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Was wurde bisher erreicht?

2005
2005

2006

2008

2009

2010

2012
2013

2013 ?

Bewertung von Mehrfachrickstanden gefordert in der VO(EG) Nr. 396/2005

BfR-Forum ,Mehrfachriickstande von PSM in Lebensmitteln”

EFSA's Scientific Colloquium “Cumulative Risk Assessment of Pesticides to
Human Health: The way forward*

PPR opinion on methodologies to assess cumulative and synergistic risks
from pesticides to human health

PPR opinion on cumulative risk assessment of triazoles to test possible
methodologies

Cumulative Exposure Assessment of Triazole Pesticides, prepared by J.D. van
Klaveren et al. for EFSA

PPR guidance on the use of probabilistic methodology for modelling dietary
exposure to pesticide residues

BfR-Kolloquium “Mehrfachriickstande von Pestiziden in Lebensmitteln”

PPR Scientific opinion on the identification of pesticides to be included in
cumulative assessment groups (CAGs) based on their toxicological profile

BfR
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Kombinationswirkungen — traditionelle u. modifizierte Sicht

[ Einfach dhnliche Wirkung (gleicher MoA = Dosis-Addition)
— Kombinationseffekt ergibt sich aus der Summe der Einzeleffekte

— Dosis-additive Wirkung ist zu berucksichtigen

 Einfach unahnliche Wirkung (ungleicher MoA =» Effekt-Addition)
— Kombinationseffekt wird durch den gefahrlichsten Stoff bestimmt

— Keine additive Wirkung deutlich unterhalb des NOAEL (d.h. im
,verbraucher-relevanten® Expositionsbereich)

d Einfach unahnliche Wirkung = modifizierte Sicht
— Additive Wirkung ist auch bei gleichem Zielorgan moglich

— Dosis-additive Wirkung ist zu bertcksichtigen
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Kombinationswirkungen — MoA als Basis fur CAGs

d Vorteile:
— CAGs sind durch gleichen MoA der Stoffe eindeutig definiert
— Ein Stoff kann i.d.R. nur einer CAG zugeordnet werden
— CAGs sind nicht zu groB3
— CAGs sind far regulatorische Entscheidungen (RHG) gut geeignet

(J Nachteile:

— Hoher experimenteller Aufwand (i.d.R. zusatzliche Studien zur
|dentifizierung des MoA erforderlich)

— MoA ist nicht immer eindeutig erkennbar

— Zahlreiche Stoffe kdnnen keiner CAG zugeordnet werden
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Kombinationswirkungen — Zielorgan als Basis fir CAGs

 Vorteile:
— CAGs sind durch gleiches Zielorgan/gleichen Effekt eindeutig definiert

— Geringer experimenteller Aufwand (i.d.R. keine zusatzlichen toxiko-
logischen Studien erforderlich)

— Die meisten Stoffe kdnnen einer CAG zugeordnet werden

 Nachteile:
— Ein Stoff kann mehreren CAGs zugeordnet werden
— CAGs konnen sehr groB3 sein

— CAGs sind fur regulatorische Entscheidungen (RHG) nur bedingt
geeignet

Pfeil/ Michalski 19.03.2013 Mehrfachriickstande von Pestiziden in Lebensmitteln 5 % BfR




Risikobewertung — gestuftes Vorgehen auf Basis des HI

L HI (ohne Berlicksichtigung von CAG)

— Worst-case-Abschatzung; flr alle Stoffe unabhangig von CAGs
anwendbar

HI (mit Beriicksichtigung von CAG)

— konservative Abschatzung; fur alle CAGs anwendbar

 aHI (mit Beriicksichtigung von CAG und Effekt-spezifischem NOAEL)

— verfeinerte Abschatzung; fur alle CAGs anwendbar

O aHI (mit Berlicksichtigung von CAG, MoA und RPF)

— verfeinerte Abschatzung; nicht fir alle CAGs anwendbar, da MoA und
RPF i.d.R. nicht bekannt
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Expositionsabschatzung von Mehrfachrickstanden

(d 4 Szenarien definiert

Actual exposure, MRL setting,

acute assessment acute assessment
...auBerdem noch

Actual exposure, MRL setting, aggregierte Exposition!
chronic assessment chronic assessment

U

Gestuftes Verfahren, beginnend mit deterministischen Ansatzen

U

Anwendbarkeit der gestuften Verfahren (oder einzelner Stufen
davon) in mehreren Projekten untersucht

d ,Werkzeuge“ stehen im wesentlichen zur Verfligung
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Gestufte Expositionsabschatzung: Anwendungsbeispiele

Actual exposure

Tier 1a

Deterministic; MRL or field trial data: EFSA
consumption model data (LPs for acute and
mean consumptions for chronic)*

Tier 2a

Deterministic: highest and mean residues from
monitoring programmes; EFSA consumption
model data

