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Wasserloslichkeit: 16,56 g/L 1
Dissoziationskonstanten: pKa = 3,1 und 13,8; liegt unter Umweltbedingungen als Kation vor. 2

Der Fokus der vorliegenden Relevanzbewertung liegt auf Deutschland. Sie griindet auf
Umweltbeobachtungsdaten aus der Bundesrepublik Deutschland. Daten aus anderen Landern
konnen als zusatzliche Interpretationshilfe herangezogen werden.

Dieses Kurzdossier umfasst ausschlief3lich die fiir die Bewertung der Relevanz erforderlichen
Informationen. Die Bewertung erfolgt auf dem aktuellen Stand des Wissens.

Anwendung

Metformin ist ein Antidiabetikum und gehoért zur Gruppe der Biguanide. Es wird in der Regel zur
Behandlung von Typ-2 Diabetes mellitus (nicht insulinabhangige Zuckerkrankheit) insbesondere
bei Ubergewicht eingesetzt. Ausgehend von der DDD (defined daily dose) und der IGES-
Berechnungen nach NVI (Insight Health) zum Verbrauch in Deutschland in 2022 ist von
mindestens 1500 t verabreichtem Wirkstoff innerhalb eines Jahres auszugehen **, wobei
Kombinationspraparate dabei noch nicht beriicksichtigt sind.

Ausgewdhlte Daten zum Vorkommen in Gewassern und Biota
Bezug/Betrachtungseinheit Jahr und Monitoringdaten [ug/L] Quelle

FlieRgewasser, Deutschland, 2018 — 2020 (1987 Messungen and 98 Messstellen B
Messprogramm der Bundeslander | aus 8 Bundeslandern):

e <0,02 -5 (Jahresmittelwerte)
e <0,02-38 (Maximalwerte)

e 0,005-0,1(BG)

Oberflichengewdsser, 2018-2022 (1194 Messungen): 6
Deutschland e 0,051-0,28 (Minimalkonzentration)
e 0,2-0,29 (Mediankonzentration)

e 0,29 - 2,1 (Maximalkonzentration)

e 75,67 - 100% (Detektionshaufigkeit)
e 0,03-0,05 (BG)
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Ausgewdhlte Daten zum Vorkommen in Gewassern und Biota

Oberflachengewasser, 2020 (n=41, BG = 0,05): Z
Deutschland e 0,69 (Mittelwert)

e < BG (Minimalwert)
e 8,7 (Maximalwert)

Oberflichengewdsser, 2013: 839
Deutschland 0,38 bis zu 4,4 (bis zu 35 pg/L in der Emscher)
Fliisse und Biche Deutschland 2009: 1

0,27 - 0,74 (Rhein, n= 39)
0,89 - 1,0 (Neckar, n=19)
0,67 - 1,2 (Ruhr, n=3)
0,99 - 1,1 (Main, n=16)
0,22 (Donau, n=6)

2,0 (Kérsch, n=4)

0,06 (Lein, n=5)

3,1 (Schwarzbach, n=5)

Flisse, Deutschland 2008 (Elbe 2009): 1
0,13 - 0,46 (Rhein, n=7)
0,31 (Donau, n=1)

0,65 und 0,77 (Main, n=2)
0,62 - 0,78 (Neckar, n=3)
1,7 (Elbe, n=1)

Gewsdsser, Hessen, Deutschland 2017 —2019: 2
0,63 (Median)

Klaranlagenabfliisse, Deutschland | 2020 (n=7, BG = 0,05): 7
e 4,8 (Mittelwert)

e <0,25 (Minimalwert)
e 23 (Maximalwert)

Klaranlagenabflisse, Deutschland | 2012, 2013: gL
e 39 (Maximalwert)
e 6,3 (Mittelwert)

Klaranlagenabfliisse, Deutschland | 2009: 10
1,3-10

Klaranlagenabfliisse, Deutschland | 2008, 2009: L
2,2-21

Klaranlagenabfliisse, Deutschland | 0,76 14

Ausgewdhlte Daten zum Vorkommen in Roh- und Trinkwasser

Bezug/Betrachtungseinheit Jahr und Monitoringdaten [pg/L] Quelle
Roh- und Trinkwasser, Daten von sechs Wasserversorgungsunternehmen &
Deutschland mit einer betreuten Trinkwassermenge von 805 Mio.

