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Forord

Dette projekt er en del af Miljgstyrelsens kemikalieindsats, hvor formalet er at szette fokus pa
forbrugeres udsaettelse for problematisk kemi. Formalet med projektet er, at opbygge viden
om PFAS i kosmetiske produkter samt at afklare om anvendelse af kosmetiske produkter, der
indeholder PFAS udger en risiko for forbrugerne.

Projektet er udfert fra september til december 2017 af COWI og NIPSECT. De kemiske analy-
ser er udfert af Eurofins.

Projektet har veeret fulgt af en styregruppe med felgende medlemmer:

e Toke Winther, Miljgstyrelsen

¢ Bettina Qrsnes Larsen, Miljgstyrelsen
e Anna Brinch, COWI

e Frans Christensen, COWI

e Allan Astrup Jensen, NIPSECT

6 Miljgstyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter



Sammenfatning og konklusion

Formalet med dette projekt er at opbygge viden om fluorstoffer i kosmetiske produkter samt at
afklare om anvendelse af kosmetiske produkter, der indeholder visse fluorstoffer udger en
sundhedsrisiko for forbrugere. Projektet fokuserer pa perfluoralkyl- og polyfluoralkylstoffer
(PFAS), som ogsa er kendt som fluoralkylstoffer eller bare fluorstoffer. PFAS og andre fluor-
forbindelser anvendes i en raekke forskellige kosmetiske produkter sa som foundations, fugtig-
hedscremer, gjenskygge, pudder og laebestift/-pomade og barbercremer. PFAS forekommer
bade som gnskede indholdsstoffer i kosmetiske produkter og som utilsigtede urenheder og
nedbrydningsprodukter fra produktionen af de PFAS-precursere, der anvendes i visse kosme-
tiske produkter.

Projektet bestar af tre faser:
1. Kortleegning af PFAS i kosmetiske produkter
2. Kemisk analyse af indhold af PFAS og total organisk fluor i udvalgte kosmetiske produk-
ter
3. Sundhedsmaessig fare- og risikovurdering

Det skal bemaerkes at fluoralkylstofferne betragtes som problematiske, fordi de er sveert ned-
brydelige (meget persistente (vP)), nogle kan ophobe sig i mennesker og i miljget (bioakkumu-
lerbare (B) eller meget bioakkumulerbare (vB)), og fordi nogle af stofferne ogsa har kendte
sundhedsskadelige effekter (toksiske (T)).

Stoffer, der opfylder vPvB/PBT-kriterierne under REACH, er seerligt problematiske stoffer, for
hvilke det ikke er muligt at fastsaette et sikkert eksponeringsniveau. Derfor skal emissionerne
af saddanne stoffer minimeres.

Kortleegning af PFAS i kosmetiske produkter

Formalet med kortlaegningen er, at danne et overblik over hvilke PFAS der anvendes i kosme-
tiske produkter pa det danske marked. Dette overblik danner baggrund for udveelgelsen af
kosmetiske produkter til kemisk analyse i anden fase af projektet. | kortlaegningen er forskelli-
ge datakilder - databaser over kosmetiske produkter og deres indholdsstoffer samt forskellig
litteraturdata om PFAS i kosmetiske produkter - blevet identificeret og gennemgaet. En af
hovedkilderne til kortlaegningen er Forbrugerradet Teenk Kemis app 'Kemiluppen' der indehol-
der information om indholdsstoffer i en lang raekke kosmetiske produkter indberettet af danske
forbrugere. Der er derudover taget kontakt til to danske brancheforeninger, uden at dette har
resulteret i yderligere information med relevans for dette projekt.

Resultaterne fra kortlaegningen viser, at der anvendes en raekke forskellige fluoralkylstoffer og
-forbindelser i kosmetiske produkter, hvor dette projekt som naevnt fokuserer pa en del af
disse, nemlig fluoralkylstoffer. Polytetrafluorethylen (PTFE) blev fundet i flest forskellige pro-
dukttyper, efterfulgt af Cg.15 fluoralkohol phosphat. Overordnet set bliver fluoralkylstoffer an-
vendt i en lang reekke produkter, med hovedveegt pa foundations, BB/CC cream1,
cremer/lotions og pudder.

Koncentrationen af PFAS i kosmetiske produkter er blevet undersggt i to tidligere projekter.
Her viser resultaterne, at der var stor variation i koncentrationen af PFAS alt athaengig af hvil-
ket produkt, der analyseres, samt produktets varemaerke. Bortset fra solcremer blev de hgje-

' BB kan sta for bade Beauty Balm og Blemish Balm. CC star for Color Corrector.
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ste malte koncentrationer fundet i foundations, hvor hgjeste malte vaerdi var 2.160 ng/g. for
perfluoroctansyre (PFOA).

Resultaterne fra kortlaegningen tyder desuden p4a, at kosmetiske produkter indeholdende flu-
oralkylstoffer og -forbindelser pa det danske marked typisk har kvinder og kun i fa tilfeelde
meend som malgruppe. Der er i kortlaegningen ikke identificeret kosmetiske produkter med
indhold af PFAS-relaterede stoffer decideret mélrettet barn.

Baseret pa resultaterne fra kortleegningen blev der udvalgt 22 produkter, samt to kontrolpro-
dukter til kemisk analyse. Der blev kun udvalgt produkter med deklareret indhold af PFAS i
selve produktet, eller med deklarerede indholdsstoffer, hvor der var viden om mulige PFAS-
nedbrydningsprodukter/urenheder. Indholdsstofferne i produkterne blev identificeret baseret
pa informationer fra produktets International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (INCI)-
liste. Produkter med fglgende indholdsstoffer (INCI navne) blev prioriteret:

e Cg.15fluoroalcohol phosphate

¢ Perfluorononylethyl carboxydecyl PEG-10 dimethicone

o Perfluorononyl dimethicone

o Perfluorooctyl triethoxysilane

e PTFE

¢ Polyperfluoroethoxymethoxy difluoroethyl PEG phosphate
e Ammonium Ce.16 perfluoroalkyl ethyl phosphate

Faktiske produkter er herefter udvalgt pa baggrund af en raekke kriterier, herunder antal scan-
ninger af produktet i 'Kemiluppen', produkttype, placering af indholdsstof pa ingredienslisten,
produktets malgruppe og produktets pris. Derudover er der taget hgjde for produkternes umid-
delbare tilgaengelighed i butikkerne.

Kemisk analyse af indhold af PFAS og total organisk fluor i udvalgte kosmetiske pro-
dukter

Ud af de 22 udvalgte produkter, blev kun 18 produkter analyseret, da tre af produkterne ikke
leengere havde deklareret indhold af de udvalgte PFAS eller fluorforbindelser, og det sidste
produkt var ikke muligt at indkgbe. De udvalgte produkter blev analyseret for en raekke enkelt
PFAS, hvor der var analysestandarder, samt for indhold af totalt organisk fluor (TOrF).

Der blev identificeret et eller flere PFAS stoffer i 17 produkter2 (for harspray og eyeliner dog
kun i den ene af dobbeltbestemmelserne). Den hgjeste koncentration af et enkeltstof var 3.340
ng/g PFHXA (perfluorhexansyre) fundet i en foundation, mens den hgjeste koncentration af
total PFAS (10.700 ng/g) blev fundet i en concealer.

For to af produkterne (begge foundations) blev der derudover fundet perfluorooctansyre
(PFOA) i koncentrationer over den kommende EU graenseveerdi pa 25 ng/g. | 6 af produkterne
blev den foresldede EU sum-graensevaerdi for Co-C14 perfluoralkylsyrer eller perfluorcarboxyl-
syrer (PFCA’er) ogsa overskredet.

Med TOrF-metoden blev der fundet fluor i alle analyserede produkter, undtaget et enkelt pro-
dukt (harspray). Der var relativt stor forskel mellem indholdet af de enkelte PFAS’er og kon-

2 Antallet af produkter er reduceret fra 18 til 17, da der ved gennemgang af produkternes INCl-liste blev
identificeret et produkt (nr. 13) med deklareret indhold af synthetic fluorphlogopite i stedet for Ce-15 flu-
oroalcohol phosphate, som var grunden til at produktet blev udvalgt til analyse. Det betyder i praksis at
antallet af analyserede produkter, der pa basis af informationer om indholdsstoffer fra INCI listen formo-
des at indeholde PFAS, blev reduceret til 17 i alt
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centrationen af organisk fluor i produkterne. Dette skyldes, at det i mangel pa standarder og
analysemetoder ikke har vaeret muligt at analysere for alle de PFAS-relevante stoffer, som er
angivet i INCl-listen for det enkelte produkt. De relativt simple fluoralkylstoffer, som blev be-
stemt kvantitativt, stammer formentligt forst og fremmest fra urenheder fra produktionen og
nedbrydningsprodukter, idet de frie syrer sjeeldent i sig selv anvendes i kosmetiske produkter.
Eksempler pa de anvendte stoffer findes i Tabel 4 samt i Bilag 1.

Baseret pé resultaterne fra den kemiske analyse, blev fglgende stoffer udvalgt til fare- og
risikovurdering:

¢ Perfluoroctansyre (PFOA)

e Perfluorbutansyre (PFBA)

e Perfluorpentansyre (PFPeA)

o Perfluorhexansyre (PFHxA)

Perfluorheptansyre (PFHpA)

De sidste fire stoffer er udvalgt, idet de blev bestemt i flest antal forskellige kosmetisk produk-
ter og i relativt hgje koncentrationer. PFOA er valgt som et referencestof, som de andre ud-
valgte perfluoralkansyrer kan vurderes op imod og sammenlignes med. PFOA er den mest
velbeskrevne PFCA og regnes for at veere et af de mest potente PFAS-stoffer. PFOA blev
derudover ogsa fundet i en relativ hgj koncentration i et enkelt produkt.

Sundhedsmeessig fare- og risikovurdering

Formalet med den sundhedsmeessige risikovurdering er at vurdere, om det malte indhold af
fluoralkylstoffer i de analyserede kosmetiske produkter kunne udgere en risiko for forbrugere.
Eksponeringsscenarierne og risikovurderingen blev udarbejdet for falgende produkttyper:

¢ Bodylotion
e CC cream/foundation
e Concealer

Disse produkttyper er farst og fremmest udvalgt, da de indeholder de hgjeste koncentrationer
af de udvalgte stoffer, og derudover er produkttyperne udvalgt baseret pa overvejelse omkring
deres anvendelse, hvor bodylotion anvendes i sterre maengder pa hele kroppen og foundati-
on/CC cream anvendes i hele ansigtet. Alle tre produkter er derudover sakaldte "leave-on"
produkter, dvs. de er beregnet til at blive pa huden hele dagen, hvormed en starre ekspone-
ring forventes i forhold til andre produkttyper, der er beregnet til at blive vasket af umiddelbart
efter pafering ("rinse-off" produkter).

Farevurdering

Farevurderingen er fortrinsvis baseret pa tidligere vurderinger af de udvalgte stoffer, hvor
disse foreligger i EU regi, i andre landes vurderinger og i Miljgstyrelsens tidligere publikationer
om PFAS, samt IARC’s nylige vurdering af PFOA. Der er suppleret med nye data fra litteratu-
ren, samt med information om fysisk-kemiske egenskaber fra forskellige databaser.

| farevurderingen blev PFOA anvendt som referencestof, som de fire andre udvalgte PFCA
blev vurderet op imod med hensyn til toksikologiske egenskaber, halveringstider i dyr og men-
nesker og distribution af stofferne i dyr og/eller mennesker.

Dette skyldes at PFOA og dets salte er relativt velundersggte stoffer i forhold til de fire andre

udvalgte PFCA (PFBA, PFPeA, PFHxA og PFHpA). Blandt disse er PFBA og PFHxA dog
rimeligt godt undersagt, mens der er begreenset information for PFPeA og PFHpA.
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Generelt set blev det fundet at:

¢ Hvor der foreligger ‘No Observed Adverse Effect’ veerdier (NOAELs) i sammenlignelige
studier for de undersggte PFCA, har PFOA i alle tilfaelde den laveste NOAEL (0,06 mg/kg
Igv/dag).

e Baseret pa eksisterende data er PFOA tilsyneladende den eneste af de udvalgte PFCA der:
i) har en gstrogen virkning i dyreforsag og i in vitro testsystemer, ii) er muligt kraeftfremkal-
dende, og iii) har en effekt pa brystkirtlen.

e For de udvalgte PFAS var der store forskelle i perfluoralkylsyrernes serum/plasma halve-
ringstider i forskellige dyr og mennesker samt mellem de forskellige ken. PFOA har den
leengste halveringstid af de udvalgte PFCA (2-8,5 ar).

e PFOA er pavist i de hgjeste koncentrationer i knogler og knoglemarv i mennesker. Stoffet er
ogsa pavist i hgje koncentrationer i menneskers blod, lunger, lever og i lever, knogler og ny-
rer i mus. For mennesker er der ikke pavist en forekomst af PFOA i hjernen, men det er der
derimod for PFBA og PFHXxA. Der ligger dog ikke data om evt. toksicitet forbundet med den-
ne forekomst

e PFOA har af alle PFCA den mest effektive binding til proteinet TTR og dermed den sterste
effekt pa skjoldbruskkirtien.

e PFOA er steerkest bundet til albumin i blodet i forhold de andre PFCA under vurdering i
denne rapport.

Valg af NOAEL til brug i beregning af risiko

PFOA anses saledes som den mest potente af de udvalgte PFCA. Eksponerings og risikovur-
deringen har derfor i ferste omgang taget udgangspunkt i PFOA med en antagelse om at alt
malt PFAS-indhold i produktet er PFOA. Da der ikke umiddelbart foreligger enighed om en
NOAEL for PFOA, blev MoS-beregningerne foretaget for tre scenarier med fglgende ud-
gangspunkt:

e Scenarie 1 (dosis-approach): Ekstern oral NOAEL= 0,06 mg/kg Igv/dag (Perkins et al.
2004), som er den laveste NOAEL-veerdi fra dyrestudier. Idet det antages at den orale ab-
sorption er 93 % beregnes en intern NOAEL pa: 0,056 mg/kg Igv/dag.

e Scenarie 2 (dosis-approach): Ekstern oral NOAEL= 1 mg/kg Igv/dag (Lau et al. 2006).
Som ovenfor beregnes en intern NOAEL pa 0,93 mg/kg Igv/dag med antagelse af 93 % oral
absorption.

e Scenarie 3 (serum-koncentration approach): Som diskuteret flere steder ovenfor er ud-
skillelsen af PFOA i mennesker meget forskelligt fra den i forsggsdyr. For at tage hgjde for
forskellen i udskillelse af PFOA mellem mennesker og dyr foretages ogsa en risikovurdering,
hvor der sammenlignes interne serumkoncentrationsvaerdier. Som NOAEL anvendes 20.000
ng/mL (svarende til den eksterne NOAEL pa 1 mg/kg Igv/dag gengivet ovenfor) bestemt i
Lau et al. (2006).

Ovenstaende data er fra de to studier som det europzaeiske fedevareagentur (EFSA) og det
europziske kemikalieagentur (ECHA) anvender i regulatoriske vurderinger af PFOA og dets
salte.

Eksponeringsvurdering

Eksponeringsvurderingen er udfgrt i henhold til principperne fra vejledningen til sikkerhedsvur-
dering af kemiske stoffer i kosmetiske produkter fra EU's Videnskabelige Komite for Forbru-
gersikkerhed (The Scientific Committee for Consumer Safety's (SCCS) Notes of Guidance for
the Testing of Cosmetic Products and Their Safety Evaluation). Den systemiske ekspone-
ringsdosis (Systemic Exposure Dosage, SED) er fastsat i et scenarie for en voksen person
ved at anvende de standardparametre, der angives i Notes of Guidance.
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| vurderingen af eksponeringen er der i der i farste omgang anvendt data for totalt PFAS-
indhold (beregnet som summen af de enkelte PFAS’er) for de udvalgte produkityper. Den
hgjeste malte total-PFAS koncentration indenfor hver produkttype blev anvendt i beregningen.

Der regnes pa to forskellige situationer; en med 2 % hudabsorption, som regnes for et konser-
vativt bud pd, hvor stor en del af PFAS saltene der kan absorberes, samt en med 70 % hud-
absorption, baseret pa data fra et nyere studie for PFOA (som syre). Antagelsen om 70 %
dermal absorption regnes ogsa som veerende konservativt, da det her antages, at den totale
meenge malt i humant epidermis (45 %) vil blive systemisk tilgaengeligt. Selve studiet paviste
at 23-25 % blev optaget. Endvidere er det konservativt at antage at al PFAS forekommer pa
syreform.

Tabel 1 Daglige systemiske eksponeringsdosis (SED) for de tre udvalgte produkttyper med
antagelse af hhv. 2 og 70 % hudabsorption (i mg/kg Igv/dag)

Produkttype 2 % hudabsorption 70 % hudabsorption
(for APFO) (PFOA som syre)
Bodylotion 2,05 x 1077 7,16 x 107°
Concealer 8,45 x 1077 2,96 x 107°
Flydende foundation 7,85 x 1077 2,75 % 107°

Det blev fundet at den hgjeste ansldede daglige eksponering (SED) for total PFAS blev fundet
ved brug af concealeren. Dette skyldes primeert det forholdsvis hgje indhold af PFAS i det
konkrete produkt fundet ved de kemiske analyser.

For det tredje scenarie (serum-koncentration approach) blev den estimerede eksterne ekspo-
neringsdosis omregnet til en intern koncentration. Som SED anvendes de hgjeste vaerdier for
hhv. PFOA som salt og som syre (dvs. for concealeren). De beregnede interne koncentratio-
ner ses i Tabel 2 nedenfor.

Tabel 2 Intern total-PFAS koncentration beregnet som hhv. PFOA salt (2 % hudabsorption) og
syre (70 % hudabsorption) beregnet for concealer (i mg/ml).

Produkttype 2 % hudabsorption 70 % hudabsorption
(for APFO) (PFOA som syre)
Concealer 1,66 x 107° 580 x 107*

Den beregnede interne koncentration ved 70 % hudabsorption virker hgj sammenlignet med
de serum/plasma koncentrationer af PFOA, der oplistes i baggrundsdokumentet for REACH
Annex XV forslaget til restriktioner for PFOA (ECHA, 2015b). Dette geelder ogsa, nar der tages
hgjde for det reelle indhold af PFOA i concealeren og ikke den totale PFAS koncentration.

Risikovurdering

Risikovurderingen fglger principperne i "Notes of Guidance" (SCCS, 2016), og er baseret pa
en beregning af Margin of Safety (MoS). Margin of Safety (MoS) er en sikkerhedsmargen, der
udtrykker forholdet mellem NOAEL og den estimerede eksponering. For at konkludere at der
er lille eller ingen risiko, skal MoS veere stgrre end den sikkerhedsfaktor (assessment factor),
som man ville fastseette hvis man foretager risikovurdering som f.eks. under REACH. | Notes
of Guidance angives en standardvaerdi pa 100 (daekkende default sikkerhedsfaktorer pa 10 for
intraspecies forskelle og pa 10 for interspecies forskelle). Derfor, som tommelfingerregel: hvis
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den beregnede sikkerhedsmargin er mindre end 100, indikerer dette som udgangspunkt en
risiko for forbrugerne®.

Risikovurderingen foretages trinvist/iterativt, hvilket betyder at i farste omgang regnes der med
det totale indhold af PFAS og der tages ikke hensyn til potensen af de enkelte PFAS-stoffer,
idet det antages at alle identificerede PFAS-stoffer er ligesa potente som den mest potente
PFAS (worst-case betragtning i forhold til farevurdering). De hgjeste beregnede eksponerings-
veerdier for totalt PFAS-indhold vil saledes blive holdt op imod NOAEL-veerdien for PFOA, som
den mest potente af de unders@gte PFAS. Hvis der ikke identificeres en risiko i farste trin, er
det ikke ngdvendigt at ga videre. Hvis der i dette fgrste trin identificeres en risiko, bliver risiko-
vurderingen forfinet, saledes at der tages hajde for indhold og potens af de enkelte PFAS-
stoffer, for pa den made at afklare om risikoen identificeret i farste trin er reel.

Tabel 3 Beregnede MoS-vaerdier for de tre forskellige scenarier med antagelse af hhv. 2 og 70
% hudabsorption. Beregningen er foretaget for concealeren, da den har hgjeste daglige ek-
sponering (SED)

Scenarie 2 % hudabsorption 70 % hudabsorption
(for APFO) (PFOA som syre)
Scenarie 1 66.012 1.886
Scenarie 2 1.100.201 31.434
Scenarie 3 1.207 34

Som det ses er den beregnede MoS for de enkelte kosmetiske produkter (baseret pa Concea-
leren som worst case) langt over 100 i de scenarier, som er baseret pA NOAEL og ekspone-
ring udtrykt som dosis (scenarie 1 og 2), for bade 2 og 70 % hudabsorption. Det samme er
tilfaeldet for scenarie 3, hvis der regnes med 2 % absorption, hvorimod scenarie 3 med en
antagelse om 70 % absorption har en estimeret MoS pa 34, som derved ligger under default
sikkerhedsfaktoren pa 100. Dog kan der, ifglge principperne i Notes of Guidance som beskre-
vet ovenfor, afviges fra anvendelse af denne default-faktor hvis datagrundlaget tillader det.
Kemikalieagenturets (ECHA) Risk Assessment Committee (RAC) anbefaler en sikkerhedsfak-
tor pa 25 for den generelle befolkning ved anvendelse af ssamme NOAEL som i scenarie 3
(NOAEL udtrykt som serum koncentration). Med samme antagelse som RAC — at der i dette
scenarie 3 er taget hgjde for en del af interspecies-forskellene — skal MoS saledes vaere over
25 for at konkludere, at der ikke er indikationer pa risiko for forbrugere. Det ses at den bereg-
nede MoS pa 34 er hgjere end 25, hvilket derfor indikerer at enkelte kosmetiske produkter i sig
selv ikke udgar nogen risiko for forbrugere i scenarie 3.

En MoS pa under 25 og dermed en risiko i det mest konservative (ekstrem worst case) scena-
rie, kan dog ikke udelukkes, hvis en forbruger anvender de tre kosmetiske produkter samtidig.
Dette er tilfaeldet, hvis concealeren anvendes i mere end 1/10 af ansigtet og bodylotion og
foundation anvendes som antaget i Notes of Guidance.

Den foretagne vurdering er meget konservativ/ekstrem worst case af falgende arsager:

¢ Den dermale absorption er sat til 70 % hvilket er konservativt. Som naevnt tidligere er veerdi-
en baseret pa et studie (Franko et al. 2012) som viste at ca. 25 % PFOA (som syre) blev op-
taget gennem huden og at 45 % blev tilbageholdt i epidermis. Ved at regne med 70 % hud-
absorption antages det at ogsa den i epidermis tilbageholdte andel af PFOA vil blive syste-
misk tilgaengeligt, hvilket er en meget konservativ antagelse. Hvis der i stedet regnes med

® Notes of Guidance foreskriver dog, at der kan afviges fra disse default faktorer, nar det specifikke data-
grundlag giver anledning hertil eller hvis man pa anden made tager hgjde for forskelle mellem menne-
sker, eller mellem mennesker og dyr. Dette vurderes fra sag til sag.
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25 % hudabsorption ville MoS for det enkelte produkt blive 97 i scenarie 3. Hvis concealeren
anvendes i 1/10 af ansigtet og bodylotion og foundation anvendes som antaget i Notes of
Guidance samtidig med at der regnes med 25 % hudabsorption ville MoS blive 70 i scenarie
3.

e Det er antaget at alt PFAS malt i de kemiske analyser forekommer som PFOA, som pa
basis af de tilgeengelige data ma antages at veere den mest toksiske og den PFCA som eli-
mineres langsomst fra menneskekroppen. Dette er igen en meget konservativ antagelse.
Hvis der regnes pa PFOA-koncentrationen alene eller pa en 'gennemsnitlig' NOAEL for de
udvalgte stoffer (som vil veere hgjere end den for PFOA alene) ville MoS blive vaesentligt
starre.

Alt i alt ma det pa basis af de opstillede meget konservative scenarier og de nul-effekt-veerdier
som anvendes regulatorisk i EU vurderes, at de malte koncentrationer af PFCA i kosmetiske
produkter i sig selv ikke udger en risiko for forbrugerne. En risiko kan dog ikke helt udelukkes i
det mest konservative scenarie, hvis flere kosmetiske produkter indeholdende PFAS anven-
des samtidig — dette meget konservative scenarie vurderes dog ikke at veere seerligt realistisk.

Ovenstaende konklusion skal dog ses i lyses af falgende usikkerheder:

¢ Konklusionen er baseret pa studier som p.t. anses som relevante for kvantitativ risikovurde-
ring i EU. Det skal naevnes at en raekke studier af PFOA indikerer, at der kunne veere effek-
ter ved lavere niveauer, men disse studier blev i RAC vurderingen ikke anset for at vaere
egnede til kvantitativ risikovurdering.

e Data viser, at PFOA og andre PFCA elimineres meget langsommere fra serum i mennesker
end fra serum i forsggsdyr. Det er ovenfor s@gt at tage hgjde for dette i scenarie 3. En usik-
kerhed ved det scenarie er at ekstern dosis er omregnet teoretisk til interne koncentrationer,
og en anden er at scenariet ikke direkte tager hgjde for forskelle i deponering i organer mel-
lem mennesker og dyr.

e Kosmetiske produkter kan indeholde lipofile PFAS precursere, som potentielt kan optages
gennem huden, og som efter optagelsen i ukendt omfang kan metaboliseres til PFAS. | de
kemiske analyser er disse precursere ikke kvantificeret. Analysen af totalt organisk fluor
(TOrF) giver en billede af maengden af totalt organisk fluor i produktet, men det er stadig
uvist, hvor stor en del af dette, der bestar af lipofile precursere, som kan nedbrydes til PFAS
i kroppen efter hudoptagelse. Det kan derfor ikke ud fra de kemiske analyser foretaget esti-
meres, hvad et eventuelt indhold af lipofile precursere bidrager til ift. den PFAS koncentrati-
on, som forekommer i blodet fra den forbruger, som anvender de kosmetiske produkter.

¢ Det er antaget, at PFOA er den mest toksiske PFCA. Pa nuveerende tidspunkt vides dog for
lidt om de andre PFCA til at kunne udelukke, at disse stoffer i nogle tilfeelde kunne veere li-
gesa eller mere sundhedsfarlige end PFOA.

¢ De fleste toksicitetsstudier er baseret pa PFCA-saltene, der ikke som udgangspunkt kan
antages at have samme toksikologiske profil som syrerne, hvilket behaefter konklusionerne
med yderligere usikkerhed.

e | risikovurderingen ses der kun pa eksponeringen af PFCA fra det enkelte kosmetiske pro-
dukt. Der er saledes ikke set pa potentiel samtidig eksponering fra andre kilder eller fra an-
dre stoffer med samme virkemekanismer.

Til trods for at risikovurderingen, pa basis af de malte koncentrationer af PFCA viser, at det
enkelte kosmetiske produkt i sig selv sandsynligvis ikke udger en risiko for forbrugerne, over-
skrider koncentrationerne i produkt 4 og 17 bade den kommende graenseveerdi pa 25 ng/g for
PFOA og den foreslaede sum-graensevaerdi for Co-C14 PFCA pa 25 ng/g. Produkt nr. 10, 16,
21 og 23 overskrider ogsa den foresladede sum-graenseveerdi for Co-C14 PFCA. PFOA, salte
heraf og PFOA-beslaegtede stoffer forbydes fra 4. juli 2020. Den 6. oktober 2017 er der ind-
sendt forslag om at forbyd Co-C14 PFCA, salte heraf og Co-C14 PFCA-beslzeegtede stoffer til
ECHA.
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Co-C14 PFCA, PFOA, PFHpA, PFHXA, PFPeA, PFBA og andre perfluoralkylsyrer er ekstremt
persistente stoffer. Enhver udledning af disse stoffer eller deres precursore vil bidrage til en
akkumulering i miljget og dermed potentielt ogsa til en @get eksponering af mennesker via
miljget.
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Summary and conclusion

The purpose of this project is to build knowledge of fluorinated substances in cosmetic prod-
ucts and to clarify whether the use of cosmetic products containing certain fluorinated sub-
stances presents a health risk to consumers. The project focuses on perfluoroalkyl and
polyfluoroalkyl substances (PFAS), which are also denoted fluoroalkyl substances. PFAS and
other fluorinated compounds are used in a variety of cosmetic products such as foundation,
moisturizer, eyeshadow, powder, lipstick and shaving cream. PFAS occurs both as desired
ingredients in cosmetic products and as unintentional degradation products and impurities
from the production of the PFAS precursors used in certain cosmetic products.

The project consists of three phases:

Survey of PFAS in cosmetic products

Chemical analyses of PFAS and total organic fluorine content in selected cosmetic products
Health hazard and risk assessment

It should be noted that perfluoroalkyl substances are considered to be problematic as they are
very persistent (vP) in the environment, some may accumulate in humans or the environment
(bioaccumulative (B) or very bioaccumulative (vB)) and because some of the substances are
known to be toxic (T).

For PBT/vPvB substances it is not possible to establish a safe level of exposure and emis-
sions are to be minimised.

Survey of PFAS in cosmetic products

The purpose of the survey is to provide an overview of PFAS used in cosmetic products on the
Danish market. This overview provides the basis for the selection of cosmetic products for
chemical analysis in the second phase of the project. In the survey, various data sources have
been identified - databases addressing cosmetic products and their ingredients, as well as a
literature search on PFAS in cosmetic products - and reviewed. One of the main sources for
the survey is an app from the Danish Consumer Council Teenk Kemi called 'Kemiluppen',
which contains information about ingredients in a wide range of cosmetic products, reported by
Danish consumers. In addition, two Danish trade associations have been contacted; however,
this did not result in any additional information relevant to this project.

The results from the survey show that a variety of fluoroalkyl substances and other fluorinated
compounds are present in cosmetic products. As already mentioned, this project only focuses
on a part of these, namely fluoroalkyl substances. According to the databases reviewed, Poly-
tetrafluoroethylene (PTFE) was found in most different product types, followed by Co.15 fluoro-
alcohol phosphate. Generally, fluoroalkyl substances are used in a wide range of products,
with emphasis on foundations, BB/CC* cream, creams/lotions and powders.

The concentration of PFAS in cosmetic products has been studied in two previous projects.
Here the results showed that there was a large variation in the concentration of PFAS depend-
ing on the product type being analysed and the product brand. With the exception of sun-
screens, the highest measured concentrations were found in foundations; the highest meas-
ured value was 2,160 ng/g for perfluorooctanoic acid (PFOA).

* BB can stand for both Beauty Balm and Blemish Balm. CC stands for Color Corrector.
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The results from the survey also indicate that cosmetic products containing fluoroalkyl sub-
stances and other fluorinated compounds on the Danish market typically have women and, in
a few cases, men as target groups. The survey has not identified cosmetic products containing
PFAS-related substances distinctly targeting children.

Based on the results of the survey, 22 products, as well as two control products, were selected
for chemical analysis. Only products with a declared content of PFAS in the product itself or
with declared ingredients where there was knowledge of possible PFAS degradation prod-
ucts/impurities were selected. The constituents of the products were identified based on infor-
mation from the product's International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (INCI) list.
Products with the following ingredients (INCI names) were prioritized:

e Cg.15 fluoroalcohol phosphate

¢ Perfluorononylethyl carboxydecyl PEG-10 dimethicone

¢ Perfluorononyl dimethicone

e Perfluorooctyl triethoxysilane

e PTFE

Polyperfluoroethoxymethoxy difluoroethyl PEG phosphate
¢ Ammonium Ce.16 perfluoroalkyl ethyl phosphate

Actual products were then selected on the basis of a number of criteria, including the number
of scans of the product in the 'Kemiluppen' app, product type, position of the ingredient name
on the product ingredient list (where earlier listing indicate higher concentration), product tar-
get group and product price. In addition, the products' immediate availability in stores was
taken into account.

Chemical analysis of PFAS and total organic fluorine content in selected cosmetic
products

Of the 22 selected products, only 18 products were analysed, as three of the products no
longer indicated declared content of the selected PFAS or other fluorinated compounds and
the last product was not possible to purchase. The selected products were analysed for a
number of single PFAS where analytical standards were available, as well as for total organic
fluorine (TOrF) content.

One or more PFAS substances was identified in 17 products® (for hair spray and eyeliner, the
substances were found only in one of the duplicate determinations). The highest concentration
of a single substance was 3,340 ng/g PFHXxA (perfluorohexanoic acid) found in a foundation,
while the highest concentration of total PFAS (10,700 ng/g) was found in a concealer.

In addition, for two of the products (both foundations) perfluorooctanoic acid (PFOA) was
found in concentrations above the forthcoming EU limit value of 25 ng/g. In six of the products,
the proposed REACH EU sum limit value for Co -C14 perfluoroalkyl acids or perfluorocarboxylic
acids (PFCAs) was also exceeded.

Using the TOrF method, fluorine was found in all analysed products, except for a single prod-
uct (hair spray). There was a relatively large difference between the content of the individual

® The number of products is reduced from 18 to 17, as review of the INCI list of products revealed that one
product (No. 13) has a declared content of synthetic fluoroplogopite instead of Cq.15 fluorophosphate (the
presence of which was the reason for this product’s selection for analysis. Therefore, in practice, the
number of analysed products, based on information on ingredients from the INCI list assumed to contain
PFAS, was reduced to 17 in total.
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PFASs and the concentration of organic fluorine in the products. This is because, in the ab-
sence of standards and analytical methods, it has not been possible to analyse for all of the
PFAS-relevant substances listed in the INCI list of individual products. The relatively simple
fluorinated alkyls, which were determined quantitatively, are probably derived primarily from
impurities from the production and degradation products, as the free acids themselves are
rarely used in cosmetic products. Examples of the substances used are listed in Fejl! Henvis-
ningskilde ikke fundet. and in Appendix 1.

Based on the results from the chemical analyses, following substances were selected for the
hazard and risk assessment:

¢ Perfluorooctanoic acid (PFOA)

¢ Perfluorobutanoic acid (PFBA)

e Perfluoropentanoic acid (PFPeA)

¢ Perfluorohexanoic acid (PFHxA)

¢ Perfluorheptanoic acid (PFHpA)

The last four substances were selected as they were identified in the largest number of differ-
ent cosmetic products and in relatively high concentrations. PFOA was chosen as a reference
substance, against which the other selected perfluoroalkanoic acids can be evaluated and
compared to. PFOA is the most well-known PFCA and is considered to be one of the most
potent PFAS substances. In addition, PFOA was found in a relatively high concentration in a
single product.

Hazard and risk assessment

The purpose of the risk assessment was to assess whether the measured content of fluoroal-
kyl substances in the analysed cosmetic products could pose a risk to consumers.

Exposure scenarios and risk assessment were prepared for the following product types:

¢ Body lotion
e CC cream/foundation
e Concealer

These product types were selected primarily because they contain the highest concentrations
of the selected substances, and secondly based on consideration of the products’ use, e.g.
body lotion is used in larger amounts on the entire body while foundation and CC cream are
used largely on the face. All three products are also "leave-on" products, i.e. they are intended
to stay on the skin all day, with a consequently greater exposure expected compared to other
product types that are intended to be washed off immediately after application ("rinse-off"
products).

Hazard Assessment

The hazard assessment is based primarily on previous assessments of the selected sub-
stances where available within the EU framework, in other countries' assessments and/or in
the Danish Environmental Agency's previous publications on PFAS, as well as IARC's recent
assessment of PFOA. The hazard assessment is supplemented with new data from the litera-
ture as well as information on physicochemical properties from different databases.

In the hazard assessment, PFOA was used as a reference substance against which the four
other selected PFCAs were evaluated with respect to toxicological properties, half-life in ani-

mals and humans, and distribution of the substances in animals and/or humans.

PFOA and its salts were used as a reference substance as they are relatively well-researched
substances relative to the four other selected PFCAs (PFBA, PFPeA, PFHxA and PFHpA).
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Among these, PFBA and PFHXA are reasonably well studied, while limited information is
available for PFPeA and PFHpA.

In general, it was found that:

¢ In cases where No Observed Adverse Effect (NOAEL) values were available from compara-
ble studies for the selected PFCAs, PFOA in all cases had the lowest NOAEL (0.06 mg/kg
bw/day).

¢ Based on existing data, PFOA is apparently the only PFCA selected which: i) has an estro-
genic effect in animal experiments and in vitro test systems; ii) is potentially carcinogenic,
and iii) has an effect on the mammary gland.

e For the selected PFAS, there were major differences in the serum/plasma half-life of the
perfluoroalkyl acids in different animals and humans as well as between the sexes. PFOA
has the longest half-life of the selected PFCA (2-8.5 years in humans).

e PFOA is detected in the highest concentrations in bone and bone marrow in humans. The
substance is also detected in high concentrations in human blood, lungs, and liver, as well
as in the liver, bones and kidneys of mice. For humans, occurrence of PFOA in the brain has
not been detected; however, it has been detected for PFBA and PFHxA. However, there is
no data on potential toxicity associated with this occurrence.

