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Kurzdossier Spurenstoffe

Stoffname: Venlafaxin (VEN) und O-Desmethylvenlafaxin (ODV)
CAS-Nr: 93413-69-5 und 93413-62-8

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 ausschliefilich die fiir die Bewertung der Relevanz erforderlichen
Informationen. Die Bewertung erfolgt auf dem aktuellen Stand des Wissens.

IUPAC-Name: 1-[2-(dimethylamino)-1-(4-methoxyphenyl)ethyl]cyclohexan-1-ol (Venlafaxin)

CH3 CHs
H3C — N

HO

HO 0

Venlafaxin (links) und 0-Desmethylvenlafaxin (rechts)
Wasserloslichkeit: 501 g/L (pH = 7,1, Venlafaxin) !
Dissoziationskonstante(n): VEN: 14,4/8,912; beide positiv geladen bei pH 73

Anwendung

Venlafaxin ist ein Antidepressivum und ein Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmer *. Die Verschreibungszahlen sind von 2007 bis 2012 von 61,6 auf 147 Millionen
Tagesdosen gestiegen, das entspricht 14,7 t/a fiir 2012 °. 2023 lag die Zahl bei 222,9 Millionen
Tagesdosen °.

Der aktive Hauptmetabolit von Venlafaxin ist das O-Desmethylvenlafaxin ’. Venlafaxin wird zu

1 -10 % der verabreichten Dosis nicht metabolisiert Giber den Urin ausgeschieden, der
tiberwiegende Teil der Dosis wird innerhalb von 48 h als O-Desmethylvenlafaxin ausgeschieden &°.
Weitere Metaboliten im Menschen sind z.B. N-Desmethylvenlafaxin (CAS-Nr. 149289-30-5),
O,N-Didesmethylvenlafaxin (CAS-Nr. 135308-74-6), N,N-Didesmethylvenlafaxin (CAS-Nr. 93413-77-
5) und N, N, O-tridesmethylvenlafaxin (CAS 149289-29-2) &°, Es gibt auch Praparate mit O-
Desmethylvenlafaxin als Wirkstoff 2.
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Tabelle 1:

O-Desmethylvenlafaxin

Ausgewahlte Daten zum Vorkommen in Gewdssern und Biota von Venlafaxin und

Bezug/Betrachtungseinheit

Oberflachengewasser, Deutschland

Wasser- und Schwebstoffphase,
Oberflachengewasser, Deutschland
(NTS Portal*3)

Oberflachengewadsser, Deutschland

Ammer, Deutschland

Oberflachengewdsser, Hessen,
Deutschland

Biota, Brassenleber, Teltowkanal
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Jahr und Monitoringdaten
Venlafaxin [pg/L]

2021-2023, 153 Messstellen aus

13 Bundesladndern'?:

e 0,0004-0,025 (BG)

e <0,001und 0,55 (Maxima)

e <0,001und 0,305
(Jahresmittelwerte)

Wasser, Koblenz, 2017-2024,

Tagesmischproben?®3:

e Detektionsrate (FoD): 95 %

e Trend: signifikant fallender
linearer Trend (p < 0.001)

Konzentrationen (Semi-

Quantifizierung)**:

e 0,007 - 0,891 pg/L (Bereich)

e 0,024 pg/L (Mittelwert)

Schwebstoffe, 2005-2022,

Jahresmischproben®*5:

e Detektionsrate (FoD): 100%
an 8 von 13 Messstationen
(an 5 von 13 FoD = 0%)

e Trend: signifikant steigender
linearer Trend an 7 von 13
Messstationen, signifikant
fallender linearer Trend an
einer Messstation (p < 0.05)

Konzentrationen (Semi-

Quantifizierung)**:

e 1-19ng/gdw (Bereich)

e 2-8ng/gdw (Mittelwert)

