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Het College voor de toelating /
van gewasbeschermingsmiddelen en biociden, |

Beslissende op het bezwaarschrift van Pesticide Action Network Metherlands |hierma te noemen: PAN /
of berwaarde] tegen het beslult van het College voor de toelating van gewasheschermingsmiddelen

en bicciden [hierna: het Ctgb of het college) van 17 juli 1024 tot afwijzing van het verzosk tot /
Intrekking van gewasheschermingsmiddelen met als werkzame siof difencconazoal, L

1. Inleiding
Op 27 augustus 2024 heeft het college een berwaarschrift met bijlagen van bezwaarde ontvangen.
Het berwaar is geregistreerd onder het kenmerk IZBEZWAAR 2024-39,

Op 10 maart 2025 heeft bezwaarde een berpep niet tijdig beslissen bij het College van Beroep voor
het bedrijffsleven (hierna; CBB} ingediend.

Op 16 april 2025 heeft gen zitting bi] het CBh plaatsgevonden. Op 6 mei 2025 heeft het CBb witspraak
gedaan en, voor zover hier van belang, verklaard dat het beroep tegen het niet tijdig nemen van het
besluit gegrond is en het college opgedragen om uiterijk 5 september 2025 een besluit op het bezwaar
van bezwaarde te nemen (ECLI:ML:CBB:2025:294).

Op 15 mei 2025 heeft het college gereageerd op de aangevoerde bezwaren.

Op 11 juni 2025 zijn de beswaren tegen het bestreden besiuit behandeld tijdens een hoorzitting van
de Adviescommissie voor de bezwaarschriften van het Ctgh {hiema: de adviescommissie], Op 30 jull
2025 heeft de adviescommissie een advies over het berwaar uitgebracht. Een kopie van dit advies,
alsmede het verslag van de hoorzitting zijn als bijlage 1 en |l bij dit besluit gevoegd.

2, Ontvankelijkheid
Berwaarde is ontvankelik. Voor de maotivering wordt werwezen naar het advies van de
adviescommissie,

3. D bezwaren
Berwaarde heeft, samengevat, de volgende bezwaren naar voren gebracht in het bezwaarschaift:

Beaordeling hormagnwverstoring

1. Berwaarde stelt dat het college heeft nagelaten de argumentatie van bezwaarde over de
harmoanverstorende werking van de stof difenoconazool te becordelen, Het coliege kan
volgens bepwaarde niet volstaan met een verwijzing naar de lopende Europese beoordeling
van de stof difenoconazool. De door bezwaarde pengemde studies vanaf 2015 zouden niet
zijn betrokken in de Spaanse becordeling. Berwaarde stelt bovendien dat het nog fange tijd
kan duren totdat de Europese beoordeling zal plaatsvinden.



Het college heeft volgens berwaarde ten onrechte niet gereageerd op de door berwaarde
geciteerde studies over de 2ebravis en andere vissen, de muis- en ratstudie en de beoordeling
voor niet-doahwit arganismaen,

Metaboliet 1,2,4-tripzool

2. Wolgens berwaarde hanteert het coliege voor de metaboliet 1,2 4-triazool ten onrechte gen
villige waarde, Bezwaarde stelt dat veilige waarden voor dergelijke stoffen niet bestaan.
Beswaarde stelt verder dat geen wetenschappelijk argument bestaat om de metaboliet
anders te behandelen dan de werkzame stof, De toelating van een stof in de vorm van een
metaboliet zal vergelijkbare schadelifke effecten hebben.

Azolenresistentie

3. Berwaarde stelt dat de argumentatie van het college om de aanpak van azolenresistentie via
de toelating in Mederiand te staken onvoldoende en onjuist is, Het college zou het intrekken
van alle middelen ap basis van difepoconazoo! als aanpak van azolenresistentie niet hebben
onderzocht en onbeargumanteerd hebben verworpen,

Cumulatie

4. Wolgens berwaarde stelt het college ten onrechie dat geen methoden bestaan om
cumulatieve effecten te onderzoeken. Berwaarde wijst op de door EFSA gepublicesrde
common assessment groups [CAG), Het college dient volgens berwaarde onder meer voor
omwonenden met de CAG een cumulatieve berekening uit te voeren. Volgens berwaarde
dient ook voor etk van de niet-doelwitorganismen een cumulatieve berekening fe worden
uitgevoerd, in ieder peval voor afwijkingen bij het nagesiacht.

