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1 HINTERGRUND

Im Zuge der aktuellen Anderungen der Gefahrstoffverordnung (§ 10a GefStoffV) wurde die
Pflicht zur Flihrung eines Expositionsverzeichnisses ausgeweitet: neben krebserzeugenden
und keimzellmutagenen Stoffen der Kategorie 1A und 1B missen nun auch
reproduktionstoxische Stoffe dieser Kategorien dokumentiert werden, sofern sich aus der
Exposition eine Gefdhrdung der Gesundheit ergibt (BMJV, 2024). Diese Neuerung setzt die
Anderungsrichtline EU 2022/431 (EU, 2022)? um.

Sieben Reaktivverdiinner wurden auf Basis von kirzlich identifizierten Effekten auf die
Fortpflanzung gemaR der europdischen Einstufungs- und Kennzeichnungsverordnung (CLP-
VO; EG, 2008) als reproduktionstoxisch Kategorie 1B (Repr. 1B) eingestuft:

Tabelle 1: Stoffe mit einer Neubewertung Repr. 1B

Stoffname Abkiirzung CAS-Nr. EG-Nr. Einstufungen

1,4-Butandiol-diglycidylether BDDGE 2425-79-8 219-371-7 | H360F, H302,
H312, H332,
H318, H315,

H317, H412

1,6-Bis(2,3 epoxypropoxy)hexan = REACH- 933999-84-9 | 618-939-5  H360F, H315,
HDDGE H317, H319, H412

1,6-Hexandiol-diglycidylether* HDDGE 16096-31-4 240-260-4  H360F, H315,

H319, H317, H412
C12/C14-Monoglycidylether C12/C14-GE 68609-97-2  271-846-8 | H360F, H315,

H317
Reaktionsmasse von 1-(2,3- REACH- TMP- - 701-135-4  H360F, H314,
Epoxypropoxy)-2,2-bis ((2,3- TGE-Polymer H317, H318,
Epoxypropoxy)methyl)butan H341, H411

und 1-(2,3-Epoxypropoxy)-2-
((2,3-Epoxypropoxy)methyl)-2-
hydroxymethylbutan

Trimethylolpropane, (chloro- TMP-TGE- 30499-70-8 | 608-489-8  H360F, H314,
methyl)oxirane polymer ** Polymer H317, H318,
H341, H411
1,1,1-Tris(glycidyloxy- TMP-TGE 3454-29-3 222-384-0 | H360F, H314,
methyl)propane ** H317, H318,
H341, H411

* Aktualisierung der Einstufung in Zusammenhang mit Substanz EG-Nr. 618-939-5

** Aktualisierung der Einstufung in Zusammenhang mit Substanz EG-Nr. 701-135-4

Da es sich um reproduktionstoxische Stoffe handelt, ist eine Aufnahme in das
Expositionsverzeichnis verpflichtend, wenn aus der Gefahrdungsbeurteilung nach TRGS 400
hervorgeht, dass eine gefdhrdende inhalative oder dermale Exposition besteht.

1 einschlieRlich aller Anderungen und Berichtigungen bis zum 31.08.2025
2 einschlieRlich aller Anderungen und Berichtigungen bis zum 31.08.2025
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Durch Messungen der Berufsgenossenschaft der Bauwirtschaft (BG BAU) wurde belegt, dass
eine relevante inhalative Exposition gegenliber den oben genannten Reaktivverdiinnern bei
Verwendung von Expoxidharzen nicht stattfindet.3

Die TRGS 410 (84, Absatz 2) prazisiert fur den dermalen Pfad: ,,Beschdftigte sind auch dann in
das Verzeichnis aufzunehmen wenn diese Tdtigkeiten mit hautresorptiven ... Gefahrstoffen ...
ausiiben, wenn nach der Geféhrdungsbeurteilung gemdfs TRGS 401 “Gefdhrdung durch
Hautkontakt — Ermittlung, Beurteilung, MafSnahmen” eine Gefdhrdung durch Hautkontakt
besteht; dies ist beispielsweise der Fall, wenn das Tragen von Chemikalienschutzhandschuhen
als erforderliche Schutzmafsnahme festgelegt wurde.” (AGS, 2022)

Da es sich bei den Reaktivverdiinnern um hautsensibilisierende Stoffe handelt, welche im
Gemisch mit den ebenfalls hautsensibilisierenden Epoxidharzen verwendet werden, wird das
Tragen von Handschuhen immer verpflichtend vorgesehen und kann nicht als Kriterium zum
Ausschluss einer systemischen Gefahrdungssituation herangezogen werden.

Im Auftrag des Arbeitskreis ,Epoxidharz-InhaltsStoffe (AK EIS) soll in diesem Zusammenhang
flr die in Tabelle 1 genannten Substanzen eine Abschatzung der moglichen dermalen
Aufnahme (Bewertung der Hautresorption) und der sich daraus ergebenden
Gesundheitsgefahrdung erfolgen.

Shttps://bauportal.bgbau.de/bauportal-12025/branchenuebergreifend/neue-kennzeichnung-epoxidharzen-
gesundheitsgefahr



https://bauportal.bgbau.de/bauportal-12025/branchenuebergreifend/neue-kennzeichnung-epoxidharzen-gesundheitsgefahr
https://bauportal.bgbau.de/bauportal-12025/branchenuebergreifend/neue-kennzeichnung-epoxidharzen-gesundheitsgefahr
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p METHODIK

Die Grundlage dieser Bewertung bilden die , Kriterien fiir die Vergabe der ,,H“-Markierung" der
Standige Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der DFG (MAK-
Kommission) nach der die Gefahr eines Stoffes durch Hautresorption aufgenommen zu
werden bewertet wird. Eine Substanz wird dabei mit ,,H“ markiert, wenn die geschatzte
aufgenommene Stoffmenge Uber die Haut 25 % der KenngroRe der systemischen Toxizitat (z.
B. NOAEL -> systemisch tolerable Stoffmenge) erreicht oder Gberschreitet (Hartwig und MAK
Commission, 2014).

2.1 Dermale Aufnahme

Zur Herleitung der geschatzten aufgenommenen Stoffmenge nach dermaler Exposition
wurden im vorliegenden Gutachten zunadchst die REACH-Registrierungsdossiers der Stoffe
nach geeigneten Studiendaten durchsucht (ECHA, 2025; ECHA Dissemination, 2024).