2009°:

e 0,014 (Rhein,
Jahresdurchschnitt)

e 0,180 (Emscher, Mittelwert)

e <LOQ-0,10 (Ruhr)

e 0,0003 (LOQ)

2017%6:

e 2von 13 Probenahmestellen
entlang der Ammer
detektiert

e 0,014-0,344

2010%:
e <L0Q-0,124
e 0,018 (LOQ)

20163

Jahr und Monitoringdaten
O-Desmethylvenlafaxin [pg/L]

2021-2023, 171 Messstellen aus

13 Bundeslidndern'?:

e 0,001-0,025 (BG)

e <0,005und 2,5 (Maxima)

e <0,005und1,05
(Jahresmittelwerte)

Nicht enthalten

2009°:

e 0,032 (Rhein,
Jahresdurchschnitt)

e 0,40 (Emscher, Mittelwert)

e <LOQ-0,270 (Ruhr)

e 0,0006 (LOQ)

2010Y:
e <L0Q-0,743
e 0,023 (LOQ)

20163:
e 10 ng/g (n=3, weitere
Leberkonzentrationen in



Bezug/Betrachtungseinheit

Tabelle 2:

Jahr und Monitoringdaten
Venlafaxin [pg/L]

3,46 ng/g (n=3, weitere
Leberkonzentrationen in Fischen
aus Rhein und Saar < BG)

Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin

Jahr und Monitoringdaten
O-Desmethylvenlafaxin [pg/L]

Fischen aus Rhein und Saar
< BG)

Ausgewadhlte Daten zum Vorkommen in Grund-, Roh- und Trinkwasser von

Bezug/Betrachtungseinheit

Grundwasser, Hessen,
Deutschland

Trinkwasserversorgung,
Deutschland

Tabelle 3:

Jahr und Monitoringdaten
Venlafaxin [pug/L]

2010'7:
<LOQ

Daten von
Wasserversorgungsunternehmen
mit einer betreuten
Trinkwassermenge von 520 Mio.
m3 pro Jahr aus 2017-2025

Rohwasser aus Flusswasser, 195

Messungen

e BG=0,025und 0,03

e  6-44% Detektionshaufigkeit

° <BG - 0,06
(Maximalkonzentration)

e < BG (Median- und
Minimalkonzentrationen)

Keine Funde im Trinkwasser, 279
Messungen

O-Desmethylvenlafaxin

Jahr und Monitoringdaten
O-Desmethylvenlafaxin [pg/L]

2010Y:
Not detected

Daten von einem
Wasserversorgungsunternehmen
mit einer betreuten
Trinkwassermenge von 110 Mio.
m3 pro Jahr aus 2020-2025

Grundwasser, 2 Messungen

e BG=0,03

e 0,08-0,16
(Maximalkonzentration)

Keine Funde im Roh- und
Trinkwasser, 216 Messungen

Ausgewadhlte Daten zum Vorkommen in Kldaranlagen von Venlafaxin und

Bezug/Betrachtungseinheit

Klaranlagenabfluss, Deutschland

Klaranlagenzu- und -ablauf,
Griechenland (konv. Klaranlage)
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Jahr und Monitoringdaten
Venlafaxin [pg/L]

2012, n=5>;
e 0,225 (Mittelwert)

2014 18
e 0,92 (Zulauf)
e 1 (Ablauf)

Jahr und Monitoringdaten
O-Desmethylvenlafaxin [pg/L]

2012, n=5>;

e 0,610 (Mittelwert)

e  N,0-Didesmethylvenlafaxin
0,14

2014 &
e 0,89 (Zulauf)
e 1,1 (Ablauf)



Tabelle 4:

Stoffeigenschaften gemaR Relevanzkriterien von Venlafaxin und

O-Desmethylvenlafaxin

Relevanzkriterium mit
Bezugswert/Triggerwert

Persistenz/ biologische
Abbaubarkeit

Persistent, wenn ,nicht leicht
biologisch abbaubar”/ ,nicht
inhdrent abbaubar” oder gemaR
Annex XlI der REACH-Verordnung
% und zugehérigem Leitfaden 2°

