
Herbeoordeling thiacloprid en acetamiprid- eerste fase
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apparent effect of the second Chemical (ATSDR 2004).

Aanvullend hierop heeft het RIVM in opdracht
van Ctgb een literatuursearch uitgevoerd.
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Plan van aan pak
Het doel van het project is concrete risico's van middelen op basis van thiacloprid en 
acetamiprid voor bijen aanpakken. Het betreft 7 middelen op basis van thiacloprid en 1 
middel op basis van acetamiprid. Het project heeft 2 fases: eerste fase is een evaluatie van 
nieuwe studies en een analyse of er nieuwe wetenschappelijke inzichten die aanleiding 
geven vooreen herbeoordeling van de middelen. Fase II zal de herbeoordeling van de 
middelen zijn, indien nodig.

Nieuwe gegevens
In juni 2013 heeft het Ctgb de toelatinghouders, deskundigen en NGO's uitgenodigd om voor 
de herbeoordeling van thiacloprid en acetamiprid alle relevante data vóór 5 juli 2013 aan te 
leveren. Hierop is reactie gekomen van de toelatinghouders van thiacloprid en acetamiprid, 
Bayer CropScience en Certis. Er is daarnaast reactie gekomen van Denka, Greenpeace,

RIVM en WUR zijn gekozen als discussiepartners in fase I en II. Er zal nog een 
kennisinstituut worden gekozen in fase II voor synergisme. Er bestaan geen Europese noch 
Nederlandse guidances hee-over hoe synerqistische interactiesme moet worden 
meegenomen in de risicobeoordeling, waardoor een wetenschappelijk inhoudelijke discussie 
noodzakeiijk is over de implementatie van synergisme in de risicobeoordeling.

Aanleiding
Tijdens het AO bijensterfte op 16 mei 2013 heeft de staatssecretaris de kamer toegezegd het 
Ctgb te vragen thiacloprid en acetamiprid nationaal versneld te bezien met het oog op het 
risico voor bijen. Thiacloprid en acetamiprid zijn neonicotinoïden, stoffen die zeer toxische 
kunnen zijn voor bijen. Voorde neonicotinoïden imidacloprid, thiamethoxam en clothianidine 
is door EFSA een herbeoordeling uitgevoerd. Er is op basis van deze herbeoordeling door 
EFSA door de EC besloten om aanvullende restricties en inperking van toepassingen 
communautair op te leggen voor gebruik van deze middelen om het risico naar bijen te 
minimaliseren. Thiacloprid en acetamiprid zijn acuut minder giftig voor bijen dan 
thiamethoxam, imidacloprid en clothianidine. Door de lagere acute toxiciteit is besloten dat 
deze stoffen later in het herbeoordelingstraject worden beoordeeld door EFSA. Echter, de 
commissie heeft besloten om de herbeoordeling van thiacloprid en acetamiprid voor bijen 
door EFSA niet uitte laten voeren vanwege de hoge werkdruk bij EFSA. Uitstel van de 
herbeoordeling door EFSA is niet mogelijk omdat in 2014 alle middelen op basis van beide 
stoffen volledig herbeoordeeld worden (de nationale herregistratie) en de procedures door 
elkaar heen zullen lopen
Ik vind dit een heel onduidelijk stuk tekst. De commissie besluit tot uitstel, maar dat is niet 
moqelijk? En wat gebeurd er dan nu?

NGOs en overige bijendeskundigen hebben de mogelijkheid gekregen om data in te leveren, 
en te worden uitgenodigd voor een procedureels en inhoudelijk gesprek. Er zal met NGOs 
en deskundigen worden overlegd of een inhoudelijk gesprek gewenst is. Dit naar aanleiding 
van het advies aan het college om maafeen herbeoordeling uit te voeren waarin een 
moqelijkIsynergistischel interactie tussen neonicotinoïden en andere groepen_____________  
gewasbeschermingsmiddelen (o.a. funqicidenjvaRweqe-syner-qieffle wordt mee beoordeeld, 
wat in overeenstemming is met het advies van de NGOs en deskundigen.
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Insecticide synergist LDso (ug/be) 95% CI Chi-square Slope±SE SRS 95% Clen

Uit de screening blijkt dat synergisme kan optreden tussen thiacloprid en acetamiprid met 
fungiciden en met piperonyl-butoxide (PBO), waarbij de toxiciteit van thiacloprid en 
acetamiprid met een factor XX10 - XX-1000 kan worden verhoogd, zie onderstaande tabellen 
1 en 2. Echter, er zijn ook studies door Bayer Cropscience aangeleverd, 5 semi-veldstudies 
voor thiacloprid, waar synergisme niet lijkt op te treden tussen de stoffen, zie tabel 3. Certis 
heeft geen aanvullende studies aangeleverd aangaande synergisme voor acetamiprid. Een 
uitgebreide analyse van de studies is noodzakelijk om te bepalen in welke mate de studies 
kunnen worden geëxtrapoleerd naar de toepassingen die zijn toegelaten op de Nederlandse 
markt.