¢ PFOA has the most effective binding to the protein TTR and thus the greatest effect on the
thyroid gland out of the selected PFCA.

¢ PFOA has the strongest binding to albumin in the blood relative to the other PFCA under
consideration in this report.

Selection of NOAEL for use in the calculation of risk

PFOA is therefore considered the most potent of the selected PFCA. Therefore, the exposure
and risk assessment was initially based on PFOA, assuming that all measured PFAS content
in the product is PFOA. As there are different approaches for NOAEL selection for PFOA, MoS
calculations were made for three scenarios:

e Scenario 1 (dose approach): External oral NOAEL = 0.06 mg/kg bw/day (Perkins et al.
2004), which is the lowest NOAEL value from animal studies. Assuming that the oral absorp-
tion is 93%, an internal NOAEL was calculated at: 0.056 mg/kg bw/day.

e Scenario 2 (dose approach): External oral NOAEL = 1 mg/kg bw/day (Lau et al. 2006). As
above, an internal NOAEL of 0.93 mg/kg bw/day was calculated.

e Scenario 3 (serum concentration approach): As discussed above, elimination of PFOA in
humans is different from that in experimental animals. In order to take into account the dif-
ference in elimination of PFOA between humans and animals, a risk assessment was also
performed which compares internal serum concentration values. As NOAEL, 20,000 ng/mL
(equivalent to the external NOAEL of 1 mg/kg bw/day reproduced above) is used, as deter-
mined in Lau ef al. (2006).

The above data originates from the two studies that the European Food Agency (EFSA) and
the European Chemicals Agency (ECHA) use in regulatory assessments of PFOA and its
salts.

Exposure assessment

The exposure assessment was carried out in accordance with the principles from the guidance
for safety assessment of chemical substances in cosmetic products from the Scientific Com-
mittee for Consumer Safety (SCCS) (Notes of Guidance for the Testing of Cosmetic Products
and Their Safety Evaluation). The Systemic Exposure Dosage (SED) was determined in sce-
narios using the default parameters specified in Notes of Guidance for adult consumers.
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In the exposure assessment data for the total PFAS content (calculated as the sum of individ-
ual PFASSs) for the selected product types was initially used. The highest measured total PFAS
concentration within each product type was used in the calculation.

Two different situations are considered; one with 2% dermal absorption, which is expected to
be a conservative assumption of how much of the PFAS salts would be absorbed, and one
with 70% dermal absorption, based on data from a recent study on PFOA as acid. 70 % der-
mal absorption is considered to be conservative for the PFOA acid, as it is assumed that the
total amount measured in the human epidermis (45%) would be systemically available. The
study itself showed that 23-25% of PFOA as acid was absorbed. Furthermore, it is conserva-
tive to assume that all PFAS will occur as acids.

Table 1 Daily Systemic Exposure Dosage (SED) for the three selected product types assum-
ing 2 and 70% dermal absorption, respectively (mg/kg bw/day).

Product type 2 % dermal absorption 70% dermal absorption
(for APFO) (PFOA as acid)

Body lotion 2.05 x 1077 7.16 x 107

Concealer 8.45 x 1077 296 x 1075

Liquid foundation 7.85 x 1077 2.75x 1075

The highest estimated daily exposure (SED) for total PFAS was found using the concealer,
unsurprising given the relatively high content of PFAS in the specific product found during the
chemical analyses.

In the third scenario (serum concentration approach), the estimated external exposure dose

was converted to an internal concentration. The highest SED values for PFOA as salt and as
acid, respectively, were used (i.e. the SED values for the concealer). The calculated internal

concentrations are shown in Table 2 below.

Table 2 Internal total PFOS-concentration calculated as PFOA as salt (2% dermal absorption)
and acid (70% dermal absorption), respectively, calculated for concealer (in mg/ml).

Product type 2 % dermal absorption 70% dermal absorption
(for APFO) (PFOA as acid)
Concealer 1.66 x 1075 5.80 x 107*

The calculated internal concentration at 70% dermal absorption is high compared to the se-
rum/plasma concentrations of PFOA listed in the background document for REACH Annex XV
restriction proposals for PFOA (ECHA, 2015b). This also applies when taking into account the
real content of PFOA in the concealer and not the total PFAS concentration.

Risk assessment

The risk assessment follows the principles of "Notes of Guidance" (SCCS, 2016), and involves
the calculation of a Margin of Safety (MoS). Margin of Safety (MoS) is a safety margin that
expresses the relationship between NOAEL and the estimated exposure. In order to conclude
that there is little or no risk, MoS must be greater than the assessment factor that would be
used if a risk assessment, for instance as under REACH, was performed. The “Notes of Guid-
ance” sets a default value of 100 (covering default factors of 10 for intraspecies differences
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and 10 for interspecies differences) as assessment factor. Therefore, as a rule of thumb: if the
calculated margin of safety is less than 100, this basically indicates a risk to consumers®.

The risk assessment is done stepwisel/iteratively, which means that initially the total content of
PFAS is used and the potency of the individual PFAS substances is not taken into account,
thus assuming that all identified PFAS substances are as potent as the most potent PFAS
(worst case consideration in relation to the hazard assessment). Thus, the highest calculated
exposure values for total PFAS content are held against the NOAEL value for PFOA, as the
most potent of the selected PFAS. If no risk is identified in the first step, it is not necessary to
proceed. If a risk is identified in the first step, the risk assessment is expanded, taking into
account the content and potency of the individual PFAS substances, in order to clarify whether
the risk identified in the first step is real.

Table 3 Calculated MoS values for the three different scenarios assuming 2 and 70% dermal
absorption, respectively. The calculations are made for the concealer as it has the highest
daily exposure (SED).

Scenario 2 % dermal absorption 70% dermal absorption

(for APFO) (PFOA as acid)
Scenario 1 66,012 1,886
Scenario 2 1,100,201 31,434
Scenario 3 1,207 34

As seen, the calculated MoS for the individual cosmetic product (based on the concealer as

worst case) are well above 100 in the scenarios based on NOAEL and exposure expressed as

dose (Scenario 1 and 2) when assuming both 2 and 70% dermal absorption. The same is true
for scenario 3 if 2% absorption is considered, whereas in scenario 3 with an assumption of

70% absorption, the estimated MoS is 34, which is below the default assessment factor of

100. However, according to the principles of Notes of Guidance described above, deviations

from the use of this default factor is possible, depending on the data base. The Chemical As-

sessment Agency (ECHA) Risk Assessment Committee (RAC) recommends an assessment
factor of 25 for the general population using the same NOAEL as in scenario 3 (NOAEL ex-
pressed as serum concentration). Applying the same assumption as RAC —i.e. that a part of
the interspecies differences has been accounted for in scenario 3, MoS should be above 25 to
conclude that there are no indications of consumer risk. It is seen that the calculated MoS of

34 is higher than 25, which indicates that there is no risk for consumers in scenario 3 when

using the individual cosmetic product.

A MoS below 25 and thus a risk in the most conservative (extreme worst case scenario) sce-

nario cannot be ruled out if a consumer uses the three cosmetic products at the same time.

This is the case if the concealer is used in more than 1/10 of the face and body lotion and

foundation is used as assumed in Notes of Guidance.

The assessment is conservative/extreme worst case for the following reasons:

e Dermal absorption is set conservatively at 70%. As mentioned earlier, the value is based on
a study (Franko et al., 2012) which showed that approximately 25% PFOA (as acid) was ab-
sorbed through the skin and that 45% of the substance was retained in the epidermis. If us-
ing the situation of 70% dermal absorption, it is assumed that the proportion of PFOA re-
tained in the epidermis would be systemically available, which is a highly conservative as-
sumption. If instead 25% dermal absorption is assumed, MoS for the individual cosmetic
product would be 97 in scenario 3. If the concealer is used in 1/10 of the face and body lo-

® Notes of Guidance, however, prescribe that these default factors may be deviated from when the specific
data gives rise to it or otherwise taking into account differences between humans or between humans
and animals. This is assessed on a case by case basis.
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tion and foundation is used as assumed in Notes of Guidance while 25% dermal absorption
is considered, MoS will be 70 in scenario 3.

e |tis assumed that all PFAS measured in the chemical analyses would occur as PFOA,
which, on the basis of the available data, is assumed to be the most toxic PFAS and the
PFAS which is eliminated slowest from the human body. Again, this is a highly conservative
assumption. If the calculations instead are conducted for PFOA concentration alone or using
an 'average' NOAEL for the selected substances (which would be higher than that for PFOA
alone), MoS would be significantly larger.

All in all, based on highly conservative scenarios and the no-effect values used by the regula-
tory authorities within the EU, it is assessed that the measured concentrations of PFCA in
cosmetic products themselves do not pose a risk to consumers. However, in the most con-
servative scenario a risk cannot be completely ruled out if several cosmetic products contain-
ing PFAS are used at the same time - this very conservative scenario is, however, not consid-
ered to be particularly realistic.

Still, the above conclusion must be seen in light of the following uncertainties:

e The conclusion is based on studies which are currently considered relevant for quantitative
risk assessment in the EU. It should be mentioned that a number of studies of PFOA and its
salts indicate that there may be effects at lower levels, but these studies were not consid-
ered suitable for quantitative risk assessment in the RAC opinion.

¢ Data show that PFOA and other PFCA is eliminated much more slowly from serum in hu-
mans than from serum in experimental animals. It has been attempted to take this issue into
account in scenario 3. This scenario is uncertain because i) the external dose is theoretically
converted to an internal concentration, and ii) the scenario does not directly account for dif-
ferences in deposition in human or animal organs.

e Cosmetic products may contain lipophilic precursors, which may be absorbed through the
skin and which, after exposure, could be metabolised to PFAS to an unknown extent. These
precursors are not quantified in the chemical analyses. The analysis of total organic fluorine
(TOrF) may provide an indication of the amount of total organic fluorine in the cosmetic
products, but it is unknown as to how much of the measured content consists of lipophilic
precursors that could be metabolised to PFAS in the body after dermal uptake. Therefore,
from the chemical analyses it cannot be determined the extent to which lipophilic precursors
could contribute to the PFAS blood concentration of the consumer using the cosmetic prod-
ucts.

e Itis assumed that PFOA is the most toxic PFCA. At the present time, too little is known
about other PFCAs to rule out that these substances may be as hazardous to health or more
so than PFOA in some cases.

¢ Most toxicity studies are based on the PFCA salts, which cannot be assumed to have the
same toxicological profile as the acids, thus adding further uncertainty to the conclusions.
The risk assessment only takes PFCA exposure from the cosmetic products into account.
Thus, eventual exposure of PFCA from other sources or other substances with the same
mode of action is not considered.

Despite the fact that the risk assessment, based on the measured concentrations of PFCA,
shows that the individual cosmetic product in itself is unlikely to pose a risk for consumers, the
concentrations in products 4 and 17 exceed both the upcoming EU limit value of 25 ng/g for
PFOA and the proposed EU sum limit for Ce-C14 PFCA of 25 ng/g. Product No. 10, 16, 21 and
23 also exceeds the proposed sum limit value for Co-C14 PFCA. PFOA, its salts and PFOA-
related substances are banned from 4 July 2020. On 6 October 2017, a proposal has been
submitted to ECHA to ban the manufacture and use of Cg-C14 PFCA, salts thereof and Cg-C14
PFCA-related substances.
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Co-C14 PFCA, PFOA, PFHpA, PFHxA, PFPeA, PFBA and other perfluoroalkyl acids are ex-
tremely persistent substances. Any emission of these substances or their precursors will con-
tribute to an accumulation in the environment and thus potentially also to an increased expo-
sure of humans via the environment
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1. Indledning

1.1 Baggrund og formal for undersggelsen

Perfluoralkyl- og polyfluoralkylstoffer (PFAS), ogsa kendt som fluoralkylstoffer (eller den korte
betegnelse 'fluorstoffer'), er en stor gruppe af stoffer, der bl.a. anvendes i en lang raekke for-
brugerprodukter, for at gare dem vand-, fedt- og smudsafvisende. Fluoralkylstofferne betrag-
tes som problematiske, fordi de er sveert nedbrydelige (meget persistente (vP)), nogle kan
ophobe sig i mennesker og i miljget (bioakkumulerbare (B) eller meget bioakkumulerbare
(vB)), og fordi nogle af stofferne ogsa har kendte sundhedsskadelige effekter (toksiske (T)).
Stoffer der opfylder vPvB/PBT-kriterierne under REACH er saerligt problematiske stoffer, hvor
det ikke er muligt at fastseette et sikkert eksponeringsniveau. Derfor skal emissionerne af sa-
danne stoffer minimeres’.

PFAS og andre fluorforbindelser anvendes i kosmetiske produkter fordi de er overfladeaktive
og derved gar at f.eks. cremer lettere traenger ind i huden, huden far mere glans eller optager
mere oxygen, eller at makeuppen bliver mere holdbar og vejrbestandig. Fluoralkylstoffer og
andre fluorforbindelser bruges f.eks. i foundations, fugtighedscremer, gjenskygge, pudder og
leebestift/-pomade, barbercremer mv.

PFAS anvendes bade som indholdsstoffer i sig selv, men findes ogsa i kosmetiske produkter
som nedbrydningsprodukter af starre fluorholdige molekyler eller som rester fra produktionen.

| denne rapport vil fluoralkylstoffer eller fluorstoffer blive anvendt som betegnelse for PFAS,
hvorimod fluorforbindelser vil betegne stoffer, som ikke opfylder PFAS definitionen (dvs. som
ikke har en funktionel gruppe).

1.1.1  Formal og afgransning

Formalet med projektet er at opbygge viden om fluorstoffer i kosmetiske produkter samt at
afklare om anvendelse af kosmetiske produkter, der indeholder fluorstoffer udger en sund-
hedsrisiko.

Der er i dette projekt valgt at fokusere pa kosmetiske produkter med deklareret indhold af
PFAS eller fluorforbindelser, hvorfra man forventer at finde rester af PFAS fra produktionen og
som er tilgeengelige for forbrugere pa det danske marked.

Projektet bestar af tre forskellige dele:
1. Kortlaegning af PFAS i kosmetiske produkter
2. Kemisk analyse af indhold af PFAS og total organisk fluor i udvalgte kosmetiske produk-
ter
3. Sundhedsmaessig fare- og risikovurdering

Fokus i dette projekt er pa perfluoralkyl- og polyfluoralkylstoffer, kendt som fluoralkylstoffer
(eller bare fluorstoffer). Disse fluorstoffer skal ikke forveksles med de vandoplgselige, uorgani-
ske fluoridsalte der anvendes i eksempelvis tandpasta for at styrke tandemaljen (f.eks. natri-
umfluorid (NaF) eller natriumfluorphosphat (Na2PO3F)), som ikke er omfattet af denne rapport.
Derudover er en raekke organiske fluorforbindelser, som ikke opfylder definitionen af PFAS
heller ikke omfattet af denne rapport.

" REACH Bilag |, paragraf 6.5
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1.2 Lovgivningen for kosmetiske produkter

Kosmetiske produkter defineres i Kosmetikforordningens artikel 2, stk.1 litra a) som: "ethvert
stof eller enhver blanding, der er bestemt til at komme i kontakt med dele af det menneskelige
legemes overflade (hud, hovedhér og anden hérvaekst, negle, laeber og ydre kensorganer)
eller med teenderne og mundens slimhinder, udelukkende eller hovedsageligt med henblik pa
at rense og parfumere dem, at eendre deres udseende, at beskytte dem, holde dem i god
stand eller korrigere kropslugt’.

Kosmetikforordningen indeholder en raekke bestemmelser vedrgrende indhold af kemiske
stoffer i kosmetiske produkter og meerkning af produkterne. Ifglge artikel 3 i kosmetikforord-
ningen skal et kosmetisk produkt, der geres tilgaengeligt pd markedet i EU, veere sikkert for
menneskers sundhed, nar det anvendes under normale betingelser eller under betingelser,
som med rimelighed kan forudses.

Kosmetikforordningen indeholder herudover en reekke begreensninger vedrgrende forskellige
kemiske stoffer, f.eks. er det kun tilladt at anvende bestemte konserveringsmidler. Der skal
foretages en sikkerhedsvurdering af de kosmetiske produkter (artikel 10) inden produkterne
ma markedsfares. Ifalge kosmetikforordningen skal kosmetiske produkter meerkes med fuld
indholdsdeklaration (artikel 19). Det er derfor muligt at se pa produktets emballage, hvilke
stoffer der er anvendt i produkterne. | indholdsdeklarationen skal indholdsstofferne angives
ved deres INCI-navn. INCI er en forkortelse for "International Nomenclature Cosmetic Ingredi-
ents” og er en feelles nomenklatur, som skal anvendes ved deklarering af indholdet i kosmeti-
ske produkter i EU.

1.3 Beskrivelse af de omfattede stoffer

Der anvendes forskellige typer af fluoralkylstoffer og -forbindelser i kosmetiske produkter, dvs.
bade stoffer, som falder ind under definitionen af PFAS, og som dermed er omfattet af dette
projekt, samt andre stoffer, sa som visse organiske fluorforbindelser, som f.eks. perfluordeca-
lin, som ikke gar ind under definitionen af PFAS. Som allerede naevnt er uorganiske fluorfor-
bindelser ogsa uden for rammerne af projektet.

Perfluordecalin

Dette projekt fokuserer imidlertid pa anvendelsen af perfluoralkyl- og polyfluoralkylstoffer
(PFAS) i kosmetiske produkter, som anvendes bl.a. for at mindske overfladespaendingen. |
mange tilfeelde er der tale om blandinger af fluoralkylstoffer med forskellig leengde af polyflu-
oralkylkeeden

De anvendte, ofte kompliceret opbyggede, fluorstoffer og fluorforbindelser kan ligeledes inde-
holde produktionsrester af de grundlaeggende perfluoralkylsyrer eller perfluorcarboxylsyrer

(PFCA).

Den vigtigste PFCA er perfluoroctansyre (PFOA) med perfluoralkylkeede af syv carbonatomer:
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OH

PFOA

Den 13. juni 2017 offentliggjorde Europakommissionen: "Forordning (EU) 2017/1000 om regi-
strering, vurdering og godkendelse af samt begreensninger for kemikalier (REACH) for sa vidt
angar perfluoroctansyre (PFOA), salte heraf og PFOA-besleegtede stoffer". Begraensningerne
traeder i kraft den 4. juli 2020. Indbefattet er bl.a. 8:2 fluortelomere og besleegtede stoffer (pre-
cursere), som kan nedbrydes til bl.a. PFOA. | restriktionsforslaget listes mere end 50 PFOA
besleegtede stoffer (ECHA, 2015a).

OH

8:2 FTOH

PFOA og dets salte og beslaegtede stoffer vil normalt ikke blive anvendt i kosmetiske produk-
ter, men precursere af PFOA og salte er tidligere blevet brugt. Disse er blevet erstattet af pre-
cursere til perfluorcarboxylsyrer med kortere eller med leengere perfluoralkylkaede.

Fluoralkylstoffer med en leengere perfluoralkylkeede end PFOA er imidlertid ogsa pa ve;j til at
blive udfasede og forbudte, fordi de anses for at veere bade meget persistente, meget bioak-
kumulerbare og toksiske (PBT-/vPvB-stoffer). Derfor har Tyskland i samarbejde med Sverige
den 6. oktober 2017 indsendt et restriktionsforslag (ECHA, 2017) om at forbyde produktion,
anvendelse og markedsfaring i EU af Co-C14 perfluoralkansyrer (PFCA) samt deres salte og
precursere. De stoffer det drejer sig om er perfluornonansyre (PFNA), perfluordecansyre
(PFDA), perfluorundecansyre (PFUnDA), perfluordodecansyre (PFDoDA), perfluortridecansyre
(PFTrDA) og perfluortetradecansyre (PFTeDA) samt deres salte og precursere.

Felgende kortkaedede PFCA og deres precursere, som pt. er blandt de mest anvendte, er

(endnu) ikke regulerede. Der er eksempelvis tale om PFBA, PFPeA, PFHxA og PFHpA, hvor
PFBA og PFHXxA er de vigtigste:

(o] (o] o

PFBA PFPeA PFHXA
SN
(o]
PFHpA

I nogle tilfaelde er polyfluoralkylgruppen bundet til en siloxan, en phosphorforbindelse, en ether
eller andet, hvorfra den kan fraspaltes igen, enten under anvendelsen af produktet eller efter
optagelse i kroppen. Dette er illustreret for perfluoroalkylethylcarboxydecyl peg-10-
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dimethicone, hvorfra den ene sidekaede kan hydrolyseres og fraspalte fluortelomeralkoholer

(FTOH).
H_21 H,C HyC HiC HC
H_,c—.‘i'- t—0—SiH+0—S5;j !h :\J-—-Si—iF-()—.lﬁi—('H;
CH_‘. H_\(. {[I‘H:]m [(I'Hg}_: “_:C
0=C 0—(CH,CH,0),H

|
0—(CH,);— (CF,),CF,

Perfluoroalkylethylcarboxydecyl peg-10-dimethicone

Et andet eksempel er fluortelomerphosphater med forskellig keedelaengde, som ogsa kan
fraspalte FTOH. Som naevnt ovenfor kan FTOH nedbrydes til PFCA, f.eks. PFOA.

O
(CpFame— CHy——CH, 5 —P(OH);

Fluortelomerphosphater

1.3.1 Graensevardier for de omfattede stoffer

| begraensningen af PFOA, dets salte og beslaegtede stoffer fremgar det at PFOA og dets salte
ikke ma anvendes i artikler og kemiske blandinger, bade i forhold til produktion, salg og import
i koncentrationer pa eller over 25 ng/g og at beslaegtede stoffer ikke ma anvendes i koncentra-
tioner over 1000 ng/g (ECHA, 2015a).

| forslaget til begraensningen af Co-C+4 perfluoralkansyrer, deres salte og precursere bliver der
forslaet graenseveaerdier pa 25 ng/g og 260 ng/g for hhv. summen af Cy9-C14 PFCA og deres
salte og summen af Co-C14 PFCA precursere (ECHA, 2017). Det er vaerd at bemaerke at bade
PFOA graenseveerdierne og de foreslaede Cy-C14 perfluoralkansyrer greensevaerdier ikke er
risikobaserede (ikke baseret pa en risiko for mennesker), da der, for stoffer, som opfylder
PBT/vPVB kriterierne under REACH ikke med tilstreekkelig sikkerhed kan fastsaettes et sikkert
eksponeringsniveau®. Graensevaerdiere er derfor sat sa lavt som teknisk muligt, s& det stadig
er muligt at markedsfare ravarer baseret pa kortkeedede PFAS, der indeholder forureninger af
de langkaedede PFAS (PFOA, Co-C14 PFCA og deres relaterede stoffer) op til de respektive
grenseveerdier.

® | REACH Vejledningen R11, 2017 (side 11) stér der at for stoffer, der opfylder PBT/vPvB-kriterierne,
"ikke med tilstraekkelig palidelighed kan udfares en konventionel farevurdering af langtidseffekterne og
estimering af den langsigtede eksponering”. REACH Vejledningen R11, 2017 (side 11) siger ydermere at
"erfaringer med PBT/vPvB-stoffer har vist, at de kan give anledning til specifikke bekymringer, der métte
opsta pé grund af deres potentiale til at akkumulere i dele af miljoet og i) at virkningerne af en sadan
akkumulering er uforudsigelige pa lang sigt; iij) sddan akkumulering er i praksis vanskeligt at vende, da
ophgr af emission ikke nadvendigvis medfgrer en reduktion af stofkoncentrationen”
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Der er derudover i Danmark fastsat et sum-kriterium for drikkevand, grundvand og jord for 12
specifikke PFAS-forbindelser (PFBS, PFHxS, PFOS, PFOSA, 6:2 FTS, PFBA, PFPeA,
PFHxA, PFHpA, PFOA, PFNA og PFDA). Greenseveerdien er 0,1 ug/L for drikkevand og
grundvand og 0,4 mg/kg jord (terstof) for jord. Kriteriet er administrativt fastsat, da der kun
findes tilstrackkelige data til en sundhedsmaessig vurdering for to af PFAS-forbindelserne
(PFOS og PFOA) (Miljgstyrelsen, 2015). Andre EU lande samt USA har ogsa etableret graen-
seveerdier for PFAS i drikkevand.
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2. Kortlaegning af PFAS i
kosmetiske produkter

21 Kortlaegningsmetode

Formalet med kortlaegningen er, at danne et overblik over hvilke PFAS, der findes i kosmeti-
ske produkter pa det danske marked. Dette overblik danner baggrund for udveelgelsen af
kosmetiske produkter til kemisk analyse i den anden fase af projektet.

Kortleegningen har bestaet af:

e En gennemgang af kortleegningsdata fra Teenk Kemi og andre tilsvarende kilder (databaser)
for anvendelsen af PFAS og andre fluorforbindelser i kosmetiske produkter

¢ En gennemgang af kendt litteratur der beskriver anvendelsen af PFAS i kosmetiske produk-
ter. Litteratursggningen er foretaget ved sggning pa "PFAS" eller "PFCA" i kombination med
"cosmetics" pa Web of Science samt en generel googlesggning med de naevnte termer. Der
er saledes ikke foretaget en meget omfattende litteratursagning i forbindelse med neervae-
rende projekt.

Derudover er der via Miljgstyrelsen taget kontakt til falgende danske brancheforeninger:

¢ VKH (brancheforeningen Dansk Vask- Kosmetik- og Husholdningsindustri)

o Kosmetik- og hygiejnebranchen (tidligere SPT, brancheforeningen for saebe, parfume og
teknisk/kemiske artikler)

VKH har oplyst, at ingen af deres medlemmer anvender fluorstoffer i kosmetiske produkter.
2.2 Kortlaagning

2.21 Databaser

2.21.1 Kemiluppen (Forbrugerradet Teenk Kemi)

Det danske Forbrugerrad Teenk Kemi lancerede i december 2015 en gratis app, "Kemilup-
pen"g, hvor forbrugere kan scanne stregkoden for kosmetiske produkter med deres smartpho-
ne. Produktet bliver efterfalgende, ud fra dets indholdsstoffer, vurderet af Forbrugerradet
Teenk Kemi, hvilket resulterer i en inddeling i kategori A, B eller C. Forbrugerradets vurdering
tager udgangspunkt i eksisterende lister og viden om problematiske stoffer, hvilket betyder, at
der udelukkende er tale om en farevurdering og ikke en reel risikovurdering af produkterne.
Kemiluppen havde per september 2017 ca. 223.000 downloads (Taenk Kemi, pers. komm.,
2017).

Forbrugerradet Taenk Kemi har i juni 2017 lavet et udtreek af alle scannede produkter, der
indeholder fluorstoffer og andre fluorforbindelser. Pa tidspunktet for dataudtraekket var der i alt
11.108 vurderede kosmetiske produkter (som seerskilte stregkoder) i Kemiluppens database,
og 78 produkter havde et deklareret indhold af fluorstoffer (Taenk Kemi, pers. komm., 2017).
Produkter med indhold af fluorstoffer og andre fluorforbindelser er identificeret af Teenk Kemi
ved at sammenholde ingredienslisterne for de produkter, der findes i databasen med en liste
over identificerede fluorstoffer og andre fluorforbindelser udarbejdet af Teenk Kemi. Denne
liste er primaert udarbejdet pa baggrund af information fra Europakommissionens database for
kosmetiske stoffer og ingredienser (Coslng) (Teenk Kemi, pers. komm., 2017).

9 https://kemi.taenk.dk/bliv-groennere/kemiluppen-tiek-din-personlige-pleje-uoensket-kemi
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| dataudtraekket indgar ogsa information om hvor mange gange det enkelte produkt er blevet
scannet af forbrugerne, hvilket kan bruges som indikation pa markedet for det enkelte produkt.
| folge Teenk Kemi er de mest populeere produkter i Kemiluppen blevet scannet mere end
10.000 gange (Teenk Kemi, pers. komm., 2017).

Som de fremgar af Tabel 4 er PTFE fundet i flest produkttyper (13 i alt), hvorefter Cg.15 fluoral-
kohol phosphat er fundet i fire forskellige produkttyper. De gvrige fluorstoffer og -forbindelser
er fundet i 1 eller 2 forskellige produkttyper. Fordelt pa produkttyper, er der fundet flest forskel-
lige fluorstoffer og -forbindelser i creme/lotions (6 forskellige stoffer), efterfulgt af foundation,
samt BB/CC cream'? (tre forskellige fluorstoffer i hver). PTFE er den eneste fluorforbindelse,
der er fundet i barberskum, blush/highlighter, brynprodukter, mascara/vippeprodukter, voks,
gjencreme og gjenskygge.

1% BB kan sta for bade Beauty Balm og Blemish Balm. CC star for Color Corrector. Bade BB- og CC cream
er en plejende creme med farve, der anvendes pa samme made som foundation, men som giver en
anelse lettere daekke.
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Tabel 4 Oversigt over forekomsten af fluorstoffer og andre fluorforbindelser i kosmetiske produkter samt antal scanninger af produkter indenfor de angivne produkttyper med
givne fluorstoffer og -forbindelser jf. app'en 'Kemiluppen' fra Teenk Kemi (data fra Teenk Kemi, pers. komm., 2017)
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INCI navn 28 o @z o8 & 88 & e T2 2 =5 22 & & 28 4 S%Ee s 8§ L9
Acetyl trifluoromethylphenyl valyl- 55 1.533 1.588
glycine
Cs.15 Fluoroalcohol phosphate 3.303 198 3.714 611 7.826
Methyl perfluorobutyl ether, Methyl 216 216
perfluoroisobutyl ether
Perfluorodecalin 118 30 148
Perfluorodecalin, Polyperfluoromethy- 83 83
lisopropyl ether
Perfluorononyl dimethicone 14 14
Perfluorononylethyl carboxydecyl 997 997
peg-10 dimethicone
Perfluorooctyl triethoxysilane 1.826 1.847 3.673
Polyperfluoroethoxymethoxy difluoro- 7 3 10
ethyl peg phosphate
Polyperfluoroisopropyl ether 230 230
Polyperfluoromethylisopropyl ether 1.584 1.584
PTFE (polytetrafluoroethylene) 6.809 1.640 | 280 300 | 76 980 404 2.280 211 181 91 | 3.361  16.614
Tetradecyl aminobutyroylvalylamino- 622 852 1.474

butyric urea trifluoroacetate
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2.21.2 Skin Deep Databasen

Skin Deep databasen er en database over kosmetiske produkter udviklet af amerikanske non-
profit organisation Environmental Working Group. Databasen er lanceret i 2004 og indeholder
informationer om kosmetiske produkter og deres indholdsstoffer. Skin Deep databasen inde-
holder p.t. information om 70.806 produkter fra 2.117 forskellige brands. Information om ingre-
dienser kommer hovedsageligt fra produkternes egne ingredienslister, men ogsa fra den vi-
denskabelige litteratur eller fra industrien (EWG, n.d.). | databasen opdeles produkterne i nu-
vaerende produkter (produkter fundet p& markedet inden for de sidste tre ar) og gamle produk-
ter (produkter fundet pa markedet indenfor de sidste 3-6 ar).

For at finde frem til relevante produkter, er der i databasens sggefelt sggt pa "fluoro”. Dette
gav 40 hits, og herefter blev potentielle fluorstoffer og -forbindelser udvalgt (21 i alt), hvorefter
databasen blev grundigere gennemgaet mht. hvilke typer produkter stofferne er fundet i. Stof-
fer, der kun er fundet i gamle produkter blev frasorteret, da der for disse produkter er stor
sandsynlighed for, at sammensaetningen er blevet sendret og at produktet derfor ikke leengere
indeholder relevante fluorstoffer. Der er efterfelgende lavet en googlesggning pa de specifikke

produktnavne identificeret i Skin Deep databasen, for at undersgge hvorvidt det er muligt for
danske forbrugere at kabe produktet. Denne udvaelgelse resulterede i 11 stoffer, der findes i
produkttyper, som forhandles i Danmark samt 1 stof, hvor det er usikkert hvorvidt det findes i
produkter der forhandles i Danmark (se Tabel 5) (se ogsa tabellen i Bilag 1). Der har i visse
tilfaelde veeret et overlap med produkterne identificeret gennem Kemiluppens database.

Tabel 5 Data fra Skin Deep databasen (http://www.ewg.org/skindeep) for udvalgte fluorstoffer

og andre fluorforbindelser

INCI stofnavn

Cs.15 Fluoroalcohol phosphate

Octafluoropentyl methacrylate

C4.1g Perfluoroalkylethyl thiohy-
droxypropyltrimonium chloride

Polytetrafluoroethylene ace-
toxypropyl betaine

Perfluorononyl octyldodecyl
glycol meadowfoamate

Perfluorononylethyl carboxyde-
cyl peg-10 dimethicone

Perfluorononyl dimethicone

Polyperfluoroethoxymethoxy
difluoroethyl peg phosphate

Perfluorodecalin

Produkttype (antal produkter)

Makeup med SPF (21), founda-
tion (21), concealer (11), BB
cream (4), solcreme med SPF
>30 (4), eyeliner (2), ansigts-
creme (2), Anti-aging creme
(1), hudlysningsprodukt (1)

Harspray (4), balsam (3),
shampoo (3), harpleje/-serum
(2), maske (1), harstyling (1)

Balsam (1)

Barberskum (1)

Blush (1)

Balsam (1), serum (1)

Eyeliner (60), gjenskygge (8),
leebebalsam (1), barbercreme
(1), harspray (1)

Solcreme SPF >30 (1), Sol-
creme SPF 15-30 (3)

Ansigtscreme (11), solcreme
(6), anti-aging produkt (6),
gjencreme (5), CC cream (5),
ansigtsrens (4), akne-
behandling (3), maske (2),
shampoo (1), balsam (1), an-
sigtsgel (1), leebeplumber (1),

Kommentar

Flere af produkterne saelges ogsa i
DK.

Alle produkter er fra samme maerke,
som ogsa seelges i DK.

Produktet saelges pa nettet via dansk
forhandler.

Produktet seelges pa nettet via dansk
forhandler.

Produktet seelges pa nettet via dansk
forhandler.

Serum szelges pa nettet via dansk
forhandler.

Usikkert hvorvidt produkter forhandles
i DK, men nogle af varemaerkerne gor

Produkterne saelges ikke umiddelbart i
DK

Et af meerkerne forhandles flere steder
i DK.
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INCI stofnavn Produkttype (antal produkter) Kommentar

scrub (1), neglelak (1), harsty-

ling (1)
Perfluorooctyl triethoxysilane CC cream (2) Produktet seelges pa nettet via dansk
forhandler.
Methyl perfluorobutyl ether Leebeprodukt (1), maske (1) Produkterne saelges pa nettet via
dansk forhandler
PTFE (polytetrafluoroethylene)) Foundation (17), @jenskygge Fa af produkterne saelges i DK.

(14), makeup med SPF (11),
fugtcreme med SPF (9), mas-
cara (9), ansigtspudder (8),
blush (7), anti-aging produkt
(6), bronzer/highlighter (6),
fugtgivende creme (3), barber-
skum (2), barberskum til meend
(2), sjencreme (2), ansigts-
creme (1), gjenbrynsprodukt
(1), anden gjenmakeup (1)

2.2.1.3 Green Science Policy database

Green Science Policy (GSP) instituttet er et amerikansk NGO-institut, med formal at videre-
bringe viden om ansvarligt brug af kemikalier til bade forskere, politikere og andre interessen-
ter. GSP instituttet har i 2014 udarbejdet en oversigt over fluorstoffer i kosmetiske produkter
(GSP, 2014). Denne oversigt er bygget op omkring data fra Skin Deep databasen (se afsnit
2.2.1.2) samt GoodGuide® databasen, som er en anden amerikansk database som vurderer
forskellige forbrugerprodukter ud fra forskellige parametre alt efter hvilket forbrugerprodukt der
er tale om (databasen indeholder information om kosmetiske produkter, fedevarer, hushold-
ningsprodukter (renggring) samt kosmetiske produkter til barn). De kosmetiske produkter
bliver vurderet pa baggrund af deres indholdsstoffer, tilsvarende produkterne i Skin Deep
databasen. Relevante stoffer og produkttyper fra GSP's oversigt, som ikke allerede er inklude-
ret i data fra Skin Deep databasen, er inkluderet i Bilag 1.