Mobilitat/ Adsorptionsfihigkeit
Mobil (M): log Koc < 3
Sehr mobil (vM): log Koc < 2 %

Humantoxizitdt (auf Basis von
CLP)

Humantoxisch, wenn die Kriterien
zur Klassifizierung nach CLP-
Verordnung Kategorie Kanzerogen
(1A, 1B) oder Keimzellmutagen
(1A, 1B) oder
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Daten fiir jeweiligen Stoff

VEN:

e  Flusswasser mit und ohne Lichteinstrahlung
(kein  OECD  Protokoll) far 72h und
Feldexperimente Uber 7 d, DTso, wasser = 114 d
(Labor), 21DTSO, wasser = 137 d (FE|C|)21

e  “Venlafaxine is not expected to be degraded
into the environment. This is based on the
inherent degradation study according to OECD
302 A%

e DTs0=5,6d (Feld)? und DTso = 3818 d (Labor,
(Mischung Seewasser und Abwasser, Unspiked
OECD 309)? -> Unterschied wird im Paper mit
Photolyse diskutiert

OoDV:

e  Flusswasser mit und ohne Lichteinstrahlung
(kein OECD Protokoll) fuar 72h und
Feldexperimente tber 7 d, DTso, wasser = 139 d
(Labor), 21DTSO, wasser = 165 d (FE|d)21

VEN:
e Koc>826,1und<1425!->log Koc>2,92 und
<3,15
e Kq=163; 212 L/kg (Sediment, fest:fliissig 1:5
und 1:25, OECD 106) %*
TOC = 3,88 % = Log Koc = 3,6; 3,7
e Werte fiir 8 Béden und 5 Sedimente?>:
Kd = 13,31 —878,3 L/kg
log Koc = 2,76 — 4,39 (Geom. Mittelwert: 3,47)
e LogKoc=4,4 (In Feldproben von Sediment und
Wasser)?®

ODV:

e Ka=45,6;72,8 L/kg (Sediment, fest:flissig 1:5
und 1:25, OECD 106) 2*
TOC=3,88 % = Log Koc = 3,1; 3,3

e  Werte fiir 8 Béden und 5 Sedimente?>:
Kd=1,88-41,04 L/kg
log Koc = 2,08 — 3,35 (Geom. Mittelwert: 2,69)

Keine Einstufung

Bewertung der
Besorgnis
(Besorgnis durch
»1“bzw. keine
durch ,,-“
gekennzeichnet)

VEN: +
ODV: +

VEN: -/+
oDV: -/+

Keine Bewertung



Tabelle 5:

Relevanzkriterium mit
Bezugswert/Triggerwert

Reproduktionstoxisch (Kategorie
1A, 1B, 2) oder STOT RE (1, 2)
erfillt sind ¥

Hinweis: Humanarzneimittel werden nicht
nach CLP eingestuft; entsprechende
Information aus der
Humanarzneimittelzulassung sind in der
nachsten Tabelle aufgefiihrt

Okotoxizitat

(akut/chronisch; Standardtests)
Okotoxisch, wenn LCso/ECso < 0,1
mg/L oder NOEC < 0,01 mg/L
gemaR Annex XlII der REACH-
Verordnung ° und zugehérigem
Leitfaden 2°

(nicht 6kotoxisch, wenn ECso >
Wasserloslichkeit)

Daten fiir jeweiligen Stoff

VEN - Akute Toxizitat:

e  ECso =34 mg/L (Wasserfloh Daphnia magna)*
e ECso=51,7 mg/L (Alge, Desmodesmus

subspicatus)’

VEN - Chronische Toxizitat:

e NOEC =0,000305 mg/L (Dickkopfelritze

Pimephales promelas)?

