. Die Sure wird innerhalb weniger Tage in der Pflanze transpor-
tiert und je nach Pflanzenart nicht oder nur langsam zu unpolaren und polaren Konjugaten der
Séure metabolisiert. So wird in den Blattern von Baumwollpflanzen und ZuckerrU_ben nur Halo-
xyfop gefunden, wahrend nach der Behéndlung von Sojabohnen auch Konjugate der Saure in

den Blattern auftraten.

Als Riickstandsdefinition fiir die Hochstmengenfestsetzung wird der unveranderte Wirkstoff (Ha-
loxyfop, Haloxyfop-R einschlieRlich Ester) als geeignet und ausreichend angesehen.
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Toxikologie )
Der Wirkstoff wurde nach den heute iiblichen Anforderungen toxikologisch umfassend unter-
sucht, so dass eine Bewertung der moglichen Gesundheitsgefahren und des gesundheitlichen
Risikos (einschlieBlich des Risikos fiir Kinder) moglich ist.

Im Stoffwechselversuch an Ratten zeigte sich nach oraler Verabreichung eine rasche, nahezu
vollstindige intestinale Resorption mit anschlieRender Verteilung (hochste Konzentrationen in -
der Leber und den Nieren) und eine nahezu vollstandige Ausscheidung innerhalb von 5 Tagen,
~ welche zu etwa 70 % (mé&nnl.) bzw. 20 % (weibl.) tber die Faeces und entsbrechend_ zu etwa
20 % bzw. 70 % Uber den Urin erfolgte. Der Wirkstoff wurde unverandert bzw. in konjugierter
Form ausgeschieden. _
Untersuchungen zur Aufnahme des Wirkstoffes durch die Haut ergaben eine dermale Absorp-
tionsrate von 3 %.

Haloxyfop-R besitzt eine mittlere akute Toxizitat: die orale LD, betragt bei Ratten ca. 300 - 600
mg/kg Kérpergewicht; die dermale LDs, betragt bei Ratten >2000 mg/kg Korpergewncht die
inhalative LCs, betragt bei Ratten >4,7 mg/l (125-EC-Formulierung).

Haloxyfop-R ist nicht hautreizend, ist augenreizend und ist nicht sensibilisierend (Haloxyfop-R
methyl ester, Buehler und M & K). '

Die toxikologischen Eigenschaften nach subchronischer und chronischer Applikation des Wirk-
stoffes wurden an Ratten, M3usen, Hunden und Affen gepriift. Nach l&ngerer Verabreichunng
dauer kam es zu Wirkungen auf die Leber und die Schilddrise, die mit Verénderungen klinisch-
chemischer Merkmalswerte (im Serum alkalische Phosphatase erhé')ht,‘ Cholesterin, Triglyceride
und SChilddrUsen-Hormonspiegel verringert) und mit morphologischen Verénderungen (Leber:

~ Gewicht erhoht, Hepatozytehvergréf&erung, Peroxisomen-Proliferation; Schilddrise: Gew_icht
erniedrigt, verringerte FollikelgréRe, Hypertrophie der epitheliélen Follikelzellen) verbunden wa-
ren. _ ”

Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 0,5 mg/kg KG/Tag in der 1-Jah-
res-Studie an Hunden ermittelt. ' '

Die_PrUfu'n-g auf krebserzeugende Eigenschaften im Langzeit-Tierversuch erfolgte an Ratten
und an Mausen; die Studie an Ratten erbrachte keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung
- von Haloxyfop-R. In der Studie an Mausen wurde ab der mittleren Dosisgruppe von 0,065 _
mg/kg Koérpergewicht/Tag eine erhdhte Inzidenz von Lebertumoren beoba.chtet; einé Dosis von
0,03 mg/kg Korpergewicht/Tag war ohne schadlichen Effekt. |

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Séugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sdu-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutverandernde und krebserzeugende Eigen-

schaften des Wirkstoffes.
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In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) wurde festgestellt,
dass fiir die Elterntiere toxische Haloxyfop-R-Dosen Zu niedrigeren K6rpergewichfen der Nach-
kommen flhrten; eine Dosis von 0,065 mg/kg Kérpergewicht/Tag war ohne schédlicheh Effekt.
Die Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitét, Teratogenitit) ergaben keine
Anhaltspuhkte fiir fruchtschadigende Eigenschaften bei Dosierungen, die nicht fiir die Mutter-
tiere toxisch waren. Als niedrigste relevante Dosis ohne entwicklungstoxische Wirkung wurde 1
mg/kg KG/T ag in der Studie zur Entw:cklungstOXIZItat an Ratten ermlttelt

‘Spezielle Untersuchungen zur akuten oder subchronischen Neurotoxizitat wurden nicht durch-
gefiihrt, da sich aus der Gesamtheit der Befunde toxikologischer Studien keine Hinweise auf
neurotoxische Elgenschaften des Wirkstoffes ergaben.

‘Ergebnisse zusitzlichen Untersuchungen weisen darauf hin, dass Haloxyfop-R bei Ratten,
Mausen und Hunden, jedoch nicht bei Affen zu einer Peroxisomen-Proliferation in der Leber
filhrt. '

:Aus den Ergebnissen der vorgelegten Studien ergeben sich ke{ine Hinweise auf nicht vertret-
bare AusWirkungen des Wirkstoffes auf den Hormonhaushalt von Mensch und Tier, so dass
keine zusatzlichen Untersuchungen zu dieser Thematik durchgefiihrt wurden. '

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschéftigten bei der Herstellung und Formulierung
des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff.

Grenzwerte

Bezeichnung Wert - : Studie / Tierart | SF/OA
ADI 0,0003 mg/kg KG Kanzerogenitatsstudie, Maus | 100
AOEL sys. 0,005 mg/kg KG/Tag 1-Jahresstudie, Hund ~ 1100
ARfD 0,01 mg/kg KG - ‘| Teratogenitatsstudie, Ratte 100
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Aufnahmeberechnung ‘

Die akute Referenzdosis von Haloxyfop-R wird bei der festgesetzten Hochstmenge nicht (iber-
schritten. Verzehrsmengen zur Abschatzung eines akuten Risikos durch Pflanzenschutz-
mittelrlickstadnde wurden kirzlich in einer neuen Verzehrstudie mit Sauglingen und Kleinkindern
(VELS) verdffentlicht. Die maximale Verzehrsmenge am Tag betragt 10,2 g (Altersgruppe 2-3
Jahre, 15 kg KW) fiir teedhnliche Erzeugnisse aus Krautern. Unter Zugrundelegung dieser Ver-
zehrsmenge und der Annahme, dass bei der Zubereitung 100 % des Riickstandes in den Auf-
guss libergehen, betragt fiir Kleinkinder die Auslastung der ARfD ca. 6 %.