2.2.2 Litteraturdata

Fuijii et al. har i 2013 lavet en undersggelse af koncentrationer af PFCA i forskellig typer af
kosmetiske produkter (Fuijii et al. 2013). | undersagelsen blev der udvalgt 24 forskellige kos-
metiske produkter til ansigt og negle, herunder 9 forskellige solcremer, hvor det af indholdsfor-
tegnelsen fremgik, at produktet indeholdte enten polyfluoroalkyl phosphat estere (PAP) eller
andre fluorstoffer. Undersagelsen blev udfert pa kosmetiske produkter kabt i Japan. Oprindel-
seslandet var hovedsageligt Japan, men to af de analyserede produkter kom fra Frankrig, og
et stammede fra USA.

Resultaterne viste, at der for 87 % (13 ud af 15) af de kosmetiske produkter (eksklusiv sol-
creme), hvor PAP eller andre typer af fluorstoffer fremgar af ingredienslisten, blev fundet kon-
centrationer af PFCA. For solcremer alene var dette resultat 89 % (8 ud af 9). De hgjeste
koncentrationer af PFCA blev fundet i solcremer (19 pg/g samlet mangde PFCA som det
hgjeste), se Tabel 6.

Tabel 6 Indhold af PFCA mailt i solcremer (Fuijii et al. 2013)

Stof Koncentrationer [ng/g]
PFHXA (Cs) 180-6.500

PFHpA (Cy) 53-670

PFOA (Cs) 3,7-5.700

PFNA (Co) 7,3-670
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PFDA (C1o) 1,9-2.900

PFUNDA (C11) 47-330
PFDoDA (C12) 78-1.400
PFTIDA (C13) 28-140
PFTeDA (Cis) 28-600

Blandt de kosmetiske produkter (eksklusiv solcreme), blev de hgjeste koncentrationer fundet i
foundations — bade faste (dvs. pudder) og flydende produkter, se Tabel 7. De laveste PFCA
koncentrationer blev fundet i leebestift. De samlede koncentrationer af PFCA, i de tilfaelde hvor
samtlige 9 PFCA blev fundet i det samme produkt, 1a mellem 140 ng/g (makeup base coats)
0g 5,9 ug/g (fast pudder foundation).

Tabel 7 Indhold af PFCA malt i gvrige kosmetiske produkter (Fujii et al. 2013)

Stof Koncentrationer Produkttyper
[ng/g]
PFHxA (Ce) 4,7 -2.100 Foundation (flydende og fast), manicure-produkt,
manicure base coat'’, flydende make-up base'?

PFHpA (C7) 13-290 Foundation (flydende og fast), manicure-produkt,
flydende make-up base

PFOA (Cs) 4,1-1.700 Foundation (flydende og fast), manicure-produkt,
manicure base coat, flydende make-up base,
leebestift

PFNA (Co) 1,0-380 Foundation (flydende og fast), manicure-produkt,
manicure base coat, flydende make-up base,
leebestift

PFDA (C+o) 2,8-1.000 Foundation (flydende og fast), manicure-produkt,
manicure base coat, flydende make-up base,
leebestift

PFUNDA (C+1) 0,76-180 Foundation (flydende og fast), manicure-produkt,
manicure base coat, flydende make-up base,
leebestift

PFDoDA (C+2) 2,4-940 Foundation (flydende og fast), manicure-produkt,
manicure base coat, flydende make-up base,
leebestift

PFTrDA (C13) 0,91-71 Foundation (flydende og fast), manicure-produkt,
flydende make-up base

PFTeDA (C14) 0,75 Foundation (flydende og fast), manicure-produkt,
manicure base coat, flydende make-up base,
leebestift

Som det fremgar af ovenstaende tabel varierer koncentrationen af de forskellige PFCA'er
meget, alt afhaengigt af det specifikke kosmetiske produkt som er analyseret.

Som kontrol blev der analyseret to produkter (hhv. et negleprodukt og en solcreme) der blev
fremstillet af de samme producenter, men hvor PAP eller andre fluorstoffer ikke fremgik af
indholdsfortegnelsen. Disse produkter indeholdt ingen paviselige niveauer af PFCA, hvilket
ifglge forfatterne af studiet indikerer, at PAP kan veere en vigtig kilde til PFCA i kosmetiske

" En neglelak der lzzgges som underlag under almindelig neglelak, for at glatte eventuelle riller i neglelak-
ken og for at f& en mere ensartet overflade

"2 Typisk en sakaldt "primer" som lsegges under foundation, for at fa denne til at holde lzengere
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produkter (Fuijii ef al. 2013). For at unders@ge dette neermere, blev to kommercielt tilgaengelige
ravarer (mica og talc) behandlet med PAP'er ogsa analyseret for indhold af PFCA. | mica var
koncentrationen af de enkelte PFCA 1,1-8,4 ug/g, og den samlede masngde PFCA var 35
ug/g. | talc var koncentrationen af de enkelte PFCA 0,06-0,6 ug/g og den samlede maesngde
PFCA 2,5 ug/g. Forfatterne estimerede, baseret pa information om indholdet af PAP i ravarer-
ne, at den samlede meengde af PFCA i ravarer med PAP var 700 ug/g PAP og 50 ug/g PAP
for henholdsvis mica og talc. Dette tyder igen pa, at ravarer med PAP kan vaere en vigtig kilde
til PFCA i kosmetiske produkter (Fujii et al. 2013).

| Sverige har Naturskyddsféreningen analyseret 22 kosmetiske produkter fra 9 forskellige
varemaerker for indhold af PFAS. Produkterne kommer fra kendte varemaerker og er tilfeeldigt
udvalgt. Alle produkterne har deklareret indhold af fluorstoffer.

De PFAS og fluorforbindelser som var angivet pa indholdsfortegnelsen for produkterne var
(INCI navne):

e Co.15 Fluoroalcohol Phosphate

o Ammonium cs.16 perfluoroalkylethyl phosphate

o Polyperfluoroethoxymethoxy difluoroethyl peg phosphate
Polyperfluoromethylisopropyl ether

¢ Perfluorononyl dimethicone

¢ Perfluorooctyl triethoxysilane

¢ Polytef

o Polytefum

e PTFE

Der blev i alt analyseret for 16 forskellige PFAS: (PFBS, PFHxS, PFOS, PFDS, PFOSA, 6:2
FTS, PFHxA, PFHpA, PFOA, PFNA, PFDA, PFUnDA, PFDoDA, PFTriDA, PFTeDA,
PFHxDA). Ud af de 22 produkter, blev der fundet PFAS i 20 af produkterne, og som det frem-
gar af Tabel 8 nedenfor, var der stor variation i det totale indhold af PFAS alt afhaengig af,
hvilket produkt man analyserede (fra 0,13 ng/g til 7.730 ng/g). Det var saerligt ét produkt der
indeholdt store meengder af forskellige PFAS. 17 produkter indeholdt PFOA, 12 indeholdt
PFNA og 10 indeholdt PFDA (Naturskyddsféreningen, 2017a). Naturskyddsféreningen har
ikke rapporteret resultater for andre PFAS end de tre ovennesevnte.

Tabel 8 Analyse af PFAS i kosmetiske produkter i Sverige (Naturskyddsféreningen, 2017b).

Produkt PFAS deklareret PFOA PFNA PFDA Totalt ind-
[ng/g] [ng/g) [ng/g] hold af PFAS
[ng/g]
Lumene Nude perfection C9-15 Fluoroalco- 2.160 659 891 7.730
fluid foundation (Soft honey hol phosphate
2)
The Body Shop Fresh Nude Ammonium C6-16 8,05 2,75 6,78 7.490
Foundation (Bali Vanilla Perfluoroalkylethyl
020) Phosphate
The Body Shop Shade Ammonium C6-16 2,5 - - 4.810
adjusting drops (Darkening) Perfluoroalkylethyl
Phosphate
Lumene BLUR Foundation Perfluorooctyl tri- - - - 1.290
longwear (6 golden light) ethoxysilane
Lumene Luminous matt Perfluorooctyl tri- - - - 384
(Soft honey 2) ethoxysilane
Lumene Longwear blur Perfluorooctyl tri- 0,37 0,11 - 364
(Soft Honey 2) ethoxysilane
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Produkt

Lumene CC color correcting
powder 6 in 1 (light/medium

Eylure Brow Palette, brow
trio

H&M Face Palette (3 farver)
H&M Face Palette (4 farver)

H&M Highlight Palette

IsaDora Eye color bar

Loreal SkinPerfection (Cor-
recting Day Moisturiser)

Biotherm Skin-best (cream
spf 15)
IsaDora Ultra Cover com-

pact powder (22 camou-
flage classic)

IsaDora Hydralight (57 fair
beige)

Garnier The Miracle Cream
(Anti-wrinkle skin beautifier)

Gillette Satin Care, Pure &
Delicate

IsaDora Anti-Shine Mattify-
ing Powder (Matte bonde
30)

Biotherm Aquasource (Rich
Cream, dry skin)

H&M Color Essence Eye
Pencil (celestial)

Biotherm Homme Aquapo-
wer

PFAS deklareret

Perfluorooctyl tri-
ethoxysilane

PTFE

Polytef (PTFE)

Polytefum (PTFE),
Polytef (PTFE)

Polytef (PTFE),
Polytefum (PTFE)

PTFE
PTFE

PTFE

Polyperfluoro-
ethoxymethoxy
Difluoroethyl Peg
Phosphate

Polyperfluoro-
ethoxymethoxy
Difluoroethyl Peg
Phosphate

PTFE

[ikke angivet i rap-
porten]

Polyperfluoro-
ethoxymethoxy
Difluoroethyl PEG
Phosphate

Polyperfluoro-
methylisopropyl
ether

Perfluorononyl
dimethicone

Polyperfluoro-
methylisopropyl
ether

PFOA
[ng/g]

42

9,49
6,08

2,96

1,34
1,2

0,72

3,3

0,95

0,6

0,34

0,13

PFNA
[ng/g)

431

7,47
4,44

3,22

1,44
0,97

0,74

0,11

PFDA
[ng/d]

34,8

8,98
4,84

3,38

1,29
0,93

0,42

Totalt ind-
hold af PFAS

[ng/g]
348
243

51,3
27,5

20,3

8,62
4,68

3,75

3,56

3,00

2,51

0,60

0,34

0,13

Ikke fundet

Ikke fundet

Med udgangspunkt i informationer fra de to ovennaevnte studier, har Henricsson i et speciale
fra Lund Universitet undersggt forekomsten af PFAS i kosmetiske produkter pa det svenske
marked (Henricsson, 2017). | undersggelsen blev 30 varemeerker udvalgt til undersggelse, og
herefter blev indholdsfortegnelsen for i alt 1.354 produkter indenfor kategorierne solcreme,

foundation, pudder, fugtighedscreme, eyeliner og gjenskygge gennemgaet.

PFAS i produkterne blev identificeret baseret pa deres INCI navne (Henricsson, 2017). Det
fremgar ikke af rapporten, hvilke specifikke INCI navne der er blevet screenet for pa produk-

ternes ingredienslister, men falgende PFAS blev identificeret i de undersegte produkter:

o Perfluorooctyl triethoxysilane

o Polyperfluoroethoxymethoxy difluoroethyl PEG phosphate
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e Ammonium Ce-C16 perfluoroalkylethyl phosphate
¢ Perfluorononyl dimethicone
¢ Polyperfluoromethyl isopropyl ether

Ud af de 1.354 undersggte produkter, havde 59 (4,4 %) af produkterne et deklareret indhold af
PFAS. De 59 produkter var fordelt pa 6 forskellige varemaerker. Disse 6 varemaerker tegner
sig for 29 % af de samlede salg i Sverige (Henricsson, 2017). Tabel 9 viser en oversigt over
hvilke produkttyper, der har et deklareret indhold af PFAS. Her ses det, at foundations og
pudder er de produkttyper, der oftest har indhold af PFAS.

Tabel 9 Oversigt over antal produkter med indhold af PFAS, samt information om hvor stor en
andel af produkter indenfor den pageeldende produkttype, der har et deklareret indhold af
PFAS (Henricsson, 2017)

Produkttype Antal produkter med ind- Andel af produkter der indehol-

hold af PFAS der PFAS ud af totalt antal pro-
dukter

Fugtighedscreme 1 1,7

Foundation 23 39,0

BB/CC cream 11 18,6

Pudder 18 30,5

Eyeliner 6 10,5

23 Opsamling af kortleegning

Resultaterne fra kortlaegningen viser, at der var stor variation i koncentrationen af PFAS alt
afheengig af, hvilket produkt der analyseres. Bortset fra solcremer blev de hgjeste koncentrati-
oner fundet i foundations (bade flydende og faste). PFAS findes i mange forskellige typer
kosmetiske produkter, dog hyppigst i creme/lotion, foundation, BB/CC cream og i pudder. Der
er ogsa store forskelle i koncentrationen af PFAS fra meerke til meerke. Resultaterne tyder
ogsa pa, at produkter indeholdende fluorstoffer pa det danske marked typisk har kvinder og i
fa tilfeelde meend som malgruppe. Det kan dog ikke udelukkes at flest kvinder anvender Kemi-
luppen. | kortlzegningen ikke er identificeret kosmetiske produkter med indhold af PFAS relate-
rede stoffer decideret malrettet barn.

Resultaterne fra kortlaegningen viser derudover, at selvom der for kosmetiske produkter findes
mange INCI navne relateret til fluorerede stoffer, sa er det langt fra alle der er PFAS eller som
kan nedbrydes til PFAS.

Data fra kortlaegningen er samlet i Bilag 1. Derudover indeholder tabellen information om stof-
fernes kemiske opbygning samt mulige nedbrydningsprodukter.

24 Kriterier for udvaelgelse af produkter til kemisk analyse
Produkter til kemisk analyse blev udvalgt pa basis af felgende kriterier og overvejelser.

Kun produkter med deklareret indhold af PFAS i selve produktet (dvs. PFAS-indholdsstof),
eller med indholdsstoffer hvor der er viden om mulige PFAS-nedbrydningsprodukter/urenheder
er blevet udvalgt (se tabel i Bilag 1 for yderligere info). Derudover er der udvalgt stoffer, hvor
det umiddelbart vurderes muligt at udfare en farevurdering for stoffet eller potentielle nedbryd-
ningsprodukter/urenheder (PFCA). Produkter med fglgende indholdsstoffer (stoffernes INCI-
navne) er derfor blevet prioriteret:

o Cg.15fluoroalcohol phosphate
¢ Perfluorononylethyl carboxydecyl PEG-10 dimethicone
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Perfluorononyl dimethicone

Perfluorooctyl triethoxysilane

PTFE

Polyperfluoroethoxymethoxy difluoroethyl PEG phosphate
Ammonium Ce.16 perfluoroalkyl ethyl phosphate

Derefter er produkterne udvalgt efter (prioriteret reekkefglge):

1.
2.
3.

Hvor mange scanninger produktet har i Kemiluppen,

Produkttype (forskellige produkttyper med forskellig eksponering udvaelges),
Placering af indholdsstof p& ingredienslisten (produkter hvor fluorstoffer ligger hgijt pa
listen (hvilket indikerer en hgj koncentration) prioriteres)

Om produktet har forskellige malgrupper (produkter til meend inkluderes) og

Om produktet er dyrt/billigt (forskellige prisklasser udveelges).

Derefter er der ogsé taget hgjde for produkternes umiddelbare tilgaengelighed i butikkerne. |
tilfaelde af, at et produkt ikke har vaeret tilgeengeligt, er det blevet skiftet ud med det naeste
produkt pa listen.

Anvendelse af ovenstdende fremgangsmade resulterede i udvaelgelse af 22 forskellige pro-
dukter til kemisk analyse.

Herudover er der udvalgt to kontrolprodukter, som er udvalgt efter to forskellige kriterier. Beg-
ge produkter har ikke noget deklareret indhold af PFAS pa ingredienslisten, og det ene pro-
dukt (en bodylotion) er fra en producent, der er kendt for ikke at bruge fluorerede stoffer (pro-
ducent af svanemaerkede produkter) samt et produkt (foundation) som tilsvarede et af de 22
udvalgte produkter, men uden deklareret indhold af PFAS™.

'3 Det har dog efterfalgende vist sig, at foundation nr. 11 (kontrolprodukt) har et deklareret indhold af

synthetic fluorphlogopite, hvilket ikke er blevet opdaget inden produktet er blevet analyseret. Dette bety-

der, at der reelt set kun har veeret et enkelt helt fluorfrit kontrolprodukt inkluderet i analysen. Dette disku-

teres yderligere i afsnit 3.3.
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3. Kemiske analyser

3.1 Indledning

Der findes og anvendes en lang raekke forskellige fluoralkylstoffer og andre fluorforbindelser.
Det vil veere uoverkommeligt at lave en fuldsteendig analyse og bestemmelse af s mange
mulige stoffer, for hvilke der kun foreligger standardanalysemetoder for et fatal. Det er ofte de
grundleeggende perfluoralkylsyrer listet nedenfor samt nogle fluortelomere, der foreligger
standardanalysemetoder for. Det er ligeledes disse syrer, man kan forvente som nedbryd-
ningsprodukter og urenheder i kosmetiske produkter. Det er saledes ikke alle forekommende
fluorforbindelser, der bliver bestemt ved analyse af nedenfor listede stoffer, derfor laves der
ogsa totalbestemmelse af organisk fluor (TOrF). Da det heller ikke har vaeret muligt at analy-
sere for de fluorstoffer/-forbindelser, der er angivet pa produkternes INCI pa et kommercielt
laboratorium, kan TOrF kan bruges som et mal for, at der findes andre fluorforbindelser end
PFCA i produkterne. Den overvejende del af det fluor, der er identificeret vha. TOrF metoden,
ma antages at stamme fra de fluoralkylstoffer og andre organiske fluorforbindelser, der er
deklareret pa produkterne.

3.2 Metode

22 produkter (samt to kontrolprodukter) blev udvalgt til kemisk analyse. Ud af de 22 udvalgte
produkter, blev kun 18 produkter analyseret, da tre af produkterne ikke laengere havde dekla-
reret indhold af de udvalgte PFAS, og det sidste produkt var ikke muligt at indkgbe

De udvalgte produkter blev alle analyseret for falgende enkelt PFAS, for hvilke der foreligger
analysestandarder (analysepakke tilgeengelig pa et kommercielt laboratorium), samt for ind-
hold af totalt organisk fluor (TOrF):

¢ Perfluorbutansyre (PFBA)

¢ Perfluorpentansyre (PFPeA)

e Perfluorhexansyre (PFHxA)

e Perfluorheptansyre (PFHpA)

¢ Perfluoroctansyre (PFOA)

¢ Perfluornonansyre (PFNA)

¢ Perfluordecansyre (PFDA)

¢ Perfluorundecansyre (PFUnA)

e Perfluordodecansyre (PFDoA)

e Perfluortridecansyre (PFTrA)

¢ Perfluortetradecansyre (PFTeA)

¢ Perfluor-3,7-dimethyloctansyre (PF-3,7-DMOA)
e 7H-Dodecafluorheptansyre (HPFHpA)
¢ Perfluorbutansulfonat (PFBS)

¢ Perfluorhexansulfonat (PFHxS)

¢ Perfluorheptansulfonat (PFHpS)

¢ Perfluoroctansulfonate (PFOS)

¢ Perfluoroctansulfonamid (PFOSA)
¢ Perfluordecansulfonat (PFDS)

e 4:2 Fluorotelomersulfonat (4:2 FTS)
e 6:2 Fluortelomersulfonat (6:2 FTS)
¢ 8:2 Fluorotelomersulfonat (8:2 FTS)
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For de praver, der blev analyseret, blev der lavet dobbeltbestemmelser for per-
Ipolyfluoralkylstoffer (PFAS) og enkeltbestemmelser for TOrF.

3.2.1 Analytisk metode

3.2.1.1 Analyseprincip for per-/polyfluoralkylstoffer (PFAS)

Delpraver pa 0,1 gram homogeniseres og ekstraheres med methanol i 30 minutter ved brug af
ultralyd. Adskillige udvalgte per- eller polyfluorinerede stoffer (PFAS) blev tilsat som interne
standarder til pravematerialet. Prgverne blev herefter koncentreret til tarhed, acetonitril blev
tilsat, og der blev udrystet med hexan. Ved det efterfalgende trin for praveoprensning blev der
tilsat aktivt kul for at eliminere eventuelle interfererende stoffer. Analysen udfgres ved veeske-
kromatografi med masseselektiv detektion (LC-MS/MS).

De enkelte per- eller polyfluorinerede stoffer identificeres med retentionstid, molekyl- eller
fragment-ioner og kvantificeringen af de enkelte per- eller polyfluorinerede stoffer udferes
overfor isotop-maerkede standarder.

Nogle af praverne blev re-analyseret pa grund af udfordringer i matricen, og der blev udfart
supplerende oprensning med "solid-phase” ekstraktion (SPE)

3.2.1.2 Analyseprincip for total organisk fluor (TOrF):

Delprgver pa 1 gram blev homogeniserede ved at "kveerne” prgverne ved anvendelse af en
Retsch ZM 200 Ultra-centrifugal kvaern, eller de blev blot homogeniseret direkte afheengig af
preven. Der blev presset tabletter af praverne. Ved afbraendingen i en gasstrem med oxygen
af 8-10 tabletter ved 900 °C efter et fastlagt temperaturprogram vil de organiske fluorstoffer
nedbrydes til hydrogenfluorid. Hydrogenfluorid blev opsamlet kvantitativt i en impinger med en
bufferoplagsning. Maengden af hydrogenfluorid blev bestemt ved ionkromatografi.

3.3 Resultater

Resultaterne fra de kemiske analyser ses sammenfattet for de produkter, hvor der er identifi-
ceret indhold af PFAS i Tabel 10 nedenfor. Detaljerede resultater er vist i Bilag 2.

| udvaelgelsen af produkter til analyse, blev der udvalgt to kontrolprodukter uden deklareret
indhold af PFAS (produkt nr. 18 og 11). Som det ses i resultaterne er der dog ved TOrF-
metoden identificeret indhold af fluor i produkt nr. 11. Efter indkeb af det produkt og gennem-
gang af dets INCl-liste blev synthetic fluorphlogopite identificeret som indholdsstof, og selvom
dette er et uorganisk fluorstof kan det (pa baggrund af stoffets struktur) ikke udelukkes, at
stoffet bidrager til indholdet af fluor i kontrolproduktet. Derudover blev der ved gennemgang af
produkternes INCl-liste identificeret yderligere 1 produkt (nr. 13) med deklareret indhold af
synthetic fluorphlogopite i stedet for Ce-15 fluoroalcohol phosphate, som var grunden til at pro-
duktet blev udvalgt til analyse (ud fra data fra Kemiluppen). Det betyder i praksis at antallet af
analyserede produkter der pa basis af informationer om indholdsstoffer fra INCI listen formo-
des at indeholde PFAS reduceres til 17 i alt.

Der blev identificeret et eller flere PFAS stoffer i alle 17 produkter (for harspray (prgve nr. 12a)
og eyeliner (prave nr. 6) dog kun i den ene af dobbeltbestemmelserne). Den hgjeste koncen-
tration af et enkeltstof var 3.340 ng/g PFHxA fundet i en foundation (nr. 14). Den hgjeste kon-
centration af total PFAS blev fundet i produkt nr. 4 (concealer) (10.700 ng/g). Derudover er det
bemeerkelsesveerdigt, at der er fundet PFOA i produkt 4 og 17 i koncentrationer over den
kommende greenseveerdi pa 25 ng/g. PFNA, PFDA, PFUNnA, PFDoA, PFTrA og PFTeA (Cy-C14
PFCA) er identificeret i 6-9 af de 17 testede produkter med deklareret indhold af PFAS eller
andre organiske fluorforbindelser. | 6 af disse (nr. 4, 10, 16, 17, 21 og 23) overskrides den
foreslaede sum greenseveerdi for Co-C14 PFCA’er pa 25 ng/g. | produkt nr. 4 ligger summen af
disse stoffer ca. 180 gange over sum graenseveerdien.
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Med TOrF-metoden blev der fundet fluor i alle analyserede produkter, undtaget kontrolprodukt
nr. 18 og i harsprayen (produkt nr. 12). Der var relativt stor forskel mellem indholdet af de
enkelte PFAS’er og koncentrationen af organisk fluor i produkterne. Dette formodes at skyl-
des, at det i mangel pa standarder og analysemetoder ikke har vaeret muligt at analysere for
alle de PFAS-relevante stoffer, som er angivet i INCl-listen for det enkelte produkt. De relativt
simple fluoralkylstoffer, som blev bestemt kvantitativt, stammer formentligt farst og fremmest
fra urenheder fra produktionen og nedbrydningsprodukter, idet de frie syrer sjeeldent i sig selv
anvendes i kosmetiske produkter. Det skal yderligere bemaerkes, at da man med TOrF-
metoden ikke far information om, hvilke organiske fluorstoffer det identificerede fluor stammer
fra, kan metoden ikke anvendes til risikovurdering af de kosmetiske produkter.

Sammenligning af resultaterne fra analyserne i neervaerende projekt med Naturskyddsforenin-
gens undersggelse fra tidligere pa aret viser, at koncentrationerne af PFOA og PFNA i kosme-
tiske produkter er sammenlignelige, mens der i dette projekt er fundet hgjere koncentrationer
af PFDA (891 ng/g i en foundation i den svenske undersggelse, sammenlignet med 1.710 ng/g
i en concealer i neerveerende undersggelse). | forhold til det japanske studie (Fujii et al. 2013)
er de fundne koncentrationer ogsa sammenlignelige, der er dog generelt set fundet lidt hajere
koncentrationer af alle PFAS i neerveerende undersggelse, sammenlignet med de japanske
data.

Felgende analyserede stoffer blev ikke fundet i nogen af de udvalgte produkttyper:

¢ Perfluorhexansulfonat (PFHxS)

¢ Perfluorheptansulfonat (PFHpS)

¢ Perfluoroctansulfonate (PFOS)

¢ Perfluoroctansulfonamid (PFOSA)
¢ Perfluordecansulfonat (PFDS)

Det skal dog understreges, at selv om stofferne ikke er blevet fundet i bestemte produkttyper

som en del af de kemiske analyser i dette projekt, sa kan det ikke udelukkes, at disse stoffer
kan findes i produkter pa det danske marked
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Tabel 10 Oversigt over PFAS koncentrationer identificeret i de analyserede produkter (ng/g) samt total organisk fluor. De analyserede produkter er inddelt efter produkttype
samt nummer. "a" anvendes som betegnelse for dobbeltbestemmelsen.

Produkttype

Ansigtsscrub nr. 5

Ansigtsscrub nr.
5a

BB cream nr. 7

BB cream nr. 7a

Bodylotion nr. 21
Bodylotion nr. 21a
Bodylotion nr. 19

Bodylotion nr. 19a

CC cream nr. 2

Deklareret stof pa INCI liste

Perfluorononylethyl car-
boxydecyl peg-10 dimethi-
cone

Perfluorononylethyl car-
boxydecyl peg-10 dimethi-
cone

Perfluorooctyl triethoxysila-
ne

Perfluorooctyl triethoxysila-
ne

PTFE
PTFE

Perfluorononylethyl car-
boxydecyl peg-10 dimethi-
cone

Perfluorononylethyl car-
boxydecyl peg-10 dimethi-
cone

Perfluorooctyl triethoxysila-
ne

PFBA

N
N

2,6

51

16

4,8
4,9
3,4

3.4

35

PFPeA

»w
i

9,2

8,7

4,2
4,2
3,2

2,7

8,2

PFHxA

o
EN

6,3

15

18

4,5
4,5
24

24

PFHpA

N
w

1,2

4,6
4,8
5,1

5,1

0,93

PFOA

5,2
5,4
20

22

PFNA

6,4
6,2
1,4

1,3

PFDA

7,5
7,8
6,3

6,1

PFUnA

8,6
9,1
0,86

0,83

PFDoA

10
9,8
1,5

1,4

PFTrA

13
14

PFTeA

12
12
0,5

0,48
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PF-3,7-DMOA

HPFHpA

PFBS

4:2 FTS

6:2 FTS

0,78

8:2 FTS

1.1

0,93

Total PFAS

-
N

14

76

43

81
83
68

68

45

TOrF

w
w
=}
S

37.000

280.000

8.600

33.000



Produkttype

CC cream nr. 2a

CC cream nr. 20

CC cream nr. 20a

Concealer nr. 4

Concealer nr. 4a

Creme/lotion nr.
22

Creme/lotion nr.
22a

Creme/lotion nr.
23

Cremel/lotion nr.
23a

Eyeliner nr. 6
Eyeliner nr. 6a
Foundation nr. 13

Foundation nr. 13a

Deklareret stof pa INCI liste

Perfluorooctyl triethoxysila-
ne

Perfluorooctyl triethoxysila-
ne

Perfluorooctyl triethoxysila-
ne

Co.15 fluoroalcohol phospha-
te

Coq.15 fluoroalcohol phospha-
te

PTFE
PTFE
PTFE

PTFE

Perfluorononyl dimethicone
Perfluorononyl dimethicone
Synthetic fluorphlogopite.
Synthetic fluorphlogopite.

PFBA

146

149

180

180

1,5

2,3

4,2

4,3

PFPeA

~N
~

40

190

190

1,2

1,6

2,9

2,8

1,2
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PFHxA

-
N

383

397

1.930

1.940

11

1,5

2,6

2,8

PFHpA

34

860

860

0,96

2,6

2,6

PFOA

2.300

2.370

1.1

1.1

3,1

3,2

PFNA

830

820

11

0,87

3.9

3,7

PFDA

1.640

1.710

0,85

4,9

PFUnA

440

440

0,91

6,4

6,2

PFDoA

842

840

0,75

0,53

7,2

6,5

PFTrA

470

450

0,63

0,46

10

10

PFTeA

369

330

0,72

0,51

8,2

7,8

0,7

PF-3,7-DMOA

HPFHpA

PFBS

4:2 FTS

6:2 FTS

270

260

8:2 FTS

240

260

Total PFAS

o
[}

602

619

10.600

10.700

1"

12

56

55

1,9
ND
ND
ND

TOrF

69.000

230.000

740.000

130.000

200.000

69.000



Produkttype

Foundation nr. 14

Foundation nr. 14a

Foundation nr. 17

Foundation nr. 17a

Foundation nr. 8

Foundation nr. 8a

Highlighter nr. 10
Highlighter nr. 10a
Harspray nr. 12

Harspray nr. 12a

Pudder nr. 3

Pudder nr. 3a

Jjenskygge nr. 16

Deklareret stof pa INCI liste

Ammonium ces.16 perfluoroal-
kyl ethyl phosphate

Ammonium Cg.16 perfluoro-
alkyl ethyl phosphate

Co.15 fluoroalcohol phospha-
te

Co.15 fluoroalcohol phospha-
te

Perfluorooctyl triethoxysila-
ne

Perfluorooctyl triethoxysila-
ne

PTFE
PTFE

Polyperfluoroethoxymethoxy
difluoroethyl peg phosphate

Polyperfluoroethoxymethoxy
difluoroethyl peg phosphate

Cg.15 fluoroalcohol phospha-
te

Co.15 fluoroalcohol phospha-
te

PTFE

PFBA

290

22

21

86

89

36
35

84

87

8,3

PFPeA

470

20

20

30

32

20
20

32

29

4,9

PFHxA

@
N
[N
o

3.340

80

81

276

284

18
17

34

30

54

PFHpA

827

48

44

16

18

17
18

4,6

2,7

5,3

Miljgstyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter 43

PFOA

w0
©

64

66

17
17

NA

NA

PFNA

o
&)
@

0,58

35

33

22
21

7,1

PFDA

-
oo

43

40

23
22

NA

NA

7,8

PFUnA

17

17

25
24

PFDoA

o
~
oo

0,51

17

18

29
26

9,2

PFTrA

NA

NA

47
40

1"

PFTeA

NA

NA

43
39

9,9

PF-3,7-DMOA

-
w

HPFHpA

PFBS

4:2 FTS

6:2 FTS

N
i

43

42

0,69

8:2FTS

NA

NA

Total PFAS

.
@
)
s}

4.970

390

380

409

423

300
280
ND

0,69

155

150

83

TOrF

160.000

[e2]

79.000

69.000

59.000

310.000
59.000

180.000

190.000



Produkttype Deklareret stof pa INCI liste <
] )
5 < X
; (%) (72} ()
< 3 % i« < < T 3§ £ § 5 £ o K B £ "
o0 o I I o 4 o =) o = [ ® | w i} S =
[T [ [ [ s [ [T [ [T L L w o ™ N N N 5] o
o o o o o o o o o o o o T o < ) ) [ =
Jjenskygge nr. PTFE 83 | 54 | 55 4,6 6 6,6 7,6 8,2 8,1 8,9 9,2 - - - - - - 12 180.000
16a
Kontrolprodukter
Bodylotion nr. 18 Ingen - - - - - - - - - - - - - - - - - ND -
Bodylotion nr. 18a Ingen - - - - 0,7* - - - - - - - - - - - - 0,696
Foundation nr. 11 Synthetic fluorphlogopite. - - - - - - - - - - - - - - - - - ND 67.000
- - - - - ND

Foundation nr. 11a | Synthetic fluorphlogopite. - - - - -

- Under "Limit of Quantification" (LOQ)
#: Kan ikke rapporteres. LOQ er forgget pa grund af forstyrrelser fra matricen.
NA: Det var ikke muligt at analysere for dette stof pa grund af forskellige interferenser og matriceforstyrrelser

ND: Ikke detekteret
*0,7 ng/g er identisk med LOQ for dette produkt. Det kan ikke udelukkes at produktet indeholder PFOA som baggrundsforurening. Hvis man tager gennemsnittet af dobbeltbe-

stemmelserne ligger man dog under LOQ.
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3.3.1  Udvealgelse af stoffer til sundhedsmaessig fare- og
risikovurdering

Falgende stoffer er blevet udvalgt til sundhedsmeessig fare- og risikovurdering:
e Perfluoroctansyre (PFOA)

e Perfluorbutansyre (PFBA)

e Perfluorpentansyre (PFPeA)

¢ Perfluorhexansyre (PFHxA)

¢ Perfluorheptansyre (PFHpA)

De sidste 4 stoffer er udvalgt, idet de blev identificeret i flest forskellige kosmetisk produkter
(14-16 af i alt 17 produkter) og i relativt hgje koncentrationer. PFOA er valgt som et reference-
stof, som de andre udvalgte perfluoralkansyrer kan vurderes op imod og sammenlignes med.
PFOA er den mest velbeskrevne PFCA og regnes for at vaere et af de mest potente PFAS-
stoffer. PFOA blev fundet i 9 ud af 17 produkter, heraf var koncentration over den kommende
greensevaerdi pa 25 ng/g i to af produkterne. | et ene af disse produkter (produkt nr. 4) var
koncentrationen neesten 100 gange over greensevaerdien.

Eksponeringsscenarierne og risikovurderingen vil blive udarbejdet for falgende produkttyper:
¢ Bodylotion

e CC cream/foundation

e Concealer

Disse produkttyper er farst og fremmest udvalgt da de indeholder de hgjeste koncentrationer
af de udvalgte stoffer (concealeren — produkt nr. 4 indeholder mest ud af alle testede produkt-
typer), og derudover er produkttyperne udvalgt baseret pa overvejelse omkring deres anven-
delse, hvor bodylotion anvendes i store maengder (pa hele kroppen) og foundation/CC cream
anvendes i hele ansigtet. Alle tre produkter er derudover sakaldte "leave-on" produkter, dvs.
de er beregnet til at blive pa huden hele dagen.
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4. Farevurdering

41 Indledning

Formalet med den sundhedsmeessige fare- og risikovurdering er, at vurdere om det malte
indhold af PFAS-stoffer i de analyserede kosmetiske produkter kan udggre en risiko for for-
brugerne.

Farevurderingen vil blive foretaget for falgende stoffer:
¢ Perfluoroctansyre (PFOA)

¢ Perfluorbutansyre (PFBA)

¢ Perfluorpentansyre (PFPeA)

¢ Perfluorhexansyre (PFHxA)

e Perfluorheptansyre (PFHpA)

Der bliver saledes ikke udarbejdet farevurdering for PFNA, PFDA, PFUnA, PFDoA, PFTrA og
PFTeA (Cq-C14 PFCA) til trods for at disse stoffer er identificeret i 6-9 af de 17 testede produk-
ter med deklareret indhold af PFAS eller andre organiske fluorforbindelser. Dette er i trdd med,
at det generelt ikke er muligt med tilstraekkelig sikkerhed at fastseette et sikkert eksponerings-
niveau for PBT/VPVB stoffer under REACH.

Som naermere beskrevet i afsnit 6.1 vil risikovurderingen blive foretaget trinvist/iterativt, hvilket
betyder at der i forste omgang regnes med totalt indhold af PFAS, hvor der ikke tages hensyn
til potensen af de enkelte PFAS-stoffer, idet det antages at alle identificerede PFAS-stoffer er
ligesa potente som den mest potente PFAS (dvs. PFOA). Co-C14 PFCA vil derfor, ligesom de
gvrige identificerede PFAS-stoffer, indga i risikovurderingen pa denne made.