FABELstucies-aangaaAde-s¥AeFGiSRe-eF-fasteFV-aA-veFheegde-texicite#t-deeF4Ateraetie, 
inclusief de semi field studies waar het niet optreedt. Actieve stoffen vermelden.-Table- 1. 
Acute contact toxicity values (24h) of neonicotinoid insecticides without and with pre- 
tree-ratment with 10 |jq/bee other substance one hour before insecticide. Pre-treatment with 
some substances increases the toxicity of acetamiprid and thiacloprid (but not imidacloprid) 
with a factor of 100-1000. Source: Iwasa et al. 2004.

0.0092-0.0315
0.0061-0,0172
0.0052-0.0168

O.O03S-O.O3O3

154
1141
559

Analyse van nieuwe gegevens
Er is een eerste screening uitgevoerd van de geleverde gegevens. Het grootste deel van de 
nu beschikbare gegevens is niet meegenomen in de Europese slotbeoordeling van 
thiacloprid en acetamiprid. De EU slotbeoordeling is slechts gebaseerd op enkele acute 
toxiciteitstudies en een enkele semi-veldstudie.

Table 2. Acute oral and contact toxicity values (48h) of a mixture of thiacloprid (THIA) and 
one or two funqicides. Source: three studies by 5.1.2e (2003, from Bayer dossier).
Simultaneous application of tebuconazole, but not prothioconazole, increases the toxicity of 
thiacloprid with a factor of ca. 10.

Voor thiacloprid is ook door Bayer een studie geleverd waarin de evn&i-gi&tisehe 
aetivite-i-tinteractie tussen va-n-twee andere fungiciden met thiacloprid is onderzocht, zie 
onderstaande tabeI:

1.70
1.85
1.52

465
202
124

158
193
160
159

0.0179
0.0105
0.0097
0.0118

0.303
0.0889
0.694
1.01

1.77+0.105 
1.55+0.181
2.96+ 0.736 
1.46+0.140 
1.91+0.240 
2.30 + 0.242 
2.05+0.198 
2.74 + 0.404 
2.05+0.349

I15-207 
752-1740 
388-811

Acetamiprid
Alone
PBO
DBF
DEM
Triflumizole
Propiconazole
Triadimefon
Epoxiconazok
Uniconazole-P

7.07
1.17
2.39
6.94
0.0290
0.0675
0.0844
0.500

Table 2
Pretreatment effect of general insecticide synergists, DMI-fungicides, anda plant growth regulator on honey bec toxicity of neonicotinoid insecticides

Imidacloprid 
Alone 
PBO 
Triflumizole
Propiconazole

14.6
0.0948
0.0128
0.0261

0.480
0.424
1.66
1.05

0.826
1.18
5.85 
0.278
3.46
2.63
0.693
4.42
3.66

2.73±0.371
1.64+0.134
2.32+0.363
2.27+ 0.298

1.29-2.26
1.67-3.09
1.04-2.24

137
152
125
145

4.57-11.2 
0.342-3.79 
0.278-12.4 
4.10-13.2
O.OO8O-O.1O2 
0.0231-0.197 
0.0431-0.176 
0.156-1.66 
0.270-4.96

Thiacloprid
Alone
PB( 1
Triflumizole
Propiconazole

215
201
131
156
156

2 In all. 10 ug of synergist was applied to the dorsal thorax of each worker honey bee 1 h prior to insecticide application. 
"Number of insects tested.
FResults were corrected for control mortality. Dose is given in micrograms of active ingrediënt.
"CI, confidence interval.
"SR, synergism ratio (the LDs of insecticide alone/LDs of synergist and the insecticide).

4.29-8.51
1.83-4.76
0.783-1.33
171-347
76.7-143
64.2-110
10.0-20.0
4.22-9.45

9.53-25.4 
0.0406-0JU 
0.0031-0.0415 
0.00830.0690

1.70± 0.176
1.66+0.112
2.764 0.284
2.12+0.272

1
6.04
2.96
1.02

244
105
83.8
14.1
6.31



test substance LD50 oral

6.8 77

16.3 1.0 15.6 2.6

1.6 77 5.3 7.7

*This value is taken from the LoEP of thiacloprid and used for comparison with the results of the (2003)5.1.2.e

Table 3. Results of semi-field studies with thiacloprid in tankmix with fungicides. AH studies
from Baver dossier.
Source Results Remarks

2003

2003

20065.1.2. e

2006
(3 studies).