Die aus den festgesetzten und bereits geltenden Hochstmengen errechnete theoretische ma-
ximale Aufnahme (TMDI) schépft den ADI-Wert zu etwa 416 % aus, errechnet anhand der Le-
bensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (Kdrpergewicht 13,5 kg) téaglich verzehrt.
Die Abschétzung des TMDI, bei der allen Lebensmitteln ein thebretischer héchstmdglicher Ge-
halt des Wirkstoffes unterstellt wird, stellt eine erhebliche Uberschatzung der Exposition dar.
Eine realistischere Abschéatzung, bei der nur die Lebensmittel beriicksichtigt werden, bei denen -
eine Anwenduhg Haloxyfop-R-haltiger Pflanzenschutzmittel zugelassen ist, ergibt eine nationale
geschétzte tagliche Aufnahme (NEDI), die den ADI-Wert zu etwa 102 % ausschdpft, berechnet
mit den Verzehrsmengen eines 4- bis 6-jahriges Madchen (Korpergewicht 13,5 kg).

Unter Einbeziehung des in Marktforschungsstudien erhobenen Anteils an behandelten Ernte-
gltern und Erzeugnissen resultiert eine noch geringere Ausschépfung des ADI, so dass ein
chronisches Risiko fiir den Verbraucher durch den Verzehr von Lebensmitteln mit Haloxyfop-R-
Riickstanden nicht zu erwarten ist.

Buchstabe za): Imazamox

Siehe Begriindung zu Buchstabe d): Cyazofamid

Buchstabe zb) Indoxacarb

Festsetzung von Hochstmengen flir Cucurbitaceen mit genieRbarer Schale, Tomaten, Feldsalat,
Radieschen und Rettich fiir einen in der Bundesrepublik Deutschland in zugelassenen Pflan-
zenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

In der Position ,Indoxacarb (Summe der Isomeren)* werden folgende H6chstme’ngen neu fest-
gesetzt: '

1 mg/kg Feldsalat

0,3mg/kg Radieschen und Rettich

0,2mg/kg = Tomaten

0,1mg/kg Cucurbitaceen mit genielRbarer Schale



-74 .

Allgemeines

Fir die Anwendung in Cucurbltaceen mit genieRbarer Schale, Tomaten, Feldsalat, Radieschen
und Rettich wurden Antrage auf Genehmigung nach § 18 Pflanzenschutzgesetz gestellt. Die
festgesetzten Hochstmengen basieren auf Ruckstandsversuchen nach Guter Landwirtschaft-
licher Praxis in Uberwachten Feldversuchen. '

Analytlk

Die § 35 Methode L 00. 00-34 (DFG Multimethode S 19) ist zur Bes’ummung von Indoxacarb-
Rickstanden geelgnet

Metabolismus in der Pflanze

Das Abbauverhalten wurde mit radioaktiv markiertem Wirkstoff [Markierung: Indanon-1-"*C bzw.
Trifluormethoxy-phenyl(U)- '4C] bei mehreren Pflanzenarten (Baumwolle, Trauben, Salat und
Tomaten) nach Blattapplikation untersucht. Zum Einsatz kam ein racemisches Gemisch der
Enantiomeren (50:50).

Bei Trauben und Tomaten verbleibt - in Abhangigkeit von der Wartezeit - der Uberwiegende Teil
der RUcksténde auf der Oberflache. Ein Abbau des Wirkstoffes fand nur in sehr geringem Um-
fang statt, Uber 85% der Gesamtradioaktivitat bestand aus dem unverénderten Wirkstoff. Die
pdlaren Abbauprodukte konnten wegen ihrer geringen Konzentration nicht identifiziert werden.
Ein in der Ratte auftretender Metabolit, der toxischer ist als der Wirkstoff, wurde in Pflanzen
nicht gefunden. Die Héchstmengenregelung umfasst aus diesen Griinden nur den Wirkstoff In-
doxacarb (Summe der Isomeren).

Toxikologie _
Der Wirkstoff Indoxacarb wurde nach den heute blichen Anforderungen toxikologisch umfas-
send untersucht. ’

_ Indoxacarb wurde nach oraler Verabreichung an Ratte zu etwa 60 % absorbiert, intensiv meta-
bolisiert und innerhalb von 4 Tagen zu etwa 90 % ausgeschieden (35-45 % (iber den Urin, 33- .
47 % Uber die Faeces). Die hochsten Ricksténde wurden in Fett, Blut, Leber und Niere nach-
gewiesen. Die Metabolisierung erfolgte durch Hydrolyse/ Hydroxyherung und anschhef&ender
Konjugation (Glucuron|d|erung/Squat|erung/ Glutathlonkonjugatlon) -

Indoxacarb zeigte eine mittlere akute Toxizitat: LD50 oral (Ratte): 268 mg/kg Kérpergewicht;
LD50 dermal (Ratte): >5000 mg/kg Kérpergewicht; LC50 inhalativ (Ratte) 4,2 mgl/| Luﬁ (4 h).
Nach oraler Gabe wurden folgende klinische Symptome beobachtet: Ataxie, gekriimmte Hal-
tung, Lethargie, Absonderungen an Auge und Nase, gefarbtes/feuchtes Perineum u.a. -
Indoxacarb erwies sich als nicht hautreizend und als nicht augenreizend, aber als hautsensibili-
sierend. '

Die toxikologischen Eigenschaftén nach subchronischer und chronischer Applikation deg Wirk-
stoffes wurden an Ratten, M&usen und Hunden gepriift. Nach langerer Verabreichungsdauer
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kam es zur Reduktion von Kérpergewicht und Futteraufnahme und zu hamolytischen Effekten.
Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 0,62 mg/kg Kérpergewicht/Tag
(entspricht einer Konzentration von 10 mg/kg im Futter) im 90-Tage-Versuch an Ratten ermittelt.