Det kan naevnes at PFNA (Co) og PFDA (C10) begge har en harmoniseret klassificering som
Repr 1B (kan skade forplantningsevnen eller det ufadte barn), og disse klassificeringer er
(delvist) baseret pa read-across til PFOA. Der er ikke harmoniserede klassificeringer for de
resterende C11-C14 PFCA og der foreligger pa nuvaerende tidspunkt fa toksikologiske studier
udfart for disse stoffer.

4.2 Metode

Farevurderingen er fortrinsvis baseret pa tidligere vurderinger af de udvalgte stoffer, hvor
disse foreligger i EU regi (ECHA 2013abc; ECHA 2015b; EFSA, 2008, 2012), i andre landes
vurderinger (US EPA 2005, 2009) eller i Miljgstyrelsens tidligere publikationer om PFAS (Las-
sen et al. 2013; Kjelholt et al. 2015; Lassen et al. 2015), samt IARC’s nylige vurdering af
PFOA (IARC, 2017). Desuden benyttes forfatternes litteratursamlinger. Der er suppleret med
nye sggninger i Google Scholar.

Data for fysisk-kemiske egenskaber er desuden sggt i PubChem, Comptox15, Guidechem,
Molbase, ECHAs database over registrerede stoffer samt tilsvarende databaser.

' | falge REACH vejledningen R11, 2017 (side 32) er det dog muligt at lave en kvantitativ risikovurdering
for mennesker, der er direkte eksponeret for et PBT/vPvB stof. F.eks. arbejdstagere, der er udsat for
direkte eksponering pa arbejdspladsen. | RAC vurderingen af PFOA (ECHA, 2015a) er der saledes udar-
bejdet kvantitativ risikovurdering for flere eksponeringsscenarier.

' Data fra https://comptox.epa.gov er ofte modelberegnet.

46 Miljostyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter


https://comptox.epa.gov/

4.21 Perfluoroctansyre (PFOA)

4.2.1.1 Datagrundlag

Bortset fra PFOS er PFOA det mest velundersagte PFAS og den PFAS, der er vurderet oftest.
De fleste toksikologiske undersg@gelser er imidlertid foretaget med ammoniumsaltet APFO, der
er mere vandoplgselig end syren og ikke flygtigt som syren. Det er almen praksis at vurdere
PFOA pa basis af data for APFO.

PFOA er et meget problematisk stof (SVHC), som er optaget pA REACHs Kandidatliste. Det er
i EU besluttet at forbyde de fleste anvendelser af PFOA, dets salte og beslaegtede stoffer, der
kan omdannes til PFOA, fra maj 2020. | forbindelse med beslutningsprocesserne er der udar-
bejdet grundige vurderinger, som bl.a. danner baggrund for denne vurdering, hvor PFOA er et
slags model-/referencestof for de fire PFCA med kortere perfluoralkylkaede, som skal vurderes
i denne rapport (ECHA, 2013abc; ECHA, 2015b, US EPA, 2005).

4.2.1.2 Identifikation
CAS nr. 335-67-1 (PFOA)
EC nr. 206-397-9

Indeks nr. 607-704-00-2

Molekylformel
CBHF']SOZ

Strukturformel

OH

Synonymer
Pentadeafluorooctansyre, 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-pentadecafluoro-1-octanoic acid, pen-
tadekafluoroktansyre, perfluoroktansyre.

Isomere og salte

Ammoniumper- Natriumperflu- Kaliumperflu- Solvperflu-
fluoroctanoat oroctanoat (Na- oroctanoat oroctanoat
(APFO) PFO)
CAS nr. 3825-26-1 335-95-5 2395-00-8 335-93-3
EC nr. 223-320-4 206-404-5 219-248-8 206-402-4
Molekylformel CgH4F15NOz CSF15N802 C8F15K02 CgAgF1502

Der findes10 forgrenede PFOA isomere hver med CAS numre og som gruppe har de CAS nr.
90480-55-0.

4.2.1.3 Fysisk-kemiske egenskaber
Egenskab PFOA APFO NaPFO

Molveegt 414,07 431,101 436,052
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Egenskab PFOA APFO NaPFO

Kogepunkt °C (ved 101,3 ®188; 189 ®Dekomponerer;190; °188
kPa) °sublimerer ved 130
Smeltepunkt °C 54 3; "°52-54 ®157-165; °164; “De- 52,1
komponerer >105 °C
Oplgselighed i vand (ved 25 959/l =0,023 | 500 g/L; °0,284 °0,853 mol/L = 372 g/L
°C) mol/L; “3,30 g/lL | mol/L =122 g/L
Densitet (ved 20 °C), glem®, 4,792 1,73
Damptryk (ved 25 °C) ¥4 2 Pa= °0,0028 Pa =2,2 x °0,254 mm Hg
90,032 mm Hg; 10" mm Hg;
7 x10° mm Hg =
0,0093 Pa ved 20°C
Fordelingskoefficient Log Pow ®2 69 ved pH7; 5,53 3,79
°5,68

@Washburn et al. 2005; "ECHA (2013a); “ECHA (2013b); “PubChem; *Comptox; ‘Griffith & Long 1980.

Bade PFOA som syre og salte er faste, farvelgse stoffer. Egenskaberne er imidlertid meget
forskellige. Syren har et forholdsvist lavt smeltepunkt og et hajt kogepunkt, mens saltene de-
komponerer som normalt for organiske salte. Syren har et lavt damptryk, mens saltene ikke er
flygtige. Syren er moderat oplgselig i vand, hvor den dissocieres som en middelsteerk syre.
Saltene er som forventet meget mere vandoplgselige f.eks. er APFO 50 gange mere vandop-
lgseligt end syren. | vandig oplasning er der en pH-afhaengig ligeveegt mellem syre og syre-
rest-ionen.

4.2.1.4 Klassificering under CLP
Bade PFOA og APFO har samme harmoniserede klassificering og maerkning (ECHA C&L-
fortegnelsen, 2017).

Fareklasse og kategori Kode for faresaetninger Faresaetninger

Acute Tox. 4 H302 Farlig ved indtagelse

Eye dam. 1 H318 Forarsager alvorlige gjenskader

Acute Tox. 4 H332 Farlig ved indanding

Carc. 2 H351 Mistaenkt for at fremkalde kreeft

Lact H362 Kan skade bgrn, der ammes.

STOT RE 1 H372 Forarsager leverskader ved
leengerevarende eller gentagen
eksponering

Repr. 1B H360D Kan skade forplantningsevnen

eller det ufgdte barn

4.2.1.5 Toksikokinetik og metabolisme

Absorption i mave-tarmkanal

I en klinisk undersggelse var absorptionen af en oral dosis af ammoniumsaltet af PFOA (AP-
FO) meget hurtig og effektiv. PFOA koncentrationen i blod var maksimal efter ca. 172 time.
Gentagen ugentlig dosering af APFO betgd fortsat absorption og akkumulering. Der var ingen
alders- eller kansforskel (Patent, cit. fra IARC, 2017).
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Absorptionen af APFO i mave-tarm kanalen i rotter er naermest fuldstaendig. | hanrotter, der
var udsat for en enkelt oral dosis pa 11 mg/kg af "C-maerket APFO, blev 93 % af dosen opta-
get i Igbet af 24 timer (Laboratorierapport fra 1979, cit. fra IARC, 2017). Hudabsorptionen i et
andet fors@g med rotter blev vurderet som betydelig, men blev ikke naermere kvantificeret.
Konklusionen i artiklen var, at oral- og hudoptagelsen var relativ ens (Kennedy, 1985).

Hudoptagelse

Hudabsorptionen af APFO (100 pL/cm2 af 20 % APFO oplgst i vand) blev undersggt i in vitro
med hudpraeparater fra rotte og menneske med et eksponeringsareal pa 0,64 cm?. Ved "stea-
dy-state” blev der optaget 190 + 57 ng APFO x cm*/time igennem menneskehud og 6.500

+ 3.000 ng APFO x cm?/time gennem rottehud. Efter 48 timer blev hudabsorptionen gennem
menneskehud beregnet til <0,05 %, mens absorptionen var omkring 34 gange starre (< 1,5 %)
gennem rottehud (Fasano et al. 2005). Permeabilitetskoefficienten blev beregnet il

9,49 + 2,86 x 10~7 cm/time for menneskehud og 3,25+ 1,51 x 10 cmftime for rottehud. Det
skal bemeerkes, at hudabsorption af et vandopl@seligt salt normalt vil vaere minimal. Hudab-
sorptionen af syren selv eller lipofile precursere, som vil kunne forekomme i kosmetiske pro-
dukter, forventes at veere langt starre.

Hudgennemtraengeligheden af syren selv som C-meerket PFOA oplgst i acetone i en pH-
justeret saltoplgsning er senere undersggt in vivo i mus og in vitro med hud fra mus og men-
neske (Franko et al. 2012). | in vivo forsgget blev 0,5 %, 1 % og 2 % oplgsninger af PFOA
(som syre) i acetone pafart mus pa grer og deres barberede ryg — i alt 100 pyL. Der kunne efter
fire dages forlgb konstateres en dosis-relateret aget PFOA koncentration i blodserum pa 152
til 226 pg/mL. En fordobling af den administrerede dosis resulterede ikke i en fordobling af
koncentrationen i blodet. Hudoptagelsen blev ikke naermere kvantificeret. | forsgget med mus-
sehud treengte 38,6 % af den anvendte meaengde PFOA igennem huden i Igbet af 25 timer,
mens 11 % blev tilbageholdt i huden. For menneskehud var der kun 23-25 %, der treengte
igennem huden, men naesten halvdelen (45 %) blev tilbageholdt i selve hudlaget.

Undersggelsen viste, at hudoptagelsen var meget afthaengig af om PFOA var dissocieret eller
ej. Den ikke-dissocierede lipofile perfluoroctansyre ved pH 2,25 (median permabilitetskoeffici-
ent: 5.5 x 10 cm/time) var i undersggelsen omkring 1000 gange mere hudgennemtraengelig
end den dissocierede syre ved pH 5,5 (median permabilitetskoefficient: 4,4 x 10 cm/time),
der friger perfluoroctanoat-ionen, som forekommer i salte. Permabilitetskoefficienten ved pH
5,5 svarer til ovennaevnte resultat for rottehud i Fasano et al. (2005).

Washburn et al. (2005) anvendte data fra studiet af Fasano et al. (2005) til at estimere over-
ferslen af PFO (anion af PFOA) fra flydende forbrugerartikler (eksempelvis plejemiddel til
teepper) over huden og ind i blodet. Maengden af overfart PFO afheenger ifelge artiklens forfat-
tere af koncentrationen af PFO i produktet, det udsatte areal af huden, varigheden af kontak-
ten og hudgennemtreengeligheden af stoffet (data fra Fasano et al. (2005)). Washburn et al.
(2005) kommer i deres studie frem til en anslaet dermal absorptionskoefficient pa 1,0 x 10°
®/time, hvilket indikerer en meget lav hudgennemtraengelighed.

| tidligere studier af PFAS i tekstiler udfert for Miljgstyrelsen (Lassen et al. 2015) blev 2 %
hudabsorption (ligeledes baseret pa data fra Fasano et al. (2005)) angivet som et meget kon-
servativt estimat af absorption af PFAS gennem menneskehud.

Fordeling og akkumulation

| en undersggelse blev fordelingen i kroppen af en oral dosis pa 10 mg/kg Igv YC-meerket
APFO tilfart med mavesonde undersggt i bade rotter, mus, hamster og kanin (Hundley et al.
2006). Kaniner blev aflivet og analyseret efter 168 timer, de andre dyr efter 120 timer. Hunrot-
ter, kaniner og hanhamstere havde udskilt det meste (74-90 % af radioaktiviteten) med urinen.
Mus udskilte kun 3-7 % med urin og hanrotter 26 %. Hunrotter havde en overraskende stor

Miljgstyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter 49



fordeling pa 28 % i faeces, hvor der kun var 8-9 % i faeces i hanrotter, hanmus og hamstere af
begge kgn. | hunmus og kaniner af begge kan var fordelingen kun 4-6 %. Mus, hanrotter og
hunhamstere havde mest i veev. For hanrotter var det i blod, lever og nyrer, for mus i leveren
og for hamstere spredt ud til adskillige veev og organer.

Af det absorberede PFOA bindes > 90 % i blodet til plasmaproteinet albumin (Han et al. 2003).
Halveringstiden for elimination af PFOA fra menneskeblod var 2-4 ar for szerligt eksponerede,
mens halveringstiden er den dobbelte i den almindelige mindre udsatte befolkning (Seals et al.
2011; Russell et al. 2015; Wang et al. 2015).

| et aeldre 28 dages forsgg fik rotter dagligt tilfert henholdsvis 3, 10 og 30 mg PFOA/kg Igv
som syre med mavesonde og fordelingen af PFOA i kroppen blev bestemt (Ylinen et al. 1990).
| hver forsggsgruppe deltog normalt 6 dyr. Gennemsnitskoncentrationerne i forskellige organer
er visti Tabel 11.

Tabel 11 Fordeling af PFOA i forskellige vaev fra rotter efter daglige tilfersel pa henholdsvis 3,
10 og 30 mg/kg Igv (gennemsnit koncentration + standardafvigelse) (Ylinen et al. 1990)

Vaev/organ Kon 3 mgl/kg Igv/idag 10 mg/kg Igv/dag 30 mg/kg Igv/dag
Blodserum Hun 2,40 (3 dyr) 12,47 £ 4,07 13,92 £ 6,06
(hg/mL) Han 48,60 + 10,30 87,27 20,09 51,56 + 11,47
Lever (ug/g) Hun 1,81+ 0,49 3,45+ 1,36 6,64 £ 2,64
Han 39,90 +7,25 51,71+ 11,18 49,77 + 10,76
Nyrer (ug/g) Hun 0,06 + 0,02 7,36 £ 3,19 12,54 + 8,24
Han 1,55+ 0,71 40,56 +14,94 39,81+ 17,67
Milt (pg/g) Hun 0,15+ 0,04 0,38 £0,17 1,59 + 0,49
Han 4,75+ 1,66 7,59 + 3,50 4,10+ 1,57
Lunger (ug/g) Hun 0,24 (3 dyr) 0,22 £0,15 0,75+ 0,26
Han 2,95+ 0,54 22,58 + 4,59 23,71 £ 5,42
Hjerne (pg/g) Hun <LOQ 0,029 + 0,019 0,044 + 0,018
Han 0,398 + 0,144 1,464 £ 0,211 0,710 + 0,320
AEggestok (ug/g) Hun <LOQ 0,41 +0,27 1,16 £ 0,58
Testikler (ug/g) Han 6,24 + 2,04 9,35 + 4,02 7,22 +3,17

Resultaterne fra Ylinen et al. (1990) viste at:

o Der skete en mindre akkumulering af PFOA i hunrotter end i hanrotter pga. den hurtigere
udskillelse med urinen i hunrotter;

¢ Der skete en form for maetning af koncentrationer af PFOA i de fleste veev efter den midter-
ste dosis;

* De hgjeste koncentrationer af PFOA forekom blod, lever, nyrer og lunger;

o Koncentrationer af PFOA i hjernen var sma, men voksede betydeligt med doseringen.

o Halveringstiden af PFOA i blodet var 24 timer i hunrotter og 105 timer i hanner;

¢ Halveringstiden af PFOA i leveren var henholdsvis 60 timer i hunner og 210 timer i hanner.

| et studie af obduktionsvaev veaev fra 20 afdede mennesker blev de hgjeste koncentrationer af
PFOA konstateret i knogler, lunger og lever (Perez et al. 2013). Knogler indeholdt den hgjeste
koncentration af PFOA af alle undersggte PFAS.

Toksikokinetik i mennesker af 11 PFAS stoffer— heriblandt PFOA, PFHxA og PFHpA - blev
studeret af Fabrega et al. (2015) med en valideret fysiologisk baseret farmaco-kinetisk (PBPK)
model. Fordelingen i kroppen blev beskrevet ved en fordelingskoefficient mellem koncentratio-
nen i et bestemt vaev og koncentrationen i blodet. Der var ingen signifikant korrelation mellem
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denne fordeling og kaedeleengden. Bortset fra PFOS, havde PFOA en relativt starre andel
fordelt til blodet blandt de 11 undersggte PFAS, og PFOA havde ogséa hgjeste fundne PFAS
koncentration i blod, knoglemarv og lunger.

Den hgjeste koncentration af PFOA i rotter kan males i blod, lever, nyrer og lunger. | en nylig
undersg@gelse blev fordelingen af lave eksponeringer af PFOA, PFHxA og PFBA i mus under-
sggt med intravengs indsprgjtning af 7,22 MBq '®F_maerkede radioaktive forbindelser (Bur-
kemper et al. 2017). Fire timer efter indsprgjtningen blev radioaktiviteten malt i 15 vaev/ orga-
ner som % af dosis per gram veev. De hgjeste indhold af PFOA var i leveren (7 £ 2 %) og i
larknogler (4 = 1 %).

Metabolisme

PFOA kan dannes ved metabolisme/nedbrydning af beslaegtede komplekse derivater, men det
er almindeligt kendt, at perfluoralkyl keeden ikke kan nedbrydes yderligere i miljg, dyr og men-
nesker, pga. den meget steerke binding mellem carbon og fluor. Perfluoralkylforbindelser kan
generelt ikke nedbrydes mikrobiologisk (Ochoa-Herrera et al. 2016).

Der er mange flere undersggelser, der bekreefter stabiliteten f.eks. i et 28 dages forsgg med
rotter eksponeret for PFOA intraperitonealt kunne fluorid ikke males i blod eller urin (Van den
Heuvel et al.1991), som ville forventes, hvis perfluoralkylkaeden blev nedbrudt.

Udskillelse

Den primeaere udskillelse af PFOA er med urinen, og i mus, rotter og aber var halveringstiden
for eliminering af en dosis 20-30 dage. Urinudskillelsen af PFOA i mennesker er mindre effek-
tiv pga. effektiv re-absorption i nyrerne (IARC, 2017). Udskillelsen af perfluoralkansyrer gen-
nem nyrerne og re-absorption er grundigt beskrevet af Han et al. (2012). Dette betyder, at
PFCA alligevel kan akkumulere i menneskers veev og organer, selvom stofferne hurtigt udskil-
les i dyr.

4.2.1.6 Irritation og allergi

PFOA som syre vil virke kraftigt irriterende pa hud og slimhinder, mens saltene er mere neu-
trale og ikke har samme effekt (Franko et al. 2012). APFO var saledes ved hudpenslingsfor-
s@g kun meget svagt irriterende pa kaninhud (Griffith & Long 1980; Kennedy 1985). APFO var
mindre irriterende pa rottehud end pa kaninhud (Kennedy,1985). APFO virker mildt irriterende
pa kaningjne (Griffith & Long 1980). Hverken PFOA eller APFO er klassificeret som irriteren-
de.

Der foreligger ingen oplysninger om eventuel allergifremkaldende effekt, og hverken PFOA
eller APFO er klassificeret som sensibiliserende.

4.2.1.7 Akutte og kroniske effekter
Den akutte hud toksicitet (LDsg) af APFO er bestemt til 4.300 mg/kg Igv i hankaniner, til 7.000
mg/kg Igv i hanrotter og til >7.500 mg/kg Igv i hunrotter (Kennedy, 1985).

Gentagen eksponering

| et 14 dages forsgg med mus og rotter, der med mavesonde fik tilfart 0,3 til 30 mg forgrenet
eller ligekaedet APFO/kg Igv dagligt havde den laveste eksponering for linesert APFO pa 0,3
mg/kg Igv effekt (LOAEL) i bade mus og rotter, mens de forgrenede isomere havde lidt mindre
effekt, som primaert var lipid eendringer i serum (Loveless et al. 2006). | EU RAC rapporten
(ECHA, 2015b) anfgrer man péa side 104 fejlagtigt, at eksponeringen pa 0,3 mg/kg Igv/dag er
NOAEL for rotter, selvom det star klart i tabel 6 i artiklen af Loveless et al. (2006), at for lineze-
re isomere i rotter er 0,3 mg/kg Igv er en LOAEL, og det samme for alle isomere i mus.
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| et 28 dages fors@g blev rotter udsat for henholdsvis 0, 30, 100, 300, 1.000 og 3.000 ppm
APFO i foderet. Hanrotter, som blev udsat for 30 ppm APFO, og hunrotter udsat for 300 ppm
havde forstarret lever og histopatologiske andringer af leverceller (Griffith & Long 1980). Dvs.
'No Observed Adverse Effect’ niveauet (NOAEL) for hunrotter var 100 ppm, og LOAEL for
hanrotter var 30 ppm.

For hanrotter, der blev udsat for APFO i foderet i 13 uger (90 dage), var den laveste indtagel-
se, der ikke gav ugnskede leverpavirkninger (dvs. NOAEL), 0,06 mg/kg Igv/dag, og den lave-
ste tilfarsel der havde en effekt (LOAEL) var 0,64 mg/kg Igv/dag (Perkins et al. 2004).

| et 90 dages forsgg med aber udsat for 0, 3, 10, 30 og 100 mg APFO/kg Igv/dag via mave-
sonde var der kraftige organpavirkninger og dgdsfald i de to hejeste dosisgrupper. | laveste
dosis gruppe (3 mg/kg Igv/dag) var der ingen effekter (NOAEL). | modsaetning til for rotter er
det effekter pa immunsystemet (reticuloendothelial system) og mave-tarmkanalen, der er ka-
rakteristiske for aber (Griffith & Long 1980).

| et toarigt langtidsdyreforsgg med rotter (ogsa diskuteret under "Carcinogenicitet”) som blev
udsat for koncentrationer af APFO i foderet pa 0, 30 og 300 ppm, kunne der ved den hgje
dosis konstateres effekter sdsom sendrede blodvaerdier og pavirkning af lever, nyrer, testikler
og bugspytkirtel. Der var mindre betydende effekter ved den anden dosis pa 30 ppm, svaren-
de til en indtagelse pa 1,3 mg/kg Igv/dag for hanrotter og 1,6 mg/kg Igv/dag for hunrotter. |
mangel pa en endnu lavere eksponering blev disse indtagelser anset som NOAEL (Butenhoff
et al. 2012), men de bgr nok naermere betegnes som LOAEL.

Effekten af hudeksponering for gentagne doser af APFO blev undersagt i hanrotter, der fik
tilfart 20, 200 eller 2.000 mg/kg Igv oplast eller opsleemmet i 0,5 mL vand pa et barberet om-
rade af ryggen, som svarede til 15 % af rotternes kropsoverflade og var deekket af en krave.
APFO blev pafgrt 2x5 gange med 2 hviledage imellem. Eksponeringstiden var 6 timer per dag
(Kennedy, 1985). Alle de behandlede dyr havde forstarret levervaegt, dvs. LOAEL for hudek-
sponering af APFO i dette korttidsfors@g var < 20 mg/kg Igv (Kennedy 1985).

Toksikologiske mekanismer

Perfluoralkansyrer (PFCA) og deres salte med forskellig kaedelezengde kan bl.a. aktivere "pe-
roxisome proliferator—activated receptor-a” (PPARQ) i leverceller, og de kan derfor forarsage
peroxisom proliferation, forstarret lever og gget fedtsyreoxidation mv. (Ikeda et al. 1985).
PFCA med en middel-lang fluoralkyl kaedeleengde, sadan som PFHpA og PFOA, er de mest
potente PPARa aktivatorer, mens PFCA med laengere eller kortere kaeder udviser mindre
aktivitet. PPARa er den bedst undersggte levertoksikologiske mekanisme for PFOA, men der
er andre mekanismer, sa som oxidativt stress, aktivering af "liver X receptor a (LXRa)”, "consti-
tutive androstane receptor (CAR)” og "pregnane X receptor (PXR)” (IARC, 2017),

Mutagenicitet/genotoksicitet

PFOA/APFO var ikke genotoksisk i diverse testsystemer. Det har hverken mutagen effekt i
Ames-testen med Salmonella typhimurium bakterier, eller fremkalder chromosom forandringer
i cellesystemer (IARC, 2017). Negative resultater i Ames-Testen af APFO blev allerede publi-
ceret i 1980 (Griffith & Long, 1980).

Carcinogenicitet
Teksten i dette afsnit er, hvor andet ikke er anfart, baseret pa IARC (2017) og referencer deri.

Kraeftfremkaldende effekt i dyr

Der foreligger to aeldre langtidsundersggelser med rotter, der fik ammoniumsaltet APFO i
fodereti 2 &r.
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| den ene undersggelse blev han- og hunrotter udsat for koncentrationer af APFO svarende til
0, 30 eller 300 ppm i foderet eller en gennemsnitlig daglig dosis pa 0, 1,3 og 14,2 mg PFOA/kg
Igv i hanrotter og 0, 1,6 og 15,1 mg/kg Igv i hunrotter. Efter 2 ar havde hanrotter, udsat for den
hgjeste eksponering, en signifikant gget hyppighed af svulster i testiklerne ("Leydig cell aden-
omas”) og skader pa bugspytkirtlen. Hunrotterne havde til sammenligning en signifikant @get
hyppighed af svulster i brysterne (fibroadenomas) (Butenhoff et al. 2012).

| den anden unders@gelse blev hanrotter udsat for 300 ppm APFO i foderet (13,6 mg/kg Igv).
Efter 2 ar var der blandt de eksponerede hanrotter en gget hyppighed af svulster i lever, testik-
ler og bugspytkirtel (Biegel et al. 2001).

Kreeftfremkaldende effekt i mennesker
Der er epidemiologiske studier af PFOA-udsatte arbejdere i USA, som kan tyde pa en gget
risiko for at dg af nyre- og bleerekraeft.

Undersagelser af seerligt udsatte befolkninger med boliger neer en starre fluorkemisk virksom-
hed i USA, som forurenede Ohio floden med PFOA og som medfarte forurening af drikkevand
og brgnde, viste en fordobling eller mere af nyre- og testikelkraeft, samt en dosis-afheengig
gget hyppighed af nyre-, prostata- og brystkraeft.

Der er ogséa epidemiologiske undersggelser af den almindelige befolkning, bl.a. danske, der
rapporterer en lille overhyppighed af kraeft i prostata og bugspytkirtel. Her er problemet dog, at
normalbefolkningen samtidigt er udsat for PFOS i hgjere koncentration og andre PFCA i lave-
re koncentration samt mange andre faktorer. Da der er tale om udsaettelse for en cocktail af
stoffer, hvor PFOA endda ikke er mest forekommende, bliver udsagnskraften for PFOA alene
utilstraekkelig.

Samlet vurdering ifl. IARC

IARC (2017) vurderede, at der var begraenset evidens for at PFOA var kraeftfremkaldende i
mennesker og fors@gsdyr. Derfor var den samlede vurdering at PFOA var muligt kreeftfrem-
kaldende i mennesker (gruppe 2B).

Reproduktionstoksicitet
Mange dyreforsgg iseer med mus har vist, at draegtige hunners udsaettelse for PFOA/APFO
kan skade fostrene (Lau et al. 2007).

| en af undersggelserne fik draegtige mus dag 1-17 tilfert APFO med mavesonde svarende til
1, 3, 5, 10, 20 eller 40 mg PFOA/kg (Lau et al. 2006). Antallet af levende fgdte unger var signi-
fikant nedsat i grupper udsat for 10 mg/kg Igv eller mere. Overlevelse efter fgdslen var pavirket
og abning af gjne var forsinket ved 5 mg/kg Igv. | alle dosis grupper, undtagen den laveste pa
1 mg/kg Igv, var der en pavirkning af afkommets vaekst. Dvs. NOAEL i denne undersggelse for
reproduktionstoksicitet var 1 mg/kg Igv.

| en senere undersggelse af samme forskergruppe viste det sig, at effekterne efter fgdslen
skyldtes PFOA overfgrt bade via placenta og via brystmeelk (Wolf et al. 2007).

Steady-state koncentrationer af PFOA i rottemaelk er i gvrigt 10 gange lavere end i moderdy-
rets blod (Hinderliter et al. 2005). Det er modsat for de lipophile persistente forureninger som
f.eks. PCB og PBDE. Derfor er brystmaelkanalyser en mindre velegnet moniteringsmetode for
PFAS. Der er imidlertid lavet mange undersggelser af modermzelk isaer med henblik pa at
vurdere spaedbgrns indtagelse af PFOA (f.eks.: Antignac et al. 2013; Mondal et al. 2014; Lo-
renzo et al. 2016; Kang et al. 2016; Lee et al. 2018).
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| en anden undersggelse af samme forskergruppe blev andre og mere falsomme mus-
sestammer pa samme made eksponeret dag 1-17 i draegtighedsperioden for 0,1, 0,3, 0,6, 1, 3,
5, 10 og 20 mg APFO/kg Igv/dag (Abbott et al. 2007). | den mest falsomme mussestamme var
der mindsket overlevelse af nyfadte ved en eksponering pa 0,6 mg/kg Igv/dag, dvs. at NOAEL
var 0,3 mg/kg Igv/dag.

Macon et al. (2011) undersggte lav-dosis effekter af PFOA med formal at undersgge bryst-
kirteludvikling i mus efter praenatal eksponering og at bestemme den tilsvarende interne dosi-
metri forbundet med disse effekter. Der blev observeret haammet udvikling af brystkirtlen op til
84 dage efter fadslen ved eksponering for 0,3 mg/kg Igv/dag. Derudover blev der observerede
haemmet brystkirteludvikling, selv ved lavere doser APFO (0,01 mg/kg Igv/dag). Den absolutte
og relative leverveegt steg i den hgjeste behandlingsgruppe (1 mg/kg Igv/dag), men virkningen
var ikke lige s& vedholdende (op til 14 dage efter fedslen) sammenlignet med aendringerne i
brystkirtlen (Macon et al. 2011)

| en 3-generations-undersggelse med mus betad moderdyrets udsaettelse for 1-3 mg PFOA/kg
Igv/dag som APFO i drikkevand en forsinkelse af bl.a. brystudviklingen hos afkommet med en
senere forstyrrelse af maelkeproduktionen, efter at ungen var udvokset (White ef al. 2011).

Hormonforstyrrende effekter

PFOA er pa mange mader hormonforstyrrende (White et al. 2011) og pavirker funktionen af
skjoldbruskkirtel hormoner ved at bindes til thyroxins (T4) plasma transport protein, transthyre-
tin (TTR), og kan dermed nedsaette T4 koncentrationen i blodet (Weiss et al. 2009).

Eksponering af voksne rotter til PFOA (25 mg APFO/kg Igv med mavesonde) saenkede testo-
steronniveauet i testiklerne, foragede gstradiol niveauet i blodserum og formindskede den
relative vaegt af de accessoriske k@gnsorganer (Biegel et al. 1995). Dette kunne forklares ved
at PFOA inducerer enzymet lever aromatase, som omdanner testosteron til gstradiol.

4.2.1.8 Den kritiske effekt

Pavirkning af blodbilledet og leveren er den mest falsomme effekt med den laveste eksperi-
mentelt bestemte NOAEL veaerdi pa 0,06 mg/kg Igv/dag (svarende til 60 ug PFOA/kg Igv/dag) i
et 90 dages forsgg med hanrotter udsat for APFO i foderet (Perkins et al. 2004).

Der er tale om eeldre undersggelser af kortere varighed, og NOAEL vaerdierne er meget usik-
re, fordi der er for fa lave dosisgrupper. Det er overraskende, at NOAEL er hgjere for langtids-
forsggene, hvor de burde veere lavere, hvilket kan indikere at der maske nsermere tale om en
LOAEL i langtidsstudierne. Der er desuden andre studier, som rapporterer hgjere NOAEL
veerdier end i den citerede 90 dages unders@gelse. Forsggene er desuden lavet med APFO
og ikke PFOA, hvilket pahaefter data med en yderligere usikkerhed.

| unders@gelsen af udviklingstoksicitet (Lau et al. 2006) blev bestemt en NOAEL pa 1 mg
APFO/kg Igv i mus for en pavirkning af afkommets vaekst. Denne NOAEL er blevet brugt ved
EU RAC vurderingen (ECHA 2015b), se nedenstaende for uddybende gennemgang af denne
vurdering. | en anden mere fglsom mussestamme eksponeret for et bredere dosis regime var
der en mindsket overlevelse af nyfgdte ved en eksponering pa 0,6 mg/kg Igv/dag, dvs. at
NOAEL var 0,3 mg/kg Igv/dag (Abbott et al. 2007).

Det Europzeiske Fadevareagentur (EFSA) har for en del ar siden anbefalet en tolerabel daglig

indtagelse (TDI) for PFOA pa 1.5 ug/kg Igv per dag. Denne TDI blev beregnet pa basis af den
laveste NOAEL identificeret pa 0,06 mg/kg Igv/dag (fra studiet af Perkins et al. 2004) samt en
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beregnet en benchmark dosis for en 10 % effekt (BMDL10)16 pa 0,3 mg/kg Igv/dag. Der blev
anvendt en sikkerhedsfaktor pa 100 for at kompensere for forskelle mellem og indenfor dyrear-
ter samt en sikkerhedsfaktor pa 2 for usikkerhed i toksikokinetik (EFSA, 2008).

TDI- veerdien er senere blevet kritiseret for at vaere for hgj og ikke i tilstreekkeligt omfang at
have taget i betragtning den meget store forskel mellem udskillelse i urinen af PFOA i dyr og
mennesker, hvor udskillelsen i mennesker kan vaere 1000 gange mindre end i rotter (Harada
et al. 2005). Den har desuden ikke taget hgjde for, at mange af de foreliggende fa dyreforsgg
er gamle, ikke publiceret i aben litteratur, og derfor kan veere af en begraenset kvalitet. Desu-
den er undersggelser af PFOA selv og ammoniumsaltet APFO ikke vurderet separat, men
blandet sammen, hvad der betyder yderligere usikkerhed. Befolkningen er endvidere udsat for
PFOA precursere, der ofte er mere lipofile og formodentlig lettere optages gennem huden,
hvorefter precurseren inde i kroppen nedbrydes til PFOA og bindes til albumin i blodet.

Voksnes gennemsnitlige daglige indtagelse af PFOA med faden i EU er blevet vurderet til
0,08-4,3 ng/kg Igv (EFSA, 2012). Det betyder, at indtagelsen er langt mindre end den etable-
rede TDI, men med anvendelse af en sikkerhedsfaktor pa 1000 (worst case) i stedet for 10 for
ekstrapolering fra rotter til mennesker, pa grund af den meget mere effektive resorption i ny-
rerne i mennesker i forhold til rotter naevnt ovenfor ville TDI’en blive 0,15 ng/kg Igv/dag og
dermed blive overskredet for en mindre del af befolkningen, uden at bidrag fra drikkevand,
indeklima og hudkontakt mv. er medregnet.

| baggrundsdokumentet for REACH Annex XV forslag til restriktioner for PFOA (ECHA, 2015b)
beregnes flere DNEL ("derived no-effect level”) veerdier pa baggrund af NOAEL fra dyreforsag
beregnet ud fra indtagelsen og beregnede serumkoncentrationer og fra epidemiologiske un-
ders@gelser i mennesker ud fra malte serumkoncentrationer og heraf beregnede "NOAEL”
veerdier. | baggrundsdokumentet foreslas forskellige DNEL-veerdier for forskellige kritiske
effekter, herunder mindsket vaegt af unger hos mus (Lau et al. 2006), neonatal overlevelse hos
mus (Abbott ef al. 2007) og forsinket udvikling i brystkirtien hos mus (Marcon et al. 2011).
Baseret pa de epidemiologiske undersagelser foreslas i baggrundsdokumentet desuden
DNEL-veerdier for forhgjet total cholesterol og LDL i humant serum (Stenland et al. 2009) samt
reduceret fadselsvaegt hos mennesker (Fei et al. 2007) (ECHA, 2015b).

| den endelige vurdering fra RAC (ECHA, 2015a) blev konkluderet, at selvom der er bekymring
for effekterne pa brystkirtlen hos mus, er det pa nuveerende tidspunkt ikke muligt at fastseette
en robust NOAEL-veerdi, der kan bruges til DNEL beregningerne. Samme konklusion kommer
RAC frem til i forhold til NOAEL-vaerdierne fra de epidemiologiske studier. Derfor blev det
foreslaet at beregne DNEL pa basis af studiet fra Lau at al. (2006), som stgttes af data fra
Abbott et al. (2007). | den endelige vurdering af RAC beregnes DNEL saledes pa baggrund af
en NOAEL pa 20.000 ng/mL serum (svarende til en ekstern NOAEL pa 1 mg/kg/dag). For
serumkoncentration blev en sikkerhedsfaktor (assessment factor) pa 25 (for den generelle
befolkning) anset som vaerende tilstraskkelig, hvilket resulterede i en DNEL pa 800 ng/mL
(ECHA, 2015a). Der blev ikke udregnet en 'ekstern' DNEL.