4. Advies van de adviescommissie
Cp 30 juli 2025 heeft de adviescommissie advies uitgebracht. Het advies is als bijlage | bij dit besiuit
pevoegd en dient hier als herhaald en ingelast te worden beschouwd.

De adviescommissie concludesrt dat het bezwsar dat de studies over hormoonverstoring ten
onrechte niet zijn betrokken bij het bestreden bestuit gegrond is. De door PAN genoemde studies zijn
door het Cigbh alsnog beoordeeld en het Cigh heeft peconcludeerd dat deze studies niet tot de
conclusie leiden dat de werkzame stof difenoconazool een hormoonontregelaar is voor de mens. De
commissie ziet in hetgeen PAN in bezwaar heeft aangevoerd geen reden om te bwijfelen aan het
standpunt van het Ctgh, De adviescommissie advisesrt het Cigk om voornoemde beoordeling op te
nermen in de beshissing op bezwaar.

Uit het bestreden bestult bijkt volgens de adviescommissie niet of is becordeeld of omwonenden en
dieren worden blootgesteld aan de metaboliet 1,2 4-trigzonl via het bespuiten van de onderhavige
middalen op landobouwpercelan. De adviescommissie stelt dat metabolisten die door de mens zelf
worden gevormd van een werkzame stof als onderdeel van déze werkzame stof worden gezien, zodat
de repro 1B-classificatie van de metaboliet 1,2, 4-triazool mogelijk toch consequenties kan hebben
voor de herbeoordeling van difenoconazool. De adviescommissie adviseert het Cigh om het
voprgaande na te gaan en te beoordelen of de vitkomst gevolgen heeft voor het bestreden besluit.

Ten aanzien wvan de azolepresistentie stelt de adwviescommissie wvast dat het Cigh geen
wetenschappell]k bewljs heeft geleverd voor de stelling dat het probleem van de azolenresistente
schimmels niet kan worden opgelost vanuit het toelatingsbeleid. Het bezwaar van PAN, dat het Cigh
het verzoek om alle toelatingen van middelen op basis van difenoconazool in te trekken, als aanpak
van de problematiek van de azolenresistentie, niet heeft onderzocht en onbeargumenteerd heeft
verwarpen, acht de adviesoommissie gegrond.



Het bezwaar over cumulatie is volgens de adviescommissie ongegrond. g
f
De adviescommissie adviseert het Ctgh:
- PAN ontvankelijk te verklaren, en
- met inachtneming van de overwegingen in het advies, de motivering van het bestreden besluit

aan te vullen en het bestreden besluit waar nodig te heroverwegen, |‘I

5. Owerwegingen college
Het college kan zich vergnigen met het advies en neemt het advies over en overweegt als volgt.

Hormoonversionng |
Goedgekeurde werkzame stoffen warden vddr hun vervaldatum opnieuw beoordeeld in het kader wan IJ
het veriengingsprogramma, Een lidstaat wordt aangesteld als rapporteur [AMS) om een earste f
risicobepardeling uit te voeren en een beoordelingsverslag over de verlenging {AAR) ap te stellen, dat H
vervolgens door de EFSA samen met de fidstaten wordt getoetst (peer-reviewed). Spanje is ten |
aanzien van de herbeocardeling van difencconazool aangewezen als RMS. Hormoonontregeling wordt |
beoordeeld in lijn met de criteria gedefinieerd in de Verordening 11072009 en gebruik makend van fl
de methodiek beschreven in de ECHASEFSA ED guidance [2018). In deze guidance wordt beschreven e
welke onderzoeken nodig zijn om te bepalen of de stof een hormoonontregelaar is voor de EATS-
modaliteiten (estrogeen, androgeen, thyrold en steroidogenese]. In maart 2020, maart 2021 en juli
2022 :ijn door Spanje ontwerp-RAR opgeleverd. Op basis van de daarin beschikbare informatie
bestaan geen zorgen over de hommoonaniregeling woor de mens volgens de wetenschappelijke
criteria. In 2021 is hormoonontregeling voor difencconazool besproken in een EFSA expert meeting
ITC 55, juni 2021). Tidens deze meeting is geconcludeerd dat difenoconazool  geen
hormoonohiregelaar is met betrekking tot de E- en T-modaliteiten. Voor de A- en S-modaliteiten
werden geen effecten gezien in proefdieren, echter was de dataset niet compleet in lijn met de
vereisten beschreven in de ED guidance {2018). Geconcludeerd is dat er aanvullende informatie nodig
iz om de beoordeling voor hormoonontregeling te kunnen afronden.