m?3 pro Jahr aus 2016 - 2022:
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Ausgewdhlte Daten zum Vorkommen in Roh- und Trinkwasser
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Grundwasser; 156 Messstellen; 175 Messungen; BG
=0,01
e < BG (Minimalkonzentration)
e < BG-0,02 (Maximalkonzentration)
o 0-33% (rel. Anteil der Positivbefunde >
BG)

Rohwasser (aus Grundwasser) aller Wasserwerke
eines Wasserversorgungsunternehmens gemittelt;
1417 Messungen; BG = 0,05

e 0,075

e 0,07% (rel. Anteil der Positivbefunde > BG)

Vorfeldmessstelle (Uferfiltrat), 37 Messungen; BG =
0,05

e 0,31 (Minimalkonzentration)

e 0,76 (Mediankonzentration)

e 1,5 (Maximalkonzentration)

e 100% (rel. Anteil der Positivbefunde > BG)

Rohwasser (aus Flusswasser); 10 Messstellen; 328
Messungen; BG = 0,02 — 0,05
e <0,01-0,23 (Minimalkonzentration)
e <0,01-0,83 (Mediankonzentration)
e 0,62 -7,5(Maximalkonzentration)
e 96,15 -100% (rel. Anteil der Positivbefunde
> BG)

Trinkwasser (aus Grundwasser); 9 Messstellen; 724
Messungen; BG = 0,05

e < BG (Minimalkonzentration)

e < BG (Mediankonzentration)

e < BG (Maximalkonzentration)

e 0% (rel. Anteil der Positivbefunde > BG)

Trinkwasser (aus Flusswasser); Aufbereitung mit
Ozonung und Aktivkohlefiltration; 1 Messstelle; 20
Messungen; BG = 0,02

e < BG (Minimalkonzentration)

e 0,08 (Mediankonzentration)

e 0,27 (Maximalkonzentration)

e 95% (rel. Anteil der Positivbefunde > BG)

Trinkwasser (aus angereichertem Grundwasser);
Aufbereitung in geringen Anteilen mit Uferfiltration;
4 Messstellen; 110 Messungen; BG = 0,05

e < BG (Minimalkonzentration)

e < BG (Mediankonzentration)

e <BG-0,11 (Maximalkonzentration)

e 0-10,7% (rel. Anteil der Positivbefunde >

BG)

Trinkwasser (aus angereichertem Grundwasser);
Aufbereitung mit Ozonung, Aktivkohlefiltration, in




Ausgewdhlte Daten zum Vorkommen in Roh- und Trinkwasser

Kurzdossier Metformin

geringen Anteilen mit Uferfiltration; 4 Messstellen;
112 Messungen; BG = 0,05

< BG (Minimalkonzentration)

< BG (Mediankonzentration)

< BG -0,11 (Maximalkonzentration)
0-14,3% (rel. Anteil der Positivbefunde >
BG)




Stoffeigenschaften gemaR Relevanzkriterien

Persistenz/ biologische
Abbaubarkeit

Mobilitat/
Adsorptionsfihigkeit

Humantoxizitat

Okotoxizitit
(akut/chronisch;
Standardtests)

Bezugswert /
Triggerwert

Persistent, wenn: ,nicht
leicht biologisch
abbaubar” / ,nicht
inhdrent abbaubar” oder
gemal Annex XlII der
REACH-Verordnung °
und zugehdrigem
Leitfaden ®

Mobil (M): log Koc < 3
Sehr mobil (vM): log Koc
<218

Humantoxisch, wenn die
Kriterien zur
Klassifizierung nach CLP-
Verordnung Kategorie
Kanzerogen (1A, 1B)
oder Keimzellmutagen
(1A, 1B) oder
Reproduktionstoxisch
(Kategorie 1A, 1B, 2)
oder STOT RE (1, 2)
erfillt sind %°

Okotoxisch, wenn
LCs0/ECs0 < 0,1 mg/L
oder NOEC < 0,01 mg/L
gemal Annex XlII der
REACH-Verordnung °
und zugehdrigem
Leitfaden %®

(nicht 6kotoxisch, wenn
ECso > Wasserl6slichkeit)

Gleichwertige zusatzliche Besorgnisgriinde

Aquatische Toxizitat
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Daten fiir jeweiligen
Stoff

DTso, water (12°C) =

12 — 43,3 d (OECD TG308)
17

(,,Metformin can be
considered persistent in
water according to PBT
criteria (DTso = 43.3d >

40d)“ )

Koc = 1353 (n=3, Geo.
Mittel, OECD 106) 10 >
Iog Koc=3,13

Keine Einstufung

EC5o/ LCso und 95%
Konfidenzintervall (mg/L):