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Séugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sau-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte flr erbgutverandernde und krebserzeugende Eigen-
schaften des Wirkstoffes.

Die Priufung auf krebserzeugende Eigenschaften im Langzeit-Tierversuch erfolgte an Ratten
und an Mé&usen; die Studien erbrachten keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von In-
doxacarb.

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (‘Mehrgenerationenstudie) wurden ‘kei‘ne
‘schéadlichen Auswi‘rkqngen auf die Fruchtbarkeit. Es wurde festgesfellt, daR fiir die 'Elterntiere
toxische Indoxacarb-Dosen zu einer Abnahme des Korpergewichts in der F1-Generation und zu
erhdhten Milzgewichten flhrten; eine Dosis von 1 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer
Konzentration von 20 mg/kg im Futter) war ohne schadlichen Effekt. Die Untersuchungen zur

- Entwicklungstoxizitét (Embryotoxizitat, Teratogenitét) ergaben keine Anhaltspunkte fir frucht-
schédigende Eigenschaften bei Dosierungen, die nicht fiir die Muttertiere toxisch waren.

~ Die klinischen Befunde zeigten Hinweise auf akute Neurotoxizitét. Eine akute Ne_urotoxizitéits—

- studie mit Ratten zeigte', daR eine Dosis von 100 mg/kg K6rpergewicht/T ag zu akuter Neuroto-
xizitét fihrte; eine Dosis von 50 mg/kg Kérpergewicht/Tag (iiber Schlundsonde) war ohne neu-
rotoxischen Effekt. Eihe 90-Tage-Neurotoxizitatsstudie mit Ratten ergab bis 6 mg/kg Kérpefge-
wicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 100 mg/kg im Futter) keine neurotoxischen Ef-
fekte.

Beobachtungen uUber Gesundheitsschaden durch Indoxacarb beim Menschen liegen nicht vor.

Grenzwerte:

| Bezeichnung | Wert | Studie / Tierart : - |SF/O0A
ADI 10,006 mg/kg KG 90 Tage und subchron. Neurotox. / Ratte | 100 _
AOEL sys. 0,004 mg/kg KG/Tag |90 Tage / Ratte 100/60
ARfD | 0,02 mg/kg KG Entwicklungstox.-studie / Ratte 100
Aufnahmeberechnung

Die akute Referenzdosis wird bei den festgesetzten Hochstmengen nicht tiberschritten. Die de-
terministische Berechnung auf der Basis britischer Verzehrsdaten ergibt bei Gurken bzw. Toma-
ten eine AUssch'dpfun'g der ARD fur Erwachsene von ';1 bzw. 6% und fur Kinder von 6 bzw.
27%. Bei den anderen Ernteglitern ergibt die Berechnung auf der Basis niederlandischer Ver-
zevhrsdaten‘eine Ausschopfung der ARD flir Erwachsene von <0.2% und fir Kinder von <2%.
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Die aus den festgese’tzten und bestehenden Hochstmengen mit den Verzehrsmengen eines 4-
6jéhrigen Méadchens (Koérpergewicht 13,5 kg) errechnete lebenslange maximale Aufnahme-
menge (TMDI) schdpft den ADI-Wert zu etwa 33% aus. Unter Berijcksichfigung der gemaR

§ 47a LMBG erteilten Allgemeinverfligungen wird der ADI-Wert insgesamt zu etwa 51% ausge-
schopft. o '

Buchstabe zc): Linuron

- Siehe Begriindung zu Buchstabe f): Cyézofgmid

Buchstabe zd): Oxadiargyl
Siehe Begrindung zu Buchstabe f): Cyazofamid

Buchstabe ze): Oxasulfuron

Siehe Begriindung zu Buchstabe f): Cyazofamid

Buchstabe zf): Parathioh-met_hvl, Paraoxon-methyl _
Siehe Begrindung zu Buchstabe b): Acephat

" Buchstabe zq) Pendimethalin

-Siehe Begriindung zu Buchstabe f). Cyazofamid

Buchstabe zh) Quinoxyfen -

Festsetzung einer Héchstmenge fiir Kleinfriichte und Beeren fiir einen in der Bundesrepublik
Deutschland in ngeIassenen'Pﬂanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

Die Position "Quinoxyfen" wird wie folgt ergénzt:

1 mg/kg ~Kleinfrlichte und Beeren
0,2mg/kg Erdbeeren.

Aligemeines v .

Quindxyfen ist ein systemisch wirkender fungizider Stoff zur Bekém’pfung von echtem Mehltau.
In Deutschland wurde bisher bei der Zulassung'die Anwendung bei Weinreben, Hopfen, Zu-
cker- und Futteriben sowie bei Getreide vorgesehen.
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Fir die Anwendung in Kleinfriichte und Beeren im Freiland wurde ein Antrag auf Genehmigung
nach § 18 Pflanzenschutzgesetz gestellt. Die festgesetzte Hochstmenge basiert auf Rlck- -
standsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in iberwachten Feldversuchen.

Analytik , | |
Quinoxyfen-Riicksténde sind mit der § 35 Methode L 00.00-34 (DFG Multimethode S19) be-
stimmbar. Die Absicherung ist mit GC/MS maglich. ' :

Metabolismus in der Pflanze _ :

Das Abbauverhalten wurde mit radioaktiv markiertem Wirkstoff (Markierung im Chinolin- bzw.
Fluorphenoxyring) an Zuckerriben (-kdrper und -blatter), Weizenpflanzen, Gurken und Wein-
reben untersucht. Quinoxyfen wird bei Getreide und Zuckerriiben schnell metabolisiert. Bei Ge-
treidekorn lagen nur 3 — 4% der Gesamtradioaktivitét als Oberflichenriickstand vor. Ein Teil der
Radioaktivitét wurde an Lignin, Cellulose bzw. Stirke gebunden; es konnten aber keine Konju-
‘gate des Wirkstoffes oder verwandter Verbindungen gefunden werden. Eine extrem polare Me-
tabolitenfraktion bestand aus mehreren Komponenten, die als organische Sduren charakte-
 risiert wurden. Die einzige identifizierbare Verbindung im Riickstand war Quinoxyfen selbst.