e NOEC=0,0088 mg/L (168 d, Dickkopfelritze

Pimephales promelas )?°

e NOErC=9,8 mg/L (Alge Desmodesmus

subcapitata)’

e EC10=0,5mg/L (Wasserfloh Daphnia magna)’

ODV - Akute Toxizitat:

o ECso=78 mg/L (48 h, Wasserfloh Daphnia

magna)’

ODV - Chronische Toxizitat:

e NOErC > 100 mg/L (Alge Desmodesmus

subcapitata)’

e NOEC=0,5 mg/L (Wasserfloh Daphnia magna)
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O-Desmethylvenlafaxin

Bewertung der
Besorgnis
(Besorgnis durch
»1“bzw. keine
durch ,-“
gekennzeichnet)

VEN: +
ODV: (-),
Fischdaten fehlen

Gleichwertige zusatzliche Besorgnisgriinde von Venlafaxin und

Bioakkumulation/ Lipophilie
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Bewertungsgrundlage

Log Kow = 0,43%°

Log Kow = 2,473

Log Pow = 3,2822

e VEN: Biokonzentrationsfaktor
BCF = 265 mL/g dw 3!
(Marine Muschel Mytilus
galloprovincialis)

e VEN: Biokonzentrationsfaktor
BCF =213 - 528 dw (L/kg)*?
(Marine Muschel Mytilus
galloprovincialis)

Bewertung

Die verfligbaren Log Kow Werte
zeigen eine groRe Variabilitat
(knapp 3 Log-Einheiten) und sind
nur zitiert und deshalb nicht
validierbar. Experimentelle Daten
zeigen eine erhohte
Bioakkumulation allerdings
unterhalb des
Bioakkumulationsschwellenwerte
s von 2000%°,



Aquatische Toxizitat

Endokrine Wirksamkeit

Humantoxizitat

Mischungstoxizitat (z.B.

Additivitit)
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Bewertungsgrundlage

VEN:

e SiRwasserschnecke Leptoxis
carinata: Signifikante
FuRablésung vom Substrat
bei der
Nominalkonzentration
313 pg/L; LOEC = 313 pg/L 33

o Dickkopfelritze Pimephalus
promelas: reduziertes
Uberleben der erwachsenen
mannl. Tiere exponiert bei
0,3 und 1,1 pg/L fur 21 Tage
28

e Dickkopfelritze Pimephalus
promelas: Verlangsamtes
Fluchtverhalten von Larven
exponiert bei 5 pg/L tber
12 Tage3

e  Zebrabarbling Danio rerio:
Signifikant reduzierte
Embryoproduktion nach 6
Wochen Exposition bei
10 pg/L*

e Bachforelle Salmo trutta:
Larven hielten sich langer im
oberen Teil des Aquariums
auf (Exposition bei 7 °C,
100 pg/L); weniger Aktivitat
von Fischen in stressiger
Umgebung mit begrenztem
Raum (Exposition 210 ug/L);
verringertes Wachstum der
Larven (Lange bei 210 pg/L,
Gewicht bei 1 mg/L) und
Uberleben nach 5 Monaten
(bei 1 mg/L)3®

VEN:

e  Endokrine Wirkung in
Fischen: 3’Verianderung der
Reproduktion, des
Wachstums und der Stress-
Reaktion3®

VEN: Reproduktionstoxisch
(Fachinformation) 3°

ODV: Beeintrachtigt die Fertilitat
(Fachinformation)

"Weil ODV ein aktiver Metabolit
von VEN ist, ist von einer
additiven Wirkung auszugehen.
Eine additive Wirkungen von
weiteren Metaboliten kann nicht
ausgeschlossen werden.

Bewertung

Die weiteren verfiigbaren
Okotoxizititsdaten zeigen
Auswirkungen von VEN bei
Konzentrationen im niedrigen
ug/L-Bereich oder im Fall der
SuRwasserschnecke im pg/L-
Bereich.