Falls keine experimentellen toxikokinetischen Daten vorlagen, erfolgte die Berechnung der
dermalen Penetrationsrate (Flux in mg/cm?/h) fiir eine gesattigte, wéssrige Losung mit nicht
hautreizender Konzentration anhand dreier etablierter mathematischer Modelle aus den
physikalisch-chemischen Daten: log Kow, Molekulargewicht und Wasserloslichkeit (Korinth et
al., 2012). Dazu wurden zunachst fiir die bereits in vergangenen Forschungsprojekten
bearbeiteten Stoffe die relevanten physikalisch-chemischen Daten den entsprechenden
Abschlussberichten entnommen (Heine et al., 2012; 2016). Fir weitere Substanzen wurden,
wenn verflgbar, entsprechende Informationen aus den REACH-Registrierungsdossiers
verwendet. Falls diese nicht vorlagen, wurden Daten aus den Datenbanken US EPA CompTox
Dashboard?, sowie PubChem (NLM, 2025) herangezogen.

Die drei mathematischen Modelle, die fiir die Berechnung anhand physikalisch-chemischen
Daten herangezogen wurden, lauten wie folgt:

- Fiserova-Bergerova et al. (1990):

Flux =%X( 0.038+0.153X P )x ¢ """

- Guy und Potts (1993):
Flux =0.0018x P"”" X exp (—0.014X MW )X C_,

- Wilschut et al. (1995):
. 1
Flux = 7 7 xXC.,

0.0001519 T 725
JMW VMW

Kp_+

s¢

LogKp,. =—1.326 + 0.6097 X LogP — 0.1786 X MW"

Csat ist die Sattigungskonzentration (Loslichkeit) in Wasser. P (Kow) ist der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient. LogP (=
LogKow) ist der dezimale Logarithmus des Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten. E und exp sind die Basis des natirlichen
Logarithmus (2,718). MW ist das Molekulargewicht (Korinth et al., 2012).

4 https://comptox.epa.gov/dashboard/; letzte Aktualisierung vom 29. Oktober 2024
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Um Unsicherheiten der Modelle zu begegnen, wurden alle drei Modelle angewandt und der
hochste berechnete Flux-Wert konservativ flr die weitere Bewertung herangezogen (Hartwig
und MAK Commission, 2014; Korinth et al., 2012).

Die geschatzte aufgenommene Stoffmenge wurde anhand der von MAK-definierten
Expositionsbedingungen, einstlindige Exposition beider Hande und Unterarme, berechnet.
Der jeweilige Flux wurde entsprechend mit der Hautfliche von 2000 cm? und 1 h
Expositionszeit multipliziert.

2.2 Toxikologischer Referenzwert

Flr die Bewertung der gesundheitlichen Relevanz dieser Aufnahmemenge miissen geeignete
toxikologische Referenzwerte gefunden werden. Daflir wurden Studien mit wiederholter
Substanzapplikation ausgewertet. Wiederum erfolge eine Recherche in den REACH-
Registrierungsdossiers (ECHA, 2025). Zusatzlich wurde die GESTIS-Stoffdatenbank durchsucht
(IFA, 2025). Fiur eine Studie zum C12/C14-GE (CAS-Nr. 68609-97-2) wurde ein Auszug aus dem
REACH-Registrierungsdossier fiir die Bewertung durch FoBiG zur Verfligung gestellt, da diese
nicht offentlich verfliigbar war. Fir die Ableitung wurden substanzspezifische, standardisierte
90-Tages-Studien, bevorzugt. Letztlich wurde zur quantitativen Bewertung jedoch diejenige
valide Studie mit wiederholter Applikation an adulten Tieren herangezogen, die in der
niedrigsten tolerablen Stoffmenge resultierte.

Studien gemall OECD-Richtlinie 414 wurden wegen des Testdesign nur qualitativ
bericksichtigts (Beschrankung auf trachtige Tiere, kurze Expositionsdauer, Fokus der
Untersuchung liegt auf entwicklungstoxischen Effekten in den Nachkommen).

Die Berechnung der tolerablen Stoffmengen folgte den Leitlinien der MAK-Kommission und
den Ulblichen Standardfaktoren fiir die Allometrie zur Ubertragung von Tierdaten auf den
Menschen (DFG, 2025; Hartwig und MAK Commission, 2014). Zur Umrechnung oraler
Tierdaten wurde dabei folgende Gleichung eingesetzt:

Inhalative Konzentration =

arale Dosis (mgfkg KG und Tag) x orale Resorption Tier (%) x 70 kg KG

speriesspezifischer Korrekturwert x inhalative Resorption Mensch (%) x (10 m® pro Tag)

Wie von der MAK-Kommission vorgegeben, wurde grundsatzlich von einer 100 %igen oralen
Resorption im Tiermodell ausgegangen, sofern keine spezifischen Daten vorlagen. Wenn
abweichende Angaben etwa aus dem Registrierungsdossier vorhanden waren, wurden diese
verwendet, da sie in einer konservativeren Abschatzung der toxikologisch tolerablen Werte
resultierte. Die MAK-Kommission fordert zudem die Anpassung einer kontinuierlichen
Exposition aus dem Tierversuch im Vergleich zur intermittierenden Exposition am Arbeitsplatz
(5-Tage Woche). AulRerdem wird in der Regel ein allgemeiner Faktor 2 angewandt, wenn die
Ableitung des Wertes auf Basis eines Tierversuchs stattfindet.

Dariber hinaus wurde gemall ECHA-Leitlinie zur Informationsanforderungen und
Stoffsicherheitsbeurteilung, Kapitel R.8 ein Zeitextrapolationsfaktor angewandt bzw. falls
notwendig ein Faktor von 3 zur Ableitung auf Basis eines LOAELs (ECHA, 2012). Die Details
aller Ableitungen finden sich in der Tabelle in Anhang 1 — Details zur Ableitung der
toxikologischen Referenzwerte.



2.3 Verhdltnisbildung

Im letzten Schritt wird die maximale dermale Aufnahmemenge mit der niedrigsten
abgeleiteten systemisch tolerablen Stoffmenge verglichen. Uberschreitet die dermal
aufgenommene Menge die Marke von 25 % des toxikologisch tolerablen Wertes, sind die
Vergabekriterien der ,H“-Markierung (hautresorptiv) erfillt. Dies weist entsprechend auf eine
Gefahrdung bei Hautkontakt hin.