In juli 2621 heeft EF5A de notifier verzocht om additionele infarmatie zan te leveren ten aanzien van
hormoonontregaling. Daarvoor geldt een standaardtermijn van 30 maanden. In januar 2024 heeft de
natifier additionele informatie aangeleverd over hormoonontregeling (studies, literatuur en een
update van de hormoanverstoringsbeoordeling]. Deze additionele infermatie wordl thans door RAMS
Spanje geévalueerd. Er is nog geen beoordeling van Spanje beschikbaar op dit moment.

In deze additioneel geleverde informatie is ook een update van de literatuur opgenomen specifiek
voar hormoonontregeling (zoekperiode 1997 - juli 2023), De meeste door bezwaarde genoemde
studies zijn aanwezig in de additioneel geleverde informatie van de notifier en zullen als zodanig door
AMS Spanje beoordeeld warden.

Bezwaarde wijst op de volgende studies:
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De studies zijn door het college als volgt beoordeald.

9. Dongetal. 2018 en 11. Dong et al. 2017

Deze publicaties beschrijpen mogelijke effecten wan blootsteling aan de werkzame stof
difencconazool op de vooriplanting van de mannelijke [Dong et al, 2018} en vrouwwelijke [(Dong et al,
2017 marine medaka vis, Onderzoek vitgevoerd in vissen is niet representatief voor het voorspellen
van effecten in moogdieren zoals mensen, Deze studies in een niet-standaard testsysteem (vis) hebben
geen invloed op de beoordeling voor hormoonontregeling in de mens.




Mogelijke effecten van de werkzame stof difenoconazool op de voortplanting van de mens zijn
onderzecht in het nog aan beoordeling door RMS Spanje onderbevige stofdossier van difenoconazool
[RAR wersie juli 2022] met een gestandaardiseerde en pevalideerde testmethodiek in roogdieren
(OECD testrichtlijn 416%)*, In deze studie in ratten werden geen effecten op de voortplanting gevanden
tot aan de hoogst geteste dosering van 189 mgfke lichaamsgewicht per dag aan difenoconazool,
Voortplanting is ook besproken door het Risk Assessment Committee (RAC) wvoor mogelijke
classificatie. RAC heeft geconcludeerd dat er geen effecten op voortplanting zijn waargenomen en dat

er geen classificatie nodig is {RAC opinie 10-06-2021% opgenomen in de 21e Adaption to Technical
Progress (ATP) op de CLP Verordening (Verordening (EU) 202471971

10. Hinfray et al. 2006 H
In deze publicatie worden de resultaten gepresenteerd van de screening van 43 stoffen (waaronder

de werkzame stof difenoconazool] op de aromatase enzym activiteit in hersen- en eierstok-
microsomen van de regenboogforel, Biootstelling aan difenoconazool verlaagde de aromatase /
activiteit. Depe test uitgevoerd in wvissen is niet de standaardtest om aromatase acthiteit te |
onderzoeken voor de mens. De geaccepteerde testmethode hiervoor is US EPA OPPTS B90.1200, zoals II
beschreven staat in tabel 4, pagina 33 van de ED guidance enin sectie 4.2, tabel op pagina 20 van het

DECD guidance document 150,

Deze publicatie ower een studie vitgevoerd in gen niet-standaard testsysteem [vis) heeft geen invioed
op de beosordeling voor hormoonontregeling in de mens.

12. Teng et al 2017

Deze publicatie beschrijft mogelijke effecten van biootstelling aan difenoconazool op groeihormaonen
in de ontwikkeling van de zebravis (Donio rerfo). Er werden effecten geobservesrd op een aantal
geteste groeiharmonen #n daarnaast werd een lager gawicht van de lever en elerstokken gezien na
blootstelling aan difenoconazool voor zeven dagen,

Onderzoek uitgevoerd in vissen is niet representatief voor het voorspellen van effecten in zoogdieren
taals mensen. Deze studie in een niet-standaard testsysteem (2ebravis) heeft geen invioed op de
beoordeling voor hormoonontregeling in de mens.

