
Herbeoordeling thiacloprid en acetamiprid- eerste fase
I

Aanvullend
hierop heeft het RIVM in opdracht van Ctgb een literatuursearch uitgevoerd.

NGOs en overige bijendeskundigen hebben de mogelijkheid gekregen om data in te leveren, 
en te worden uitgenodigd voor een procedureel 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 een herbeoordeling uit te voeren waarin een mogelijk 
synergistische interactie tussen neonicotinoïden en andere groepen 
gewasbeschermingsmiddelen (o.a. fungiciden) wordt mee beoordeeld, wat in 
overeenstemming lijkt met het advies van de NGOs en deskundigen.

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

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.

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 over hoe synergistische interacties moeten worden meegenomen in 
de risicobeoordeling, waardoor een wetenschappelijk inhoudelijke discussie noodzakelijk is 
over de implementatie van synergisme in de risicobeoordeling.

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 aan te leveren. Hierop is 
reactie gekomen van de toelatinghouders van thiacloprid en acetamiprid, Bayer CropScience 
en Nisso Chemical Europe (p/a Certis Europe). Er is daarnaast reactie gekomen van Denka

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 toxisch 
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 herbeoordeiingstraject 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.

en 5.i.2.e

en 5.i.2.eRegistrations, Greenpeace, PAN Europe, 5.1.2e

5.1.2.e
Augustus 2013



95%0 cIdInsecticide synergist“ LDso ( ug/be) Chi-square Slope±SE SR” 95% crn

CI, confidence interval.
'SR, synergism ratio (the LDso of insecticide alone/LDs of synergist and the insecticide).

Nisso Chemical Europe 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 voor thiacloprid en acetamiprid.

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 10 -1000 kan worden verhoogd, zie onderstaande tabellen 1 en 
2. Met een verhoging van een factor 1000, wordt de geobserveerde LDso van dezelfde orde 
van grootte als de acute toxiciteit van imidacloprid.

Echter, er zijn ook studies door Bayer Cropscience aangeleverd, vijf semi-veldstudies voor 
thiacloprid, waarbij een synergistische interactie niet lijkt op te treden bij een combinatie van 
een neonicotinoide en fungicide, zie tabel 3. De combinaties die in Iwasa et al. (2004) de 
sterkste interacties geven, zijn niet onderzocht in (semi-)veldstudies. Wel heeft Iwasa (2004) 
een aged residue proef gedaan met honingbijen in kooitjes, blootgesteld aan alfalfa planten 
die 3 of 24 uur eerder waren bespoten met een tankmix van acetamiprid en triflumizole. In 
deze proef werd geen verschil in toxiciteit geconstateerd met de controle noch met 
acetamiprid alleen.

Table 1. Acute contact toxicity values (24h) of neonicotinoid insecticides without and with pre- 
treatment with 10 ug/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.
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Table 2
Pretreatment effect of general insecticide synergists, DM I -fungicides, and a plant growth regulator on honey bee toxicity of neonicotinoid insecticides

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 
2.744 0.404 
2.05+0.349

2.73±0-371
1.64+0134
2.3240.363
2.27+0.298

Imidacloprid
Al one
PBO
Triflumizole
Propiconazole

158
193
160
159

"In all, 10ug of synergist wasapplied to the dorsal thorax of cach worker honey bee l h prior to insecticide application. 
BNumber of insects tested.
‘Results were corrected for control mortality. Dose is given in micrograms of active ingredient.
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0.0231-0.197

0.0431-0.176
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Thiacloprid
Alone
PBO
Triflumizole
Propiconazole
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Alone
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Triflumizole 
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Epoxiconazole 
Uniconazole-P

201
131
156
156

14.6
0.0948
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4.22-9.45
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Table 3. Results of semi-field studies with thiacloprid in tankmix with fungicides. All studies from Bayer 
Cropscience dossier.

Table 2. Acute oral and contact toxicity values (48h) of a mixture of thiacloprid (THIA) and one or two 
fungicides. 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.

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

factor 
increase in 
toxicity

5.1.2.
5.1.2.

factor 
increase in 
toxicity

Tankmix of 96 g 
thiacloprid/ha, 125 g 
prothioconazole/ha and 
125 g tebuconazole/ha. 
Application during active 
foraging on full-flowering 
summer rapé.