LD50 
contact

5.1.2.6

5.1.2.e

41*
3.7

Pose range 
other 
substance

studies since these did not determine the toxicitv of i HIA alone. This mav over- or underestimate the increase in 
toxicity

17*
2.5

No increased 
mortality, effects 
on flight intensity, 
pollinatinq activitv, 
number of bees in

Exposure 
duration in cage 
was 8 da ys. The 
bees were 
monitored for

5.1.2.e
5.1.2.e &

5.1.2.e

5.1.2.e &

5.1.2.S

5.1.2.e

5.1.2.e

Tankmix of 72 q 
thiacloprid/ha, 175 q 
prothioconazole/ha and 5 q 
lambda-cyhalthrin/ha.
Application durinq active

factor 
increase in 
toxicity

factor 
increase in 
toxicity

Exposure duration in 
cage was 7 days. 
The bees were 
monitored for one full 
brood cycle.

Exposure duration in 
cage was 7 days. 
The bees were 
monitored for one full 
brood cycle.

Exposure duration in 
cage was 8 days. 
The bees were 
monitored for one full 
brood cycle. Non- 
GLP study (can only 
be considered as 
supplemental 
Information).

2.3-36 
ug/bee 
1.6-25.4 
pg/bee 
0.4-7.1 
pg/bee

No increased 
mortality, effects on 
flight intensity, 
pollinatinq activitv, 
number of bees in 
hive, brood 
development, food 
storage area and 
behaviour.

No increased 
mortality, effects on 
flight intensity, 
pollinating activitv, 
number of bees in 
hive, brood 
development, food 
storage area and 
behaviour.

No increased 
mortality, effects on 
flight intensity, 
pollinating activity, 
number of bees in 
hive, brood 
development. food 
storage area and 
behaviour.

Test dose & 
application 
Tankmix of 96 q 
thiacloprid/ha and 
175g ’ 
prothioconazole/ha. 
Application durinq 
active foraqinq on 
full-flowerinq 
summer rapé.

Tankmix of 96 q 
thiacloprid/ha, 125 q 
prothioconazole/ha 
and 125 q 
tebuconazole/ha. 
Application durinq 
active foraqinq on 
full-flowerinq 
summer rapé.

Tankmix of 72 q 
thiacloprid/ha and 
375 q 
tebuconazole/ha,. 
Application durinq 
active foraqinq on 
full-flowerinq 
Phacelia.

THIA
THIA + 
tebuconazole 
THIA + 
prothioconazole
THIA + 
tebuconazole + 
prothioconazole



2006
(3 studies).

I
de herbeoordeling wordt onderzocht.

I
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one full brood 
cycle. Non-GLP 
study (can only 
be considered 
as supplemental 
information).

Synergisme met fungiciden is niet aan de orde geweest in de Europese beoordeling en is tot 
nu toe niet meegenomen bij de beoordeling van de Nederlandse toelatingen. Mogelijk is 
hierdoor de toxiciteit van thiacloprid en acetamiprid in de praktijk onderschat. Het is dus 
noodzakelijk om synergisme in de tweede fase van de herbeoordeling te onderzoeken. Er is 
een herziene risicobeoordeling nodig waarbij gekeken wordt naar de relevantie van de 
geleverde gegevens voor de in Nederland toegelaten toepassingen en naar de gangbare 
landbouwpraktijk. Hierbij valt te denken aan voorgeschreven tankmixen op WGs, maar ook 
aan overlap van de toegelaten toepassingen van de individuele middelen op basis van de 
neonicotinoïden en fungiciden.

hive, brood 
development, 
food storaqe area 
and behaviour.

Advies aan het College
Het College wordt geadviseerd om middelen op basis van thiacloprid en acetamiprid te laten 
herbeoordelen voor het risico naar bijen naar aanleiding van potentieel synergisme tussen 
deze neonicotinoide stoffen met fungiciden (met name triazolen) en PBO. Bij deze 
herbeoordeling zal alle nieuwe relevante data worden meegenomen in de beoordeling.