Bernauer (2010) fra det tyske Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) har angivet fem for-
skellige NOAEL veerdier (serum PFOA koncentrationer i ug/mL) og anvendt den laveste fra et
humant epidemiologisk studie til at beregne en intern DNEL pa 0,8 ug PFOA/mL serum og en
ekstern DNEL pa 0,08-0,17 ug PFOA/kg Igv/dag. Denne DNEL angives at veere 2-10 gange

' BMD metoden i risikovurdering ger brug af hele dosis-responskurven for en effekt, i modsaetning til
NOAEL, der anvender laveste eksponering uden effekt. BMDL 1, er den dosis, hvor sendring af respons
sandsynligvis vil vaere mindre end 10 %. Sandsynligheden afhaenger af det statistiske konfidensniveau,
normalt 95 % (EFSA, 2016)
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lavere end DNEL beregnet ud fra dyreforsa@g. Det kan neevnes at RAC vurderede at de til-
geengelige epidemiologiske studier ikke er egnede til kvantitativ risikovurdering.

4.2.2 Perfluorbutansyre (PFBA)

4.2.2.1 Datagrundlag

De fleste data er hentet fra Miljgstyrelsens tidligere litteraturstudie af miljg- og sundhedsmaes-
sige effekter af kortkeedede PFAS (Kjolholt et al. 2015). Disse er suppleret med data i senere
artikler/rapporter fra forfatternes arkiv eller fundet ved sggninger i Google Scholar. Data for
fysisk-kemiske egenskaber er desuden sggt i PubChem, Comptox, Guidechem, Molbase, og
andre internetbaserede databaser.

4.2.2.2 Identifikation
CAS nr. 375-22-4

EC nr. 206-786-3

UN nr. 3265

Syren, natrium- og sglvsaltet er praeregistreret under REACH forordningen.

Molekylformel
C4HF702

Strukturformel

OH

Synonymer
Perfluorobutanoic acid, 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutanoic acid, heptafluorobutyric acid.

Salte
Natriumhep- Kaliumheptaflu- Sglvheptaflu- Ammoniumhep-
tafluorbutyrat orbutyrat orbutyrat tafluorbutyrat
(NaPFB) (KPFB) (AgPFB) (APFB)
CAS nr. 2218-54-4 2966-54-3 3794-64-7 10495-86-0
EC nr. 218-721-6 223-266-1
Molekylformel C4F7NaO, C4F7KO, C4AgF;0, C4H4F7NO,

4.2.2.3 Fysisk-kemiske egenskaber

Egenskab PFBA NaPFB KPFB AgPFB APFB
Molvaegt 214,038 236,021 252,12 320,90 231,07
9
Kogepunkt °C 2121; “120 ®120.2
Smeltepunkt°C _17,5; 18 9248-250;
Oplgselighed i vand “Blandbar 1,01 mol/L 41,01 mol/L
0,345 mol/lL =74 | =238glL =238 gL
g/L
Densitet (ved 25°C) 1,645; °1,68
glem®
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Damptryk (ved 25 °C) 910 mm Hg =
1333 Pa; “1300
Pa;
Fordelingskoefficient 42,66, 2,82 2,22 a2.22 2,08
Log Pow
2Comptox; "Chemnet; “Sigma-Aldrich; “Chemicalbook;
PFBA er en farvelgs veeske.

4.2.2.4 Kilassificering under CLP

Der findes ingen harmoniseret klassificering for PFBA.

Der er 91 firmaer, der har indsendt en notificeret klassificering i henhold til CLP kriterierne
(ECHA C&L-fortegnelsen, 2017).

Fareklasse og kategori for Kode for Faresaetninger
Perfuorbutansyre (PFBA) faresaetninger
Skin Corr. 1A H314 Forarsager sveere forbraendinger af huden og
Eye dam. 1 (59 firmaer) gjenskader

H318 Forarsager alvorlig gjenskade
Skin Corr. 1A (24 firmaer) H314 Forarsager sveere forbraendinger af huden og

gjenskader
Skin Corr. 1B (5 firmaer) H314 Forarsager sveere forbraendinger af huden og
gjenskader

Ingen info om fareklasse og H314 Forarsager sveere forbraendinger af huden og
kategori (1 firma) ojenskader

H318 Forarsager alvorlig gjenskade

H370 Kan forarsage organskader
Skin Corr. 1B H314 Forarsager sveere forbraendinger af huden og
Eye dam. 1 gjenskader
Met. Corr. 1 (1 firma) H318 Forarsager alvorlig gjenskade

H290 Kan aetse metaller
Skin Corr. 1B H314 Forarsager sveere forbreendinger af huden og
STOT SE 3 (1 firma) gjenskader

H335 Kan forarsage irritation af luftvejene

Et enkelt firma har indsendt en notificeret klassificering af natriumsaltet i henhold til CLP krite-
rierne:

Fareklasse og kategori for Kode for fare- Faresztninger

NaPFB satninger

Skin irrit. 2 H315 Forarsager hudirritation

Eye irrit. 2 H319 Forarsager alvorlig gjenirritation
STOT SE 3 H335 Kan forarsage irritation af luftvejene

23 firmaer har indsendt en notificeret klassificering af sglvsaltet i henhold til CLP kriterierne:

Fareklasse og kategori for Kode for fare- Faresaetninger
AgPFB satninger
Eye dam. 1 H318 Forarsager alvorlig gjenskade
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4.2.2.5 Toksikokinetik og metabolisme

Chang et al. (2008) sammenlignede toksikokinetik af en enkelt dosis PFBA i rotter, mus, og
aber. | forssgene med rotter og mus blev ammoniumsaltet benyttet, og i aber blev kaliumsaltet
benyttet. Efter oral eksponering vil mavesyren gare at denne forskel ingen betydning har, idet
ligeveegten forskydes, sa det meste PFBA i begge tilfaelde vil forekomme som perfluorbutansy-
re. Resultaterne gennemgas nedenfor.

Data for mennesker stammende fra arbejdsmiljgeksponering (inhalation og hudoptagelse)
eller fra oral eksponering for forurenet drikkevand, og var derfor ikke en enkeltdosis af et en-
kelt stof, men laengerevarende udseettelser for en uspecificeret blanding af forbindelser mait
som PFBA i blodserum (Chang et al. 2008).

Optagelse

| hunrotter, der fik tilfart med mavesonde en enkelt dosis pa 10, 30, 100 eller 300 mg ammoni-
umperfluorbutyrat/kg Igv oplgst i vand, blev optagelsen i mave-tarmkanalen sk@nnet fuldstaen-
dig (100 %) pa baggrund af, at alt det tilfarte PFBA blev genfundet i urinen indenfor et dggn
(Chang et al. 2008). For hanrotter var eliminationen med urinen kun 50-90 %. | mus og aber
blev en endnu mindre brokdel af PFBA (35-68 %) udskilt i urinen efter et dggn. Arsagen til de
lavere eliminationer kan bade veere en mindre optagelse eller en laengere eliminationstid. Den
direkte absorption blev ikke bestemt i forsggene.

Hudoptagelsen af PFBA som syre eller salt blev heller ikke undersagt af Chang et al. (2008),
men det er sandsynligt, at optagelsen gennem huden af et vandoplgseligt PFBA-salt vil veere
meget lille og meget mindre end optagelsen i mave-tarm kanalen.

Fordeling

Det optagne PFBA bindes til albumin i blodet og transporters rundt i kroppen, indtil det enten
udskilles eller deponeres i vaev og organer. Bindingskonstanten for bindingen af PFBA til al-
bumin i mennesker malt med fluorescens var 1.1 x 10° per mol. Dette var fem gange mere end
for PFOA (Chen og Guo, 2009).

| blodet var halveringstiden for eliminering af indtaget PFBA i rotter henholdsvis ni og to timer i
hanner og hunner. | mus var den gennemsnitlige halveringstid til sammenligning henholdsvis
5-16 timer i hanner og tre timer i hunner; i aber 41-46 timer og i mennesker 72 og 87 timer
(Chang et al. 2008).

Ud af 177 undersggte personer med nuvaerende eller tidligere arbejdsmiljgeksponering for
materiale, der metaboliseres til PFBA, havde 72 % af personerne mindre end kvantificerings-
greensen pa 0,5 ng PFBA/mL i blodet, og 96 % mindre end 2,0 ng PFBA/mL i blodet. Flere
nuvaerende arbejdere havde kvantificerbare koncentrationer af PFBA end de tidligere arbejde-
re. Halveringstiden i blodserum af PFBA var i et udsnit af denne arbejderpopulation indtil < 7
dage. Dette er meget mindre end for PFOA, hvor halveringstiden er 2-8 ar (Wang et al. 2015).

I en nylig undersggelse blev fordelingen i veev og organer af PFOA, PFHxA og PFBA i mus
efter lave eksponeringer for '8F-maerkede radioaktive forbindelser undersegt (Burkemper et al.
2017). Fire timer efter indsprgjtningen blev radioaktiviteten malt i 15 vaev/organer som % af
dosis per gram vaev. Koncentrationer af PFBA var hgjest i maven, hvor PFBA med 7,5 %
fordelte sig meget mere end de to andre stoffer tiisammen. Der var meget lidt i fedt, muskler
og hjerne i denne undersggelse. Flere detaljer er diskuteret under opsummeringen i afsnit
4.2.6.2.

| en spansk undersggelse af organer fra 20 afdgde mennesker var PFBA den mest forekom-

mende PFAS i lunger og nyrer med medianveerdier henholdsvis pa 807 og 263 ng/g vadvaegt,
mens indholdet af PFOA i lunger kun var en tiendedel af PFBA (Perez et al. 2013). Indholdet

58 Miljostyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter



af PFBA i hjerne og lever var ogsa betydeligt. Gennemsnitskoncentrationen af PFBA i leveren
var nogenlunde den samme som PFOA, henholdsvis 13,6 og 12,9 ng/g vadvaegt. Der var i
gennemsnit 13,5 ng PFBA/g vadveaegt i hjernen, men intet PFOA i hjernevaevet.

Metabolisme
Derivater af perfluoralkansyrer, f.eks. telomeralkoholer, kan metaboliseres til perfluoralkansy-
rer, men syrerne kan ikke omsaettes yderligere.

Udskillelse

Den primzere eliminationsrute for PFAS er via nyrerne i urinen. Hunrotter og hunmus har en
stgrre og hurtigere elimination pga. en mindre resorption i nyrerne. | forsgg med rotter blev 51-
90 % og 101-112 % af den administrerede dosis af PFBA som ammoniumsalt i lgbet af et
dagn udskilt med urinen hos henholdsvis hanner og hunner. | tilsvarende forsag med mus blev
35 % og 65-68 % af den administrerede dosis af PFBA som ammoniumsalt i Igbet af et dagn
udskilt med urinen hos henholdsvis hanner og hunner. Ligeledes i aber blev 41 og 46 % af den
administrerede dosis af PFBA som kaliumsalt udskilt med urinen af henholdsvis hanner og
hunner i Igbet af et dggn (Chang et al. 2008).

| gnavere gges elimination af PFAS med urinen generelt med kortere keedelaengde (Kudo et
al. 2001). Imidlertid opferer PFBA sig lidt anderledes og elimineres f.eks. langsommere i rotter
end PFHXA (Yang et al. 2009).

| Sydkorea blev PFBA bestemt i urinpraver fra 20-29 arige i koncentrationer pa ND-1.720 ng/L
(Kim et al. 2014).

PFAS udskilles i mindre omfang med brystmaelk end lipophile miljagifte. De kortkeedede PFCA
er ikke undersagt sa ofte i brystmaelk som PFOA, | en fransk undersggelse af PFAS i 48 pro-
ver af brystmeelk blev PFBA bestemt i 17 % af preverne med en gennemsnitskoncentration pa
81 ng/L og en maksimum koncentration pa 134 ng/L, mens PFOA blev bestemt i 98 % af prg-
verne med samme gennemsnitskoncentration som PFBA, men med en hgjere maksimum
koncentration (224 ng/L) (Antignac et al. 2013). | nabolandet Spanien blev PFBA pavist i alle
10 undersagte prgver af brystmeelk i en gennemsnitlig koncentration pa 50 ng/L og med en
maksimum koncentration pa 155 ng/L. Til sammenligning var koncentrationerne af PFOA
henholdsvis 177 og 980 ng/L (Lorenzo et al. 2016)

| 264 modermaelksprgver fra Sydkorea blev PFBA ikke bestemt, mens PFOA blev bestemt i
>98 % af prgverne med en gennemsnitskoncentration pa 72 ng/L (Kang et al. 2016). | en
senere undersggelse af 293 prgver blev PFBA ikke bestemt, og PFOA lidt lavere med 55 ng/L
som gennemsnit (Lee et al. 2018).

4.2.2.6 Irritation og allergi
Som det fremgar af de notificerede klassificeringer kan PFBA som syre og salte forarsage
irritation af hud, gjne og luftveje (se afsnit 4.2.2.4). Der er ikke oplysninger om allergi.

4.2.2.7 Akutte og kroniske effekter

Toksikologiske mekanismer

PFBA kan, som andre perfluoralkylsyrer og salte, aktivere "peroxisome proliferator—activated
receptor-a” (PPAR-q) i rotteleverceller in-vivo, og derfor forarsage peroxisom proliferation,
forstarret lever og gget fedtsyreoxidation, men PFBA er mindre effektiv end PFOA (lkeda et al.
1985).
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| specielle in-vitro modelsystemer med dyreceller har det vist sig, at denne effekt pa PPAR-a
var omkring 20 gange mindre for PFBA end for PFOA. PFBA var imidlertid to gange mere
aktivt end PFOS i disse test (Wolf et al. 2008).

Desuden blev PPAR-a lettere induceret af PFBA i celler fra mus end fra mennesker i denne in-
vitro test (Wolf et al. 2008) og i in vivo test (Foreman et al. 2009). | modsaetning til andre
PFCA, sa inducerer PFBA kun PPAR-a, men ikke ogsa PPAR-y (Rosenmai et al. 2016).

| andre in-vitro testsystemer med rotteceller var der en klar tendens til at aktiviteten voksede
med kaedelaengden fra PFPrA, PFBA, PFHxA og PFOA, med PFOA ca. 7 gange mere aktivt
end PFBA (Bjork og Wallace 2009). Der var imidlertid ingen betydende aktivitet i in-vitro forseg
med kulturer af menneskeceller, bortset fra i en in vitro test system med humane leverceller
(hepatocarcinoma cell line HepG2), hvor cytotoksiciteten blandt PFCA voksede med kaede-
lzengden. Saledes havde PFBA en 20 gange mindre cytotoksicitet end PFOA (Buhrke et al.
2013).

Korttids dyreforseg

Fortlgbende 28 dages og 90 dages orale toksicitetsundersggelser af ammoniumperfluorbuty-
rat (PFBA) blev udfert med han- og hunrotter med daglige tilfgrsler af PFBA med mavesonde
pa 0, 6, 30 og 150 mg/kg i 28 dages unders@gelsen og 0, 1, 2, 6 og 30 mg/kg i 90 dages un-
dersggelsen. | en sammenligningsundersagelse blev 30 mg/kg ammoniumperfluoroctanoat
(PFOA) dagligt tilfart rotter i 28 dage (Butenhoff et al. 2012). Effekterne i hanrotter var bl.a.
gget leverveegt, forstarrede leverceller, samt nedsat koncentration af cholesterol og thyroxin i
blodet. NOAEL var 6 mg/kg Igv/dag, og LOAEL var 30 mg/kg Igv/dag bade ved 28 dages og
90 dages forsggene. Der var ingen konstaterede effekter i hunrotterne. Forskellen i falsomhed
blev forklaret med, at hunrotter havde lavere PFBA koncentration i blod og lever, fordi hunrot-
ter lettere udskilte PFBA. | sammenligningsundersggelsen med PFOA blev der konstateret
kliniske tegn pa forgiftning i bade hun- og hanrotter, som illustrerer den stgrre giftighed af
PFOA.

Der er ikke identificeret noget langtidsdyreforsag i naervaerende undersggelse.

Mutagenicitet/genotoksicitet
Der er i neerveerende undersggelse ikke identificeret relevante studier.

Carcinogenicitet
Der er i naervaerende undersggelse ikke identificeret relevante studier.

Reproduktionstoksicitet

| en eeldre undersagelse blev draegtige mus — fra dag 1 til dag 17 — dagligt udsat for PFBA
som ammoniumsalt i doser pa 35, 175 og 350 mg/kg Igv. Der var levereffekter pa moderdyret
ved de to hgje doser samt flere “full-litter resorptions” og forsinkelse af vaginal abning, men
ingen signifikante effekter pa afkommet ved laveste dosis, bortset fra at fostrenes gjenabning
var 1-1% dag forsinket (Das et al. 2008). Lignende effekter ses for PFOA ved langt lavere
doser. Dette indikerer, at PFBA var mindre reprotoksisk end PFOA.

Hormonforstyrrende effekter

Det fremgar af rotteforsegene gennemgéaet ovenfor (Butenhoff et al. 2012), at udsaettelse for
PFBA kan nedsaette koncentrationen af thyroxin i blodet. PFBA har en forstyrrende effekt pa
skjoldbruskkirtelhormoner i zebrafisk, men denne effekt er 28 gange mindre end for PFOA
(Godfrey et al. 2017).

Nogle PFAS kan pavirke funktionen af thyroxins transport proteiner bl.a. transthyretin (TTR)
ved konkurrence om receptorerne (Ren et al. 2016). De forskellige PFAS har forskellig bin-
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dingspotens. Blandt PFCA har PFOA hgjeste potens for binding til TTR. Potensen af PFBA er
ca. 300 gange mindre.

PFBA havde i modseetning til PFOA ingen gstrogen virkning i in vitro testsystemer (Rosenmai
et al. 2016).

4.2.2.8 Den kritiske effekt

Den kritiske effekt er pa leveren. For PFBA var var NOAEL for levereffekter 6 mg /kg/dag bade
i et 28 dages og i et 90-dages mavesondefors@g med hanrotter. | lignende forsag var NOAEL
for PFOA 0,06 mg/kg Igv/dag eller 100 gange mindre, s& PFBA er meget mindre levertoksisk
end PFOA. Der findes ingen NOAEL for langtidsudsaettelse eller for hudeksponering for PFBA.
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4.2.3 Perfluorpentansyre (PFPeA)

4.2.3.1 Datagrundlag

De fleste data er hentet fra Miljgstyrelsens tidligere litteraturstudie af miljg- og sundhedsmees-
sige effekter af kortkaedede PFAS (Kjglholt et al. 2015). Disse er suppleret med data i nyere
artikler/rapporter i forfatternes litteratursamlinger eller fundet ved sa@gninger i Google Scholar.
Der foreligger meget fa offentligt tilgeengelige data for PFPeA. Data for fysisk-kemiske egen-
skaber er desuden sggt i PubChem, Comptox, Guidechem, Molbase, og andre internetbase-
rede databaser.

4.2.3.2 Identifikation

CAS nr. 2706-90-3
EC nr. 220-300-7
UN nr. 3265

Molekylformel

CSHF902
Strukturformel
OH
o
Synonymer
Perfluorpentanoic acid (engl.), 2,2,3,3,4,4,5,5,5-nonafluoropentanoic acid, perfluorovaleric acid
(PFPA).
Salte
Natriumperfluorpentanoat Ammoniumperfluorpentanoat (APFPe),
(NaPFPe ammonium perfluorovalerate
CAS nr. 2706-89-0 68259-11-0
EC nr. 220-299-3 269-514-2
Molekylformel CsFgNaO, CsHsFgNO,
4.2.3.3 Fysisk-kemiske egenskaber
Egenskab PFPeA NaPFPe APFPe
Molvaegt 264,047 286,028 281,078
Kogepunkt°C (ved 1 2138; “"140; 143; °124,4 2143; °124,4
atm)
Smeltepunkt°C 14,3 71

Oplgselighed i vand

Relativ densitet (ved
25°C)

°0,235 mol/L = 62 g/L

1,67;; %1,713;

0,935 mol/L = 267
g/L

0,935 mol/L = 263
g/L

Damptryk (ved 25 °C) 7,93 mm Hg = 1057 4,84 mm Hg = 4,84 mm Hg =
Pa; 3,54 mm Hg = 645 Pa; °7,94 mm 645 Pa; °7.93 mm
472 Pa Hg = 1059 Pa Hg = 1057 Pa

Fordelingskoefficient 3,64; 2,54 3,33; 1,20 3,33

Log Pow

Molveegt 264,047 286,028 281,078
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2Comptox; "Chemnet;°Sigma-Aldrich; “Chemicalbook; “Molbase; ‘Chemspider
PFPeA er en farvelgs vaeske.

4.2.3.4 Klassificering under CLP

Der findes ingen harmoniseret klassificeringen af PEPeA.

For PFPeA har 31 firmaer indsendt en notificeret klassificering i henhold til CLP kriterierne
(ECHA C&L-fortegnelsen, 2017).

Fareklasse og kategori for Kode for fare- Fareszetninger
perfluorpentansyre saetninger
Skin Corr. 1B (30 firmaer) H314 Forarsager sveere forbraendinger af huden

og gjenskader

Met. Corr. 1 H290 Kan aetse metaller
Skin Corr. 1C H314 Forarsager svaere forbreendinger af huden
Eye Dam. 1 (1 firma) og gjenskader

H318 Forarsager alvorlig gjenskade

4.2.3.5 Toksikokinetik og metabolisme
Der foreligger ingen undersggelser af toksikokinetik for PFPeA, men som andre PFCA vil
stoffet veere metabolisk inert.

Ansatte i den gstrigske Miljgstyrelse fik i et nyligt studie undersggt deres urin for 12 PFAS
(Hartmann et al. 2017). Alle urinprgver indeholdt PFOS, PFOA PFNA og PFHxXA, og PFAS
med kaedelaengde = 10 carbon blev ikke pavist i urinen. PFPeA blev fundet i 73 % af preverne
i koncentrationer fra ND-8,5 ng/L, sa der er formentlig blandt den almindelige befolkning en vis
eksponering for stoffet, samt en vis optagelse og udskillelse i urin.

PFAS udskilles i mindre omfang med brystmaelk end lipophile miljagifte. De kortkeedede PFAS
er ikke undersggt sa ofte som PFOA. | en fransk undersagelse af PFAS i 48 praver af bryst-
meelk blev PFPeA ikke fundet i koncentrationer over detektionsgraensen (mellem 0,05 og 0,07
pg/L), mens PFOA blev bestemt i 98 % af prgverne med en gennemsnitskoncentration pa 82
ng/L og maksimum pa 224 ng/L (Antignac et al. 2013). | nabolandet Spanien blev PFPeA ikke
pavist i 10 undersggte praver (Lorenzo et al. 2016).

| 264 modermeelkpraver fra Sydkorea blev PFPeA bestemt i 82 % af prgverne med en medi-
ankoncentration pa 58 ng/L, mens PFOA blev bestemt i >98 % af prgverne med en gennem-
snitskoncentration pa 72 ng/L (Kang et al. 2016). | en senere undersagelse af 293 praver blev
PFPeA kun bestemt i 1 af praverne med en koncentration pa 4 ng/L. Indholdet af PFOA var
>10 gange hgjere med 55 ng/L som gennemsnit og 657 ng/L som maksimum (Lee et al.
2018).

| gravide kan PFAS overfgres fra moderens blod til placenta (Zhang et al. 2013). | modsaetning
til PFHxA, PFHpA og PFOA, der blev pavist i moderens blod, navlestrengsblod, placenta og
fostervand, sa blev PFPeA kun blev pavist i fostervand.

| en spansk undersggelse af organer fra 20 afdgde mennesker var blev perfluorpentansyre
(PFPeA) kun pavist i lungevaev med medianveerdi pa 44,5 ng/g vadvaegt, som var neesten det
dobbelte af indholdet af PFOA i lunger (Perez et al. 2013).

4.2.3.6 Irritation og allergi

PFPeA er en steerk syre, der kan forarsage sveere irritationer af hud, gjne og luftveje, som det
ogsa fremgar af den notificerede klassificering (se afsnit 4.2.3.4).
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4.2.3.7 Akutte og kroniske effekter
Der er i neerveerende undersggelse ikke identificeret toksikologiske undersggelser med dyr
eksponeret for PFPeA.

Toksikologiske mekanismer

Mange perfluoralkylsyrer og salte, inklusiv PFPeA, kan fremkalde peroxisom proliferation,
induktion af den peroxisomale fedtsyre oxidation og forstarret lever, ved at aktivere "peroxiso-
me proliferator—activated receptor-a” (PPAR-a) i cellekernen.

I en nylig undersggelse blev det vist at PFPeA var en svag peroxisom proliferator i celler fra
mus og mennesker med en potens mellem PFBA og PFHxA (Wolf et al. 2013).

PFPeA og PFOA var aktiv i bAde PPAR-a og PPAR-y "reporter gene assays” (Rosenmai et al.
2016).

Mutagenicitet/genotoksicitet
Der er i neervaerende undersggelse ikke identificeret relevante studier, men som andre PFCA
er PFPeA formentlig ikke genotoksisk.

Carcinogenicitet
Der er i neerveerende undersggelse ikke identificeret relevante studier.

Reproduktionstoksicitet
Der er i naervaerende undersggelse ikke identificeret relevante studier.

Hormonforstyrrende effekter
PFPeA havde i modseetning til PFOA ingen gstrogen virkning i in vitro testsystemer (Rosen-
mai et al. 2016).

4.2.3.8 Den kritiske effekt

Der er ikke identificeret nogen toksikologiske undersggelser med dyr ekponeret for PFPeA i
naerveerende studie og derfor kan den kritiske effekt ikke bestemmes, men formentlig vil effek-
ter pa leveren via PPAR-a vaere de kritiske i betragtning af, at PFPeA er en potent peroxiso-
mal proliferator. PFOA er imidlertid ca.10 gange mere aktivt end PFPeA.

Der foreligger derfor heller ingen data til bestemmelse af NOAEL veerdier.
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4.2.4 Perfluorhexansyre (PFHxA)

4.2.41 Datagrundlag

De fleste data er hentet fra Miljgstyrelsens tidligere litteraturstudie af miljg- og sundhedsmees-
sige effekter af kortkeedede PFAS (Kjglholt et al.2015). Disse er suppleret med data i senere
artikler/rapporter fra forfatternes arkiv eller fundet ved s@gninger i Google Scholar. Data for
fysisk-kemiske egenskaber er desuden sggt i PubChem, Comptox, Guidechem, Molbase, og
andre internetbaserede databaser.

4.2.4.2 Identifikation
CAS nr. 307-24-4

EC nr. 206-196-6

UN nr. 3265

Molekylformel
CGHF']']OZ

Strukturformel

OH

Synonymer
Perfluorohexanoic acid, 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-undecafluorohexanoic acid, undecafluorohexano-
ic acid, perfluorocaproic acid.

Isomere og salte

Ammoniumperflu- Natriumperflu- Ethylammonium per-
orhexanoat (AP- orhexanoat fluorisohexanoat
FHx) (NaPFHx) (ethylammonium salt
af forgrenet isomer)
CAS nr. 21615-47-4 2923-26-4 68015-84-9
EC nr. 244-479-6 220-881-7 268-149-6
Molekylfor- C6H4F11N02 CGFHNaOZ C9H8F13N02

mel

4.2.4.3 Fysisk-kemiske egenskaber

Egenskab PFHxA NaPFHx APFHXx Ethylam-
monium salt
Molveegt 314,053 336,036 331,085 409,147
Smeltepunkt °C €14, %1,5 50,5
Kogepunkt °C (ved acdeq 57 4202, @168 @163
1 atm)
Vandoplgselighed 95,7 glL; 40,225 mol/L = 0,892 0,433 mol/L
(ved 25 °C) 0,298 76 g/L mol/L = =177 g/lL
mol/L= 94 295 g/L
g/Ls;
Densitet g/cm® 1,72; °1,759 1,69 ,74;
(20°C);
€1,762;
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Egenskab PFHxA NaPFHx APFHx Ethylam-
monium salt

©1,722;
Damptryk (ved 25 1,98 mm Hg 1,45 mm Hg = 1,65 mm 0,756 mm
°C) = 264 Pa; 193 Pa: 93,09 Hg = 220 Hg = 100 Pa
#1,63 mm Hg mm Hg = 4,11 Pa
=217 Pa;,; Pa; 3,09 mm
Hg = 4,11
Pa;
Fordelingskoeffici- 24, 10; “3,45; ¥3,33; 91,83 92,78; 4,93
ent Log Pow 93,50

2Comptox "ChemSrc; “Chemicalbook; PubChem; °Chemspider; ‘Chemnet
PFHXxA er en farvelgs veeske og en steerk syre, mens saltene er faste stoffer.

4.2.4.4 Klassificering under CLP

PFHXA er preeregistreret under REACH forordningen. PFHXA, dets salte og precursere er
under vurdering for "risk management options” af Tyskland med nylige konklusioner (RMOA
2017). Der findes ingen harmoniseret klassificeringen af PFHXA.

For PFHXA har 29 firmaer indsendt en notificeret klassificering i henhold til CLP kriterierne
(ECHA C&L-fortegnelsen, 2017).

Fareklasse og kategori for Kode for Faresaetninger
perfluorhexansyre faresatninger
Skin Corr. 1B (24) firmaer) H314 Forarsager sveere forbraendinger af

huden og gjenskader

Skin Corr. 1B (3 firmaer) H314 Forarsager sveere forbraendinger af
huden og gjenskader

H335 Kan forarsage irritation af luftvejene
Met. Corr. 1 H290 Kan eetse metaller
Skin Corr. 1B H314 Forarsager svaere forbreendinger af
Eye Dam. 1 (1 firma) huden og gjenskader

H318 Forarsager alvorlig gjenskade
Acute Tox 3 H301 Giftig ved indtagelse
Acute Tox 3 H311 Giftig ved hudkontakt
Skin Corr. 18 H314 Forarsager sveere forbraendinger af
Acute Tox. 2 (1 firma) huden og gjenskader

H330 Livsfarlig ved indanding

4.2.4.5 Toksikokinetik og metabolisme

Optagelse

| rotter og mus, der fik tilfgrt oralt enten 2 eller 100 mg PFHxA/kg Igv (14C-maerket 0g som
natrium salt), tog det kun 15-30 minutter, far koncentrationen i blodserum var maksimal, og
naesten 100 % af en oral dosis af PFHXA blev udskilt med urinen indenfor et dggn (Gannon et
al. 2011).

| en anden undersggelse med en enkelt intravengs tilfarsel pad 10 mg PFHxA/kg Igv (som syre)

blev 80 % udskilt i urinen indenfor 24 timer. Efter gentagne orale tilfarsler blev henholdsvis 90
% (i hanrotter) og 70-100 % (i hunrotter) udskilt igen (Chengelis et al. 2009a)
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P& baggrund af disse unders@gelser antages optagelsen af PFHxA i mave-tarm kanalen i
rotter og mus for at veere hurtig og fuldsteendig. Hvordan saltene optages vides ikke. Der er
ikke identificeret undersggelser, der kan belyse hudoptagelsen af PFHXxA eller dets salte.

Fordeling

| blodet bindes PFHXA pa et andet sted pa serum albumin end PFOA, men PFOA er staerkere
bundet, idet 5-6 PFOA molekyler kan bindes til hvert albumin molekyle (D’eon og Mabury,
2010).

| en nylig undersggelse blev fordelingen i vaev og organer af PFOA, PFHXA og PFBA som
syrer i mus efter lave eksponeringer for ®F_meerkede radioaktive forbindelser undersagt (Bur-
kemper et al. 2017). Fire timer efter indsprgjtningen blev radioaktiviteten malt i 15 veev/organer
som % af dosis per gram vaev. Koncentrationen af PFHxA var pa naer i maven langt hgjere
end for PFBA. Der var meget lidt af alle tre stoffer i fedt, muskler og hjerne. Detaljer er diskute-
ret under opsummeringen i afsnit 4.2.6.2.

| en spansk undersggelse af organer fra 20 afdede mennesker indeholdt leveren og hjernen
de hgjeste koncentrationer af perfluorhexansyre (PFHxA) med median veerdier pa henholdsvis
68,3 and 141 ng/g vadveegt (Perez et al. 2013).

Toksikokinetik i mennesker af 11 PFAS stoffer— heriblandt PFOA, PFHxA og PFHPpA - blev
studeret af Fabrega et al. (2015) med en valideret PBPK model. Fordelingen i kroppen blev
beskrevet ved en fordelingskoefficient mellem koncentrationen i et bestemt vaev og koncentra-
tionen i blodet. Der var ingen signifikant korrelation mellem denne fordeling og keedeleengden.
PFHxA havde en relativ hgj fordeling til hjerne og lever, men forekom ogsa i hgj grad i lunger
og knoglemarv. Den absolutte koncentration af PFHXA i hjernen var 10 gange hgjere end for
PFOA. Bortset fra PFOS, havde PFOA en relativt starre andel fordelt til blodet blandt de 11
undersggte PFAS, og PFOA havde ogsa hgjeste fundne PFAS koncentration blod, knogle-
marv og lunger.

Halveringstider for serum elimination

Halveringstiden for PFHXA (syren) i blodserum efter en enkelt intravengs dosis pa 10 mg
PFHxA/kg Igv var henholdsvis 0,4 og 1,5 timer i hun- og hanrotter (Chengelis et al. 2009a). |
rotter, der med mavesonde fik tilfgrt gentagne, daglige orale doser pa 50, 150 og 300 mg
PFHxA/kg Igv i 26 dage, var halveringstiden i serum 2-3 timer, uanset dosissterrelse og -antal
samt kgnnet.

Halveringstider for serum elimination af en enkelt oralt administreret PFHxA (som natriumsalt)
var i en anden undersggelse 1,6 timer i hanrotter og 0,6 time i hunrotter (Gannon et al. 2011).
Dette svarer til, hvad man fandt efter intravengs administration af syren i den tidligere under-
sggelse af Chengelis et al.(2009a).

| aber, der fik tilfart en enkelt intravengs dosis pa 10 mg PFHxA/kg Igv, var serum halverings-
tiden 2-5 timer uden klar kensforskel (Chengelis et al. 2009a).

| grise var plasma elimination halveringstiden af PFHxA 4,1 dage, mens den var 236 dage for
PFOA dvs. mere end 50 gange hurtigere (Numata et al. 2014).

Beregninger har vist, at den gennemsnitlige ("geomean") serum elimination halveringstid for
PFHxA i mennesker var 32 dage med et interval pa 14-49 dage (Russell et al. 2013). Under-
sggelsen viste, at halveringstiden af PFHxA er meget leengere i mennesker end i forsggsdyr,
men stadig 40-80 gange hurtigere end for PFOA.
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| den almene befolkningen er koncentrationer af PFHXA i blodserum/plasma normalt meget lav
og under detektionsgraensen (LOD). For beboere i neerheden af virksomheder, som produce-
rede fluorstoffer, viste en undersggelse fra USA, at PFHxA kun kunne males i blodserum i
omkring halvdelen af befolkningen og med en gennemsnitlig/median koncentrationen af
PFHXA pa 1,4/1,0 ng/mL (Frisbee et al. 2009).

Metabolisme
Gannon et al. (2011) undersagte og bekraeftede, at PFHxA ikke kan metaboliseres in vitro
eller in vivo.

Udskillelse

Den vigtigste elimination af PFHxA sker med urinen. | en japansk undersggelse af rotter og
mus, der fik tilfart PFHxA (som "*C-maerket ammoniumsalt) med mavesonde som en enkelt
dosis pa 50 mg/kg Igv eller som gentagne doser i 14 dage, blev op til 90 % genfundet i urinen
og resten i faeces (lwai, 2011).

Det der udskilles i feeces er formentlig den del af indtagelsen, der ikke blev optaget i mave-
tarmkanalen. | far udskilles 4,35 % af indtaget PFHXA i faeces. Til sammenligning var udskillel-
sen af PFOA i feeces fra far kun 3,95 % (Numata et al. 2014).

Den daglige elimination af toksiske stoffer og re-absorption af nyttige anioniske metabolitter i
nyrerne varetages af transportproteiner (f.eks. Oat1) lokaliseret i cellemembraner. Bade
PFHxA og PFOA, men mest PFHpA, haemmer Oat1 formidlet p-aminohippurat transport i
nyrerne (Weaver et al. 2010).

Ansatte i den gstrigske miljgstyrelse fik i et nyligt studie undersggt deres urin for 12 PFAS
(Hartmann et al. 2017). Udover PFOS og PFNA sa indeholdt alle urinprgver PFHxA i koncen-
trationer fra < 0,5 — 3,0 ng/L (median 1,5 ng/L) og PFOA i koncentrationer pa 0,79-5,1 ng/L
(median 1,9 ng/L). PFAS med kadelaengde = 10 carbon blev ikke pavist i urinen.