Tankmix of 72 g 
thiacloprid/ha, 175 g 
prothioconazole/ha and 5 
g lambda-cyhalthrin/ha. 
Application during active 
foraging on full-flowering 
Phacelia.

41*
3.7

Dose range 
other 
substance

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

No increased mortality, 
effects on flight intensity, 
pollinating activity, 
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.

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

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).

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).

Tankmix of 72 g 
thiacloprid/ha and 375 g 
tebuconazole/ha,.
Application during active 
foraging on full-flowering 
Phacelia.

17*
2.5 2.3-36 

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

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

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

Test dose & application 
Tankmix of 96 g 
thiacloprid/ha and 175 g 
prothioconazole/ha. 
Application during active 
foraging on full-flowering 
summer rapé.

TH IA_________
THIA + 
tebuconazole 
THIA + 
prothioconazole 
TH IA + 
tebuconazole + 
prothioconazole
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Het advies dat het secretariaat aan het College wil meegeven is optie 3.

Synergisme wordt niet meegenomen in risicobeoordelingen, zelfs als bekend is dat er 
wetenschappelijke studies zijn waarin synergistische interacties tussen stoffen wordt 
aangetoond. Bijvoorbeeld, er zijn wetenschappelijke studies waar wordt aangetoond dat er 
synergisme optreedt tussen pyrethroïde insecticiden en fungiciden voor bijen. Het College 
wordt geadviseerd om in een apart traject, algemeen beleid te laten maken hoe synergisme 
moet worden meegenomen in het toetsingskader.

Advies aan het College
De motie en het project focust of er aanleiding is of een versneld nationale traject 
noodzakelijk is. 4 opties voor invulling van fase II:

versnelde herbeoordeling, nationaal georiënteerd: methodiekontwikkeling wordt 
nationaal ingevuld om zo spoedig mogelijk een herbeoordeling af te ronden 
versnelde herbeoordeling, in samenspraak met toelatinghouders risico beperkende 
maatregelen via een wijziging WG implementeren
versnelde herbeoordeling, EU georiënteerd: Versnelde herbeoordeling, maar 
methodiek ontwikkeling wordt eerst afgestemd in d EU; actieve participatie in het 
ontwikkelen van technische richtsnoer aangaande synergisme. Actieve participatie in 
stofbeoordeling en middelbeoordeling van thiacloprid en acetamiprid, in 
samenwerking met EFSA en de RMS van de stoffen.
geen herbeoordeling, alleen EU traject voor ontwikkeling guidance synergisme.

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. Mogelijke gelijktijdige blootstelling wordt bijvoorbeeld 
bevestigd in studies zoals Pettis et al. (2013), waar in verschillende gewassen een cocktail 
van pesticiden in pollen wordt aangetoond, inclusief triazolen en thiacloprid en acetamiprid 
(zie Bijlage II voor overzichtstabel).

Overige actieve stoffen en synergisme.
Bij de herbeoordeling van de risico’s voor bijen van de neonicotinoïden thiamethoxam, 
clothianidine en imidacloprid door EFSA in 2012 is synergisme met fungiciden met specifiek 
meegenomen. Er is voor het huidige project niet specifiek naar literatuur gezocht, maar er is 
één 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). Indien gewenst kan dit verder onderzocht worden in de 
tweede fase van de herbeoordeling.
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Re su lts_____________  
No increased mortality, 
effects on fiight intensity, 
pollinating activity, 
number of bees in hive, 
brood development, food 
storage area and 
behaviour.

Remarks___________
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).