8

3 STOFFSPEZIFISCHE BEWERTUNG

Im Rahmen der Bewertung wurden insgesamt sieben epoxidhaltige Reaktivverdinner
untersucht (siehe Tabelle 1).

Die Bewertung von 1,6-Bis(2,3 epoxypropoxy)hexan (REACH-HDDGE, CAS-Nr. 933999-84-9)
gilt ebenfalls fiir 1,6-Hexandiol-diglycidylether (HDDGE, CAS-Nr. 16096-31-4).

Die Bewertung von ,Reaktionsmasse von 1-(2,3-Epoxypropoxy)-2,2-bis  ((2,3-
Epoxypropoxy)methyl)butan und 1-(2,3-Epoxypropoxy)-2-((2,3-Epoxypropoxy)methyl)-2-
hydroxymethylbutan® (REACHG-TMP-TGE-Polymer, EG-Nr. 701-135-4) beinhaltet auch die
Substanzen Trimethylolpropane, (chloromethyl)oxirane polymer (TMP-TGE-Polymer, CAS-Nr.
30499-70-8) und 1,1,1-Tris(glycidyloxymethyl)propane (TMP-TGE, CAS-Nr. 3454-29-3).

Insgesamt werden somit nur vier Einzelbewertungen durchgefiihrt und dokumentiert.

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der ermittelten Flux-Werte. Die zur weiteren Bewertung
verwendeten Werte sind fett hervorgehoben. Es wird zudem aufgefiihrt, ob es sich bei den
physikalisch-chemischen Eingangsdaten, die zur Berechnung der Flux-Werte verwendet
wurde, um experimentell ermittelte Werte oder Werte aus In-silico-Modellen handelt.

Nur fir HDDGE (CAS-Nr. 16096-31-4) liegt eine experimentelle Studie zur dermalen Aufnahme
vor, aus der ein Flux berechnet werden konnte. Fir alle weiteren Substanzen wurden die Flux-
Werte mithilfe der mathematischen Modelle berechnet.

Ein Vergleich der mittels mathematischer Modelle berechneten Flux-Werte zeigt, dass die
Ergebnisse der drei mathematischen Modelle teilweise deutlich voneinander abweichen. Bei
den vorliegenden Daten liefert das Modell von Fiserova-Bergerova et al. (1990) durchgangig
die hochsten numerischen Werte. Dies wurde auch von Korinth et al. (2012) beobachtet.
Korinth et al. (2012) berichten, dass dieses Modell sowohl bei hydrophilen als auch lipophilen
Substanzen die grofSten Abweichungen der mathematisch vorhergesagten Werte gegeniber
experimentell bestimmten Werten aufweist, wobei der Flux haufig tberschatzt wird. Im
Gegensatz dazu kommt es beim Modell von Guy und Potts (1993) unter Umstdanden eher zu
einer Unterschatzung des Flux.

Am Beispiel von REACH-HDDGE zeigt sich, dass sowohl das Guy-and Potts-Modell, als auch das
Modell von Wilschut et al. (1995) den experimentell bestimmten Flux deutlich unterschatzen.
Der nach Fiserova-Bergerova berechnete Wert (bersteigt den experimentellen Wert
mindestens dreifach. Der strukturell sehr dhnliche BDDGE erreicht in der Berechnung nach
Fiserova-Bergerova einen Flux-Wert, der im Bereich des experimentell ermittelten Wertes von
REACH-HDDGE liegt und scheint demnach plausibel.

Mit diesem Wissen wurde fir alle Substanzen, zu denen kein experimenteller Flux-Wert
vorliegt, fiir die Expositionsabschatzung der héchste Flux-Wert ermittelt mit dem Fiserova-
Bergerova-Modell verwendet. Diese Vorgehensweise stellt sicher, dass die Bewertung unter
konservativen Annahmen erfolgt. Werden selbst auf dieser Basis nicht die Kriterien der ,H"-
Markierung erreicht, ist davon auszugehen, dass unter experimentellen Bedingungen
ebenfalls keine toxikologisch relevante, systemische Aufnahme zu erwarten ist.

Die aus den Flux resultierenden dermalen Aufnahmemengen, sowie die gegeniibergestellten
abgeleiteten systemisch tolerablen Mengen sind in Tabelle 3 darstellt.
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Tabelle 2: Ubersicht der experimentellen und modellbasierten Flux-Werte

Berechneter Flux (mg/cm? * h) Qualitat der
Stoffname - Flux — exp. Fiserova- . physikalisch-
Abkiirzung (mg/cm?* h) | Bergerova Guy and Wilschut chemischen

(1990) Potts (1993) | (1995) Eingangsdaten
BDDGE - 0,018 0,0038 0,0058 experimentell
REACH-HDDGE . "
HDDGE 0,015 0,051 0,0072 0,0079 experimentell
C12/C14-GE - 0,00061 0,000014 0,0000069 | experimentell
REACH- TMP-
TGE-Polymer 2)0,00070 | 2)0,00015 | a)0,00022 |2} &perimentel
TMP-TGE- - b) 0,031 b) 0,00647 b) 0,00899 b) In-silico Modell:
Polymer ! ! ! WS nicht valide!
TMP-TGE

Exp.: experimentell; PC: physikalisch-chemisch; WS: Wasserldslichkeit

* PC-Daten aus In-silico Modellen liefern dhnliche Ergebnisse

3.1.1 1,4-Butandiol-diglycidylether (BDDGE), CAS-Nr. 2425-79-8
Dermale Aufnahme

Der Flux von 1,4-Butandiol-diglycidylether wurde auf Basis folgender experimentell
ermittelter Substanzeigenschaften (ECHA, 2025) berechnet:

e ein Molekulargewicht von 202,5 g/mol,
e ein log Kow-Wert von -0,27 und
e eine Wasserloslichkeit (WS) von 55,6 g/I.

Der hochste errechnete Flux wurde mit dem Modell nach Fiserova-Bergerova erzielt. Mit
diesem Flux von 0,018 mg/cm? * h errechnet sich mit dem bekannten Expositionsszenario eine
geschatzte maximale Aufnahmemenge von 35 mg.