In Zuckerriiben bestand der Ruckstand zu etwa 25% aus dem unveranderten Wirkstoff..
Daneben konnte in Blattern ein Einbau von Radioaktivitéat in Lignin nachgewiesen werden. We-
gen der sehr niedrigen Ruckstandskonzentration in den Riibenkdrpern war keine weitere Identi-
fizierung moglich und erforderlich.

Bei Gurken (Frlichten und Blattern) bestand der Rickstand zum Erntezeitpunkt zu 64 — 74%
und 56 — 68% aus Quinoxyfen. Bei der Frucht befand sich etwa die Halfte des Riickstandes auf
der Oberfliche und war abwaschbar, bei den Blattern nur etwa ein Viertel. }

Bei Trauben befand sich der Riickstand Uberwiegend auf der Oberflache und bestand zu Uber
90% aus unverdndertem Wirkstoff. |

Als Riickstandsdefinition fiir die Hochstmengenfestsetzung wird der unverdnderte Wirkstoff als
geeignet und ausreichend angesehen.

Toxikologie _ »
Der Wirkstoff Quinoxyfen ist nach den heute Ublichen Anforderungen toxikologisch umfassen‘d
untersucht. | o

Im Stoffwechselversuch an Ratten zeigte sich nach oraler Verabreichung eine Absorption von
70%. Die nahezu vollstdndige Ausscheidung erfolgte innerhalb von 4 Tagen (68-78% Uber die
~Faeces und 13-20% Uber den Urin). Die héchsten Riickstdnde wurden in Leber, Nieren, Ova-
rien und Gastrointestinaltrakt nachgewiesen. Es zeigte‘h sich keine Hinweise auf eine Akkumu-
lation des Wirkstoffes. Die wichtigsten Metabolisierungsreaktionen waren hydrolytische Spal-
tung und Konjugation. | |
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Quinoxyfen besitzf eine geringe akute Toxizitat: die br_ale LDg( betragt bei Ratten mehr als -
5000 mg/kg Kérpergewicht, die dermale LD5q bei Kaninchen mehr als 2000 mg/kg KG.

Quinoxyfen ist nicht hautreizend, leicht augenreizend und ist hautsensibilisierend.

Die toxikologischen Eigenschaften nach subchronischer und chrbnischer Applikation des Wirk-
stoffes wurden an Ratten, Mausen und Hunden gepriift. Nach langerer Verabreichungsdauer
kam es zur Reduktion des/der Kbrpergewichts/zunahme, zu Wirkungen auf die Leber (Hyper- |
trophie), die Nieren und das Blut (hdmolytische Anamie), die mit Veréndei'ungen klinisch-chemi-
scher Merkmalswerte (im Serum alkalische Phosphatase, Gesamteiweif3, Cholesterin und
Harnstoff erhdht, Erythrozytenparameter erniedrigt) und mit morphologischen Verénderungen
(Leber- und Nierengewicht erhdht, Hypertrophie und Nekrose der Hepatozyten, Glomeruloneph-
ropathie) verbunden waren. Der niedrigste relevante NOAEL aus der 1—Jahr_es-,Huhdestudie und
der 2-Jahres-Rattenstudie war 20 mg/kg KG/Tag. I

" Die Priifung auf krebserzeugende Eigenschaften im Langzeit-Tierversuch erfolgte an Ratten
und an M&usen. Die Studien erbrachten keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von .

Quinoxyfen.

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Séaugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sau-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fur erbgutverédndernde und krebserzeugende Eigen-
schaften des Wirkstoffes.

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) wurde festgestellt,
daR fiir die Elterntiere toxische'Quinoxyfen—Dosen zu verringerten Kérpergewichten der Nach-
kommen wéhrend der Laktation flhrten. Eine Dosis von 20 mg/kg Kérpergewicht/Tag war ohne
schadlichen Effekt. Die Untérsuchung'en zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratoge—
nitat) ergaben keine Anhaltspunkte flr fruchtschadigende Eigenschaften.

Grenzwerte
Bezeichnung Wert | Studie / Tierart SF/OA
ADI 10,2 mg/kg KG " |Ratte / 2 Jahre 100
' Hund /1 Jahr
Ratte / 2-Gen.-Studie :
|AOEL sys. 0,14 mg/kg KG/Tag Hund / 1 Jahr : 100/ 70 o
ArfD | : Nicht erforderlich wegen geringer akuter Toxizitat ' '

Aufnahmeberechnung
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Wegen der geringen akuten Toxizitat des Wirkstoffs wurde keine ARfD festgélegt. Aus diesem
Grund besteht fur den Verbraucher kein Risiko durch die kurzzeitige Aufnahme von Erdbeeren
mit Quinoxyfen-Rickstanden in der Grofenordnung von 0.2 mg /kg sowie von Johannisbeer-
artigem Beerenobst mit Quinoxyfen-Rlckstanden in der GréRenordnung von 1 mg/kg..

Die aus der festgesetzten Héchstmenge und den bereits geltenden Hchstmengen errechnete
theoretische maximale Aufnahme (TMDI) schopft den ADI-Wert zu etwa 1% aus; errechnet an-
hand der Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (Korpergewicht 13,5 kg) taglich
verzehrt. ’

Buchstabe zi) Quizalofop, Quizalofop-P einschlieRlich Ester

Festsetzuhg einer neuen Héchstmenge flir Rapssamen und teedhnliche Erzeugnisse fiir einen
in der Bundesrepublik Deutschland in zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirk-
stoff.

Die_Position_“Quizanfop, Quizalofop-P einschlieRlich Ester” wird wie folgt erganzt:

1 mg/kg teeahnliche Erzeugnisse
0,5mg/kg - Rapssamen.

Aligemeines | |

~ Quizalofop / Quizalofop-P ist ein gering systemisch wirkender herbizider Wirkstoff der in vielen

Kulturen eingesetzt wird. In der Bundesrepublik Deutschland sind Pflanzenschutzmittel mit dem

Wirkstoff Quizalofop-P fiir die Anwendung in Kulturen von Futter- und Zuckerriiben, Winterraps,

Kartoffeln, Wurzelzichorie, Chicorée, Spinat, Bohnenkraut, Gewiirzfenchel, Dill, Kimmel, Kori-

ander, Majoran, Thymian und Wolligem Fingerhut zugelassen / genehmigt..