Test dose & application 
Tankmix of 72 g 
thiacloprid/ha, 175 g 
prothioconazole/ha and 
7.5 g alpha- 
cypermethrin/ha.
Application during active 
foraging on full-flowering 
Phacelia.
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Commented [ 512e ]: Ingevuld door

Bij een complex vraagstuk als synergisme kan het opleggen van risico beperkende 
maatregelen alleen worden gedaan indien er een herbeoordeling ligt van de middelen. Er zijn 
2 risico beperkende maatregelen mogelijk. Ten eerste, het middel wordt verboden om in 
combinatie mettriazolen te worden gebruikt. Dit is de risicobeperkende maatregel die 
Frankrijk heeft opgelegd voor acetamiprid. Echter, bij blootstelling via pollen kan nog steeds 
een combinatie triazolen en acetamiprid en thiacloprid optreden als omliggende velden 
triazolen wordt gebruikt. Een tweede risicobeperkende maatregel kan zijn om thiacloprid en 
acetamiprid te verbieden in bij-aantrekkelijke gewassen.

Analyse optie 1: versnelde herbeoordeling, nationaal georiënteerd
Synergisme heeft geen Europese technische richtsnoer. Om versneld te kunnen beoordelen 
zal er een nationale aanpak van synergisme moeten worden ontwikkeld. De herbeoordeling 
van de middelen, de reguliere renewal van de stof en herregistratie van de middelen, wordt 
in 2014 verwacht. Een herbeoordeling op basis van een NL richtsnoer voor een complex 
wetenschappelijk vraagstuk als synergisme is ongewenst. Er is een grote waarschijnlijkheid 
dat als er geen aansluiting wordt gezocht in EU dat de conclusies voor de stoffen bij de 
versnelde herbeoordeling anders zullen uitpakken dan bij de EU-brede aanpak.

Bayer Cropscience heeft semi-veldstudies aangeleverd voor de herbeoordeling van 
thiacloprid en het is niet aannemelijk dat zij de restricties accepteren zonder een goed 
onderbouwde herbeoordeling. Nisso International heeft geen aanvullende studies geleverd, 
maar heeft wel studies met stoffen interacties uitstaan voor het dossier van de 
herbeoordeling van 2014.

Analyse optie 4: geen herbeoordeling, alleen EU traject voor ontwikkeling guidance 
synergisme.

Analyse optie 3:
Synergisme heeft geen Europese technische richtsnoer. Er is nog nooit eerder synergisme 
meegenomen in risicobeoordeling van middelen. Het is van belang dat bij een 
wetenschappelijk vraagstuk als synergisme aansluiting wordt gezocht binnen de EU, met 
name EFSA en de RMS van de stoffen.

Het is ook gewenst om voor de stof- en middelbeoordeling zelf aansluiting te vinden in EU. 
De interacties tussen thiacloprid en acetamiprid en triazolen is complex waardoor 
extrapolatie naar een risicobeoordeling zorgvuldig dient te worden gedaan en worden 
geharmoniseerd tussen lidstaten. De complexe extrapolatie richt zich op een aantal 
aspecten: 1. lab vs semi veldstudie; 2. de verschillende gebruikte concentraties en dus de 
geteste concentraties en veldrelevantie; 3. de verschillende triazole stoffen waarbij sommige 
stoffen een sterkere interactie aantonen in het laboratorium. De triazole stoffen in de 
labstudies zijn niet gelijk aan de stoffen getest in de semi veldstudies; en 4. de verschillende 
toepassingen van de middelen. Deze aspecten leiden ertoe dat het College wordt 
geadviseerd een diepere analyse van de studies en een herbeoordeling van de middelen te 
laten uitvoeren, maar dan niet als specifieke inzet een nationaal versnelde herbeoordeling, 
maar een actieve participatie in de reguliere herbeoordeling van stoffen en middelen in de 
EU.

Analyse optie 2; versnelde herbeoordeling, in samenspraak met toelatinghouders risico 
beperkende maatregelen via een wijziging WG laten opleggen.
In 2011 zijn toelatingshouders verzocht om een wijziging van WG in te dienen om de nieuwe 
restricties op het WG te krijgen. Echter, de versnelde herbeoordeling van thiacloprid en 
acetamiprid valt onder de verordening, dit in tegenstelling tot de herbeoordeling van 2011 die 
onder de richtlijn viel.



Bij het ontbreken van een herbeoordeling kan er geen inschatting worden gemaakt van de 
potentiële onderschatting van het risico van de huidige risicobeoordeling. Om geen 
vervolgtraject voor de stoffen te kiezen, is een politiek heel gevoelige beslissing die goed 
onderbouwd moet worden. Het secretariaat