— (OECD 221) Lemna
minor ECsp-7d -
Wachstumsinhibition =
58,9 (56,7-61,0) %°

— (OECD 202) Daphnia
similis ECsg—48h -
Immobilisation = 14,3
(13,8-14,8)

— (OECD 236) Danio rerio
LCsg—96h = 1315,5
(1278,3-1352,7)

Bewertung der
Besorgnis

Keine Bewertung

Bewertungsgrundlage

Effekte (nach chronischer
Exposition von Metformin) auf
verschiedene Lebensstadien von
Danio rerio:

Bewertung

Effekte auf Uberleben,
Wachstum und Reproduktion
sowie auf nachfolgende
Generationen bei
umweltrelevanten
Konzentrationen



Gleichwertige zusatzliche Besorgnisgriinde

Endokrine Wirksamkeit

Transformationsprodukte

— Signifikante Effekte auf das
Uberleben von D. rerio
Larven (96 hpf) bei 0,39 pg/L

— Signifikante Effekte auf das
Uberleben von D. rerio
Larven (20 dpf) bei 2,93 und
14,42 pg/L

— Signifikante Effekte auf das
Uberleben und Wachstum
der F1 Generation D. rerio
Larven (96 hpf)
(Generationsiibergreifender
Effekt ohne direkte
Exposition)?!

Biomarker fiir endokrine
Disruption in mannlichen,
subadulten Regenbogenforellen
O. mykiss (Vitellogenin-
Induktion):

NOEC =50 pg/L®

Signifikante endokrine Effekte in

mannlichen D. rerio:

—  Expression von Vitellogenin-
Genen (vtgl) 99- bis 144,57-
fach erhéht in
Konzentrationen 0,39 bzw.
14,42 pg/L, Expression von
vtg2 ebenfalls signifikant
erhoht (fihrt zur

Feminisierung mannlicher D.

rerio)

— herunterregulierte
Expression steroidogener
Gene (Beeinflussung der
Produktion der
Geschlechtshormone)?

Es wird Guanylharnstoff gebildet.
Guanylharnstoff wird bereits in
Gewadssern detektiert und es gibt
vereinzelte Hinweise auf eine
endokrine Wirksamkeit 23,

Weitere Informationen und Bezugswerte

Toxikologische Informationen
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Bezugswerte, Einstufungen

Trinkwasser:
GOW =1,0 pg/L°

6

Hinweise auf endokrine
Effekte im Bereich der in
Oberflachengewassern
gemessenen Metformin-
Konzentrationen

(siehe gesondertes
Kurzdossier)

Bewertung und ggfs.
Vergleich mit
Monitoringdaten

Der GOW fiir Metformin liegt
im Bereich der oben



Weitere Informationen und Bezugswerte

aufgefiihrten Konzentrationen
in Oberflachengewassern und
des Rohwassers (aus
Flusswasser). Teilweise wird
der GOW uberschritten.

Okotoxikologische Informationen Oberflachengewadsser: Der JD-UQN-V fir Metformin
ZHK-UQN-V = 640 ug/L, wird vereinzelt in den
JD-UQN-V =5 pg/L® Gewadssern Uberschritten.

Daher kann ein
okotoxikologisches Risiko
nicht ausgeschlossen werden.

Entscheidung des Gremiums zur Bewertung der Relevanz von Spurenstoffen

Basierend auf dem vorliegenden Kurzdossier wurde am 08.04.2024 folgende Entscheidung zur
Relevanz des Stoffes gefallt: Metformin ist ein relevanter Spurenstoff.

Es sind im Rahmen dieser Bewertung ausreichend Stoffdaten in qualitativ addaquater Form
verfligbar. Metformin wird in Gewdssern und Klaranlagenabflissen in Deutschland detektiert.
Metformin erfillt das Kriterium der Persistenz. Darliber hinaus gibt es Hinweise auf eine endokrine
Wirksamkeit von Metformin bei Fischen. Metformin wird in Klaranlagen und Gewassern zu
Guanylharnstoff (s. gesondertes Kurzdossier) umgewandelt, welches ebenfalls in Gewassern
detektiert wird und fir welches eine endokrine Wirksamkeit nicht ausgeschlossen werden kann.
Zusatzlich liegen die gemessenen Konzentrationen im Rohwasser im Bereich des GOWSs und im
Oberflachengewasser im Bereich des JD-UQN-V. Somit ist sowohl ein 6kotoxikologisches Risiko, als
auch ein Risiko fiir die Trinkwasserqualitat gegeben.
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