Overige actieve stoffen en synergisme.
Bij de herbeoordeling van de risico voor bijen door de neonicotinoïden, thiamethoxam, 
clothianidine en imidacloprid door EFSA is synergisme met fungiciden niet specifiek 
meegenomen. Er is 1 studie bekend waar de interactie van imidacloprid en triazolen en PBO 
is getest aangaande de toxiciteit voor bijen. Uit deze studie blijkt dat er geen synergisme 
optreedt tussen de stoffen (zie tabel 1). Clothianidine en thiamethoxam inhibiteren dezelfde 
receptor als imidacloprid, en dus is het waarschijnlijk dat eenzelfde conclusie kan worden 
gemaakt-getrokkenvoor deze stoffen

foraging on full-flowering 
Phacelia.

Exposure 
duration in cage 
was 8 da ys. The 
bees were 
monitored for 
one full brood 
cycle. Non-GLP 
study (can only 
be considered 
as supplemental 
information).

Is dit wat Ecotox wil? Dat het een onderdeel gaat worden of willen 
we dit niet? Graag invullen wat jullie willen.

[Synergisme wordt niet meegenomen in risicobeoordelingen, ook al is bekend dat er 
wetenschappelijke studies zijn waarin synergistischeinteractiesme tussenmet andere stoffen 
is aangetoond. Bijvoorbeeld, er zijn wetenschappelijke studies waar wordt aangetoond dat er 
synergisme optreedt tussen pyrethrines-pyrethroide insecticiden en fungicides voor bijen. Er 
zal algemeen beleid moeten worden gemaakt hoe synergisme moet worden meegenomen in 
het toetsingskader. |__________________________ __________________________________

Tankmix of 72 q 
thiacloprid/ha, 175 g 
prothioconazole/ha and 7.5 q 
alpha-svpermethrin/ha. 
Application durinq active 
foraging on full-flowering 
Phacelia.

No increased 
mortality, effects 
on flight intensity, 
pollinatinq activity, 
number of bees in 
hive, brood 
development, 
food storaqe area 
and behaviour.
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Biilage I Volledige Analyse nieuwe data

Aanvullend hierop heeft het
RIVM in opdracht van Ctgb een literatuursearch uitgevoerd om zeker te zijn dat alle 
relevante literatuur aanwezig is.

Analyse van nieuwe data
Het Ctgb heeft een eerste screening uitgevoerd van de geleverde gegevens. Het grootste 
deel van de nu beschikbare gegevens is niet meegenomen in de Europese slotbeoordeling

Nieuwe gegevens
In juni 2013 heeft het Ctgb de toelatinghouders, deskundigen en NGO’s uitgenodigd om voor 
de herbeoordeling van thiacloprid en acetamiprid alle relevante data met betrekking tot het 
risico voor bijen vóór 5 juli 2013 aan te leveren.
Hierop is reactie gekomen van de toelatinghouders van thiacloprid en acetamiprid, te weten 
Bayer CropScience en Certis. Verder is reactie gekomen van Denka International,

en 5.1.2.e

Er zijn verschillende typen studies en artikelen aangeleverd. Hiervan is een groot deel direct 
relevant voor de risicobeoordeling naar bijen. Deze gegevens zijn onder te verdelen in:

acute toxiciteit voor honingbijen van thiacloprid en acetamiprid, al dan niet met 
gelijktijdige blootstelling aan andere bestrijdingsmiddelen (fungiciden of 
diergeneesmiddelen)
acute toxiciteit voor honingbijen van metabolieten van thiacloprid
acute toxiciteit voor andere bijen (angelloze bijensoort) van thiacloprid
acute toxiciteit voor andere bijen (hommelsoort) van acetamiprid
chronische toxiciteit voor honingbijen van thiacloprid, al dan niet met gelijktijdige 
blootstelling aan Nosema ceranae
chronische toxiciteit voor honingbijen van een metaboliet van thiacloprid, 
chronische toxiciteit voor andere bijen (hommelsoort) van thiacloprid 
subletale effecten op honingbijen (bijvoorbeeld op het geheugen) 
metabolisme van acetamiprid in honingbijen
semi-veldstudies en veldstudies naar de effecten op honingbijen van thiacloprid of 
acetamiprid, al dan niet met gelijktijdige blootstelling aan andere bestrijdingsmiddelen 
(fungiciden)

- toxiciteit voor andere arthropoden dan bijen (zowel terrestrische als aquatische 
arthropoden)