PFAS udskilles i mindre omfang med brystmaelk end lipophile miljagifte. De kortkeedede PFAS
er ikke undersgagt sa ofte i brystmaelk som PFOA. | en fransk undersggelse af PFAS i 48 pro-
ver af brystmaelk blev PFHxA bestemt i 2 % af praverne med en maksimum koncentration pa
53 ng/L, mens PFOA blev bestemt i 98 % af preverne med en gennemsnitskoncentration pa
82 ng/L og en maksimum koncentration pa 224 ng/L (Antignac et al. 2013). | nabolandet Spa-
nien blev PFHxA pavist i 1 af de 10 undersggte prgver af brystmaelk i en koncentration pa 6
ng/L. Til sammenligning var gennemsnitskoncentrationerne af PFOA 177 ng/L og 980 ng/L
maksimum koncentrationen (Lorenzo et al. 2016).

| 264 modermeelkprover fra Sydkorea blev PFHxA bestemt i 71 % af praverne med en medi-
ankoncentration pa 47 ng/L, mens PFOA blev bestemt i >98 % af praverne med en gennem-
snitskoncentration pa 72 ng/L (Kang et al. 2016). | en senere undersggelse af 293 prgver blev
PFHXxA bestemt i 40 % af preverne med en gennemsnitskoncentration pa 13 ng/L og maksi-
mum koncentration pa 129 ng/L. Indholdet af PFOA var 4 gange hgjere med 55 ng/L som
gennemsnit og 657 ng/L som maksimum (Lee et al. 2018).

| gravide kan PFAS overfgres fra moderens blod til placenta (Zhang et al. 2013). Blandt andet
blev PFHxA og PFOA pavist i moderens blod, navlestrengsblod, placenta og fostervand.

4.2.4.6 Irritation og allergi

Der er i naerveerende undersggelse ikke identificeret relevante data, men PFHXxA vil som rela-
tiv staerk syre kunne veere irriterende pa hud, gjne og slimhinder.
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En mulig association mellem PFHxA eksponering og bgrneastma er blevet undersagt, men
der var ingen forskel i de mélte serumkoncentrationer (median = 0,2 ng/mL) i 10-15-arige barn
med og uden astma og ingen dosis-respons (Dong et al. 2013).

4.2.4.7 Akutte og kroniske effekter

De fleste undersggelser er med oral administration af PFHXxA eller dets salte. Der er i naervee-
rende undersggelse ikke identificeret publicerede toksicitetsundersggelser med hudekspone-
ring eller inhalation.

Akut toksicitet
Natriumperfluorhexanoat (NaPFHx), som er natriumsaltet af PFHXA, har en lav akut oral LDsg
pa >1.750 mg/kg Igv (Loveless et al. 2009).

Toksikologiske mekanismer

Mange perfluoralkylsyrer og salte, inklusive PFHxA, kan fremkalde peroxisom proliferation,
induktion af den peroxisomale fedtsyre oxidation og forstgrret lever, ved at aktivere "peroxiso-
me proliferator—activated receptor-a” (PPAR-a) i cellekernen (Wolf et al. 2008). Desuden bliver
PPAR-a lettere induceret i mus end i menneskeceller.

| andre testsystemer med rotteceller var der ogsa en klar tendens til, at aktiviteten voksede
med kaedelaengden med PFOA 2 gange mere aktivt end PFHxA (Bjork og Wallace 2009). Der
var ingen betydende aktivitet i celler fra mennesker.

Bade PFHxA og PFOA var aktivi PPAR-a og PPAR-y "reporter gene assays” (Rosenmai et al.
2016).

Celletoksicitet
| en in vitro test system med humane leverceller (hepatocarcinoma cell line HepG2) havde
PFHXxA en 8 gange mindre cytotoksicitet end PFOA (Buhrke et al. 2013).

Mulkiewicz et al. (2007) unders@gte cytotoksiciteten af flere PFCA, bl.a. PFHXA, i flere in vitro
testsystemer. Toksiciteten var relativ lille, men ggedes med kaedeleengden. PFHXA havde
omkring 10 gange mindre toksicitet i denne test end PFOA.

| en anden in vitro model med kraeftceller fra tyktarmen hos mennesker (HCT116) faldt de
estimerede effektvaerdier (ECso) jo leengere perfluoralkylkeeden var med PFHxA > PFHpA >
PFOA > PFNA etc. Det vil sige, at PFHxA havde mindre effekt end PFOA (Kleszczynski et al.
2007).

Korttidsdyreforseg

| et 90-dages forsgg fik rotter med mavesonde tilfgrt forskellige koncentrationer af natriumsal-
tet af PFHxA (Loveless et al. 2009). Baseret pa levereffekter og blodparametre blev NOAEL
for rotter bestemt til 20 mg/kg Igv/dag. Denne veerdi var tre gange hgjere end for PFOA, hvor
NOAEL var 6 mg /kg/dag i lignende forsgag.

| et andet 90-dages rotteforsgg blev 10, 50 og 200 mg/kg PFHxA som syren oplgst i vand
administreret med mavesonde (Chengelis et al. 2009b). | alle dosisgrupper blev hanrotternes
vaegtegning mindsket, mens dette kun skete for hunrotterne ved de to hgjeste eksponeringer.
Mild leverforstarrelse (hepatocellular hypertrophy) og @get levervaegt kunne konstateres i
hanrotterne, mens der ingen effekt var pa dyrenes adfaerd. Baseret pa levereffekterne blev
NOAEL bestemt til 50 mg/kg Igv/dag i hanrotter og til 200 mg/kg Igv/dag i hunrotter. Disse
NOAEL veerdier var 30 gange hgjere end for PFOA.
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Mutagenicitet/genotoksicitet
Natriumsaltet af perfluorhexansyre (NaPFHXx) var hverken mutagen i Ames-testen eller induce-
rede chromosomafvigelser i lymfocyter fra mennesker (Loveless et al. 2009).

I modsaetning til PFOA, sa genererede PFHXA ikke reaktive oxygen forbindelser eller frem-
kaldte DNA skader i humane HEPG2 celler (Eriksen et al. 2010).

Carcinogenicitet

Der foreligger en nyere langtidsundersggelse (104 uger/24 mdr.), hvor hanrotter med maves-
onde dagligt fik tilfart 2,5, 15 og 100 mg PFHxA/kg Igv som syren oplgst i vand, mens hunrot-
ter fik tilfart dobbelte doser (Klaunig et al. 2015). De anvendte hgjeste dosis svarede til mak-
simalt tolereret dosis, der ikke bringer rotternes overlevelse i fare (MTD). Der blev ikke konsta-
teret signifikante effekter af PFHxA pa kropsveegt, foderindtagelse, adfeerd, blodets sammen-
seaetning eller hormonforstyrrelser. | de hgjest eksponerede hunrotter var der dog effekter pa
nyrer, lever og mave, mens urinen var mere sur i de mest eksponerede hanrotter. Derfor blev
NOAEL bestemt til 15 mg/kg Igv/dag for hanrotter og 30 mg/kg Igv/dag i hunrotter. Det oply-
ses, at der ikke blev fundet tegn pa svulster i de undersggte organer, men dette blev ikke
dokumenteret i artiklen.

Reproduktionstoksicitet

Perfluorhexansyre (PFHxA) blev identificeret som et potentielt fostermisdannende og udvik-
lingsskadende stof i en screening test for fostermisdannelser med embryoner fra frager (“Xe-
nopus (FETAX) assay”) (Kim et al. 2015).

| et 90-dages en-generation reprotoksicitet studie fik rotter med mavesonde tilfart forskellige
koncentrationer af natriumsaltet af PFHxA (Loveless et al. 2009). Der blev beregnet en NOA-
EL veerdi pa 100 mg/kg Igv/dag baseret pa effekter pa rotteafkommets udvikling. PFHxA hav-
de derimod ingen ugnskede effekter pa rotternes reproduktion og adfeerd ved den hgjeste
eksponering pa 500 mg/kg Igv/dag.

Reproduktionstoksiciteten af ammonium saltet af PFHxA blev undersggt i draegtige hunmus,
der blev udsat for en daglig oral dosis pa op til 500 mg/kg Igv fra dag 6 til 18 i draegtighedspe-
rioden. Ved eksponering for 175 mg/kg Igv/dag var der et gget antal dgdfedte unger og unger
der dagde den forste dag. Desuden havde ungerne veegtreduktion. NOAEL for reprotoksicitet
blev i denne undersggelse bestemt til 100 mg/kg Igv/dag (lwai og Hoberman, 2014).

Hormonforstyrrende effekter

Nogle PFAS kan pavirke funktionen af thyroxins transport proteiner: transthyretin (TTR) og
thyroxin-bindende globulin (TBG) ved konkurrence om receptorerne (Ren et al. 2016). De
forskellige PFAS havde forskellig bindingspotens. Blandt PFCA havde PFOA hgjeste potens
for binding til TTR. Potensen af PFHxA var ca. 10 gange mindre.

Der er undersggelser, som tyder pa, at PFHxA kan forstyrre funktionen af hormonet thyroxin
og pavirke udviklingen af nervesystemet hos fugle (Vongphachan et al. 2011; Cassone et al.
2012).

PFHXA havde i modsaetning til PFOA ingen @strogen virkning i in vitro testsystemer (Rosen-
mai et al. 2016).

| en gruppe 13-15-arige unge i Taiwan blev hormonniveauer i blodserum sammenlignet med
koncentrationer af PFAS i serum, heriblandt PFOA (gennemsnit: 0,5 ng/mL) og PFHxA (gen-
nemsnit: 0,2 ng/mL). De fleste PFAS blev bestemt i >94 % af prgverne. Resultaterne viste at
hgjere serum PFAS niveauer var associerede med lavere testosteron niveauer og hgjere

gstradiol niveauer, men der var ingen statistisk signifikant sammenhaeng specifikt for PFHxA.
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4.2.4.8 Den kritiske effekt

Den kritiske effekt af PFHXA er en effekt pa leveren, hvor NOAEL veerdien for PFHXA i et
langtidsforsag var 20 mg/kg Igv/dag. Effekten af PFHxA pa leveren er 3-400 gange mindre
end for PFOA afhaengigt af hvilke data man sammenligner med.

Russell et al. (2013) beregnede en benchmark dosis (BMDL1o) til 13 mg PFHxA/kg Igv.

4.2.5 Perfluorheptansyre (PFHpA)
4.2.51 Datagrundlag
De fleste data er hentet fra Miljgstyrelsens tidligere litteraturstudie af miljg- og sundhedsmaes-
sige effekter af kortkeedede PFAS (Kjglholt et al.2015). Disse er suppleret med data i senere
artikler/rapporter fra forfatternes arkiv eller fundet ved s@gninger i Google Scholar. Data for
fysisk-kemiske egenskaber er desuden sggt i PubChem, Comptox, Guidechem, Molbase, og
andre internetbaserede databaser.

4.2.5.2 Identifikation

CAS nr. 375-85-9
EC nr. 206-798-9

UN nr. 3261

Molekylformel
C7HF 1302

Strukturformel

2554

Synonymer

o

Perfluoroheptanoic acid, 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,7-tridecafluoroheptanoic acid.

Salte

CAS nr.
EC nr.

Molekylformel

4.2.5.3 Fysisk-kemiske egenskaber

Egenskab
Molekylvaegt

Kogepunkt °C (ved 1 atm)

Smeltepunkt °C

Opleselighed i vand (25 °C)

Densitet g/cm®

Damptryk (25 °C)

Natriumperfluorhepta- Ammoniumperfluorhep-
noat (NaPFHp) tanoat (APFHp).
20109-59-5 6130-43-4
243-518-4 228-098-2
C7F13NaO, C7H4F13NO,
PFHpA NaPFHp APFHp
364,061 386,044 381,093
2179, “175; b176 *176; °175,8 176
*°30; *°31-36 °35,7; 164
0,217 mol/L = 0,867 mol/L = 0,867 mol/L = 330
79 g/L; 4,2 g/lL 335g/L g/L
1,792 4,735
®10 mm Hg = 0,128 mm Hg = 0,128 mm Hg =
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Egenskab PFHpA NaPFHp APFHp

1333 Pa 17 Pa;
0,539 mm Hg
Fordelingskoefficient, Log Pow 4.15;°4.91, 4,67 23,45 23,45

2Comptox; "Chemspider; °Sigma-aldrich; “Guidechem
PFHpA er et beigefarvet krystallinsk stof.

4.2.5.4 Klassificering under CLP

Der findes ingen harmoniseret klassificeringen af PFHpA.

For PFHpA har 32 firmaer indsendt en notificeret klassificering i henhold til CLP kriterierne
(ECHA C&L-fortegnelsen, 2017).

Fareklasse og kategori Kode for fare- Faresaetninger
satninger
Acute Tox. 4 H302 Farlig ved indtagelse

Skin Corr. 1B (24 firmaer) H314 Forarsager sveere forbreendinger af huden og gjenskader

Ikke klassificeret

(3 firmaer)
Skin Corr. 1C H314 Forarsager sveere forbraendinger af huden og gjenskader
Met. Corr. H290 Kan aetse metaller
Eye Dam. (1 firma) . L
H318 Forarsager alvorlig gjenskade
Skin Corr. 1B (4 firmaer) H314 Forarsager sveere forbraendinger af huden og gjenskader

4.2.5.5 Toksikokinetik og metabolisme

Optagelse og fordeling

Der er i naerveerende undersggelse ikke identificeret undersagelser af optagelsen af PFHpA
eller dets salte ved indtagelse, indanding eller gennem huden.

Som for andre PFAS bindes stort set alt det optagne PFHPpA til albumin i blodet og transporte-
res rundt i kroppen indtil det enten udskilles eller deponeres i vaev og organer. Bindingskon-
stanten for PFHpA i mennesker malt med fluorescens var 9,4 x 10° per mol. Dette var 2 gange
mere end for PFOA (Chen og Guo, 2009).

| et forsag med han- og hunrotter var serum elimination halveringstiden for PFHpA (admini-
streret intravengs som syren) hhv. 2,4 timer og 1,2 timer. | hanrotter var dette 50 gange korte-
re tid end for PFOA. For hunrotter var halveringstiden omtrent den samme som for PFOA.
Udskillelsen via nyrerne i hanrotter var mere effektiv for PFHpA end for PFOA, PFNA og
PFDA, mens udskillelsen af PFHpA for hunrotter var den samme som PFOA, men mere effek-
tiv end for de PFCA med leengere kaede (Ohmori et al. 2003).

| grise var plasma elimination halveringstiden af PFHpA 74 dage, mens den var 236 dage for
PFOA (Numata et al. 2014).

| den almene befolkningen er koncentrationer af PFHpA i blodserum/plasma normalt meget lav
og under detektionsgraensen (LOD). For beboere i naerheden af virksomheder, som produce-
rede fluorstoffer, viste en undersagelse fra USA, at PFHpA kun kunne males i blodserum i
omkring halvdelen af befolkningen og med en gennemsnit/median koncentrationen af PFHpA
pa 1,2/0,9 ng/mL (Frisbee et al. 2009).

| gravide kan PFAS overfgres fra moderens blod til placenta (Zhang et al. 2013). Blandt andet
PFHxA, PFHpA og PFOA blev pavist i moderens blod, navlestrengsblod, placenta og foster-

72 Miljgstyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter



vand, mens PFPeA kun blev pavist i fostervand. PFHpA blev overfert til placenta mere end
dobbelt s& meget som PFOA.

Toksikokinetik af 11 PFAS stoffer — heriblandt PFOA, PFHxA og PFHpA - i mennesker blev
studeret af Fabrega et al. (2015) med en valideret PBPK model. Fordelingen i kroppen blev
beskrevet ved en fordelingskoefficient mellem koncentrationen i et bestemt vaev og koncentra-
tionen i blodet. Der var ingen signifikant korrelation mellem denne fordelingskoefficient og
kaedeleengden. PFHpA havde en ekstrem hgj relativ fordeling til knoglemarv og lever, men
ogsa til lunger og nyrer.

Udskillelse

| en aeldre sammenlignende undersggelse af PFHpA, PFOA, PFNA og PFDA som syrer tilfart
ved en enkelt intravengs injektion pa 25 mg/kg Igv i rotter faldt urinudskillelsen med kaede-
leengden samtidigt med at udskillelse med feeces blev gget (Kudo et al. 2001). Efter 120 timer
var henholdsvis 92 % og 55 % af dosis af PFHpA og PFOA udskilt med urinen i hanrotter,
mens PFCA med laengere kaeder stort set ikke blev udskilt med urinen. Hunrotter, der udskiller
PFOA hurtigere end hanrotter, udskilte ogsa PFHpA hurtigere end PFOA. Starrelsesorden af
udskillelsen af disse PFCA med feeces var 2-5 %.

| far udskilles 3,20 % af indtaget PFHpA i feeces. Til sammenligning var udskillelsen af PFOA i
feeces fra far 3,95 % (Numata et al. 2014).

Den daglige elimination af toksiske stoffer og re-absorption af nyttige anioniske metabolitter i
nyrerne varetages af transportproteiner (f.eks. Oat1) lokaliseret i cellemembraner. PFHpA,
hammer Oat1 formidlet p-aminohippurat transport i nyrerne mere end PFOA (Weaver ef al.
2010).

| hanrotter blev PFHpA som syre hurtigt udskilt i urinen, idet 92 % af en intravengs dosis blev
elimineret indenfor 120 timer (Kudo et al. 2001). For PFOA var det kun 55 % af dosis, som
blev udskilt efter 120 timer.

Ansatte i den gstrigske Miljastyrelse fik i et nyligt studie undersggt deres urin for 12 PFAS
(Hartmann et al. 2017). Alle urinprgver indeholdt PFOS, PFOA, PFNA og PFHxXA mens
PFHpA blev fundet i 91 % af preverne i koncentrationer pa fra <0,20-0,99 ng/l. PFAS med
keedelaengde = 10 carbon blev ikke pavist i urinen.

PFAS udskilles i mindre omfang med brystmaelk end lipophile miljagifte. De kortkeedede PFAS
er ikke undersgagt sa ofte i brystmeelk, men i Sydkorea blev PFHpA dog fundet i 87 % af pre-
verne med en mediankoncentration pa 28 ng/L meelk, svarende til halvdelen af koncentratio-
ner af PFPeA og en tredjedel af niveauer af PFOA (Kang et al. 2016). Baseret pa en spgrge-
skemaundersggelse om vaner og forbrug blandt de 215 kvinder i undersggelsen blev der
fundet en meget steerk statistik signifikant sammenhaeng (p < 0,001) mellem brug af "slip-let”
stegepander og niveauer af PFHpA i maelken, og en statistisk signifikant sammenheeng (p =
0,027) mellem brug af kosmetiske produkter og niveauer af PFHpA i meelken.

| en nyere undersggelse af nogle fra samme forskningsgruppe som i ovennegevnte studie af
brystmaelk fra 128 kvinder fra Korea blev PFHpA kun pavist i 26 % af prgverne og i en meget
lavere gennemsnitskoncentration pa 6,25 + 12,9 ng/L (Lee et al. 2018). Forskellen mellem
resultaterne fra de to studier kommenteres ikke i artiklen.

4.2.5.6 Irritation og allergi

PFHPpA vil som relativ steerk syre ligesom de @vrige kortkeedede kunne virke irriterende pa
hud, gjne og slimhinder. Der desuden notificeret CLP-klassificering, som indikerer irritationsef-
fekter.
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Dong et al. (2013) studerede astma forekomst blandt Taiwanesiske begrn og fandt en sam-
menhaeng mellem koncentrationen af PFAS i serum og astmasygdom. For PFHpA var der
signifikant hgjere gennemsnitlig serum koncentration blandt astmatikere og en stgrre andel
(70 % mod 53 %) af praverne indeholdt mélelige koncentrationer.

4.2.5.7 Akutte og kroniske effekter
Der er i neervaerende undersggelse ikke identificeret relevante studier.

Toksikologiske mekanismer

Mange perfluoralkylsyrer og salte, inklusive PFHpA, kan fremkalde peroxisom proliferation,
induktion af den peroxisomale fedtsyre oxidation og forstarret lever, ved at aktivere "peroxiso-
me proliferator—activated receptor-a” (PPAR-a) i cellekernen (Wolf et al. 2008). Desuden bliver
PPAR-a lettere induceret i mus end i menneskeceller, hvor der ingen betydende aktivitet var.

| andre testsystemer med rotteceller var PFHpA og PFOA de er mest aktive mht. PPAR-a
aktivering, mens PFCA med kortere og lzengere perfluoralkylkaeder havde mindre aktivitet
(Bjork og Wallace 2009). PFHpA og PFOA var ogsa aktiv i bade PPAR-a og PPAR-y "reporter
gene assays” (Rosenmai et al. 2016).

| en in vitro model med kreeftceller fra tyktarmen fra mennesker (HCT116) faldt de estimerede
effektveerdier (ECsp) jo leengere perfluoralkylkaeden var med PFHxA > PFHpA > PFOA >
PFNA etc. Det vil sige, at PFHpA havde mindre effekt i denne test end PFOA men mere end
PFHXxA (Kleszczynski et al. 2007).

Mutagenicitet/genotoksicitet
Der er i naervaerende undersagelse ikke identificeret relevante studier, men som andre PFCA
er PFHpA formentlig ikke genotoksisk.

Carcinogenicitet
Der er i naervaerende undersggelse ikke identificeret relevante studier.

Reproduktionstoksicitet

Perfluorhexansyre (PFHxA) og perfluorheptansyre (PFHpA) blev undersggt i en screening test
for teratogenicitet med embryoner fra frger (“Xenopus (FETAX) assay”), hvor de blev identifi-
ceret som potentielle fostermisdannende og udviklingsskadende stoffer (Kim et al. 2015).
PFHpA var mest potent og fremkaldte de mest alvorlige effekter pa lever- og hjerte udviklingen
ved signifikant at gge phosphorylering af enzymerne: ekstracelluleer signal-reguleret kinase
(ERK) og "c-Jun N-terminal” kinase (JNK).

Hormonforstyrrende effekter

Nogle PFAS kan pavirke funktionen af thyroxins transport proteiner: transthyretin (TTR) og
thyroxin-bindende globulin (TBG) ved konkurrence om receptorerne (Ren et al. 2016). De
forskellige PFAS har forskellig bindingspotens. Blandt PFCA har PFOA hgjeste potens for
binding til TTR. Potensen af PFHpA er ca. 3 gange mindre end for PFOA.

PFHpA havde i modsaetning til PFOA ingen gstrogen virkning i in vitro testsystemer (Rosen-
mai et al. 2016).

| en gruppe 13-15-arige unge i Taiwan blev hormonniveauer i blodserum sammenlignet kon-
centrationer af PFAS i serum, heriblandt PFOA (gen. 0,5 ng/mL), PFHXA (gen. 0,2 ng/mL) og
PFHpA (Zhou et al. 2016). De fleste PFAS blev bestemt i >94 % af prgverne, men for PFHpA
var niveauerne kun over LOQ (= 0.05 ng/mL) i 53 % af prgverne. Resultaterne viste at hgjere
serum PFAS niveauer var associerede med lavere testosteron niveauer og hgjere gstradiol
niveauer, men der var ingen signifikant sammenhaeng specifikt for PFHxA eller PFHpA.
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4.2.5.8 Den kritiske effekt

Der foreligger ikke tilstraekkelige oplysninger til at fastsaette den kritiske effekt, men formentlig
vil effekter pa leveren vaere de kritiske i betragtning af, at PFHpA er en potent peroxisomal
proliferator og naesten lige sa aktiv som PFOA. Der foreligger derfor heller ingen data til be-
stemmelse af NOAEL veerdier.

4.2.6 Opsummering og konklusion af farevurderingen

4.2.6.1 Opsummering af halveringstider for serum elimination af PFAS.

Som det fremgar af de tidligere afsnit, sa er der store forskelle i perfluoralkylsyrernes se-
rum/plasma halveringstider i forskellige dyr og mennesker samt mellem de forskellige kgn. |
Tabel 12 er anfert nogle typiske veerdier, hvor halveringstiden for PFHpA i mennesker er
skannet ved "read-across” fra forskellen mellem PFOA og PFHpA i grise. Der findes ingen
data for PFPeA.

Tabel 12 Opsummering af serum elimination halveringstider i forskellige dyrearter. Der er
ingen data for PFPeA.

Dyreart PFBA PFHxA PFHpA PFOA
Han Hun Han Hun Han Hun Han Hun
Rotte 9 timer 2 1,6 0,6 2,4 1,2 4-6 2-4
timer timer timer time timer dage timer
Mus 5-16 3 1 time 19 17
timer timer dage dage
Abe 40 41 53 2,4 21 33
timer timer dage dage dage dage
Gris 74 dage 236 dage
Menneske 72 87 32 dage 1 &r (read across) 2-8,5ar
timer timer

4.2.6.2 Opsummering af fordeling af PFAS i organismen

Der findes af indlysende grunde meget fa undersggelser af PFCA i menneskers vaev og orga-
ner udover i blod, meelk og urin, da det er vanskeligt og uetisk at lave forseg med mennesker.
Derfor er man henvist til at undersgge kadavere. Dette er blevet gjort i en undersggelse fra
Katalonien, hvorfra relevante data er opfgrt i Tabel 13 nedenfor (Perez et al. 2013).

Tabel 13 Indhold af PFAS i forskellige organer fra 20 afdede mennesker fra Katalonien (Perez
et al. 2013)

PFCA Lever Knogler Hjerne Lunger Nyrer

Gennemsnit koncentration ng/g vadvagt

PFBA 12,9 <LOD 13,5 204 464
PFPeA 1,4 0,8 <LOD 44,5 <LOD
PFHxA 11,5 35,6 18,0 2,4 23,7
PFOA 13,6 60,2 <LOD 29,2 2,0

Der er fundet mest PFBA i nyrer og lunger, mest PFPeA i lunger, PFHXA i knogler nyrer og
hjerne og mest PFOA i knogler og lunger. Det relativt hgje indhold i lunger kan skyldes indan-
ding af de mere flygtige precursere, der omdannes i lungerne.

Der findes derudover data fra studier med dyr. Den hgjeste koncentration af PFOA i rotter kan

males i blod, lever, nyrer og lunger. | en nylig undersggelse blev fordelingen af lave ekspone-
ringer af PFOA, PFHxA og PFBA i mus undersggt efter intravengs indsprgjtning af 7,22 MBq
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®F_maerkede radioaktive forbindelser (Burkemper et al. 2017). Fire timer efter indsprgjtningen
blev radioaktiviteten malt i 15 veev/organer som % af dosis per gram vaev. De hgjeste indhold
af PFOA var i leveren (7+ 2 %) og larknogler (4+1 %). Koncentrationen af PFHxA var generelt
hgjere end for PFOA og ogsa hgjest i leveren (10 + 2 %) og i larknogler (5 1 %). PFOA var
kun hgjere end PFHXxA i lungerne med henholdsvis 4 + 3 % og 3,5 + 0,5 %. PFBA var lavest i
alle tilfeelde, undtagen i maven, hvor PFBA var flere gange hgjere end de to andre stoffer
tilsammen. Fordelingen i maven var hhv: PFBA: 7,5 +1,5 %, PFHxA: 2 + 0,5 % og PFOA: < 1
%. Der var meget lidt af alle tre stoffer i fedt, muskler og hjerne. Udvalgte afrundede data ses i
Figur 1.
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Figur 1 Fordeling (%) af PFOA, PFHxA og PFBA i udvalgte veev og organer i mus 4 timer efter
intravengs indsprejtning af 7,22 MBq '®F-maerkede radioaktive forbindelser (Burkemper et al.
2017).

Det er tidligere beskrevet, at mennesker ligner mus mere end rotter med hensyn til toksikoki-
netik for PFCA, og der er ogsa relativ god overensstemmelse med resultaterne i Perez et al.
(2013).

4.2.6.3 Opsummering af de enkelte stoffers egenskaber i forhold til PFOA:

PFBA

o Var det mest forekommende i mave i mus og i lunger og nyrer i mennesker i forhold til de
andre PFAS.

e PFBA har naesten 10 gange hgjere koncentration i lunger fra mennesker end tilfeeldet for
PFOA, mens leverkoncentrationerne var sammenlignelige

o Der er fundet en forholdsvis stor forekomst af PFBA i hjernen i et studie af organer fra 20
afdgde mennesker.

o PFBA er 20 gange mindre aktiv peroxisomal proliferator end PFOA og inducerer kun PPAR-
a.

o Celletoksiciteten af PFBA var 7 gange mindre end for PFOA.

o PFBA var mindre reprotoksisk end PFOA.

e PFBA bindes ca. 300 gange mindre effektivt til proteinet TTR end PFOA, og PFBA er der-
med meget lidt hormonforstyrrende for skjoldbruskkirtlen.
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e PFBA udskilles hurtigere end PFOA i forsggsdyr.
¢ Serumelimineringstiden i mennesker er hurtigere for PFBA end for PFOA.

PFPeA

e PFPeA er 10 gange mindre aktiv peroxisomal proliferator end PFOA

e PFPeA havde relativ hgj koncentration i lunger, mens koncentrationerne af stoffet var meget
lave i andre undersggte menneskelige organer. Der er ikke data for fordeling af PFPeA i
mus, som ellers er tilfeeldet for PFBA, PFHXA og PFOA i Burkemper et al. (2017).

PFHxA

¢ PFHXxA har en 30 gange mindre effekt pa leveren end PFOA.

e PFHXxA er nyretoksisk i langtidsforsgg med hanrotter. Samtidigt har PFHXA en starre forde-
ling i nyrer i mus sammenlignet med PFOA og PFBA.

e PFHXxA er en 2 gange mindre aktiv peroxisomal proliferator end PFOA.

e PFHxA havde omkring 10 gange mindre toksicitet end PFOA i celletest.

e NOAEL veerdien for PFHXA i korttidsfors@g er 30 gange hgjere end for PFOA.

e PFHXxA blev identificeret som et potentielt fostermisdannende og udviklingsskadende stof i
en screening test for fostermisdannelser med embryoner fra frger.

e PFHxA bindes ca. 10 gange mindre effektivt til proteinet TTR end PFOA, men er 30 gange
mere aktivt end PFBA.

e PFHXA udskilles hurtigere end PFOA i forsggsdyr.

e Serum eliminationshalveringstiden af PFHxA i mennesker er 40-80 gange kortere end for
PFOA.

e PFHXA har den stgrste fordeling i hjernen fra mennesker af alle undersagte PFCA; 10 gan-
ge mere end PFOA.

¢ Koncentrationen af PFHXxA i leveren fra mennesker var ogsa relativ hgj, ligesom PFBA og
PFOA.

¢ Koncentrationen af PFHxA i leveren fra mus var langt hgjere end for PFBA og PFOA

PFHpA

e PFHpA bindes dobbelt s kraftigt til albumin i blodet som PFOA

e PFHpA haammer Oat1 formidlet p-aminohippurat transport i nyrerne mere end PFHxA og
PFOA.

e PFHpA udskilles hurtigere end PFOA i fors@gsdyr.

e Serum eliminationshalveringstiden af PFHpA er i mennesker ca.3 gange kortere end for
PFOA.

e PFHpA har en ekstrem hgj relativ fordeling til knoglemarv og lever, men ogsa til lunger og
nyrer.

e PFHpA og PFOA er de mest aktive PFAS mht. PPARa aktivering. PFAS med kortere og
laengere kaeder er mindre aktive.

o Mht. celletoksicitet ligger PFHpA mellem PFHxA og PFOA, hvor PFOA er hgijest.

e PFHpA var mere potent end PFHxA og fremkaldte de mest alvorlige effekter i en screening
test for teratogenicitet med embryoner fra fraer.

e PFHpA bindes 3 gange mindre effektivt til proteinet TTR end PFOA.

e PFHpA blev overfart til placenta mere end dobbelt sa let som PFOA.

Generelt

o Der foreligger langt flere testresultater for PFOA og dets salte end for de gvrigt undersagte
stoffer. Hvor der foreligger NOAELs i sammenlignelige studier har PFOA i alle tilfeelde den
laveste NOAEL (0,06 mg/kg Igv/dag)

e Baseret pa eksisterende data er PFOA tilsyneladende den eneste af de udvalgte PFCA der:
i) har en gstrogen virkning i dyrefors@g og i in vitro testsystemer, ii) er muligt kraeftfremkal-
dende, ogiii) har en effekt pa brystkirtlen.
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o For de udvalgte PFAS var der store forskelle i perfluoralkylsyrernes serum/plasma halve-
ringstider i forskellige dyr og i mennesker samt mellem de forskellige ken. PFOA har den
leengste halveringstid af de udvalgte PFCA (2-8,5 ar i mennesker).

o PFOA er pavist i de hgjeste koncentrationer i knogler og knoglemarv i mennesker. Stoffet er
ogsa pavist i hgje koncentrationer i menneskers blod, lunger, lever og i lever, knogler og ny-
rer i mus. For mennesker er der ikke pavist en forekomst af PFOA i hjernen, men det er der
derimod for PFBS og PFHxA. Der ligger dog ikke data om evt. toksicitet forbundet med den-
ne forekomst

¢ PFOA har af alle PFCA den mest effektive binding til proteinet TTR og dermed den starste
effekt pa skjoldbruskkirtien.

o PFOA er steerkest bundet til albumin i blodet i forhold de andre PFCA under vurdering i
denne rapport.

| Tabel 14 praesenteres resultaterne af den sundhedsmeessige farevurdering af de udvalgte
stoffer som input til risikovurderingen.

Tabel 14 Opsummering af resultaterne fra farevurderingen

Stof Klassifice- NOAEL Systemisk Serum eli- Oral ab- Dermal
ring [mg/kg NOAEL mination sorption [%] absorp-
H: Harmo- Igv/dag] [mg/kg Igv/dag] halverings- tion [%]
niseret tider (men-
N: Anmeldt LG
PFBA N: Skin Corr. Ingen data Ingen data 72-87 timer Ingen data Ingen
(syre) 1A, Skin data
Corr. 1B,
Eye dam. 1,
Met. Corr. 1,
STOT SE 3
NaPFB N: Skin irrit. Ingen data Ingen data Ingen data Ingen
2, Eye irrit. data
2, STOT SE
3
AgPFB N: Eye dam. Ingen data Ingen data Ingen data Ingen
1 data
APFB Ikke preere- 6 (28 d, 90 d) Ingen data 50-90 (han- Ingen
gisteret eller rotter) data
klassificeret 35-68 (mus,
aber)
PFPeA Ikke klassifi- Ingen data Ingen data Ingen data Ingen data Ingen
(syre) ceret data
PFHxA N: Skin Corr 100 15-30 (2 ar) 32 dage 100 (Rotter Ingen
(syre) 1B, Met (reprotoksici- 50-200 (90 d) og mus), 90 data
Corr. 1, tet) (hanrotter),
Acute Tox 2, 70-100 (hun-
Acute Tox 2, rotter)
Eye dam. 1
APFHXx N: Eye Dam. 20 Ingen data Ingen data Ingen
1 data
NaPFHx 100 20 Ingen data Ingen data Ingen

(reprotoksici- data

tet)
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-0,6 —-2,17



Stof Klassifice- NOAEL Systemisk Serum eli- Oral ab- Dermal Dissocia-

ring [mglkg NOAEL mination sorption [%] absorp- tions kon-
H: Harmo- Igv/dag] [mg/kg lgvidag] halverings- tion [%] stant pKa*
niseret tider (men-
N: Anmeldt L)
PFHpA N: Acute Ingen data Ingen data 1 ar (read- Ingen data Ingen -0,4 - 2,26
(syre) Tox. 4, Skin across) data
Corr. 1B,
Skin Corr.
1C, Met.
Corr., Eye
Dam. 1
PFOA H: Carc.2, Ingen data Ingen data 2-85ar Ingen data 50-70 -0,56-3,8
(syre) Repr. 1B,
APFO Lact, STOT || HAEL < 20 0,3 (14 d), Ingen data 93 15
RET (Lev- (hud) 0,06 (90 d)
er), Acute ’
tox. 4, 1 (reprotok- 1,3-1,6 (2 ar)
sicitet)

*Fluorsubstituerede carboxylsyrer har normalt @get syrestyrke i forhold til de analoge carboxylsyrer uden
fluor, men pga. overfladeaktiviteten og lille vandoplgselighed af 2C¢ (PFHXA), og fordi stofferne bringes i
vandig oplgsning ved hjzelp af f.eks. alkoholer og glycoler, er bestemmelsen af pKa usikker. | nogle tilfeel-
de blandes pKa for syrerne sammen med pKa for saltene. Desuden anvendes forskellige eksperimentelle
metoder og beregningsmodeller. Derfor er resultaterne er meget varierende, og det kan vaere sveert at
fastseette en endelig veerdi (Kutsuna & Hori 2008; Burns et al. 2008; Goss 2008; Vierke et al. 2013; Caba-
la et al. 2017). Der er derfor anfert intervaller for pKa-veerdierne.