Toxikologischer Referenzwert
Fir die Substanz liegen mehrere Studien mit wiederholter oraler Exposition vor:

e 28-d-Studie gemald OECD-Richtlinie 407,

e Reproduktions-/Entwicklungstoxizitats-Screeningtest gemaf OECD-Richtlinie 421 und

e eine Entwicklungstoxizitatsstudie gemaR OECD-Richtlinie 414 (Exposition von GD 6 bis
9, nur qualitativ)).

In der Studie gemal OECD-Richtlinie 407 erhielten Ratten BDDGE in Dosen von 0, 25, 200 oder
400 mg/kg KG x d per Schlundsonde tiber 28 Tage. In der hochsten Dosisgruppe zeigte sich die
systemische Toxizitdt in verminderten Korpergewichten, verdanderten Blutparametern
(ernohte Entziindungswerte), veranderten klinisch-chemischen Parametern und erhdhten
Lebergewichten. Der NOAEL liegt bei 200 mg/kg KG x d (ECHA, 2025).

In der Screeningstudie gemald OECD 421 wurde Ratten BDDGE in Dosen von 0, 50, 200 oder
500 mg/kg KG x d per Schlundsonde verabreicht. Die Substanzgabe erfolgte dabei 14 Tage vor
der Verpaarung, wahrend der Verpaarung und Trachtigkeit bis zum 13. Tag nach der Geburt
(Mannchen: 43 Tagen; Weibchen: 40 - 60 Tage). Relevante systemische Effekt wurden in der
Hochdosisgruppe beobachtet: eine verringerte Futteraufnahme, eine Reduktion des
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absoluten Korpergewichts sowie eine Gewichtszunahme vor und wahrend der Trachtigkeit
sowie der Laktationsperiode. Beobachtetet Effekte auf die Nachkommen in dieser
Dosisgruppe® lagen innerhalb der historischen Kontrollen und traten bei systemischer
Toxizitdt bei den Elterntieren auf. Auswirkungen auf die Fortpflanzung und Fruchtbarkeit
wurden in der Studie nicht beobachtet. Der NOAEL der Studie lag bei 200 mg/kg KG x d (ECHA,
2025).

Bewertung

In der Tabelle in Anhang 1 finden sich die Details zur Ableitung der toxikologischen
Referenzwerte, d.h. Identifikation des POD pro Studie, Anpassung der
Expositionsbedingungen der Studie im Vergleich zum Arbeitsplatz, alle angewandten Faktoren
und Umrechnung in eine absolute tolerable Stoffmenge (Anhang 1 — Details zur Ableitung der
toxikologischen Referenzwerte).

Die 28-d Studie liefert den niedrigsten stoffspezifischen toxikologischen Referenzwert. In den
stoffspezifischen Studien wurden jedoch keine reproduktionstoxischen Effekte beobachtet.
Die Substanz BDDGE wurde auf Basis der Datentibertragung der Studien von HDDGE ebenfalls
als Reproduktionstoxisch Kategorie 1B eingestuft (Endpunkt: Fertilitdt). Aus diesem Grund
wird fir die finale Bewertung der systemischen Toxizitdit von BDDGE der niedrigste
toxikologische Referenzwert von HDDGE, welcher die kritischen Effekte auf die mannliche
Fertilitdt abdeckt, angewandt (siehe Details in Abschnitt 3.1.2). Der toxikologische
Referenzwert liegt bei 20,4 mg/m? und resultiert in einer absoluten akzeptablen Menge von
204 mg bei einem Atemvolumen von 10 m? pro Schicht.

Anhand des substanzspezifisch berechneten Flux-Wertes liegt die geschatzte dermale
Aufnahme von BDDGE bei 35 mg.

Die maximal Uber den dermalen Pfad aufgenommene Menge schopft die toxikologisch
akzeptable Menge somit zu 17,2 % aus (Zusammenfassung siehe Tabelle 3).

3.1.2 1,6-Bis(2,3 epoxypropoxy)hexan, CAS-Nr. 933999-84-9

Diese Bewertung gilt ebenfalls fir 1,6-Hexandiol-diglycidylether (HDDGE, CAS-Nr. 16096-31-
4).

Dermale Aufnahme

Fir 1,6-Bis(2,3 epoxypropoxy)hexan liegt eine In-Vitro Studie zur dermalen Penetration vor, in
der 24 Stunden lang 636 mM der Substanz auf die Haut von Ratten, Madusen und Menschen
aufgetragen wurde. In der Studie wurde eine Permeabilitatskonstante (Kp) fiir Menschen von
136 + 28*10°° cm/h ermittelt (ECHA, 2025).

Daraus ergibt sich ein Flux-Wert von 0,015 mg/cm? * h. Mit diesem errechnet unter Annahme
des bekannten Expositionsszenario eine geschatzte maximale Aufnahmemenge von 30,14 mg.

Toxikologischer Referenzwert
Fiir die Substanz liegen mehrere Studien mit wiederholter oraler Exposition vor:

e 90-d-Studie gemals OECD-Richtlinie 408,

5 Veranderung durchschnittliche Gewicht des gesamten Wourfes, verdnderte Organgewichte, geringere Anzahl an
Implantationen und erhéhte Anzahl an Implantationsverlusten, geringe mittlere WurfgréRe, geringe mittlere lebensfahige
WurfgroRe
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e Reproduktions-/Entwicklungstoxizitatsstudie gemafR OECD-Richtlinie 422,

e Erweiterte Ein-Generationen-Studie gemafld OECD-Richtlinie 443 und

e zwei Entwicklungstoxizitdatsstudie gemaR OECD-Richtlinie 414 (Ratten (GD3-19) und
Kaninchen (GD 6 bis 28), nur qualitativ).

Zudem liegt eine 28-d Studie mit inhalativer Exposition vor. Diese Studie wird nicht weiter
betrachtet, da nur lokale Effekte im Atemtrakt identifiziert wurden (NOAEL = 16 mg/m?3, die
Wirkschwelle fiir systemische Effekte liegt hoher).