Es liegt ein Antrag auf Zulassung nach § 15 Pflanzenschutzgesetz fiir die Fruhjahrsanwendung

in Winterraps vor. ’ (

Die festgesetzfe Hochstmenge fir Rapssamen beruht auf Daten aus Riickstandsversuchen

" nach Guter Landwirtschaftlicher Praxis in iberwachten Feldversuchen an Sommerrapskulturen

nach Frihjahrs-/ FrUhsommeranwenduhgen. Auf Grund der erstmals eingereichten Ruck-

standsdaten aus Friihjahrs- / Frilhsommeranwendungen des neuen Wirkstoffesters "Qui}_alo—'

fop-P-tefurylester" in Sommerraps wurde festgestellt, dass die derzeit zulassige Hochstmenge

nicht ausreicht.’ | '

Es wurden zwei Antrage auf Genehmigung nach § 18 Pflanzenschutzgesetz fur die Anwendung

in teedhnlichen Erzeugnissén wie Minzearten, Melisse, Grof3e Brennnessel, Kamille, Spitz-
wegerich, Artischocke und Johanniskraut gestellt. Die festgesetzte Hochstmenge fiir teedhn-

liche Erzeugnisse beruht auf Daten aus Riickstandsversuchen nach Guter Landwirtschaftlicher

Praxis in Uberwachten Feldversuchen. ' k

4
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Analytik _

Fir Quizalofop-P kdnnen nach Angaben des Herstellers Methoden eingesetzt werden, die nach
Extraktion und Derivatisierung die Bestimmung des Wirkstoffs mittels Gaschromatographie mit
ECD-Detektor erlauben.

Dabei handelt es sich um eine sogenannte Totalmethode, die nicht zwischen der Wirkstoffs&ure
und dem jeweiligen Ester unterscheidet. Die Quantifizierung erfolgt nach Hydrolyse und an-
schliefender Methylierung als Methylester. Mit einer Variante dieser Methode kénnen Riick-
stande sowohl der Saure als auch des Esters getrennt bestimmt werden.

Zur Bestimmung von Rickstanden des Wirkstoffes Quizalofop-P in Pflanzenmaterialien stehen
also geeignete analytische Methoden fiir die Uberwachung von Héchstmengen zur Verfiigung.

Metabolismus in der Pflanze

Untersuchungen zur Aufnahme und Verteilung sowie zum Metabolismus wurden mit radioaktiv
markiertem Wirkstoff an Zuckerriiben-, Kartoffeln- und Sojapflanzen durchgefiihrt.
Quizalofop-P ist das D-Enantiomer des bisher bekannten racemischen Wirkstoffs. Aus Untersu-
chungen an Sojabohnen geht hervor, dass auf Grund seiner nahezu identischen physikalischen
und chemischen Eigenschaften, sein Verhalten bei Aufnahme, Verteilung, Metabolismus und
Ruickstanden in Pflanzen nur unwesentlich vom Racemat differiert. Es liegen daher keine weite-
ren Studien zu den einzelnen Prifpunkten mit dem D-Enantiomer vor.

Der Wirkstoff wird Uber die griinen Pflanzenteile aufgenommen, jedoch nur in begrenzten Men-
gen transportieﬁ. In Versuchen mit radioaktiv markiertem Wirkstoff verblieb der grofite Teil
auffin den behandelten Pflanzenteilen. | _

Zum Metabolismus in Rapspflanzen liegen keine Untersuchungen vor. Die in den behandelten
Blattern von Zuckerriiben, Kartoffeln und Sojabohnen gefun’denen Ruckstéande bestanden
hauptsachlich aus Quizalofop-ethyl und der Saure (Hauptmetabolit). Die Saure liegt teilweise
als Konjugat mit Zuckern vor. Weniger bedeutende Metaboliten in den behandelten Blattern
sind QuizalofomeethyI, 4-(6-Chlorchinoxalinyl-2-oxy)phenol, 2-(4—Hydroxyphenoxy)propion-
saure-ethylester, 2-(4-Hydroxyphenoxy)propionsaure, 6-Chlorchinoxalin-2-on und nicht iden-
tifizierte Produkte. ‘

In den unterschiedlichen Matrizes wurde vergleichbares Abbauverhalten des Wirkstoffs festge-
- stellt. Daraus ergibt sich, dass nur der Wirkstoff selbst und seine ursprunglich eingesetzten Es-
ter Bedeutung bei der Festlegung der Riickstandsdefinition haben.

Toxikologie _

Der Wirkstoff wurde nach den heute tiblichen Anforderungen toxikologisch umfassend unter-
sucht, so dass eine Bewertung der mdglichen Gesundheitsgefahren und des gesundheitlichen
Risikos (einschliefilich des Risikos fir Kinder) moglich ist. Quizalofop wird als Razemat und als
D-Isomer (Quizalofop-P) angewendet. Das D-Isomer ist zu 50% im Razemat enthalten und ist
der herbizid-wirksame Bestandteil des Wirkstoffes. Unfersuchungen zur Toxikokinetik und zum
Metabolismus, zur akuten und subchronischen Toxizitét sowie Mutagenitat zeigten keine Unter-

schiede im Toxizitétspotential von Razemat und D-Isomer.
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Nach oraler Gabe von 14-C-markiertem Wirkstoff (1x1,5 mg/kg KG) wurde die Aktivitat zu fast
gleichen Teilen in Faeces und Urin wiedergefunden, wobei der enterohepatische Kreislauf eine
wesentliche Rolle sbielt (innerhalb von 48 h wurden in der Galle etwa 50 % der applizierten Do-
sis gefunden). Im Blut traten 6 h p. appl. maximale Werte auf. Die Eliminationshalbwertszeit lag
bei 30 h. Bei Mehrfachapplikation kam es zu keiner Anreiéherung in den Geweben. Der Wirk-
stoff wird vollstédndig metabolisiert. In Faeces, Galle und Urin fand sich kein unveranderter Wirk- -
stoff. Die Hauptmetaboliten waren Quizalofop-S&ure und das entsprechende Glukuronkonjugat.
Hauptwege des Metabolismus waren Esterspaltung, Etherspaltung, Arylhydroxylierung und A-

cetylierung.