MRL setting

Tier 1k

Determamastic; MREL or  feld
comsuanption madsl data (LP: f
camsumptions for chronie j*

gepruft durch PPR
Panel der EFSA

(, 'riazole opinions®,

o, \VOTked examples)

for  pesticide comuemadars
pryspaion naode] data

Tier Xk

Tier 3a

Deterministic re
processing data

see tier 2a but using

gepruft durch EFSA
mit EU-Monitoring-

daten und einfachen
deterministischen

NEIEE Pro@sssing

gepruft durch BfR-
Kommission mit
nationalen Monitoring-
daten und einfachen
deterministischen
Modellen

instead of fract®

The EFSA Journal (2008) 704, 1-84

Modellen

Prababiistic: distmboton of mwonitormg data BUT wsmg
level of MRL/STMR” for pesticide ‘conmudiny combinstion
muder evaluabion: distnbution of natiomal FCS dam BUT
nsiikg comsvmers only for pestcide conmmding combinsiion
nunder evalnaticn

Tier Sh

Probabilistic: assese fraction of populaton msiead of
fractvan of persosdays
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Kumulative akute Risikobewertung auf Basis von Monitoringdaten:
EFSA (Szenario ,actual exposure, acute+chronic®)

1 Herangehensweise akut

— Monitoringdaten 2010 zu Kopfsalat mit mehr als einem Ruickstand >LOQ

— Hazard Index, kumulativ betrachtet wurden alle Pestizide in der Probe

d Herangehensweise chronisch
— Organophosphate und Carbamate, Hazard Index
— Monitoringdaten 2010 zu ca. 30 Lebensmitteln (39-95 % der
Gesamtaufnahme abgedeckt), 3 Szenarien zum Umgang mit ,non-detects"”

J Fazit

— Akut: In 30 von 1041 Proben summierter HI > 1
— Chronisch: Kein kumulatives Risiko wenn alle non-detects = Null

— Starke Verzerrung durch non-detects: Niedrigere LOQs? Bezug zu
tatsachlichen Anwendungen (Zulassungsregister, Behandlungsindex)?
,Validierung“durch Vergleich mit probabilistischen Auswertungen?
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Kumulative akute Risikobewertung auf Basis von Monitoringdaten:
BfR-Kommission (Szenario ,actual exposure, acute®)

d Herangehensweise

Daten aus der Lebensmittelliberwachung (2007-2009) mit mehr als einem
Ruckstand zu Apfel, Erdbeere, Paprika, Kopfsalat und Tafeltrauben

Schritt 1 (Screening): HI fir alle WS einer Probe addiert

Schritt 2: genauere Betrachtung aller Proben mit Summen-HI >1,
gefundene WS wurden CAGs zugeordnet, addiert wurden nur noch HI far
die WS aus derselben CAG

J Fazit

Bereits nach Screeningschritt 1 waren 88-99% der Proben unbedenklich,
viel Bewertungsaufwand kann so gespart werden

In den meisten Proben ist ein einzelner WS verantwortlich fir HI > 1,
mogliche zusatzliche Risiken durch Mehrfachrickstande sind gering

Gestuftes Verfahren empfehlenswert fir die Routineiberwachung

BfR
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Handlungsbedarf — was ist offen?

Festlegung Uberschaubarer und praktikabler CAGs
Einordnung aller Wirkstoffe in CAGs
Umgang mit ,non-detects” bei Nutzung von Monitoringdaten

Festlegung des gewlinschten Schutzniveaus fir Verbraucher (Management!)

I N W W N

Bewertung kumulativer Aspekte bei der RHG-Festsetzung und der
RHG-Uberprafung gemas Art. 12(1): Wie komplex und durch wen?

U

Einbindung kumulativer Bewertungen in die Zulassungsentscheidungen

U

Bewertung des kumulativen Risikos fur Stoffe, die verschiedenen gesetzlichen
Regelungen unterliegen (z.B. PSM, Biozide, Tierarzneimittel)
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Forderungen

J RHGs miissen unter Berlicksichtigung einer kumulativen Exposition flr
Verbraucher protektiv sein.

J Konzepte miissen einfach und transparent sein. Dies spricht f(ir:
— Hazard Index
— Uberschaubare CAGs

— deterministische Expositionsabschatzung

1 Die regulatorische Umsetzung der Konzepte bei RHG-Festsetzung,
Uberwachung und PSM-Zulassung muss maoglich sein

(1 Die Konzepte sollen eine Implementierung internationaler Standards
(z.B. CXLs) erlauben

( Die Konzepte sollen so Uiberzeugend sein, dass damit private Standards
abgelost werden

Pfeil/ Michalski 19.03.2013 Mehrfachriickstande von Pestiziden in Lebensmitteln 12 & BFR



JAHRE

— —
Mit Sickerteerf ’7(\ » Bf

leeiw Bisileo oo
Dr. Britta Michalski Dr. Rudolf Pfeil
Bundesinstitut fur Risikobewertung Bundesinstitut fur Risikobewertung
Max-Dohrn-Str. 8-10, 10589 Berlin Max-Dohrn-Str. 8-10, 10589 Berlin
Tel. 030 - 18412 - 4272 Tel. 030 - 18412 - 3828
Fax 030 - 18412 - 64272 Fax 030 - 18412 - 63828
britta.michalski@bfr.ound.de rudolf.pfeil@bfr.ound.de

www.bfr.bund.de www.bfr.bund.de