In der Studie gemal® OECD-Richtlinie 422 erhielten Ratten Uiber eine Schlundsonde 0, 50, 200
oder 500 mg HDDGE/kg KG x d (Mannchen ca. 28 Tagen, Weibchen mind. 39 Tage bis max. 53
d). In der Hochdosisgruppen waren reduzierte Futteraufnahme und Kérpergewicht, sowie
Veranderungen an klinisch-chemischen und hamatologischen Parametern (reduzierte Anzahl
an weillen Blutkérperchen und Lymphozyten bei den Weibchen) zu beobachten. Leber und
Nieren wiesen erhohte Organgewichte auf, wahrend das Herzgewicht reduziert war. Der
NOAEL fur systemische Toxizitat liegt bei 200 mg/kg KG x d (ECHA, 2025).

In der 90-d-Studie gemaR OECD-Richtlinie 408 wurde Ratten HDDGE in Dosen von 0, 30, 100
oder 300 mg/kg KG x d per Schlundsonde verabreicht. Die leichte Reduktion des absoluten
Korpergewichts und Gewichtszunahme bei Mannchen in der hdchsten Dosisgruppe wurden
als nicht advers bewertet. Die beobachteten Veranderungen in den hamatologischen
Parametern wurden als biologische Variationen bewertet, da sie grofRtenteils im Bereich der
historischen Kontrollen lagen und keine Korrelation mit histopathologischen Befunden
existierte. Die erhohten Leber- und Nierengewichte, die nur an der Leber mit
histopathologischen Veranderungen (zentrilobuldre Hepatozyten-Hypertrophie) korrelierten,
wurden als eine adaptive Antwort auf die Testsubstanzgabe angesehen. Als NOAEL fir
systemische Effekte wurde 300 mg/kg KG x d abgeleitet (ECHA, 2025).

In der Studie gemaR OECD-Richtlinie 443 wurde Ratten fiir circa 18 Wochen® 0, 10, 55 oder
300 mg HDDGE/kg KG x d per Schlundsonde verabreicht. Die F1-Generation wurde im
Anschluss mit denselben Dosierungen je nach Kohorte flir mindestens 8 bis hin zu 21 Wochen
weiterbehandelt. Bis zur hochsten getesteten Dosis traten keine entwicklungstoxischen
Effekte auf. In der Hochdosisgruppe wurde fir die FO- und F1-Generation eine Verringerung
in Bewegungsparametern der Spermien (u. a. Motilitdt) und eine reduzierte Einnistungsrate
beobachtet. Der Fertilitatsindex war fir die FO-Generation in der hochsten Dosisgruppe
reduziert. In den F1- und F2-Generationen wurden keine Auswirkungen auf die
Uberlebensrate, Wachstum und Aussehen der Nachkommen beobachtet. Bei 300 mg/kg KG x
d lagen erhohte Leber- und Nierengewichte ohne histopathologische Korrelation vor. Der
NOAEL auf Basis der reproduktionstoxischen Effekte liegt bei 55 mg/kg KG x d (ECHA, 2025).

Bewertung

In der Tabelle in Anhang 1 finden sich die Details zur Ableitung der toxikologischen
Referenzwerte fiir die Substanz (Anhang 1 — Details zur Ableitung der toxikologischen
Referenzwerte).

Obwohl die OCED 433 Studie den niedrigsten NOAEL aus einer Tierstudie liefert, liegt nach
Anwendung aller notwendigen Faktoren der Referenzwert abgeleitet aus der OECD 422 Studie
tiefer und wird somit fiir die Bewertung herangezogen. Dieser Wert deckt ebenfalls die in der

610 Wochen vor und weiterhin wahrend Verpaarung, Trachtigkeit und bis zum 28. Tag der Laktation
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OCED 443 beobachteten reproduktionstoxischen Effekte (mannliche Fertilitdt) mit ab. Der
toxikologische Referenzwert liegt bei 20,4 mg/m3® und resultiert in einer absoluten
akzeptablen Menge von 204 mg bei einem Atemvolumen von 10 m? pro Schicht.

Anhand des substanzspezifisch berechneten Flux-Wertes liegt die geschatzte dermale
Aufnahme von BDDGE bei 30,14 mg.

Die maximal Uber den dermalen Pfad aufgenommene Menge schopft die toxikologisch
akzeptable Menge somit zu 14,8 % aus (Zusammenfassung siehe Tabelle 3).

3.1.3 C12/C14-Monoglycidylether, CAS-Nr. 68609-97-2
Dermale Aufnahme

Fir den C12/Cl4-Monoglycidylether wurden die folgenden physikalisch-chemischen
Eigenschaften experimentell ermittelt (ECHA, 2025):

e ein log Kow-Wert von 3,77 und
e eine Wasserloslichkeit (WS) von 0,00049 g/I.

Das Molekulargewicht, der als UVCB registrierten Substanz ist nicht eindeutig definiert. Es liegt
im Bereich zwischen 242 und 270 g/mol. Fir die Berechnung des Flux-Wertes wurde das
niedrigste Molekulargewicht herangezogen, da in diesem Fall von einer hoheren dermalen
Aufnahme ausgegangen wird.

Der hochste errechnete Flux wurde mit dem Modell nach Fiserova-Bergerova erzielt. Mit
diesem Flux von 0,00061 mg/cm? * h errechnet sich mit dem bekannten Expositionsszenario
eine geschatzte maximale Aufnahmemenge von 1,2 mg.

Toxikologischer Referenzwert
Fir die Substanz liegen mehrere Studien mit wiederholter oraler Exposition vor:

e 90-d-Studie gemals OECD-Richtlinie 408,

e Erweiterte Ein-Generationen-Studie gemafld OECD-Richtlinie 443 (vertraulich) und

e zwei Entwicklungstoxizitatsstudie gemaR OECD-Richtlinie 414 (Ratten (GD 6-15) und
Kaninchen (GD 6 bis 28), nur qualitativ).

Zudem liegt eine Entwicklungstoxizitatsstudie in Ratten mit dermaler Verabreichung vor.
Diese Studie wird nicht weiter betrachtet, da bei den angewandten Dosierungen von 50, 100
und 200 mg/kg Kg x d nur eine dosisabhangige lokale Hautreizung beobachtete werden konnte
(NOAEL fur Reizwirkung liegt bei 10 mg/kg KG x d; NOAEL fir systemische Effekte = 200 mg/kg
KG x d (ECHA, 2025)).