Es gibt einige Studien, die zeigen,
dass Venlafaxin endokrin in
Fischen wirkt bei
umweltrelevanten
Konzentrationen

VEN und ODV sind
reproduktionstoxisch in
Tierstudien



Transformationsprodukte
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Bewertungsgrundlage

Wie unter Anwendung
beschrieben, gibt es neben dem
aktiven Metabolit ODV weitere
menschliche Metabolite.
AuRerdem wurde gezeigt, dass
das Transformationsprodukt
Venlafaxin-N-oxid bei der
Ozonung?® gebildet wird.

e Die 2-Fach demethylierten
Metaboliten wurden in
Lebern von Seeadlern

gefunden®!:
o (DL)-N,N-
Didesmethyl-

venlafaxin in 38%
der Individuen
(Median 5,38 ng/g)

o (DL)-N,0-
Didesmethylvenlafa
xin in 10% der
Individuen (Median
7,77 ng/g)

e  N-Desmethylvenlafaxin
wurde mit einer vermehrten
Bildung innerhalb der
Klaranlage gefunden.
AulRerdem wurde N,O-
Didesmethylvenlafaxine
detektiert mit
gleichbleibenden
Peakflichen. #

e Inder Untersuchung einer
Klaranlage in Griechenland
nahmen die Konzentrationen
von N-Desmethylvenlafaxin,
N-O-Didesmethylvenlafaxin
und Venlafaxin-N-oxid im
Ablauf leicht zu. 8 N-
Desmethylvenlafaxin zeigt
hohere Konzentrationen als
die anderen Metabolite. *®

e N,0-Didesmethylvenlafaxin
wurde in der konv.
Klaranlage nicht abgebaut.’

Monitoringprogramm der

Bundesldnder 2021-2023%2:

e N,N-Didesmethylvenlafaxin,
20 Messstellen aus 2
Bundeslandern

o 0,005-0,02 (BG)
o <0,005und0,1
(Maxima)

Bewertung

Weitere Humanmetabolite und
Transformationsprodukte von
VEN und ODV werden in
Oberflachengewdssern (siehe
Daten NTS Portal und aus dem
Monitoring der Bundeslander), in
Biota und in Klaranlagenzu- und -
abldufen gemessen. Dies legt
einen unvollstandigen Abbau in
Klaranlagen nahe.
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Bewertungsgrundlage

o <0,005 und 0,0077
(Jahresmittelwerte)
e  N-Desmethylvenlafaxin, 20
Messstellen aus 2
Bundeslandern
o 0,001-0,05 (BG)
o <0,003und0,13
(Maxima)
o <0,0014 und 0,078
(Jahresmittelwerte)
e Tridesmethylvenlafaxin, 16
Messstellen aus einem

Bundesland
o 0,02 (BG)
o <0,02und0,06
(Maxima)

o <0,02und0,033
(Jahresmittelwerte)

NTS Datenbank®3

Wasser, Koblenz, 2017-2024,

Tagesmischproben®?

N-Desmethylvenlafaxin:

e Detektionsrate (FoD): 71 %

e Trend: kein signifikant
fallender oder steigender
Trend (p > 0,05)

e 0,001-0,024 pg/L (Bereich,
Semi-Quantifizierung!?)

e 0,003 pg/L (Mittelwert, Semi-
Quantifizierung#)

N,O-Didesmethylvenlafaxin:

e Detektionsrate (FoD): 421 %

e Trend: signifikant fallender
Trend (p < 0,001)

e 0,002 -0,080 pg/L (Bereich,
Semi-Quantifizierung!?)

e 0,009 pg/L (Mittelwert, Semi-
Quantifizierung)4)

Schwebstoffe, 2005-2022,

Jahresmischproben*15:

N-Desmethylvenlafaxin:

e Detektionsrate (FoD): 62-
100% an 3 von 13
Messstationen (an 10 von 13
FoD = 0%)

e Trend: keine Trends

e 1-107 ng/g dw (Bereich,
(Semi-Quantifizierung'*)

e 4-18ng/gdw (Mittelwert,
(Semi-Quantifizierung'*)

N,0-Didesmethylvenlafaxin:

e Keine Detektionen

Bewertung



Verhalten in Klaranlagen

Bewertungsgrundlage

VEN:

e Konventionelle Kldranlagen:
18 £ 9 % Eliminierung ®> und
7,7 %%

e Als Indikatorsubstanz in der
Kommunalabwasserrichtlinie
gelistet unter ,sehr leicht zu
behandeln” mit der 4.
Reinigungsstufe*; siehe

auch®

OoDV:

e keine Eliminierung konv.
Klaranlage ®

e -31,3% konv. Kldranlage *3

e ODV mit gleichbleibenden
Peakflachen in Zu- und
Ablauf einer konv. Klaranlage
42

e  29-41 % Eliminierung konv.
Kldranlage®®

e Mit weitergehenden
Abwasserbehandlung gute
Eliminierung (75 bis >98 %)%

Bewertung

Venlafaxin wird in
konventionellen Klaranlagen
kaum abgebaut.

ODV wird nicht eliminiert in konv.
Klaranlagen.

Mit der weitergehenden
Abwasserbehandlung kénnen
VEN und ODV gut eliminiert
werden.

Tabelle 6: Weitere Informationen und Bezugswerte von Venlafaxin und
O-Desmethylvenlafaxin
Bezugswerte, Einstufungen Bewertung und ggfs. Vergleich
mit Monitoringdaten
PNEC VEN: Uberschreitung der PNEC und
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PNECtreshwater = 0,0061 ug/L (AF 50)
47,48 47

JD-UQN-Vorschlag = 0,088 ug/L
(basierend auf NOEC fiir Fische?’,
AF 100 aufgrund der vielen Daten
zu Effekten im pg bis pg-Bereich
und da Antidepressiva haufig
subletale Effekte, wie z.B.
Verhaltensdanderungen zeigen, die
in dem Fischtest von Parrott et al.
2017 nicht bericksichtigt wurden)
(0,044 ug/L wenn von der
gleichen Wirkungsweise VEN und
ODV ausgegangen wird und von
dhnlichen Konzentrationen in
Gewadssern)

teilweise auch der JD-UQN in den
Oberflachengewdssern -> daher
ist ein 6kotoxikologisches Risiko
gegeben



Entscheidung des Gremiums zur Bewertung der Relevanz von Spurenstoffen

Basierend auf dem vorliegenden Kurzdossier wurde am 03.06.2025 folgende Entscheidung zur
Relevanz des Stoffes gefallt: Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin sind relevante Spurenstoffe.

Es sind im Rahmen dieser Bewertung ausreichend Stoffdaten in qualitativ adaquater Form
verfligbar.

VEN ist in deutschen Oberflachengewassern haufig nachweisbar, und die Konzentrationen
Uberschreiten haufig den PNEC-Wert. VEN ist persistent, sehr 6kotoxisch und
reproduktionstoxisch. Es sind subletale aquatische Effekte bei gemessenen
Umweltkonzentrationen dokumentiert. ’Fiir ODV wird aufgrund des dhnlichen Verhaltens wie VEN
in Abbautests ebenfalls von einer Persistenz ausgegangen. Zusatzlich wird ODV in konventionellen
Klaranlagen nicht eliminiert. Die vorliegenden 6kotoxikologischen Daten fiir ODV umfassen keine
Fischtests. Im Falle von VEN sind Fische die sensitivste Spezies. Es ist von einem gleichen
Wirkmechanismus auch fir ODV auszugehen und somit auch von einer 6kotoxikologischen
Relevanz.

Kurzdossier Venlafaxin
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