4.2.6.4 Konklusion pa farevurderingen

PFOA og dets salte er vigtige og relativt velundersggte stoffer i forhold til de fire andre PFCA
med kortere perfluoralkylkaede. Her iblandt er PFBA og PFHXxA rimeligt godt undersggt, mens
der naesten ikke er relevante data for PFPeA og PFHpPA, hverken i forsggsdyr eller i menne-
sker. De manglende eller begreensede data betyder, at det er vanskeligt at udarbejde en ba-
lanceret vurdering af de kortkeedede PFCA sammenlignet med PFOA. PFOA er ligeledes det
eneste af stofferne, som er vist kraeftfremkaldende, mens der savnes langtidsdyreforsag for de
andre stoffer.

Den fysisk-kemiske forskel mellem syrerne og saltene betyder ogsa forskellige biologiske
egenskaber, og det er ikke ligetil, som det ofte gares, at ekstrapolere fra forseg med de naer-
mest neutrale salte til samme effekt af de meget sure syrer.

De undersggte stoffer er alle mere eller mindre leverskadende i forsggsdyr med PFOA som
det mest potente stof med den laveste NOAEL veerdi. Der er tale om den kritiske effekt i PFOA
og formentlig ogsa i de fire andre stoffer, idet denne effekt ses ved de laveste eksponeringer.
Det ser ligeledes ud til at mht. reproduktionseffekter, sa er PFOA ogsa mest potent.

Vi ved imidlertid for lidt om PFCA med de kortere kaeder til at kunne udelukke, at disse stoffer i
nogle tilfeelde kan veere ligesa eller mere sundhedsfarlige end PFOA. Det er bl.a. foruroligen-
de, at PFBA og PFHXxA i hgjere grad end PFOA akkumulerer i hjerneveevet fra mennesker.
Der er ikke data til at belyse mulige effekter af dette, men stoffernes generelle overfladeaktive
egenskaber, der kan resultere i ugnskede sndringer af cellemembranernes funktion i hjernen,
er foruroligende.

Den relativt hgje koncentration af PFBA i lunger fra bade mus og mennesker, skyldes maske,

at det er den mest flygtige af syrerne, men den relativt hgje koncentration i nyrerne er overra-
skende, da foreliggende data tyder pa en hurtig udskillelse af PFBA gennem nyrerne. Pa den
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anden side udskilles PFBA langsommere med urinen end PFHXA i rotter. Til gengeeld er
PFHxA det eneste af de fire stoffer der har vist toksisk effekt pa nyrerne.

PFHpA er den af de fire PFCA, som minder mest om PFOA i egenskaber (herunder levertok-
sicitet). PFHpA og PFOA er de mest aktive PFAS mht. PPAR-a aktivering. PFAS med kortere
og laengere kaede er mindre aktive. Dette er vigtigt, da PFHpA har en ekstrem hgj relativ forde-
ling til lever, knoglemarv, men ogsa til lunger og nyrer. PFHpA er bundet dobbelt sa kraftigt til
albumin i blodet som PFOA, og det bliver overfart til placenta mere end dobbelt s& meget som
PFOA. Det er ogsa interessant at PFHpA var mest potent og fremkaldte de mest alvorlige
effekter i en screening test for teratogenicitet med embryoner fra frger.

Af Tabel 12, ses at serum eliminationen i mennesker er meget langsom for PFOA — bade
sammenlignet med forsagsdyr og med de gvrige undersggte stoffer. Dette understatter at
PFOA for samme type eksponering vil give en stgrre intern dosis og derved vaere mere potent
end de gvrige stoffer.

4.2.6.5 Valg af NOAEL til brug i beregningen af MoS

Baseret pa det tilgeengelige data gennemgaet ovenfor ses det, at selvom der mangler data for
seerligt PFPeA og PFHpA, sa tyder data pa, at PFOA er den mest potente af de udvalgte
PFCA, og det stof der har den laveste NOAEL veerdi. PFNA (Cg) og PFDA (C10) har begge en
harmoniseret klassificering som Repr 1B (kan skade forplantningsevnen eller det ufgdte barn),
og disse klassificeringer er (delvist) baseret pa read-across til APFO/PFOA. | forbindelse med
klassificeringerne af PFNA og PFDA har RAC angivet NOAELs, der er pa linje med eller hgje-
re NOAELs for PFOA (ECHA, 2014; ECHA, 2015c).

Eksponerings og risikovurderingen vil derfor i ferste omgang tage udgangspunkt i PFOA, med
en antagelse om at alt malt PFAS-indhold i produktet er PFOA.

| afsnit 4.2.1.8 diskuteres forskellige datasaet og NOAELs for PFOA og det er klart, at der ikke
umiddelbart foreligger enighed om en NOAEL for PFOA. MoS beregningerne vil derfor blive
foretaget for tre scenarier med falgende udgangspunkter:

e Scenarie 1 (dosis-approach): Ekstern Oral NOAEL= 0,06 mg/kg Igv/dag (Perkins et al.
2004), som er den laveste NOAEL-veerdi fra dyrestudier. Dette studie anvendes ogsa af
EFSA, som dog omregner til en BMDL+o pa 0,3 mg/kg Igv/dag inden der appliceres en sik-
kerhedsfaktorer pa tilsammen 200. Idet det antages at den orale absorption er 93 % (angivet
i IARC, 2017) beregnes en intern NOAEL pa: 0,056 mg/kg Igv/dag.

e Scenarie 2 (dosis-approach): Ekstern Oral NOAEL= 1 mg/kg Igv/dag (Lau et al. 2006),
som RAC i deres vurdering af PFOA foreslar som NOAEL (ECHA, 2015a). Som ovenfor be-
regnes en intern NOAEL pa 0,93 mg/kg Igv/dag.

¢ Scenarie 3 (serum-koncentration approach): Som diskuteret flere steder ovenfor er ud-
skillelsen af PFOA i mennesker meget forskelligt fra den i forsggsdyr. For at tage hgjde for
denne forskel foretages ogsa en risikovurdering, hvor der sammenlignes interne serumkon-
centrationsvaerdier. Som NOAEL anvendes 20.000 ng/mL (svarende til den eksterne NOA-
EL pa 1 mg/kg Igv/dag gengivet ovenfor) bestemt i Lau et al. (2006), som ogsa anvendes i
RACs risikovurdering (EHCA, 2015a).
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S. Eksponeringsvurdering

5.1 Indledning

Eksponeringsscenarierne vil som konkluderet i kapitel 3 blive udarbejdet for felgende produkt-
typer:

¢ Bodylotion

e CC cream/foundation

e Concealer

5.2 Metode

Vurdering af eksponering og systemisk risiko ved brug af kosmetiske produkter indeholdende
PFAS er udfert i overensstemmelse med de principper, der er angivet i vejledningen til sikker-
hedsvurdering af kemiske stoffer i kosmetiske produkter fra EU's Videnskabelige Komite for
Forbrugersikkerhed (SCCS, Scientific Committee for Consumer Safety): "The SCCS’s Notes
of Guidance for the Testing of Cosmetic Products and Their Safety Evaluation" (SCCS, 2016)
(denne betegnes herefter "Notes of Guidance").

Perfluoroctansyre (PFOA) er som beskrevet i afsnit 4.2.6.5 valgt som et referencestof. Tabel
15 viser en oversigt over de produkttyper, som de udvalgte stoffer er fundet i.

Tabel 15 Oversigt over produkttyper de udvalgte PFAS forekommer i, jf. resultaterne fra de
kemiske analyser

°E’ )
=] ] Q
) = = S - =
5 & & <2 EE 3 2 &
2 ° 8 S 3 9 g 5 = = &
> 5 ® 855 £ 3 6w = 3
2 8 2 3mo & 3 & ® 5§
Stofnavn < [ < S moO w a (S) T o
Perfluoroctansyre (PFOA) X X X X X X
Perfluorbutansyre (PFBA) X X X X X X X X X
Perfluorpentansyre (PFPeA) X X X X X X X X
Perfluorhexansyre (PFHxA) X X X X X X X X
Perfluorheptansyre (PFHpA) X X X X X X X X

Der opstilles eksponeringsscenarier for felgende brugssituationer, som de udvalgte stoffer
bl.a. anvendes i:

¢ Bodylotion
e CC cream/foundation
e Concealer

De to sidstnaevnte produkttyper er som ogsa beskrevet i afsnit 3.3.1 udvalgt pa baggrund af, at
de hgjeste koncentrationer af de udvalgte stoffer er fundet i disse produkttyper. Bodylotion er

tilfgjet da denne produkttype anvendes i de stgrste meengder pa hele kroppen.

Opstilling af eksponeringsscenarierne for de udvalgte stoffer er beskrevet nedenfor og falger
principperne i Notes of Guidance (SCCS, 2016).

Miljgstyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter 81



Den systemiske eksponeringsdosis (Systemic Exposure Dosage, SED) er fastsat i et scenarie
for en voksen person (standardvaegt 60 kg) ved at anvende de standardparametre, der angi-
ves i Notes of Guidance (SCCS, 2016). Ingen af de analyserede produkter er markedsfort til
barn.

Den daglige eksponering beregnes ved hjeelp af nedenstaende formel, hvor SED beregnes
som en funktion af maengden af det kosmetiske produkt, der paferes dagligt, koncentrationen
af stoffet i det feerdige kosmetiske produkt, den dermale absorption af det pagaeldende stof og
en gennemsnitlig menneskelig legemsvaegtvaerdi:

— mg _ 0, 0,
SED = A [kg lgv X dag X C[%]/100 x DA,[%]/100
A (mg/kg Igv/dag) = Anslaet daglig eksponering for et kosmetisk produkt per kg legemsvaegt
C (%) = Koncentration af stoffet i det feerdige kosmetiske produkt, udtrykt i procent
DAp (%) = Dermal Absorption udtrykt som en procentdel
Igv (kg) = Legemsveegt

5.21 Eksponeringsscenarier

Som naevnt ovenfor er der udvalgt tre produkttyper til eksponeringsvurderingen. Da ingen af
de udvalgte produkter forekommer pa spray-form, og fordi der ikke er tale om flygtige stoffer
antages eksponering via inhalation derfor ikke at vaere relevant i naervaerende projekt. Oral
eksponering antages heller ikke for vaerende relevant, da ingen produkter til leeber er blevet
identificeret, og utilsigtet indtagelse af produkterne antages at vaere yderst sjeeldent, da de
identificerede produkter udelukkende er malrettet voksne forbrugere. Der vil saledes kun tages
udgangspunkt i et dermalt eksponeringsscenarie.

5.2.2 Data anvendt i eksponeringsberegningerne

Data for den anslaede daglige eksponering (A) er angivet i "Notes of guidance" for forskellige
produkttyper (SCCS, 2016). | tilfaelde af, at der ikke er angivet maengder for den daglige ek-
sponering for en given produkttype, estimeres denne pa basis af data for andre, lignende
produkttyper.

Tilbageholdelsesfaktoren er et udtryk for hvordan produktet anvendes, dvs. om produktet
bliver pa huden (leave-on produkter) eller om det vaskes af (rinse-off produkter) eller fortyndes
(ved produkter der skal anvendes pa vad hud eller vadt har). | dette tilfaelde er alle tre produk-
ter (bodylotion, CC cream/foundation og concealer) leave-on produkter, som ikke fortyndes, og
tilbageholdelsesfaktoren er derfor 1.

Tabel 16 Data for den anslaede daglige eksponering for relevante produkttyper ifalge Notes of
Guidance. SCCS antager en standard legemsvaegt pa 60 kg (SCCS, 2016).

Produkttype Relativ Tilbage- Anslaet (relativ) Kommentar
mangde an- holdel- daglig ekspone-
vendt (mg/kg sesfak- ring (A) (mg/kg
Igv/dag) tor Igv/dag)
Bodylotion 123,2 1 123,2
Flydende foun- 7,90 1 7,90
dation/BB-/CC
cream
Concealer 3,95 1 3,95 Der er ikke angivet nogen veerdi

for concealer Det antages at den
daglige eksponering er 2 gange
den veerdi der er anvendt for
flydende foundation*
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* Denne antagelse er baseret pa hvordan en concealer typisk anvendes. Concealeren er ofte tykkere i
konsistensen end foundation og anvendes pletvist i ansigtet til at deekke marke rende under gjnene, uren-
heder og lignende, hvorimod foundation typisk anvendes i hele ansigtet. Det kan dog ikke udelukkes at
nogen forbrugere anvender concealer til at daekke et starre areal i ansigtet og eksponeringen seettes

derfor til halvdelen af den veerdi, der anvendes for flydende foundation.

| vurderingen af eksponeringen anvendes der i farste omgang data for totalt PFAS-indhold
(beregnet som summen af de enkelte mélte PFAS) for relevante produkttyper. Den hgjeste
malte total-PFAS koncentration indenfor hver produkttype vil blive anvendt i beregningen — se
Tabel 17.

PFOA og de andre PFCA, der blev analyseret i de kosmetiske produkter, antages at kunne
forekomme bade som syrer og salte afhaengigt af pH. Da hudabsorptionen antages at veere
vaesentlig starre for syren end for salte (se afsnit 4.2.1.5), regnes pa to situationer; en for
worst-case absorption for salte og en for worst-case absorption for syren.

1. Der regnes med 2 % hudabsorption, som et konservativt bud pa, hvor stor en del af sal-
tene der absorberes (bl.a. anvendt i Lassen et al. (2015)).

2. Derregnes med 70 % hudabsorption i den situation, hvor det antages at alt PFAS fore-
kommer i form af syren. Denne vaerdi er baseret pa data fra Franko et al. (2012) for
PFOA (som syre). Studiet indikerede et optag gennem huden péa 23-25 % i mennesker,
mens ca. 45 % blev pavist i epidermis. Ved anvendelse af 70 % dermal absorption anta-
ges det saledes meget konservativt at de 45 % i epidermis ogsa bliver systemisk tilgeen-
geligt. Anvendelse af denne veerdi pa 70 % er yderligere konservativt, da det som naevnt
ovenfor langt fra vil vaere al PFOA som forefindes pa syreformen i produkterne.

Tabel 17 Hgjeste veerdier for totalt PFAS-indhold i de udvalgte produkttyper, jf. de kemiske
analyser. Veerdierne er angivet i ng/g og derudover omregnet til %-maessigt indhold i produk-
terne.

Produkttype Total PFAS-indhold [ng/g] Totalt PFAS indhold [%]
Bodylotion nr. 21a 83 8,3x10°

Concealer nr. 4a 10.700 1,07 x 107

Foundation nr. 14a 4.970 4,97 x 10*

5.2.3 Beregning af den systemiske eksponeringsdosis
Resultaterne for beregning af SED for hhv. 2 % og 70 % hudabsorption ses nedenfor i Tabel
18 og Tabel 19.

Tabel 18 Beregning af SED for totalt PFAS-indhold for de udvalgte produkttyper (2 % hudab-
sorption (PFOA som salt (APFO)).

Produkttype Beregning af SED
. 83 x 107°% 2%

Bodylotion SED = 123,2 mg/kg lgv/dag XTO % 00° =2,05 x 10~ mg/kg lgv/da
1,07 X 1072 9% 2%

Concealer SED = 3,95 mg/kg lgv/dag x TO X 1000 =845 x 107" mg/kg lgv/dag
497 x 1074 % 2%

Flydende SED = 7,9 mg/kg lgv/dag x ———— =27 _ 785 x 107 mg/kg lgv/dag

foundation 100 100
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Tabel 19 Beregning af SED for totalt PFAS-indhold for de udvalgte produkttyper (70% hudab-
sorption (PFOA)).

Produkttype Beregning af SED

Bodylotion 83 X 107°% 70%
ED = 123,2 ] X—X
S 3,2mg/kg lgv/dag 100 100

=7,16 x 10°® mg/kg lgv/dag

Concealer 1,07 x 10 % 70%
ED = k X —X
S 3,95mg/kg lgv/dag 100 100

=296 x 1075 mg/kg lgv/dag

Flydende 497 X 107*% 70%
SED =79mg/kg lgv/dag X —————— X
foundation 9/kg lgv/dag 100 100

=2,75%x 107> mg/kg lgv/dag

Det ses, at den hgjeste anslaede daglige eksponering (SED) for total PFAS findes ved brug af
concealeren. Dette skyldes primaert det forholdsvis hgje indhold af PFAS i det konkrete pro-
dukt fundet ved de kemiske analyser.

For det tredje scenarie (serum-koncentration approach) beskrevet i afsnit 4.2.6.5 skal den
estimerede eksterne eksponeringsdosis omregnes til en intern koncentration. Dette gares pa
linje med omregningerne mellem ekstern dosis og intern koncentration i mennesker foretaget i
Bernauer (2010) vha. fglgende formel:

Ekstern dosis [mg/kg lgv/dag] X absorberet fraktion

Intern koncentation [mg/mL] = Clearance [mljdag kg lgv ]

_ SED[mg/kg lgv/dag]
" Clearance [ml/dag/kg lgv]

SED er beregnet ovenfor for hhv. PFOA som salt og som syre (Tabel 18 og Tabel 19), hvilket
vil sige hhv. 8,45 x 107 og 2,96 x 10”° mg/kg Igv/dag (for concealeren)

Der anvendes en vaerdi for total clearance'” angivet i Bernauer (2010) pa 0,051 ml/dag/kg'®.
Det giver en intern koncentration for de to hudabsorptions-situationer:

2 % hudabsorption (PFOA som salt (APFO)) beregnet som total PFAS:

8,45 x 1077 mg/kg lgv/dag
0,051 ml/dag/kg

= 1,66 X 1075 mg/ml (svarende til 16,6 ng/ml)

70 % hudabsorption (PFOA som syre) beregnet som total PFAS:

2,96 x 107> mg/kg lgv/dag
0,051 ml/dag/kg

= 5,80 x 107* mg/ml (svarende til 580 ng/ml)

Da der, som beskrevet i afsnit 4.2.1.5 og 5.2.2, er usikkerhed omkring, hvad den reelle hudab-
sorption er, er det relevant at sammenligne de ovenfor beregnede interne koncentrationer af
PFOA med malte veerdier. De beregnede interne koncentrationer af PFOA er beregnet ud fra
det totale PFAS indhold i concealeren (produkt nr.4), hvor PFOA udger ca. 22 % af det totale

"7 Clearance er et mal for den hastighed, hvormed kroppen eliminerer et givet stof udtrykt ved eliminati-
onshastigheden i forhold til koncentrationen af stoffet i blodet.

'8 Bernauer (2010) angiver en clearance mellem 0,051-0,108 ml/dag/kg. Som worst-case anvendes den
laveste veerdi i dette interval.
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PFAS indhold (2.300 ng/g af 10.600 ng/g). Nar man tager hgjde for dette i beregningerne
ovenfor, far man de interne koncentrationer af PFOA til 3,7 ng/ml og 127,6 ng/ml for henholds-
vis 2 og 70 % hudabsorption.

| baggrundsdokumentet for REACH Annex XV forslaget til restriktioner for PFOA (ECHA,
2015b) oplistes serum/plasma koncentrationer af PFOA baseret pa studier fra flere EU lande.
P& baggrund af disse data konkluderer RAC i den endelige vurdering (ECHA, 2015a), at der til
risikokarakteriseringen skal anvendes en serumvaerdi pa 3,5 ng/ml for den typiske voksne
forbruger og en veerdi pa 21 ng/ml som "reasonable worst case” for den voksne forbruger. Det
skal understreges, at der forventes at vaere mange andre kilder end kosmetiske produkter til
disse serumniveauser, sa som f.eks. fgdevarer, drikkevand og indtag af stav i husholdningen,
der indeholder PFOA og/eller PFOA relaterede stoffer.

Som det ses ligger den beregnede interne koncentration pa 127,6 ng/ml fra ét kosmetisk pro-
dukt (concealeren) ved en antaget hudabsorption pa 70 % langt over de veaerdier RAC anven-
der til risikokarakteriseringen. Hvis der i stedet regnes med en hudabsorption pa 25 % (som
fundet i Franko et al., 2012 jf. afsnit 5.2.2) far man en beregnet intern koncentration pa 45,7
ng/ml for concealeren (produkt 4), hvilket ogsa ma siges at veere hgjt sammenlignet med de
veerdier RAC angiver.
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6. Risikovurdering

6.1 Indledning

Risikovurderingen foretages trinvist/iterativt, hvilket betyder at i forste omgang regnes der med
det totale indhold af PFAS fra Tabel 10, og der tages ikke hensyn til potensen af de enkelte
PFAS-stoffer, idet det antages at alle identificerede PFAS-stoffer er ligesa potente som den
mest potente PFAS (worst-case betragtning i forhold til farevurdering). De hgjeste beregnede
eksponeringsveerdier for totalt PFAS-indhold vil saledes blive holdt op imod NOAEL-veerdien
for PFOA, som den mest potente af de undersggte PFAS. Hvis der ikke identificeres en risiko i
farste trin, er det ikke nedvendigt at ga videre. Hvis der i dette farste trin identificeres en risiko,
bliver risikovurderingen udvidet, saledes at der tages hgjde for indhold og potens af de enkelte
PFAS-stoffer, for pa den made at afklare om risikoen identificeret i farste trin er reel.

6.2 Metode

Risikovurderingen felger principperne i "Notes of Guidance" (SCCS, 2016), og er baseret pa
en beregning af Margin of Safety (MoS). Margin of Safety (MoS) er en sikkerhedsmargen, der
udtrykker forholdet mellem ‘No Observed Adverse Effect’ niveauet (NOAEL) udtrykt som en
intern veerdi for den kritiske effekt og den teoretiske, forventede, eller skannede interne ek-
sponeringsdosis eller koncentration.

For at konkludere at der er lille eller ingen risiko, skal MoS veere starre end den sikkerhedsfak-
tor (assessment factor), som man ville fastsaette hvis man foretager risikovurdering som f.eks.
under REACH. Denne faktor anvendes for at tage hgjde for ekstrapolering fra en gruppe for-
sggsdyr til et gennemsnitligt menneske ("interspecies forskelle") og derefter fra gennemsnitlige
mennesker til felsomme subpopulationer ("intraspecies forskelle"), samt evt. andre usikkerhe-
der i datagrundlaget. | Notes of Guidance angives en standardvaerdi pa 100 (daekkende de-
fault sikkerhedsfaktorer pa 10 for intraspecies forskelle og pa 10 for interspecies forskelle).
Derfor, som tommelfingerregel: hvis den beregnede sikkerhedsmargin er mindre end 100,
indikerer dette som udgangspunkt en risiko for forbrugerne.

REACH vejledningen anvender de samme default sikkerhedsfaktorer for inter- og intraspecies
nar risikoen forbrugere skal vurderes. Savel REACH vejledningen, som Notes of Guidance
foreskriver, at der kan afviges fra disse default faktorer, nar det specifikke datagrundlag giver
anledning hertil eller hvis man pa anden made tager hgjde for forskelle mellem mennesker,
eller mellem mennesker og dyr. Dette vurderes fra sag il sag.

For de to dosis-approach scenarier opstillet i afsnit 4.2.6.5 beregnes MoS ud fra felgende
ligning:

NOAELgys
MoS = “SED

hvor NOAELsys er det systemiske (interne) NOAEL veerdi og SED er den systemiske (interne)
eksponeringsdosis af stoffet som beskrevet og estimeret ovenfor i afsnit 5.2.3.

For det tredje scenarie opstillet i afsnit 4.2.6.5 (baseret pa serum-koncentrationer) beregnes
MoS som:

NOAEL (som serum koncentration)
MoS =

Estimeret serum koncentration som fglge af eksponering
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Der anvendes tre NOAEL-veerdier for PFOA (se Tabel 20), som forklaret i afsnit 4.2.6.5. Be-
regningen vil blive foretaget for concealeren, da eksponeringen er storst for dette produkt.

Tabel 20 Anvendte NOAEL veerdier til risikovurderingen (se afsnit 4.2.6.5 for yderligere forkla-
ring)

Stofnavn Scenarie Anvendt NOAEL vardi (mg/kg Igv/dag)
Perfluoroctansyre Scenarie 1 (intern dosis) 0,056 mg/kg Igv/dag
(PFOA) Scenarie 2 (intern dosis) 0,93 mg/kg Igv/dag.

Scenarie 3 (serum koncentration) 20.000 ng/mL

6.3 Beregning af MoS

Som beskrevet i afsnit 5.2.2 vil MoS beregningen blive foretaget bade med antagelse af 2 %
hudabsorption (antaget worst-case absorption for PFOA som salt (APFO), samt 70 % hudab-
sorption (antaget worst-case absorption for PFOA som syre).

For totalt PFAS-indhold, hvor 2 % absorption antages bliver MoS falgende for det ud-
valgte produkt:

Scenariel:
B 0,056 mg/kg lgv/dag B
MOScanceale‘r - 8,45 % 10_7 mg/kg lgv/dag =66.012
Scenarie 2:
0,93 mg/kg lgv/dag
MoS conceater = 8,45 x 10~ mg/kg lgv/dag =1.100.201
Scenarie 3:

20.000 ng/ml
MoSconceater = Te6ng/ml 1.207

For totalt PFAS-indhold, hvor 70 % absorption antages bliver MoS falgende for det ud-
valgte produkt:

Scenarie1:
_ 0,056 mg/kg lgv/dag _
MOSconcealer - 2,96 x 10_5 mg/kg lgv/dag = 1.886
Scenarie 2:
0,93 mg/kg lgv/dag
MoS conceater = 2.96 x 10-5 mg/kg lgv/dag = 31.434
Scenarie 3:

20.000 ng/ml
g/ _ 34

MOSconCealer - W

Som beskrevet i afsnit 6.2 angives i Notes of Guidance en standardvaerdi for sikkerhedsfakto-
ren pa 100. De beregnede MoS er, som det ses, langt over 100 i de scenarier, som er baseret
pa NOAEL og eksponering udtrykt som dosis (scenarie 1 og 2). Dette gaelder for savel den
situation, hvor det antages 2 % hudabsorption, som den hvor der antages 70 % hudabsorpti-
on.

| scenarie 3, hvor der opereres med NOAEL og eksponering i serum-koncentrationer, er der
implicit taget hgjde for den meget vaesentlige forskel mellem mennesker og forsggsdyr (inter-
species forskel), der er i serum elimination/clearance. RAC anvender den angivne NOAEL
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(20.000 ng/l), som udgangspunkt for deres vurderinger og opererer for denne NOAEL med en
'overall assessment factor' pa 25 for den generelle befolkning, hvoraf interspecies faktoren er
reduceret fra en default pa 10 til en faktor til 2.5. Som tidligere beskrevet (se afsnit 6.2) kan
der pa samme vis afviges fra anvendelse af default-faktorer ifalge principperne i Notes of
Guidance. Med samme antagelse som RAC — at der i dette scenarie 3 er taget hgjde for en
del af interspecies-forskellene — skal MoS saledes vaere over 25 for at konkludere at der ikke
er indikationer pa risiko for forbrugere. Det ses at de beregnede MoS i scenarie 3 for concea-
leren p& henholdsvis 1.207 og 34 er hgjere end 25.

Ovenstaende beregninger geelder for de enkelte produkter hver for sig. Pa tilsvarende vis kan
men beregne MoS, hvis man antager at de tre produkter (bodylotion nr. 21a, concealer nr. 4a
og foundation nr. 14a) anvendes samtidig. Dette ggres i princippet ved beregne en samlet
SED for de tre produkter (summen af SED for hvert af de tre produkter i Tabel 18 og Tabel 19)
og folge fremgangsmaden for beregning af MoS i afsnit 6.2. Man skal dog veere opmaerksom
pa, at man typisk vil anvende en mindre masngde concealer, hvis man samtidig anvender
foundation, som beskrevet i Tabel 16. Der er ikke angivet nogen veerdi for den ansléede dagli-
ge eksponering af concealer i "Notes of guidance", men hvis man i scenarie 3 (baseret pa
serum-koncentrationer) med 70 % hudabsorption regner bagleens ser man, at man opnar en
MoS pa under 25, hvis man daekker mere end 1/10 af ansigtet med concealeren (nr. 4a) sam-
tidig med at den anslaede daglige eksponering for bodylotion (nr. 21a) og foundation (nr. 14 a)
antages at veere som angivet i Tabel 16. Det skal dog understreges, at i dette scenarie er alle
andre parametre (hudabsorption, total PFAS som PFOA og total clearance) end den anslaede
daglige eksponering beregnet som worst case. Beregningen betragtes derfor som konserva-
tiv/ekstrem worst-case.

Hvis man laver en tilsvarende beregning med 25 % hudabsorption (som i Franko et al., 2012
jf. afsnit 5.2.2), far man en MoS pa over 25 for de tre produkter anvendt samtidig — ogsa hvis
man antager, at hele ansigtet daekkes med concealeren samtidig med, at den anslaede dagli-
ge eksponering for bodylotion og foundation antages at vaere som i Tabel 16. Dette scenarie
vurderes som nzevnt ikke at veere realistisk, da man normalt ikke vil anvende sa store meeng-
der concealer samtidig med, at man anvender foundation.
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7. Konklusion og diskussion

Som det ses i afsnit 6.3 er de beregnede MoS for de enkelte kosmetiske produkter langt over
100 i de scenarier, som er baseret pd NOAEL og eksponering udtrykt som dosis (scenarie 1
og 2). Dette gaelder for savel den situation hvor det antages 2 % hudabsorption, som den hvor
der antages 70 % hudabsorption. Det samme er tilfeeldet for scenarie 3, hvor der opereres
med NOAEL og eksponering i serum-koncentrationer, hvis der regnes med 2 % absorption.

Til gengeeld, giver scenarie 3 med en antagelse om 70 % absorption en estimeret MoS pa 34.
Det skal naevnes, at der i dette scenarie, ved at operere med NOAEL og eksponering i serum-
koncentrationer, er taget hgjde for den meget veesentlige interspecies forskel (mellem menne-
sker og forsggsdyr) der er i serum elimination/clearance. RAC anvender den angivne NOAEL
(20.000 ng/l), som udgangspunkt for deres vurderinger og opererer for denne NOAEL med en
'overall assessment factor' pa 25 for den generelle befolkning, hvoraf interspecies faktoren
(forskellen mellem dyr og menneske) er reduceret fra en default pa 10 til en faktor til 2.5. Som
tidligere beskrevet (se afsnit 6.2) kan der pa samme vis afviges fra anvendelse af default-
faktorer ifglge principperne i Notes of Guidance. Med samme antagelse som RAC — at der i
dette scenarie 3 er taget hgjde for en del af interspecies-forskellene — skal MoS saledes veere
over 25 for at konkludere at der ikke er indikationer pa risiko for forbrugere. Det ses at den
beregnede MoS pa 34 er hgjere end 25, hvilket derfor indikerer at de enkelte kosmetiske pro-
dukter i sig selv ikke udger nogen risiko for forbrugere i scenarie 3.

En MoS pa under 25 og dermed en risiko i scenarie 3, kan dog ikke udelukkes, hvis en forbru-
ger anvender de tre kosmetiske produkter samtidig. Dette er tilfaeldet, hvis concealeren an-
vendes i mere end 1/10 af ansigtet og bodylotion og foundation anvendes som antaget i afsnit
6.2.

Det skal dog igen understreges at den foretagne vurdering er meget konservativ/ekstrem
worst-case af fglgende arsager:

¢ Den dermale absorption er sat til 70 % hvilket er konservativt. Som naevnt tidligere er veerdi-
en baseret pa et studie (Franko et al. 2012) som viste at ca. 25 % PFOA (som syre) blev op-
taget gennem huden og at 45 % blev tilbageholdt i epidermis. Ved at regne med 70 % hud-
absorption antages det at ogsa den i epidermis tilbageholdte andel af PFOA vil blive syste-
misk tilgaengeligt, hvilket er en meget konservativ antagelse. Hvis der i stedet regnes med
25 % hudabsorption ville MoS for det enkelte kosmetiske produkt blive 97 i scenarie 3. Hvis
concealeren anvendes i 1/10 af ansigtet og bodylotion og foundation anvendes som antaget
i afsnit 6.2 og der regnes med 25 % hudabsorption ville MoS blive 70 i scenarie 3.

¢ Det er antaget at alt PFAS malt i de kemiske analyser forekommer som PFOA, som pa
basis af de tilgeengelige data ma antages at veere den mest toksiske og den PFCA som eli-
mineres langsomst fra menneskekroppen. Dette er igen en meget konservativ antagelse.
Hvis der regnes pa PFOA-koncentrationen alene eller pa en 'gennemsnitlig' NOAEL for de
udvalgte stoffer (som vil vaere hgjere end den for PFOA alene) ville MoS blive vaesentligt
starre.

Alt i alt ma det pa basis af de opstillede meget konservative scenarier og de nul-effekt-veerdier
som anvendes regulatorisk i EU vurderes, at de malte koncentrationer af PFCA i kosmetiske
produkter i sig selv ikke udger en risiko for forbrugerne. En risiko kan dog ikke helt udelukkes i
det mest konservative scenarie, hvis flere kosmetiske produkter indeholdende PFAS anven-
des samtidig — dette meget konservative scenarie vurderes dog ikke at veere seerligt realistisk.

Miljgstyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter 89



Ovenstaende konklusion er som naevnt baseret pa studier som p.t. anses som relevante for
kvantitativ risikovurdering i EU. Det skal naevnes at en raekke studier af PFOA indikerer, at der
kunne veere effekter ved lavere niveauer. Disse studier blev i RAC vurderingen dog ikke anset
for at vaere egnede til kvantitativ risikovurdering (ECHA, 2015a,b).

En anden usikkerhed er det forhold, at PFOA og andre PFCA elimineres meget langsommere
fra serum i mennesker end fra serum i forsggsdyr. Det er ovenfor sggt at tage hgjde for dette i
scenarie 3. En usikkerhed ved det scenarie er at ekstern dosis er omregnet teoretisk til interne
koncentrationer. En anden kinetik-usikkerhed er, at scenariet ikke direkte tager hgjde for for-
skelle i deponering i organer mellem mennesker og dyr.

Til trods for at risikovurderingen, pa basis af de malte koncentrationer af PFCA viser, at det
enkelte kosmetiske produkt i sig selv ikke udger en risiko for forbrugerne, overskrider koncen-
trationerne i produkt 4 og 17 bade den kommende greensevaerdi pa 25 ng/g for PFOA og den
foreslaede sum greensevaerdi for Co-C14 PFCA pa 25 ng/g. Produkt nr. 10, 16, 21 og 23 over-
skrider ogsa den foreslaede sum greenseveerdi for Co-C14 PFCA.

PFOA, salte heraf og PFOA-beslaegtede stoffer forbydes fra 4. juli 2020. Der er 6. oktober
2017 indsendt forslag om at forbyd Cg-C14 PFCA, salte heraf og Co-C14 PFCA-beslaegtede
stoffer til ECHA. Da Cq-C14 PFCA, PFOA, PFHpA, PFHxXA, PFPeA, PFBA og andre PFAA er
ekstremt persistente stoffer, vil hver udledning af disse stoffer eller deres precursore bidrage til
en akkumulering i miljget og dermed potentielt ogsa til en @get eksponering af mennesker via
miljget.

Endvidere skal det naevnes at kosmetiske produkter kan indeholde lipofile precursere, som
potentielt kan optages gennem huden, og som efter optagelsen i ukendt omfang kan metaboli-
seres til PFAS. | de kemiske analyser er disse ikke kvantificeret. Analysen af TOrF giver en
billede af maengden af totalt organisk fluor i produktet, men det er stadig uvist hvor stor en del
af dette der bestar af lipofile precursere, som kan nedbrydes til PFAS. Det kan derfor ikke ud
fra de kemiske analyser foretaget, estimeres hvad et eventuelt indhold af lipofile precursere
bidrager til ift. den PFAS koncentration, som forekommer i den forbruger som anvender det
kosmetiske produkt.

Alti alt kunne der tages mere hgjde for ovenstaende usikkerheder, hvis der kunne gennemfg-
res biomonitering pa forbrugere som anvender de vurderede kosmetiske produkter. Et sadant
studie ville dog vaere bekosteligt og det kunne muligvis veere sveert at finde en relevant kon-
trolgruppe.

Det er ovenfor antaget, pa basis af foreliggende viden, at PFOA er den mest toksiske PFAS.
Som tidligere diskuteret er der dog en raekke usikkerheder forbundet med denne antagelse. Vi
ved saledes for lidt om PFCA med andre keedelaengder til at kunne udelukke, at disse stoffer i
nogle tilfeelde kan veere ligesa eller mere sundhedsfarlige end PFOA. Derudover er det be-
kymrende, at PFBA og PFHXA i hgjere grad end PFOA akkumuleres i hjernevaevet fra menne-
sker. Der er ikke data til at belyse mulige effekter af dette, men stoffernes generelle overflade-
aktive egenskaber, der betyder ugnskede aendringer af cellemembranernes funktion, er be-
kymrende.