In der 90-d-Studie gemaR OECD-Richtlinie 408 wurde Ratten liber eine Schlundsonde 0, 100,
300 oder 750 mg/kg KG x d verabreicht. Bereits ab der niedrigsten Dosis wurden eine reizende
Wirkung im Gastrointestinalentrakt gefunden. Als systemische Effekte traten degenerative
Veranderung (Vakuolisierung) im Pankreas bei Mannchen bereits ab der mittleren
Dosisgruppe und in Weibchen in der hochsten Dosis auf. Der NOAEL der Studie liegt
entsprechend bei 100 mg/kg KG x d (ECHA Dissemination, 2024).

Vom REACH-Registranten der Substanz wurde FoBiG die IUCLID-Zusammenfassung aus der
aktuell o6ffentlich nicht einsehbaren Studie gemaR OECD-Richtlinie 443 zur Verfligung gestellt.
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Die FO-Ratten erhielten gemaR dem tblichen Studiendesign nach ECHA fir circa 18 Wochen’

Dosen von 0, 10, 40 oder 150 mg/kg KG x d Uber eine Schlundsonde verabreicht. Die
Nachkommen der Kohorten aus der Fl-Generation wurden ab der Entwéhnung ebenso
behandelt. Es wurde keine allgemeine systemische Toxizitdt gefunden und auch keine
entwicklungstoxischen Effekte auf die Nachkommen identifiziert. Lediglich die Fruchtbarkeit
war beeintrachtigt: Der Fruchtbarkeitsindex und die Empfangnisrate in der F1-Generation
waren bei 40 bzw. 150 mg/kg KG x d statistisch signifikant und biologisch relevant verringert.
Die untersuchten Spermienparameter blieben allerdings unverandert und auch keine anderen
Effekte auf die sexuelle Funktion und Fruchtbarkeit wurden gefunden. Der NOAEL der Studie
auf Basis der beobachteten Effekte liegt bei 10 mg/kg KG x d (persdnliche Kommunikation
Oktober 2025).

Bewertung

In der Tabelle in Anhang 1 finden sich die Details zur Ableitung der toxikologischen
Referenzwerte fiir die Substanz (Anhang 1 — Details zur Ableitung der toxikologischen
Referenzwerte).

Die OCED 433 Studie besitzt den niedrigsten NOAEL und liefert nach Anwendung aller
notwendigen Faktoren ebenso den niedrigsten toxikologische Referenzwert. Der Wert liegt
bei 6,1 mg/m3 und resultiert in einer absoluten akzeptablen Menge von 61,3 mg bei einem
Atemvolumen von 10 m? pro Schicht.

Anhand des substanzspezifisch berechneten Flux-Wertes liegt die geschatzte dermale
Aufnahme von C12/C14-GE bei 1,2 mg.

Die maximal Uber den dermalen Pfad aufgenommene Menge schopft die toxikologisch
akzeptable Menge somit zu knapp 2 % aus (Zusammenfassung siehe Tabelle 3).

3.1.4 Reaktionsmasse von 1-(2,3-Epoxypropoxy)-2,2-bis ((2,3-
Epoxypropoxy)methyl)butan und 1-(2,3-Epoxypropoxy)-2-((2,3-
Epoxypropoxy)methyl)-2-hydroxymethylbutan, EC-Nr. 701-135-4

Die Bewertung beinhaltet auch die Substanzen Trimethylolpropane, (chloromethyl)oxirane
polymer (TMP-TGE-Polymer, CAS-Nr. 30499-70-8) und 1,1,1-Tris(glycidyloxymethyl)propane
(TMP-TGE, CAS-Nr. 3454-29-3).

Dermale Aufnahme

Fir die Reaktionsmasse (EC-Nr. 701-135-4) liegen folgende experimentell ermittelten
Substanzeigenschaften aus dem Registrierungsdossier vor (ECHA, 2025):

e ein Molekulargewicht von 302,4 g/mol,
e ein log Kow-Wert von 0,467 und
e eine Wasserloslichkeit (WS) von 2,73 g/I.

Daraus wurde der Flux-Wert berechnet, wobei der hochste Flux mit dem Modell nach
Fiserova-Bergerova erzielt wurde. Mit diesem Flux von 0,0007 mg/cm? * h errechnet sich mit
dem bekannten Expositionsszenario eine geschatzte maximale Aufnahmemenge von 1,4 mg.

710 Wochen vor und weiterhin wahrend Verpaarung, Trachtigkeit und bis zum 28. Tag der Laktation
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Toxikologischer Referenzwert
Fir die Substanz liegen mehrere Studien mit wiederholter oraler Exposition vor:

e 90-d-Studie gemals OECD-Richtlinie 408,

e Reproduktions-/Entwicklungstoxizitatsstudie gemafR OECD-Richtlinie 422,

e Eine Follow-up Studie zur OECD 422 mit nur einer Dosisgruppe (im vorliegenden
Gutachten nicht weiter relevant) und

e eine Entwicklungstoxizitatsstudie gemaR OECD-Richtlinie 414 (Ratten (GD5-19), nur
qualitativ).

In der 90-d-Studie gemaR OECD-Richtlinie 408 wurde Ratten 0, 30, 90, 270 mg/kg KG x d oral
Uber eine Schlundsonde verabreicht. Ausgenommen leichte Effekte auf absolute
Kérpergewichte und Kérpergewichtszunahme in der héchsten Dosisgruppe, wurden keine
systemischen Effekte beobachtet®. Der NOAEL liegt bei 270 mg/kg KG x d (ECHA, 2025).

In der Studie gemals OECD-Richtlinie 422 erhielten Ratten liber eine Schlundsonde 0, 30, 100
oder 300 mg/kg KG x d (Mannchen 43 oder 44 d, Weibchen bis max. 56 d). Es fanden sich keine
ausgepragten generellen systemischen Effekte. In der niedrigen und mittleren Dosisgruppen
wurden keine Effekte auf die sexuelle Funktion und die Fruchtbarkeit gefunden, auch bei den
Nachkommen wurden keine entwicklungstoxischen Defizite identifiziert. Nach der
Verpaarung der Tiere aus der Hochdosisgruppe wurde keine Trachtigkeit erreicht. Der NOAEL
der Studie liegt bei 100 mg/kg KG x d°® (ECHA, 2025).

Bewertung

In der Tabelle in Anhang 1 finden sich die Details zur Ableitung der toxikologischen
Referenzwerte fiir die Substanz (Anhang 1 — Details zur Ableitung der toxikologischen
Referenzwerte).