Aus den Studienbzur akuten Toxizitét leiten sich foI‘gende Ergebnisse ab:

Test Ergebnis
LDs, oral (Ratte) 1520 mg/kg KG
LDs, dermal (Ratte) > 5000 mg/kg KG ,
LCs inhalativ (Ratte) | 5,8 mg/l Luft (4 Stunden Exposition)
Hautreizung nicht reizend
Augenreizung nicht reizend :
| Hautsensibilisierung Buehler-Test: Kein Hinweis auf sensibilisierende Wirkung

‘Nach oraler Gabe des Wirkstoffes wurden folgende klinische Symptomye beobachtet: vermin-
derte Spontanbewegungen, gekriimmte Korperhaltung, Bauchlage, Reflexverluste, Atem-

storung und Fellstrauben.

Zielorgane der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
- Ratten, Mause und Hunde waren Leber und Testes (Befunde: vermindertes Kérpergewicht und
Futterverbrauch, reversibler Anstieg der Aktivitat von Leberenzymen im Serum, Lebérgewicht
erhoht, zentrilobuldre Hypertrophie und Nekrosen von Hepatozyten, Atrophie d'_er Testes in ho-
-hen Dosierungen). | |
Als niedrigste relevante Dosis ohne schadlichen Effekt wurde 2 mg/kg KG/Tag (entspricht einer
Konzentration von 40 mg/kg im Futter) in der 90-Tage-Studie an Ratten ermittelt. Substanzwir-
kungen (Lebereffekte') wurden in dieser Studie ab einer Dosis von 10 mg/kg KG/Tag (entspricht
einer Konzentration von 128 mg/kg im Futter) beobachtet.

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Séaugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sau--

gern ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir erbgutverandernde Eigenschaften des Wirkstoff_es.

Zielorgane vder toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratten und Mause
waren Leber, Nieren, Testes, rotes Blutbild (Befunde: verénderte Parameter des roten Blutbil-
des, Anstieg neutrophiler Granulozyten, Alkalische Phosphatase im Serum erhdht, Leberge-
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wicht und Nierengewicht erhoht, Hypertrophie und Eosinophilie von Hebatozyten, Atrophie der
Tesfes). ' | '

Die Prifung auf Kanzerogenitat erfolgte in Langzeitstudien an Ratten und M3usen. Die Studien
erbrachten keine Hinweise auf krebserzeugende Eigenschaften des Wirkstoffes. |
| Als niedrigste relevante Dosis ohne schéadlichen Effekt wurde 1,25 mg/kg KG/Tag (entspricht
einer Konzentration von 25 mg/kg im Futter) in der Studie Uiber 24 Monate an Ratten ermittelt.
SubstanzWirkungen (Wirkungen auf die Leber und das rote Blutbild) wurden in dieser Studie ab
einer Dosis von 5 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 100 mg/kg im Futter) be-

obachtet.”

In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurden
ab einer Dosis von 26,7 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 400 mg/kg im Futter)
eine verminderte Anzahl Lebendgeborener pro Wurf und ein geringeres Korpergewicht der
Neugeborenen festgestelit. Diese Effekte wurden nur in einem Dosisbereich beoba'chtet, der
auch fiir die Elterntiere toxisch war. - | o

Als niedrigste reievante Dosis ohne reproduktionstoxische Effekte wurde 6,7 mg/kg KG/Tag
(entspricht einer Konzentration von 100 mg/kg im Futter) ermittelt. '

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitat, Teratogenitat) wurden ab
einer Dosis von 300 mg/kg KG/Tag bei den Nachkommen von Ratten Skelettvariationen festgé-
“stellt. Diese Effekte wurden nur im maternaltoxischen Dosisbereich beobachtet. Als niedrigste
relevante Dosis ohne eﬁtwicklungstoxisché Wirkung wurde 100 mg/kg KG/Tag in der Studie zur
Entwicklungsfdxizitét an Ratten ermittelt.

Spezielle Untersuchungen zur Neurotoxizitat wurden nicht durchgeflihrt, da sich aus der Ge-
samtheit der Befunde toxikologischer Studien keine Hinweise auf eine neurotoxische Wirkung
des Wirkstoffes ergaben. ’

Aus den Ergebnissen der vorgelegten Studien érgeben sich keine Hinweise auf nicht vertret-
bare Auswirkungen des Wirkstoffes auf den Hormonhaushalt von Mensch und Tier, so dass

keine zusatzlichen Untersuchungen zu dieser Thematik durchgefiihrt wurden.

v Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschaftigten bei der Herstellung und Formulierung
- des Wirkstoffes ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den' Umgang mit dem
Wirkstoff. '
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Grenzwerte

Bezeichnung Wert Studie / Tierart SF / OA
ADI ‘ 0,01 mg/kg KG |2 Jahre / Ratte 100
AOEL sys. 0,02 mg/kg KG/Tag 90 Tage / Ratte 100
ARfD 0,02 mg/kg KG 90 Tage / Ratte 100
Aufnahmeberechnung

Obwohl eine ARfD festgelegt wurde, besteht kein Kurzzeitrisiko fiir den Verbraucher durch den
Verzehr von Rapsdl und durch die Aufnahme von Riickstdnden aus Extrakten teedhnlicher Er-
zeugnisse. » '

Die aus den festgesetzten und den bereits geltenden Héchstmengen errechnete potentielle ma-
ximale tagliche Aufnahme schdpft den ADI-Wert zu etwa 20% aus; errechnet anhand der Le-
bensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (Kdrpergewicht 13,5 kg) taglich verzehrt.

Buchstabe zj) Tolyfluanid

Festsetzung einer Hochstmenge fiir Stielmus fiir einen in der Bundesrepublik Deutschland in
zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthaltenen Wirkstoff.

In der Position',,To|ylfluanid“ wird folgende Hochstmenge neu festgesetzt:
1 mg/kg Stielmus.

Aligemeines ;

Fir die Anwendung in Stielmus wurde ein Antrag auf Genehmigung nach § 18 Pflanzenschutz-
gesetz gestellt. Die festgesétzte Hochstmenge basiert auf Riickstandsversuchen nach Guter
Landwirtschaftlicher Praxis in Uberwachten Feldversuchen.