Endelig kan det naevnes at mange toksicitetsstudier er baseret pa PFAS-saltene, som ikke
som udgangspunkt kan antages at have samme toksikologiske profil som syrerne. Det er dog
en gaengs regulatorisk fremgangsmade at anvende disser studier til vurdering af savel saltene
som syrerne.

Ovenstaende risikovurderinger og betragtninger geelder for systemiske effekter. Flere PFAS,
specielt nar de forekommer som syrer, kan virke lokalirriterende, hvilket ogsa er reflekteret i de
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tilgeengelige data for klassificering og meerkning af stofferne. Da kosmetiske produkter anven-
des pé& huden og flere produkter omkring gjnene, er det relevant at overveje om de kunne
virke irriterende. De malte PFAS koncentrationer i produkterne er dog meget lave og ligger
langt under klassifikationsgraensen for produkterne. Der er ikke identificeret information, som
indikerer, at PFAS skulle veere sensibiliserende, hverken i sig selv eller som bestanddel af
kosmetiske produkter.

Det skal slutteligt naevnes, at denne undersg@gelse har fokuseret pa PFAS i kosmetiske pro-
dukter og at der i projektet kun er analyseret for de enkelte PFAS, fortrinsvis PFCA, som der
findes kommercielle analysemetoder for. Der er saledes ikke set pa samtidig eksponering fra
andre kilder eller fra andre stoffer med samme virkemekanismer. Som det ses af de kemiske
analyser er det totale organiske fluor-indhold stgrre end indholdet af PFAS. Dette kan forklares
med, at de fleste af de fluorholdige indholdsstoffer, der ifalge kortlaegningen (Bilag 1) er tilsat
de kosmetiske produkter, ikke er analyseret specifikt. Disse stoffer er oftest starre og mere
lipofile molekyler, som efter en eventuel hudoptagelse, kan nedbrydes i kroppen og friggre
PFAS. | hvor stort omfang dette sker, er ikke undersegt i denne rapport, men potentielt er der
mulighed for en sterre eksponering for PFAS herfra end fra de simple PFCA, der blev malt i
produkterne, og som formentligt ikke i sig selv har veeret anvendt, men som formodes farst og
fremmest at stamme fra urenheder i ravarerne eller er dannet under produktionsprocesserne.

Fare og risiko forbundet med de gvrige organiske fluor-forbindelser er ikke vurderet i denne
rapport, da der stadig mangler viden om disse stoffer.
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Forkortelser

APFO
BMDL
CAS
CLP
DNEL
ECHA
EFSA
ERK
FTOH
4:2 FTS
6:2 FTS
8:2FTS
HPFHpA
IARC
Igv
JNK
INCI
LOAEL
LOD
LOQ
MoS
MTD
NaPFHx
NOAEL
NOEL
PAP
PBPK-model
PBT
PF-3,7-DMOA
PFAA
PFAS
PFBA
PFBS
PFCA
PFDA
PFDoA/PFDoDA
PFDS
PFHpA
PFHpS
PFHxA
PFHxS
PFNA

Ammoniumperfluoroctanoat

Benchmark dosis

Chemical Abstract Service (kemisk klassificeringssystem)

Classification, Labelling and Packaging (EU forordning)

Derived No Effect Level (det afledte nuleffektniveau)

European Chemicals Agency (det Europeeiske kemikalieagentur)

Det Europaeiske Fgdevareagentur
Ekstracelluleer signal-reguleret kinase
Fluortelomeralkohol

4:2 Fluorotelomersulfonat

6:2 Fluortelomersulfonat

8:2 Fluorotelomersulfonat
7H-Dodecafluorheptansyre

International Agency for Research on Cancer
Legemsvaegt

c-Jun N-terminal” kinase

International Nomenclature of Cosmetic Ingredients
Lowest Observed Adverse Effect Level
Limit of Detection

Limit of Quantification

Margin of Safety

Maksimalt tolereret dosis
Natriumperfluorhexanoat

No Observed Adverse Effect Level

No Observed Effect Level

Polyfluoroalkyl phosphat estere
Fysiologisk baseret farmako-kinetisk model
Persistent, bioakkumulerbar og toksisk
Perfluor-3,7-dimethyloctansyre

Perfluoralkylsyrer
Perfluoralkyl- og polyfluoralkylstoffer /fluoralkylstoffer

Perfluorbutansyre
Perfluorbutansulfonat/sulfonsyre
Perfluorcarboxylsyrer
Perfluordecansyre
Perfluordodecansyre
Perfluordecansulfonat
Perfluorheptansyre
Perfluorheptansulfonat/sulfonsyre
Perfluorhexansyre
Perfluorhexansulfonat/sulfonsyre

Perfluornonansyre

92 Miljgstyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter



PFPeA Perfluorpentansyre

PFPrA Perfluorpropansyre

PFOA Perfluoroctansyre

PFOS Perfluoroctansulfonat/sulfonsyre

PFOSA Perfluoroctansulfonamid

PFTeDA/PFTeA Perfluortetradecansyre

PFTrA/PFTrDA Perfluortridecansyre

PFUNDA/PFUNA Perfluorundecansyre

PPARa Peroxisome proliferator—activated receptor-a

PTFE Polytetrafluorethylen

RAC The Committee for Risk Assessment (Udvalg for Risikovurdering under ECHA)
REACH Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals (EU forordning)
SCCS Scientific Committee for Consumer Safety

SED Systemic Exposure Dosage

SVHC Substances of Very High Concern (saerligt problematiske stoffer pa Kandidatlisten under REACH)
T4 Thyroxin

TBG Thyroxin-bindende globulin

TDI Tolerabel daglig indtagelse

TOrF Totalt organisk fluor

TTR Transthyretin

UN nr. United Nations number

VKH Brancheforeningen Dansk Vask- Kosmetik- og Husholdningsindustri

vPvB Meget persistent/meget toksisk
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Bilag 1. Oversigt over resultater fra kortlaegningen

Bilagstabel 1: Oversigt over resultaterne af kortlaegning, inklusiv information om indholdsstoffernes kemiske opbygning, eventuelle PFAS-nedbrydningsprodukter samt
information om PFAS stoffer fundet i produkter med stoffet deklareret i tidligere studier

INCI navn CASI/EC nr. Eventuelle formler (brutto/struktur) Forekomst i kosme- +/- PFAS Potentielle PFAS stoffer
tisk produkttype stof? PFAS- fundet i produk-

nedbryd- ter med stoffet
ningsproduk- deklareret i tidli-
ter gere studier

Acetyl trifluoro- 379685-96-8, BB/CC cream, Indeholder et Ingen

methylphenyl valyl- 609-497-4 creme/lotion [1] enkelt carbon

glycine atom med fluor

malt PFAS.

OH
A
o 0, N (trichlor-
)J\ methyl), men
N er ikke et nor-

(2]
C’\GH19F3NZO4
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INCI navn

Ammonium Ce.16

perfluoralkylethyl
phosphate

Ammonium Cg.1o per-
fluoroalkylsulfonate [5]

CAS/EC nr.

65530-70-3,

65530-71-4,

65530-72-5

999999-35-7
(bl.)

17202-41-4 (Co)
67906-42-7
(C1o)

Eventuelle formler (brutto/struktur)

65530-70-3 Structure
C7H9F302

\s
% o7\
[o]

—R

NH,+

n=6-16; R=C_, perfluoroalkyl ellerH
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Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Foundation [4,9]

(produkter med ind-
holdsstoffet er ikke
bekreeftet pa det
danske marked)

+/- PFAS
stof?

Kompleks
blanding af
phosphorsyre-
estere og Ce.16
perfluoralkyl
ethyl alkohol.
PFAS, flu-
ortelomere

Langkeedet
perfluoralkyl
sulfonat. Er
PFAS. Kan
indeholde
urenheder
med korte-
re/laengere
keeder

Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

6:2 FTOH (kan
(sekundeert)
nedbrydes til
PFBA)

8:2 FTOH
10:2 FTOH
12:2 FTOH
14:2 FTOH
PFPeA
PFHXxA,
PFHpA,
PFOA, PENA,
PFDA, PFUn-
DA, osv.
PFNS

PFDS

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet

deklareret i tidli-

gere studier

PFOA, PFNA,
PFDA [9]



INCI navn

C4-18 Perfluoroalky-
lethyl thiohydroxypro-
pyltrimonium chloride

Cos.15 Fluoroalcohol
phosphate

DEA-Cg.15 Perfluoroal-
kylethyl phosphate

CAS/EC nr.

70983-60-7;
275-091-5

223239-92-7

65530-63-4

Eventuelle formler (brutto/struktur)

z
=

N

=)

Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Balsam [4]

Foundation, conceal-
er, BB/CC cream,
pudder, solcreme
med SPF >30, eyeli-
ner, ansigtscreme,
Anti-aging creme,
hudblegningsmiddel
[1,4,9]

[4] (produkter med
indholdsstoffet er

ikke bekreeftet pa det
danske marked)

+/- PFAS
stof?

Blanding af

fluorthioethere.

PFAS, flu-
ortelomere

Blanding af
mange stoffer,
som formentlig
er PFAS

PFAS.
Diethanolamin
(DEA) salt af
en kompleks
blanding af
phosphorsyre
estere og en
perfluoralky-
lethyl alkohol
med Cg.1g car-
bonkaeder.
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Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

Afhzengigt af
alkylkaede-
leengde kan
der dannes
PFCA

Nedbrydes til
FTOH og lang-
kaedede PFCA

Nedbrydes til
forskellige
FTOH og
PFCA

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier

PFOA, PFNA,
PFDA [9]



INCI navn

Ethyl perfluorobutyl
ether

Fluoro C,.g alkyl-
dimethicone

Methyl perfluorobutyl
ether

CAS/EC nr.

163702-05-4

163702-07-6

Eventuelle formler (brutto/struktur)

F FF F
F
F O/\
F F F
CsHsFO
o [l ] g
Mo F TN T
IT-Her CHy nt‘-Hs
['i‘-‘ah
CFy
X=3
F F F F
F
/
F F F
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Forekomst i kosme-
tisk produkttype

[4] (produkter med
indholdsstoffet er
ikke bekreeftet pa det
danske marked)

[4] (produkter med
indholdsstoffet er
ikke bekreeftet pa det
danske marked)

Primer/fixer, laebe-
produkt, maske [1]

+/- PFAS
stof?

Blandet ether.

Ikke rigtig
PFAS

Fluoreret silo-
xan polymer.
Ikke PFAS.

Blandet ether.

Ikke rigtig
PFAS

Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

Ethere er stabi-
le og kan ikke
nedbrydes til
PFAS

Kan ikke ned-
brydes til
PFAS.

Ethere er me-
get stabile og
kan normalt
ikke oxideres til
PFCA, selvom
muligheden
navnes i
Wang et al.
(2014)

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier



INCI navn

Methyl perfluoroisobu-
tyl ether

Octafluoropentyl meth-
acrylate

PEG-8 trifluoropropyl

dimethicone copolymer

CAS/EC nr.

163702-08-7

355-93-1/
206-596-0

Eventuelle formler (brutto/struktur)

'n
-

CoHsFsO2

Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Primerf/fixer [1]

Harspray, balsam,
shampoo, harpleje/-
serum, maske, har-
styling [4]

Flydende foundation
(solcreme) [10] (ikke
bekreeftet pa det
danske marked)

+/- PFAS
stof?

Blandet ether.
Ikke rigtig
PFAS

Polyfluorfor-
bindelse og
acrylat. Ikke
PFAS, da
alkylkaeden
mangler et F

Fluoreret silo-
Xan polymer.
Ikke PFAS.
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Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

Ethere er stabi-
le og kan ikke
normalt

bry-
des/oxideres til
PFCA

Hydrolyseres til
polyfluor-pentyl
alkohol og —
pentansyre.
Alkoholen kan
muligvis oxide-
res til PFBA

Sidekaede kan
formentligt
nedbrydes til
PFAS. De
fundne stoffer
kan dog ogsa
veere rester af
udgangsstoffer

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier

PFHxA,, PFHpA,
PFOA, PFNA,
PFDA, PFUNDA,
PFDoDA, PFTrDA
[10]



INCI navn

Perfluoroalkyl ethox-
ydimethicone

Perfluorodecalin

Perfluorodecalin, Po-
lyperfluoromethyliso-
propyl ether

CAS/EC nr.

306-94-5,
206-192-4

Blanding

Eventuelle formler (brutto/struktur)
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Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Flydende foundation,
primer [10] (produk-
ter med indholdsstof-
fet er ikke bekraeftet
pa det danske mar-
ked)

Neglelak/neglepleje,
renseservietter,
creme/lotion
Harspray,
Fugtighedscreme,
Anti-aging, ansigts-
creme, ansigtsrens,
gjencreme, laebepo-
made, aknebehand-
ling, maske, scrub
[1.4]

Creme/lotion [1]

+/- PFAS
stof?

Fluoreret silo-
xan polymer.
Ikke PFAS.

Meget stabil
perfluorforbin-
delse, dog
uden alkyl og
funktionel
gruppe, sa
ikke PFAS.

Blanding af to
stoffer, der
ikke er PFAS

Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

Sidekeede kan
formentligt
nedbrydes til
PFAS. De
fundne stoffer
kan dog ogsa
veere rester af
udgangsstoffer

Kan ikke ned-
brydes til
PFAS.

Kan ikke ned-
brydes til
PFAS.

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier

PFHxA,, PFHpA,
PFOA, PFNA,
PFDA, PFUNDA,
PFDoDA, PFTrDA
[10]



INCI navn

Perfluorononyl
dimethicone, crosspol-
ymer

Perfluorononyl ethyl
carboxydecyl peg-10
dimethicone;

Perfluorononyl octyld-
odecyl glycol

Perfluorononyl oc-
tyldodecyl glycol
grapeseedate

CASI/EC nr. Eventuelle formler (brutto/struktur)

500208-75-3 N A
chfsig(fO*S]"}a—FO—S]‘)b—fO—si—.c— O—Si—CH;

CH, HC ol (CHy; H,C
=C O—(CH,CH,0),H

O~ (CHy),— (CF,),CFy

(7]

Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Leebestift [3] (produk-
ter med indholdsstof-
fet er ikke bekraeftet
pa det danske mar-
ked)

Scrub/peeling,
Solbeskyttelse,
shampoo, harpleje,
produkter til badning,
hudcreme og hud
lotion, barber produk-
ter, laebestift og
make-up [1,4]

[4] (produkter med
indholdsstoffet er
ikke bekraeftet pa det
danske marked)

Blush [4] (produkter
med indholdsstoffet
er ikke bekraeftet pa
det danske marked)

+/- PFAS
stof?

Ukendt struk-
tur

Fluoreret silo-
xan polymer.
Ikke PFAS.

Alkyleret og
perfluoralkyle-
ret propylene
glycol, PFAS
derivat

Alkyleret,
acyleret og
perfluoralkyle-
ret propylene
glycol

PFAS derivat
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Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

Kan afgive
FTOH ved
hydrolyse af
sidekaeden.
Kan videre
nedbrydes til
PFCA.

Kan nedbrydes
til PFDA,
PFNA

Kan nedbrydes
til PFDA,
PFNA

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier



INCI navn

Perfluorononylethyl
stearyl dimethicone,

Perfluorononyl oc-
tyldodecyl glycol
meadowfoamat

Perfluoroctyl triethox-
ysilane

CASI/EC nr. Eventuelle formler (brutto/struktur)

882878-48-0,
1858250-39-1

CaoH71F1904Sis

F FF FF FF F |
|

F FF FF FF FF ~ 7~
< > =6
~ -°
I\
cH oM o cH
I Iyl I
CH, —— S0 %0 b 50 S0 —— CH
] | |
cH 1EH ), EH cH
| |
ch (EFAF [20]
r
o

51851-37, (
257-473-3 NSNS o
F. /
F>T><7€%§<&LV/~7\O/N\
F F F FF o

Ci4H19F1303Si
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Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Lipgloss, leebestift [4]
(produkter med ind-
holdsstoffet er ikke
bekreeftet pa det
danske marked)

Blush [4,3]

Foundation, BB/CC
cream [1,4,9]

+/- PFAS
stof?

Siloxan med
9:2 fluorte-
lomer gruppe

Alkyleret,
acyleret og
perfluoralkyle-
ret propylene
glycol,

PFAS derivat

6:2 Fluortelo-
mer silan deri-
vat. PFAS

Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

Kan formentligt
nedbrydes til
PFDA, PFNA

Kan nedbrydes
til PFDA,
PFNA

Kan formentligt
nedbrydes til
PFHXA og
PFPeA

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier

PFOA, PFNA [9]



INCI navn

Perfluorononyl
dimethicone;

Perfluoroalkylsilyl mica

Polyfluorooctylmethyl
trimethoxysilane
(formentlig analog med
perfluoroctyl triethoxy-
silane)

Polyperfluoro-
ethoxymethoxy diflu-
oroethyl peg phospha-
te

CAS/EC nr.

259725-95-6

85857-16-5/
288-657-1

200013-65-6

Eventuelle formler (brutto/struktur)

|°Hs ‘l‘-H:
HyG— —
CHy (CHale

Ukendt struktur

C11H13F1305Si

g ] o
— 0 i—CH.
LTL™

(7]

Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Jjenblyant/eyeliner,
gjenskygge, leebe-
balsam, barber-
creme, harspray [1,4]

Foundation [10] (pro-
dukter med indholds-
stoffet er ikke be-
kraeftet pa det dan-
ske marked)

Pudder, foundation
[10] (produkter med
indholdsstoffet er
ikke bekraeftet pa det
danske marked)

Harspray, harskum,
pudder, solcreme
[1,4,9]

+/- PFAS
stof?

Fluoreret silo-
xan polymer.
Ikke PFAS.

6:2 Fluortelo-
mer silan deri-
vat. PFAS

Polyethy-
lenglycol per-
fluoralkyl
ether, ukendt
struktur
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Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

Sidekeede kan
formentligt
nedbrydes til
PFAS/PFCA

Kan nedbrydes
til PFHxXA og
PFPeA

Korte perflu-
oralkyl ether
kaeder. Ethere
nedbrydes
vanskeligt. Det,
der er fundet,
er sikkert
urenheder

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier

PFHxA,, PFHpA,
PFOA, PFNA,
PFDA, PFUNDA,
PFDoDA, PFTrDA
[10]

PFHxA,, PFHpA,
PFOA, PFNA,
PFDA, PFUNDA,
PFDoDA, PFTrDA
(10]

PFOA, PFNA [9]



INCI navn

Polyperfluoroisopropyl
ether

Polyperfluoromethyl
isopropyl ether

CAS/EC nr.

69991-67-9

Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Eventuelle formler (brutto/struktur)

Creme/lotion [1]

— - Cremel/lotion [1,9,6]
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+/- PFAS
stof?

Poly perflu-
oroalkyl ether,
kort keede <C,.
Ikke normal
PFAS

Poly perflu-
oroalkyl ether,
Kort keede
<Cjs. Ikke nor-
mal PFAS

Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

Korte perflu-
oralkyl ether
kaeder nedbry-
des vanskeligt.

Korte Perflu-
oralkyl ether
keeder. Ned-
brydes
vanskeligt.
Det der er
fundet er sik-
kert urenhed

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier

PFOA [9]



INCI navn

Polytetrafluoroethylene
(PTFE) acetoxypropyl
betaine

PTFE (Polytetrafluoro-
ethylene)

CAS/EC nr.

123171-68-6

9002-84-0

Eventuelle formler (brutto/struktur)

Forekomst i kosme- +/- PFAS
tisk produkttype stof?

Barberskum [4]

Fuldt fluoreret
(perfluor) po-
lyethylen

Barberskum/-gel,
blush/highlighter,
bodylotion/-creme,
bryn, concealer,
creme/lotion, founda-
tion, laebepomade,
mascaral/vipper,
pudder, gjencreme,
gjenskygge
Makeup med SPF,
anti-eeldning, bron-
zer/highlighter [1,9]
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Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

PTFE nedbry-
des ikke

Meget stabil og
inert polymer.
Nedbrydes
forst ved tem-
peraturer > 300
°C.

Det der er
fundet ma
veere urenhe-
der fra produk-
tionsproces-
sen, hvor am-
monium salte
af PFOA eller
PFNA anven-
des

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier

PFOA, PFNA,
PFDA [9]



INCI navn

Synthetic fluorphlogo-

pite.

CAS/EC nr.

12003-38-2/
234-426-5

ToTsiTo”
]
. N
\ /0 si
Al +
- -
F F
o ~si—o~
|
=]
- Kt
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-3

Eventuelle formler (brutto/struktur)

ug 2+

Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Foundation [1]

+/- PFAS
stof?

Ikke PFAS

Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier



INCI navn CAS/EC nr.

Tetradecyl aminobu- 934368-60-2
tyroylvalylaminobutyric
urea trifluoroace-

tate(TAUT)

Trifluoromethyl Cq4
alkyl dimethicone

Eventuelle formler (brutto/struktur)

Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Cremel/lotion, bodylo-
tion [1]

Harbalsam, hudpleje
[4] (produkter med
indholdsstoffet er
ikke bekreeftet pa det
danske marked)

+/- PFAS Potentielle

stof? PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

TAUT eret Kan ikke dan-

syntetisk ne PFAS

tripeptid.

Trifluoracetat

indeholder kun

1 fluoreret

carbon og er

ikke PFAS

Siloxane po- Kan ikke dan-

lymer med ne PFAS

trifluormethyl

Ci4alkyl grup-

per.
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PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier



INCI navn Eventuelle formler (brutto/struktur) Forekomst i kosme- +/- PFAS Potentielle PFAS stoffer
tisk produkttype stof? PFAS- fundet i produk-

nedbryd- ter med stoffet
ningsproduk- deklareret i tidli-
ter gere studier

2-(Perfluoralkyl) ethyl Pudder [8] (produkter Fluortelomer Kan muligvis

alkohol phosphat (CpFapes— CHy— CHy 35— P(OH), med indholdsstoffet phosphat, nedbrydes til

n o "8 ikke bekreeftet pa | PFAS. K i

Ce.15 Fluoralkohol _ _ er Ikke bekreetiet pa -Kan diverse 4:2 og

phosphat m =4-6, x=1-3 det danske marked) indeholde 6:2 FTOH og

(NB — ikke INCI navne) rester af ud- kortkaedede

X gangsstoffer PFCA
(se ogsa Cq.15 Fluoroal- o
A\N /OH

cohol phosphate) *WP\
n OH
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INCI navn

Perfluorohexane

Perfluoroperhydrophe-
nanthrene

Perfluorophenanthrene

Perfluorodimethylcy-
clohexane

CAS/EC nr.

355-42-0/
206-585-0

306-91-2/

400-470-0

335-27-3/206-
386-9

Eventuelle formler (brutto/struktur)

- [2]

reont [2]

[2]
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Forekomst i kosme-
tisk produkttype

Jjencreme, ansigts-
creme, maske, CC
cream, anti-aging
produkter

[4.3]

Jjencreme, ansigts-
creme, maske, anti-
aging produkter [4,3]

Anti-aging produkter,
lip gloss, ansigtsma-
ske [3]

Jjencreme, ansigts-
creme, maske, anti-
aging produkter [4,3]

+/- PFAS
stof?

Ikke PFAS

Ikke PFAS

Ikke PFAS

Ikke PFAS

Potentielle
PFAS-
nedbryd-
ningsproduk-
ter

PFAS stoffer
fundet i produk-
ter med stoffet
deklareret i tidli-
gere studier



INCI navn CASI/EC nr. Eventuelle formler (brutto/struktur) Forekomst i kosme- +/- PFAS Potentielle PFAS stoffer

tisk produkttype stof? PFAS- fundet i produk-
nedbryd- ter med stoffet
ningsproduk- deklareret i tidli-
ter gere studier
Perfluoromethylcyclo- 1805-22-7 E F Barberskum [4,3] Ikke PFAS
pentane FE S —F
NN
F ,.-«,\ rﬁ F
F---"ﬁ““--r
F F
Perfluorophenyl dime- Eyeliner [3] Ikke PFAS
thicone
Kilder:

[1] Kemiluppens app, Teenk Kemi

[2] https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

[3] http://www.greensciencepolicy.org/wp-content/uploads/2014/10/Fluorinated-Chemicals-in-Cosmetics.xlsx

[4] EWG’s Skin Deepl! Cosmetics Database. https://www.ewg.org/skindeep/#.WcKvprdJaUk

[5] COMMISSION DECISION of 9 February 2006 amending Decision 96/335/EC establishing an inventory and a common nomenclature of ingredients employed in cosmetic products. Official Journal
of the European Union. 5.4.2006. L 97.

[6] Henricsson, C. Férekomst av PFAS i kosmetiska produkter. En inventering av produkter pa den svenska marknaden, Lund Universitet, 2017.

[7] Datablad Phoenix chemical Inc. http://phoenix-chem.com/Phoenomenons/Pecosil_FDM_Series.pdf

[8] US patent 2010/0003290 A1. Oil- and water repellent cosmetic powder. https://www.google.com/patents/US20100003290

[9] Naturskyddsforeningen, 2017b. Faktablad — PFAS i kosmetiska produkter. Tilgeengelig pa https://www.naturskyddsforeningen.se/sites/default/files/dokument-media/bilaga_press_och_webb.pdf
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Bilag 2. Resultater fra de kemiske analyser

Bilagstabel 2: Resultater fra de kemiske analyser (Eurofins, 2017)

Produkt

Ansigtscreme nr 22
Ansigtscreme nr 22a
Ansigtscreme nr 23
Ansigtscreme nr 23a
Ansigtsscrub nr 5
Ansigtsscrub nr 5a
Barberskum nr 15
Barberskum nr 15a
Barberskum nr 9
Barberskum nr 9a
BB cream nr 7

BB cream nr 7a
Bodylotion nr 19
Bodylotion nr 19a
Bodylotion nr 21
Bodylotion nr 21a
CC cream nr 2

CC cream nr 2a

CC cream nr 20

Perflu-

orunde-
cansyre
(PFUnA)

1
0,91
6,4
6,2

Perflu-

ordode-
cansyre
(PFDoA)

0,75
0,53
7,2
6,5

1,5
1,4
10
9,8

Perfluor-
tetrade-
cansyre
(PFTeA)

0,72
0,51
8,2
7,8

0,5
0,48
12
12

Perflu-
orde-
cansul-
fonat
(PFDS)

Perfluor-3,7- 7H- 6:2 Flu-
dimethyloc- Dodeca- ortelo-
tansyre (PF- fluorhep- mersul-
3,7-DMOA) tansyre fonat

(HPFHpA) (6:2 FTS)

Ikke analyseret
Ikke analyseret
Ikke analyseret
Ikke analyseret

Perflu-
orbu-
tansy-
re
(PFBA)

1,5

2,3

4,2

4,3

2,4

2,6

51
16
3,4
3,4
4,8
4,9
35
35
146

Perflu-
orpenta-
nsyre
(PFPeA)

1,2
1,6
2,9
2,8
3.1
4

9,2
8,7
3,2
2,7
4,2
4,2
8,2
7,7
39
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Perflu-

ortride-
cansyre
(PFTrA)

10
10

13
14

Perflu-
orhep-
tansul-
fonat
(PFHpS)

8:2 Fluo-
rotelo-
mer
sulfonat
(8:2 FTS)

4:2 Fluo-
rotelo-
mer
sulfonat
(4:2 FTS)



Produkt Perflu- Perflu- Perfluor- Perflu- Perfluor-3,7- 7H- 6:2 Flu- Perflu- Perflu- Perflu- Perflu- 8:2 Fluo- 4:2 Fluo-

orunde- ordode- tetrade- orde- dimethyloc- Dodeca- ortelo- orbu- orpenta- ortride- orhep- rotelo- rotelo-

cansyre cansyre cansyre cansul- tansyre (PF- fluorhep- mersul- tansy- nsyre cansyre tansul- mer mer

(PFUNnA) (PFDoA) (PFTeA) fonat 3,7-DMOA) tansyre fonat re (PFPeA) (PFTrA) fonat sulfonat sulfonat

(PFDS) (HPFHpA) (6:2 FTS) (PFBA) (PFHpS) (8:2 FTS) (4:2 FTS)

CC cream nr 20a - - - - - - - 149 40 - - - -
Concealer nr 24 Ikke analyseret
Concealer nr 24a Ikke analyseret
Concealer nr 4 440 842 369 - - 4 270 180 190 470 - 240 4,6
Concealer nr 4a 440 840 330 - - 3,9 260 180 190 450 - 260 4.1
Eyeliner nr 6 - - 0,7 - - - - - 1,2 - - - -
Eyeliner nr 6a - - - - - - - - - - - - -
Foundation nr 1 Ikke analyseret
Foundation nr 1a Ikke analyseret
Foundation nr 13 - - - - - - - - - - - - -
Foundation nr 13a - - - - - - - - - - - - -
Foundation nr 14 - 0,78 - - - - 24 280 450 - - - -
Foundation nr 14a 0,49 0,51 - - 13 - 23 290 470 - - - -
Foundation nr 17 17 17 NA - - - 43 22 20 NA - NA -
Foundation nr 17a 17 18 NA - - - 42 21 20 NA - NA -
Foundation nr 8 - - - - - - - 86 30 - - - -
Foundation nr 8a - - - - - - - 89 32 - - - -
Highlighter nr 10 25 29 43 - - - - 36 20 47 - - -
Highlighter nr 10a 24 26 39 - - - - 35 20 40 - - -
Harspray nr 12 - - - - - - - - - - - - -
Harspray nr 12a - - - - - - 0,69 - - - - - -
Pudder nr 3 - - - - # # - 84 32 - - - #
Pudder nr 3a - - - - - - - 87 29 - - - -
Jjenskygge nr 16 8 9,2 9,9 - - - - 8,3 4,9 11 - - -
Jjenskygge nr 16a 8,2 8,1 9,2 - - - - 8,3 5,4 8,9 - - -

Bodylotion nr 18 - - - - = o o B - - - - -
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Produkt

Bodylotion nr 18a
Foundation nr 11
Foundation nr 11a

Bilagstabel 2 fortsat

Produkt

Ansigtscreme nr 22
Ansigtscreme nr 22a
Ansigtscreme nr 23
Ansigtscreme nr 23a
Ansigtsscrub nr 5
Ansigtsscrub nr 5a
Barberskum nr 15
Barberskum nr 15a
Barberskum nr 9
Barberskum nr 9a
BB cream nr 7

BB cream nr 7a
Bodylotion nr 19
Bodylotion nr 19a
Bodylotion nr 21
Bodylotion nr 21a

Perflu-

orunde-
cansyre
(PFUnA)

Perfluorbutan-
sulfonat (PFBS)

Perflu- Perfluor-
ordode- tetrade-
cansyre cansyre
(PFDoA) (PFTeA)
Perfluorhe-
xansulfonat
(PFHxS)

Perflu- Perfluor-3,7-
orde- dimethyloc-
cansul- tansyre (PF-
fonat 3,7-DMOA)
(PFDS)
Perfluoroc- Perfluor-
tansulfonat hexansyre
(PFOS) (PFHxA)
1,1
1,5
2,6
2,8
5,4
6,3
15
18
24
24
4,5
4,5

TH-
Dodeca-
fluorhep-
tansyre
(HPFHpA)

Perfluor-
heptansyre
(PFHpA)

0,96

2,6
2,6
1,3
1,2

51
51
4,6
4,8

6:2 Flu-
ortelo-
mersul-
fonat
(6:2 FTS)

Perfluoroc-
tansyre
(PFOA)

1.1
1.1
3,1
3,2

Ikke analyseret
Ikke analyseret
Ikke analyseret
Ikke analyseret

20
22
5,2
5,4

Perflu-
orbu-
tansy-
re
(PFBA)

Perflu-
ornonan-
syre
(PFNA)

1,1
0,87
3,9
3,7

1,4
1,3
6,4
6,2

Perflu-
orpenta-
nsyre
(PFPeA)

Perflu-
orde-
cansyre
(PFDA)

0,85

4,9

6,3
6,1
7,5
7,8
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Perflu- Perflu-
ortride- orhep-
cansyre tansul-
(PFTrA) fonat
(PFHpS)
Perfluoroc- Total
tansulfon- PFOS/
amid PFOA
(PFOSA) ekskl.
LoQ
- 1,1
- 1,1
- 3,1
- 3,2
- ND
- ND
- ND
- ND
- 20
- 22
- 52
- 5,4

8:2 Fluo-
rotelo-
mer
sulfonat
(8:2 FTS)

Total
PFAS
indhold
ekskl.
LOQx

11

12

56

55

12

14

76
43
68
68
81
83

4:2 Fluo-
rotelo-
mer
sulfonat
(4:2 FTS)

TOrF
[ng/a]

740.000

130.000

3.300

37.000

8.600

280.000



Produkt

CC cream nr 2
CC cream nr 2a
CC cream nr 20
CC cream nr 20a
Concealer nr 24
Concealer nr 24a
Concealer nr 4
Concealer nr 4a
Eyeliner nr 6
Eyeliner nr 6a
Foundation nr 1
Foundation nr 1a
Foundation nr 13
Foundation nr 13a
Foundation nr 14
Foundation nr 14a
Foundation nr 17
Foundation nr 17a
Foundation nr 8
Foundation nr 8a
Highlighter nr 10
Highlighter nr 10a
Harspray nr 12
Harspray nr 12a
Pudder nr 3
Pudder nr 3a

Perfluorbutan-
sulfonat (PFBS)

Perfluorhe-
xansulfonat
(PFHxS)

Perfluoroc-
tansulfonat
(PFOS)
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Perfluor-
hexansyre
(PFHxA)

12
383
397

1.930
1.940

3.220
3.340
80

81
276
284
18

17

34
30

Perfluor-
heptansyre
(PFHpA)

0,93

35
34

860
860

830
827
48
44
16
18
17
18

4,6
2,7

Perfluoroc-
tansyre
(PFOA)

Ikke analyseret

Ikke analyseret
2.300

2.370

Ikke analyseret
Ikke analyseret

3,9
4,3
64
66

17
17

NA
NA

Perflu-
ornonan-
syre
(PFNA)

830
820

0,53
0,58
35
33

22
21

Perflu-
orde-
cansyre
(PFDA)

1.640
1.710

1,8
1,8
43
40

23
22

NA
NA

Perfluoroc-
tansulfon-
amid
(PFOSA)

Total
PFOS/
PFOA
ekskl.
LoQ

ND

ND

ND

ND

2.300
2.370
ND
ND

ND
ND
3,9
4,3
64

66

ND
ND
17

17

ND
ND
ND
ND

Total
PFAS
indhold
ekskl.
LOQ=
45 33.000
56
602 69.000
619

TOrF
[ng/g]

10.600
10.700
1,9 200.000
ND

230.000

ND 69.000
ND
4.820
4.970
390 79.000
380

409 59.000
423

300 310.000
280

ND

0,69

155 180.000
150

160.000



Produkt

Jjenskygge nr 16
Jjenskygge nr 16a
Bodylotion nr 18
Bodylotion nr 18a
Foundation nr 11
Foundation nr 11a

Perfluorbutan-
sulfonat (PFBS)

Perfluorhe-
xansulfonat
(PFHxS)

-: Under "Limit of Quantification” (LOQ)

#: Kan ikke rapporteres. LOQ er forgget pa grund af forstyrrelser fra matricen.

Perfluoroc-
tansulfonat
(PFOS)

Perfluor-
hexansyre
(PFHxA)

5,4
5,5

Perfluor-
heptansyre
(PFHpA)

5,3
4,6

Perfluoroc-
tansyre
(PFOA)

Perflu-
ornonan-
syre
(PFNA)

7.1
6,6

NA: Det var ikke muligt at analysere for dette stof pa grund af forskellige interferenser og matriceforstyrrelser
ND: Ikke detekteret
*0,7 ng/g er identisk med LOQ for dette produkt. Det kan ikke udelukkes at produktet indeholder PFOA som baggrundsforurening
stemmelserne ligger man dog under LOQ.

Miljgstyrelsen/Sundhedsvurdering af fluorstoffer i kosmetiske produkter 123

Perflu-
orde-
cansyre
(PFDA)

7,8
7,6

Perfluoroc-
tansulfon-
amid
(PFOSA)

Total
PFOS/
PFOA
ekskl.
LoQ
6
6
ND
0,696
ND
ND

Total
PFAS
indhold
ekskl.
LOQ=
83 190.000
78
ND -
0,696
ND 67.000
ND -

TOrF
[ng/g]

. Hvis man tager gennemsnittet af dobbeltbe-
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