Die OCED 422 Studie besitzt den niedrigsten NOAEL und liefert nach Anwendung aller
notwendigen Faktoren ebenso den niedrigsten toxikologische Referenzwert. Der Wert liegt
bei 122,5 mg/m3 und resultiert in einer absoluten akzeptablen Menge von 1225 mg bei einem
Atemvolumen von 10 m?3 pro Schicht.

Anhand des substanzspezifisch berechneten Flux-Wertes liegt die geschatzte dermale
Aufnahme fir die Substanz bei 1,4 mg.

Die maximal Uber den dermalen Pfad aufgenommene Menge schopft die toxikologisch
akzeptable Menge somit nur zu 0,11 % aus (Zusammenfassung siehe Tabelle 3).

8 Anmerkung: es wurden keine Spermienuntersuchungen durchgefiihrt
9 Anmerkung: obwohl im Methodenteil darauf verwiesen wird, dass Untersuchungen von Spermienparametern eingeplant
sind, wurde im Ergebnisteil dieser Parameter als ,,not examined” vermerkt, entsprechende Ergebnisse fehlen.
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Tabelle 3: Vergleich von Aufnahmemengen mit tolerablen toxikologischen Schwellenwerten

Geschatzte NOAEL Tox. Absolute Vergleich von
Stoffname - CAS-N EG-N Flux derm. Aufnahme temisch Referenz- tolerabl Aufnahme mit
-Nr. -Nr. systemisc olerable
Abkiirzung [mg/cm? * h] (2000 cm?/1 h) [my/k KG x d] wert3 Menge [mg] tolerabler
X
[me] 8/kg [mg/m3] 8 g Menge [%]
BDDGE 2425-79-8 219-371-7 0,0175 35,0 RAx HDDGE 20,4 204 17,2
REACH-HDDGE | 933999-84-9 618-939-5 200
0,015 30,14 20,4 204 14,8
HDDGE 16096-31-4 240-260-4 (OECD 422)
10
C12/C14-GE 68609-97-2 271-846-8 0,00061 1,22 6,1 61 1,98
(OECD 443)
REACH- TMP-
701-135-4
TGE-Polymer 100
TMP-TGE- 0,00070 1,40 122,5 1225 0,11
30499-70-8 608-489-8 (OCED 422)
Polymer
TMP-TGE 3454-29-3 222-384-0
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4 DISKUSSION UND ZUSAMMFASSUNG

4.1 Dermale Aufnahme

Nur fur eine Substanz (HDDGE) liegt ein experimentell ermittelter Flux-Wert vor, dieser Wert
wurde fiir die Berechnung der maximal dermal aufgenommenen Stoffmenge herangezogen.
Alle anderen Flux-Werte wurden anhand von mathematischen Modellen berechnet, dies birgt
eine gewisse Unsicherheit (siehe Diskussion in Kapitel 2.1). Die Berechnungen werden durch
die physikalisch-chemischen Eingangsparameter beeinflusst. Diese konnen entweder
experimentell oder durch computergestiitzte Modelle (In-silico) bestimmt sein. In-silico
generierte Werte bergen eine hoéhere Unsicherheit und wurden bei den vorliegenden
Substanzbewertungen nur unterstiitzend herangezogen.

Es wurde beobachtet, dass diese Werte durchaus mit den berechneten Werten mittels
experimenteller Eingangsdaten vergleichbar sind. Nur in einem Fall wurde deutlich, dass eine
stark abweichende In-silico-Vorhersage fiir die Wasserloslichkeit des TMP-TGE-Poylmers (>
25-fach des experimentell ermittelten Wertes), die Berechnung der Flux-Werte unndtig
konservativ beeinflusst. Dieser Wert wurde fir die weitere Betrachtung ausgeschlossen.

Durch den Vergleich des experimentell ermittelten Flux-Wertes flir HDDGE und des mit
experimentellen Eingangsdaten berechneten Flux-Wertes fir BDDGE, konnte wie bereits
erwdhnt die Plausibilitdt des Modells von Fiserova-Bergova fiir diese Substanzgruppe belegt
werden. Die Werte dieser strukturell eng verwandten Substanzen liegen im gleichen Bereich
(siehe auch die allgemeine Einfiihrung in Abschnitt 3).

4.2 Toxikologischer Referenzwert

Als kritischer Effekt wurde in vielen Studien bei Exposition von mannlichen und weiblichen
Tieren noch vor der Verpaarung das Ausbleiben der Nachkommen berichtet. Nicht in allen
Fallen konnte der Effekt auf die Beeintrachtigung der Spermienparameter zuriickgefiihrt
werden, da teilweise die Untersuchung dieser Parameter fehlte. Experimentell nachgewiesen
wurden Effekte auf die Spermien fir REACH- TMP-TGE-Polymer, und REACH-HDDGE.

Die quantitativen Ableitungen beschrankten sich auf Studien mit oraler wiederholter
Applikation. Im Fall von Reproduktionstoxizitatsstudien wurden bei Exposition wahrend eines
kompletten Spermienzyklus der Ratte und/oder bei Vorliegen schwerwiegender Effekte auf
die mannliche Fertilitdt kein Zeitextrapolationsfaktor angewandt (trifft auf die Studien nach
OECD-Richtlinie 443 und Studie zu TMP-TGE gemaB OECD-Richtlinie 422 zu). Dies ist
gerechtfertigt, da sich das Ausbleiben der Nachkommen ausgel6st durch eine Reduktion der
Spermien nicht mit der Zeit zunimmt.