Analytik
Die § 35 Methode L 00.00-34 (DFG S 19) ist zur Bestimmung von Tolylfluanid-Rucksténden
geeignet. '

Metabolismus in der Pflanze

Das Abbauverhalten von Tolylfluanid wurde bei Apfeln, Erdbeeren und Weintrauben unter Ein-
satz des radioaktiv markierten Wirkstoffes untersucht. Tolylfluanid hydrolysiert zu Dimethylami-
nosulfotoluidid, das am Phenylring hydroxyliert und dann konjugiert werden kann. Der Abbau
der Seitenkette verlauft Gber flichtige Zwischenverbindungen zur Thiazolidin-2-thion-4-carbon-
saure und COa,.
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Aus den vorliegenden Untersuchungen kann geschlossen werden, da nur Tolylfluanid als rele-
vanter Riickstand fir die Hochstmengenfestsetzung anzusehen und die Einbeziehung von Me-
taboliten nicht erforderlich ist.

Toxikologie o ,

Der Wirkstoff Tolylfluanid wurde nach den heute tblichen Anforderungen toxikologisch umfas-
send untersucht, so dass eine Bewertung der mdglichen Gesundheitsgefahren und des ge-
sundheitlichen Risikos (einschlieRlich des Risikos fiir Kinder) mdglich ist. Der Wirkstoff war noch

nicht Gegenstand der EU-Bewertung.

Der Wirkstoff wurde nach oraler Verabreichung an Ratten zu 70 — 94 % absorbiert und inner-
halb von 2 Tagen zu tber 97 % ausgeschieden (zu 60 — 80 % Uber den Urin, zu 10 — 35 % Uber
die Faeces, zu bis Zu 15 % Uber die Galle). Die hdchsten Riickstédnde wurden nach 6 Tagen in
Leber, Niere, Schilddrise, Erythrozyten, Nebenniere und Lunge nachgewiesen. Es liegen keine
Hinweise auf eine Anreicherung im Organismus vor. Der Wirkstoff wurde nahezu vollstindig
metabolisiert: Schneller Abbau zu Dimethylaminosulfotoluidid, Oxidation zum Hauptmetaboliten
4-(DimethylaminosuIfonyl-amino)benzoséure, Uvr'nwandlung der Dichlorfluor-methyl-Seitenkette
zum weiteren Hauptmetaboliten Thiazolidin-2-thion-4-carbonséure (TTCA). |
Untersuchungen zur Aufnahme des Wirkstoffes durch die Haut ergaben eine dermale Absorpti-
onsrate von 7,5 %.

Aus den Studien zur akuten Toxizitat leiten sich folgende Ergebnisse ab:
| Test | Ergebnis ‘ v

'| LDso oral (Ratte) > 5000 mg/kg KG

LDsp dermal (Ratte) |> 5000 mg/kg KG

LCs inhalativ (Ratte) | > 0,265 mg/l Luft (4 Stunden Exposition)

Hautreizung stark reizend

Augehreizung stark reizend

Hautsensibilisierung | M & K-Test, Offener Epikutan-Test: eindeutiger Hinweis auf sensibi-

lisierende Wirkung

~Nach oraler Gabe des Wirkstoffes wurden folgende klinische Symptome beobachtet: Verhal-
tens-, Motilitats- und Atmungsstérungen. Symptome traten in der akuten oralen Studie an Raf—
ten ab einer Dosierung von 500 mg/kg KG auf. Mortalitat wurde bei Ratten ab einer Dosis von
1000 mg/kg KG beobachtet. '

Zielorgane der toxischen Wirkung nach subchronischer oraler Verabreichung des Wirkstoffes an
Ratten und Hunde waren Leber, Niere (Hund) und Schilddrise (Ratte) (Befunde: Leber: AP,
ALAT, ASAT, GLDH und Cholesterin im Serum erhéht, Organgewicht erhoht; Niere: Wasser-
aufnahme erhoht, Proteinurie, Harnstoff und Kreatinin im Serum erhoht, Dilatation und epitheli-
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ale Hypertrophie der Tubuli; Schilddriise: TSH und TBC erhoht, T4 und Calcium im Serum er-
niedrigt). Weiterer wesentlicher Befund in den Studien zur Kurzzeittoxizitat war eine verringerte
Kérpergewichtszunahme sowie beim Hund Erbrechen, Apathie, struppiges Fell, verringerte Fut-
teraufnahme und Fluorideinlagerung in die Knochen. Als niedrigste relevante Dosis ohne
schadlichen Effekt wurde 20 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 300 mg/kg im
FUtter) in der 13-Wochen-Studie an Ratten, 35 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration

~ von 1000 mg/kg im Futter) in der 13-W0-chven-Studie an Hunden und 20 mg/kg KG/Tag (Appli-'
kation Uber Schlundsonde) in der 1-Jahr-Studie an Hunden ermittelt. Substanzwirkungen
(Erbrechen, ALAT, GLDH, Harnstoff und Kreatinin im Serum erhoht, Proteinurie, Dilatation und
epitheliale Hypertrophie der Nierentubuli) wurden in einer weiteren 1-Jahr-Studie an Hunden ab
einer Dosis von 62,5 mg/kg KG/Tag beobachtet.

In einer dermalen 18-Tage-Studie an Kaninchen war eine Dosis von 300 mg/kg KG/Tag ohne

- schadlichen Effekt. Hautreizungen traten ab der niedrigsten Dosis von 1 mg/kg KG/Tag auf.

In einer Inhalations-Studie {iber 4 Wochen an Ratten wurden ab einer Dosis von 0,0098 mg/l
Luft klinische Symptome (die Atmung betreffend) sowie ausgepragte Reizerscheinungen mit
entsprech'enden pathohistologischen Befunden am Respirationstrakt beobachtet, Mortalitét trat
in der hochsten Dosierung von 0,05 mg/l Luft auf. Als niedrigste relevante Dosis ohne schéadli-
chen Effekt wurde 0,0015 mg/l Luft (entspricht 0,41 mg/kg KG/Tag) ermittelt.

Einige In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Séugerzellen zeigten positive Ergebnisse, jedoch
lleferten entsprechende In- vivo-Kurzzeittests an Saugern keine Anhaltspunkte fur erbgutveran-
dernde Eigenschaften des Wirkstoffes.