- toxiciteit voor andere organismen dan arthropoden
algemene monitoring van honingbijen
studies naar residuen van thiacloprid en/of acetamiprid in bijenvolken, bloemen en 
guttatievocht
artikelen die te maken hebben met de risicobeoordelingsmethodiek (o.a. time-to- 
effect)
commentaar op de Europese beoordeling van thiacloprid
informatie over toelatingen in Nederland van bepaalde fungiciden of synergisten op 
gewassen waar ook thiacloprid en/of acetamiprid zijn toegelaten
een risicobeoordeling van acetamiprid uit Frankrijk waaruit blijkt dat er restrictiezinnen 
nodig zijn om toepassing wanneer bijen actief zijn te voorkomen
lijst bij-aantrekkelijke gewassen (opgesteld door o.a. Ctgb)

Greenpeace, PAN Europe, 5.1.2e

Er zijn ook artikelen binnengekomen die betrekking hebben op de algemene problematiek 
over de achteruitgang van de bijenstand.

stukken uit kranten en populaire tijdschriften
politieke informatie (antwoorden op kamervragen, DG Sanco) 
statements WUR, ECPA

- visie bijenhouderij en insectbestuiving
informatie over gebruik van Varroa-bestrijdingsmiddelen door imkers



van thiacloprid en acetamiprid. De EU stofbeoordeling is nu gebaseerd op enkele acute 
toxiciteitstudies en een enkele semi-veldstudie.

Overige informatie
De overige geleverde informatie gaat onder andere in op metabolieten, chronische toxiciteit 
in het laboratorium, (semi-)veldtoxiciteit van de individuele stoffen, generieke monitoring en 
risicobeoordelingsmethodiek (inclusief mogelijke interactie met parasieten). Deze informatie 
geeft geen directe aanleiding tot herbeoordeling van thiacloprid en acetamiprid (een jaar 
voorafgaand aan de herregistratie). Deze gegevens zullen uiteraard wel besproken worden 
in de tweede fase van de herbeoordeling. Waar relevant worden ze meegenomen in de 
risicobeoordeling en indien nodig worden de huidige toelatingen aangepast.

Daarom wordt in de tweede fase van de herbeoordeling dit mogelijk synergistische effect 
verder onderzocht. De tweede fase omvat onder andere een uitgebreide samenvatting van 
de geleverde gegevens inclusief een uitspraak over de betrouwbaarheid. Ook is een 
herziene risicobeoordeling nodig waarbij gekeken wordt naar de relevantie van de geleverde 
gegevens voor de in Nederland toegelaten toepassingen en naar de gangbare 
landbouwpraktijk van de toepassing als tankmix van thiacloprid met deze fungiciden voor de 
in Nederland toegelaten gewassen.

Nieuwe acute studies
De acute toxiciteit van thiacloprid en acetamiprid alleen is juist vastgesteld in de Europese 
beoordeling. De stoffen zijn beide niet bijzonder toxisch voor honingbijen (LD50 tussen 1 en 
100 pg a.s./bij). Echter, de acute toxiciteit voor honingbijen wordt in laboratoriumsetting 
duidelijk verhoogd bij gelijktijdige blootstelling aan een bepaald type fungiciden en met PBO.

Uit deze screening blijkt als voornaamste punt dat een uitgebreidere herbeoordeling nodig is 
vanwege zorgen over mogelijk synergisme met fungiciden en met piperonyl-butoxide (PBO). 
Bayer Cropscience heeft semi-veld studies aangeleverd voor thiacloprid, waar synergisme 
niet lijkt op te treden tussen de stoffen. Certis heeft geen aanvullende studies aangeleverd 
aangaande synergism voor acetamiprid. Een uitgebreide analyse van de studies is 
noodzakelijk om te bepalen in welke mate de studies kunnen worden geëxtrapoleerd naar de 
toepassingen die zijn toegelaten op de Nederlandse markt.

Advies aan het College
Het College wordt geadviseerd om middelen op basis van thiacloprid en acetamiprid te laten 
herbeoordelen voor het risico naar bijen naar aanleiding van potentieel synergisme tussen 
deze neonicotinoide stoffen met fungiciden (met name triazolen) en PBO. Bij deze 
herbeoordeling zal alle nieuwe relevante data worden meegenomen in de beoordeling.

Nieuwe (semi-)veldstudies
De synergistische effecten zijn ook onderzocht in meer realistische setting (semi- 
veldstudies). Hieruit blijkt geen verhoogde toxiciteit van thiacloprid met deze fungiciden. Voor 
acetamiprid zijn geen veldstudies aangaande synergisme aangeleverd.

Synergisme in de EU stofbeoordeling
Synergisme met fungiciden is niet aan de orde geweest in de Europese beoordeling en is tot 
nu toe niet meegenomen bij de beoordeling van de Nederlandse toelatingen. Mogelijk is 
hierdoor de toxiciteit van thiacloprid en acetamiprid in de praktijk onderschat.
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