In den Entwicklungstoxizitatsstudien (OECD 414 Studien) bzw. in
Reproduktionstoxizitdtsstudien, in denen die Nachkommen ebenfalls untersucht wurden
(OECD 421, 422, 443) wurden keine adversen Effekte auf die Nachkommen identifiziert. In
wenigen Fallen wurden leicht reduzierte Fetengewichte berichtet (nicht advers), diese sind
allerdings nur bei ebenfalls maternaler Toxizitat zu beobachten.
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4.3 Zusammenfassung

Fir keinen der Stoffe liegt die geschatzte dermale Aufnahmemenge tber 25 % der systemisch
tolerablen Dosis. Entsprechend ware fiir keinen der Stoffe eine ,H“-Markierung zu vergeben.
Anhand dieser Ergebnisse kann abgeleitet werden, dass keine Gefdahrdung (in Bezug auf
systemische toxikologische Effekte abseits der Hautsensibilisierung) durch Hautkontakt
besteht. Eine Empfehlung der Unfallversicherungstrager diese Stoffgruppe nicht ins
Expositionsverzeichnis aufzunehmen, kann entsprechend in Betracht gezogen werden.
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ANHANG 1 - DETAILS ZUR ABLEITUNG DER TOXIKOLOGISCHEN REFERENZWERTE

Allgemeine Annahmen:

e Korpergewicht [kg]: 70
e Atemvolumen pro 8 h Schicht [m3]: 10
e Expositionsbedingungen am Arbeitsplatz [d/Woche]: 5

Stoffname- | NO(A)EL | Details Expo. | ,Inter” | LOAEL | oral | Inhal. Zeit | MAK Tox. Menge | Kommentar
Abkiirzung | [mg/kg Studie | Faktor | 2 Res. | Res. Tier- Ref- abs.
KG x d] [d/w] NOAEL | Tier | Mensch studie | Wert [mg]
[%] | [%] [mg/m?]
BDDGE 200 OECD TG 407, 28 d, | 7 4 - 100 100 6 2 40,8 408,33 Far finale
Ratte, oral (gavage), O, Bewertung Rax von
25, 100, 200, 400 HDDGE
BDDGE 200 OECDTG421,543d,? | 7 4 - 100 100 3 2 81,7 816,7

40-60 d, Ratte, oral
(Gavage), 0, 50, 200,

500
BDDGE 110 OECD TG 414, GD6-19, Ratte, oral (gavage), 0, 33, 110, 300 | Zur qualitativ bewertet
REACH- 200 OECD TG 422,5ca. 28 | 7 4 - 50 100 6 2 20,4 204,2 NIEDRIGSTER
HDDGE d; 9 mind. 39 d, Ratte, WERT -> Basis fiir
oral (Gavage); 0, 50, Bewertung
200, 500
REACH- 300 OECD TG 408, 90-d- |7 4 - 50 100 2 2 91,9 918,8 nur adaptive
HDDGE Studie, Ratte, Oral Effekte in Leber und
(gavage), 0, 30, 100, Niere und lokale
300 Reizwirkung

Vormagen
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Stoffname- | NO(A)EL | Details Expo. | ,Inter” | LOAEL | oral | Inhal. Zeit | MAK Tox. Menge | Kommentar
Abkiirzung | [mg/kg Studie | Faktor | 2 Res. | Res. Tier- Ref- abs.
KG x d] [d/w] NOAEL | Tier | Mensch studie | Wert [mg]
[%] | [%] [mg/m?]
REACH- 55 OECD TG 443, FO: Expo | 7 4 - 50 100 1 2 33,7 336,9 Kritischer Effekt
HDDGE 10 Wochen vor Repro-Tox:
Verpaarung; 14 d+21 Spermien-
d+28 d Laktation = ca. beweglichkeit
130 d, Ratte oral reduziert
(Gavage), 0, 10, 55,
300
REACH- 300 OECD TG 414, GD3-19, Ratte, oral (gavage), 0, 30, 100, 300 - no effects | Nur qualitativ bewertet
HDDGE
REACH- 250 OECD TG 414, GD6-28, Kaninchen, oral (gavage), 0,125, 250, 500 Nur qualitativ bewertet
HDDGE
REACH- 16 OECD TG 412, 28-d, whole body inhalation, 0; 0,94; 4,04; 16,6 mg/m? Inhalationsstudie: NUR lokale Effekte im Atemtrakt = hier
HDDGE mg/m3 nicht bewertungsrelevant
C12/C14- 100 OECD TG 408, 90 d, | 7 4 - 50 100 2 2 30,6 306,3 Effekte auf
Mono-GE Ratte, 2018, Oral Pankreas bei d&
(gavage), 0, 100, 300, (NOAEL @ = 300
750 mg/kg bw;)
C12/C14- 10 CONFIDENTIAL: OECD | 7 4 - 50 100 1 2 6,1 61,3 F1 reproductive
Mono-GE TG 443, «ca 18. performance
Wochen, Ratte oral NOAEL
(gavage), 0, 10, 40
oder 150
C12/C14- 200 Repro: Ratte, dermal, GD 6-15 Dermale Studie: NUR lokale Reizwirkung auf der Haut =
Mono-GE hier nicht bewertungsrelevant
C12/C14- 375 Dev Tox. Kaninchen, oral (gavage), GD6-28, 0,40,125,375 Nur qualitativ bewertet
Mono-GE
C12/C14- 1000 Dev Tox. Ratte, oral (gavage), GD5-19, 0,100, 330, 1000 Nur qualitativ bewertet

Mono-GE
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Stoffname- | NO(A)EL | Details Expo. | ,Inter” | LOAEL | oral | Inhal. Zeit | MAK Tox. Menge | Kommentar
Abkiirzung | [mg/kg Studie | Faktor | 2 Res. | Res. Tier- Ref- abs.
KG x d] [d/w] NOAEL | Tier | Mensch studie | Wert [mg]
[%] | [%] [mg/m?]
REACH- 270 OECD TG 408 (2018), 7 4 - 100 100 2 2 165,4 1654 slight reduced body
TMP-TGE- 90 d, Ratte, Oral weight in & in
Polymer (gavage), 0, 30, 90, highest dose group
270 > Spermien-
parameter nicht
untersucht
REACH- 100 OECD TG 422 7 4 - 100 100 1 2 122,5 1225 Effekt:
TMP-TGE- (2014/2015), max 56 Hochdosisgruppe
Polymer d, Ratte, Oral produziert keine
(Gavage), 0, 30, 100, Nachkommen =
300 Kein Zeitextra-
polationsfaktor
REACH- 300 Repro: follow up 422, 7 4 3 100 100 1 2 122,5 1225 effect on & fertility
TMP-TGE- no guideline, 338 d, @ (treated & failed to
Polymer mind. 4 Wochen (incl. produce
2-week preparing) pregnancies  with
Ratte, oral (Gavage), untreated ?; lower
nur 1 Dosis: 300 spermatid count
from the cauda
epididymis) = nur
LOAEL
REACH- 180 OECD 414 (2018), Ratte, oral (gavage), GD 5-19, 0, 30, 90, 180 Nur qualitativ bewertet
TMP-TGE-

Polymer