Zielorgane der toxischen Wirkung nach chronischer oraler Verabreichung an Ratten und Méause
waren Leber, Niere, Knochen (Ratte und Maus), Schilddriise (Ratte) und Auge (Maus) (Be- |
funde: Leber: AP und ALAT im Serum erniedrigt, Hypertrophie und fettige Vakuolisierung der
Hepatozyten; Niere: verringerte Osmolaritét, erhdhtes Urin-Volumen, erhthtes Organgewicht,:
Vakuolenbildung im proximalen Tubulusepithel; Knochen: Fluorideinlagerung, Verhartung des

- Schédeldaches und der Zéhhe, Hyperostose, Verfarbung der Zéhne; Schilddriise: Hyperplasie
der Follikelzellen; Auge: Kataraktbildung). Weiterer wes_entlicher Befund in den-Studien zur
chroni.schen Toxizitat war eine verzdgerte Kérpergewichtsentwicklung.

'Die Priifung auf Kanzerogenitét erfolgte in Langzeitstudien an Ratten und Mausen. Die Studie
an Mausen erbrachte keine Hinweise auf krebserzeugende Eigenschaften des Wirkstoffes. |rj
der Studie an Ratten wurde bei den Tieren der héchsten Dosisgruppe von 504 mg/kg KG/Tag
(entspricht einer Konzentration von 7500 mg/kg im Futter) eine erhdhte Inzidenz von Follikelzell-
Adenomen der Schilddriise beobachtet. o | -

Als niedrigste relevante Dosis ohne schédlichen Effekt wurde 18 mg/kg KG/T ag (entspricht ei-

ner Konzentration von 300 mg/kg im Futter) in der Studie tber 2 Jahre an Ratten ermittelt. Sub-

stanzwirkungen (Fluorose mit entsprechenden Verénd‘errungen am Knochen) wurden in dieser

Studie ab einer Dosis von 90 mg/kg KG/Tag (éntspricht einer Konzentration von 1500 mg/kg im

Futter) beobachtet. | '
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In den Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) an Ratten wurden
~ ab einer Dosis von 58 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration von 700 mg/kg im Futter)
folgende Effekte festgestellt: erniedrigte Geburtsgewichte und Uberlebensrate der Nachkom-
men wahrend der Laktationsperiode, Atmungsstorungen. Diese Effekte wurden.nur in einem
Dosisbereich beobachtet, der auch ﬂirAdie Elterntiere toxisch war. Als niedrigste relevante Dosis
ohne reproduktionstoxische Effekte wurde 7,9 mg/kg KG/Tag (entspricht einer Konzentration
von 100 mg/kg im Futter) ermittelt. |

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat (Embryotoxizitét, Teratogenitét) an Rat-
ten/Kaninchen wurden beim Kaninchen ab einer Dosis von 70 mg/kg KG/Tag folgende Effekte
bei den Nachkommen festgestellt: verringerte Implantationsrate, Arthrogryposis, leicht erhdhte
Inzidenz von Rippenmifbildungen, Retina-Dysplasie, kleine Augenhodhlen. Diese Effekte wur-
den nur im maternaltoxischen Dosisbereich beobachtet. Als niedrigSte relevante Dosis ohne
entwicklungstoxische Wirkung wurde 25 mg/kg KG/Tag in der Studie zur Entwicklungstoxizitat
an Kaninchen ermittelt.- ’ :

‘Das Auslésen von verzogerter peripherer Neuropathie ist aufgrund der chemischen Struktur des
Wirkstoffes nicht zu erwarten. So ergaben spezielle UntersuChungen zur akuten und subchroni-
schen (13 Wochen) Neurotoxizitat bis zu der hdchsten Dosierung von 620 mg/kg KG/Tag (ent-
spricht einer Konzentration von 9000 mg/kg im Futter) keine Hinweise auf neurotoxische Eigen-
schaften des erkstoffes

Aus den Ergebnissen der vorgelegten Studien ergeben sich keine Hinweise auf nicht vertret-
bare Auswirkungen-des Wirkstoffes auf den Hormonhaushalt von Mensch und Tier, so dass ,
keine zusatzlichen Untersuchungen zu dieser Thematik durchgefiihrt wurden.

In mechanistischen Studien zur Entstehung der Schilddriisentumoren wurde nachgewiesen,
dass nach Verabreichung des Metaboliten TTCD (nicht von Tolylfluanid) bei sehr hoher Dosie- ‘
rung uber eine ,Hemmung der Schilddrisenhormon-Synthese eine Aktivierung der Achse Hy-
pothalamus-Hypophyse-Schilddrise erfolgt; dieses fiihrt wiederum Uber eine TSH-Stimulierung
zu Hyper‘plasien.und Adenomen in der Schilddriise. | '

- Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschaftigten bei der Herstellung und Formulierung
des Wirkstoffes ergabeh keine Hinweise auf Gesundheitsschdden durch den Umgang mit dem
Wirkstoff. |
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Grenzwerte
Bezeichnung |Wert ' Studie / Tierart SF/OA
ADI 10,08 mg/kg KG - | Reproduktion Ratte 100
AOEL éys. 0,2 mg/kg KG/Tag 13 Wochen Ratte and 1 Jahr Hund 100
AOEL inhal. 0,004 mg/kg KG/Tag |4 Wochen Inhalation Ratte 100
ARfD 0,25 mg/kg KG : Teratogenitat Kaninchen 100

| Aufnahmeberechnung

Die akute Referenzdosis wird bei der festgesetzten Héchstmenge nicht {iberschritten. Die de-
terministische Berechnung WUrde wegen fehlender Verzehrsdaten fiir Stielmus auf der Basis ’
von Spinat-Verzehrsmengen durchgefiihrt und ergab eine Ausschopfung der ARfD von 6% flr
Erwachsene und 9% fur Kinder.

Die aus der festgesetzten Hochstmenge und den bereits geltenden Hochstmengen errechnete
theoretische maximale Aufnahme (TMDI) schopft den ADI-Wert zu etwa 45% aus; errechnet
anhand der Lebensmittelmenge, die ein 4- bis 6-jahriges Madchen (KG 13,5 kg) taglich ver-
zehrt. -

Buchstabe zk): Triadimefon, Triadimenol

Siehe Begriindung zu B'uchstabe a): Abamectin

Zu Nr. 4 Anderung der Anlage 5

2,4-DB wird hier gestrichen, da dieser Wirks_toff in Anlage 2 aufgenommen wurde



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