in het Europese stofdossier zijn studies beschikbaar uitgevoerd in zoogdieren, wat het modeldier is
voor onderzoek naar mogelijke effacten in de mens. in de beschikbare database in zoogdieren is geen
informatie beschikbaar over specifieke groethormonen. Ontwikkelingstoxiciteit is wel onderzocht in
het stofdossier met gestandaardiseerde en gevalideerde testmethoden in zoogdieren (volgens de
DECD testrichtlijnen]. In deze studies In ratten en konijnen werden effecten geabserveerd bij de
hoogst geteste doseringen, in aanwezigheid van ernstige toxiciteit in de moederdieren. Deze hoogste
testdosering was te hoog om nog betrowwbare resultaten met betrekking tot ontwikkelingstoxiciteit
(e kunnen onderzoeken, waardoor niet kan worden bepaald of de geziene effecten directe effecten
op de ontwikkeling zijn of dat deze veroorzaakt worden doordat de moederdieren te ziek waren
[Indirect effect). Deze bevindingen zijn ook beaordesld door het RAC voor mogelijke classificatie. Het
RAC heeft geconcludeerd dat milde, reversibele effecten werden waargenomen in de pups en dat deze
milde effecten waarschijnlijk gerelateerd waren aan ernstige toxiciteit in de moederdieren waardoar

| OECD testrichtlijn 416, se: hites . Hhwwwesacd orgdcontant 'damdogcd f:rf:nnnt&gllgi sub-ts s ttpsting-of-
chemicals/previous-test -guidalinessfsection -4/ replaced-$e5 ne-q1h-1981, _|:|-:|I

1 Het werkrame stofdossier is niet apenbaar baschildhaar,
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dit wordt gezien als een indirect effect en niet een direct effect op de ontwikkeling; difenoconazool is |
niet peclassificeerd woor ontwikkelingstoxiciteit (FAC opinie 10-06-2021; opgenomen inde 21 ATP op
de CLP Verordening). De bevindingen in de ontwikkelingstoxiciteitstudies in zoogdieren zijn resds
meegenomen in de lopende Eurcpese begordeling voor hormeonantregeling en besproken in een
expert meeting waarin werd geconcludeerd dat er geen door hormoonontregeling gemedieerds
effecten werden gezien,

13, Mu e al 2005

Deze publicatie beschrifft  mogelijke effecten van  biootstelling  aan  difencconarool  op
cholesteroiniveaus in de zebravis [Donio rerip). Blootstelling aan difenoconazonl resulteerde in een
verlaagd cholesterofniveay in mannelijke zebravis - in vrouwelijie zebravis werd peen effect
waargenomen. Onderzoek in vissen is niet gevalideerd voor het voorspelen van effecten in
roogdieren 2oals mensan.

In het Europese stofdossier is informatie beschikbaar over cholesterol in zoogdieren, aangezien deze
parameter standaard wordt meegenomen in de klinische chemie onderzoeken vitgevoerd valgens de
DECD testrichtlijnen. In enkele studies werd een verhoogd cholesterol gevonden in ratten bij hoge
doseringen waarbij ook andere systemische effecten werden gezien. De combinatie van deze effecten
{o.a. verhoogd cholesterol, leverenzym inductie, toegenomen lever gewicht en celdeling] duidt op
pffecten op de lever, In de meeste studies in oogdieren werd geen effect op cholesterol
waargenomen. Deze bevindingen zijn reeds meegenomen in de afleiding van de tomicologische
grenswaarden en zijn niet direct van invioed op de beoordeling van mogelijke harmoonantregeling.

Deze studie in een niet-standaard testsysteem (zebravis) heeft geen invioed op de beoordeling voor
harmcanontregeling in de mens.

14. Teng et al. 2018

Deze publicatie beschrijft mogelijke effectan van blootstalling aan difenoconazen! op voortplanting en
ontwikkeling in de zebravis (Danie redal, Vis-specifieke eindpunten zijn gemeten {(o.a. VTG, hatching
rate],

Onderzoek in vissen is niet representatief voor het voorspelien van effecten in zoogdieren zoals
mensen. Deze studie in een niet-standaard testsysteem (zebravis) heeft geen invioed op de
beoordeling voor hormaanontregeling in de mens

mMaogelijke effacten op de voortplanting enantwikkeling van de mens zijn onderrocht in het stofdossier
voor difenoconazaol (RAR versie juli 2022) met gestandaardiseerde en gevalideerde testmethoden in
roogdieren (DECD testrichtlijnen), Er werden geen effecten op de voortplanting geobserveerd in
ratben tob aan de hoogst geteste dosering vam 189 mglkp lichaamsgewicht per dag. aan
difenoconazool. Vaortplanting is ook besproken door het RAC voor mogelijke classificatie. RAC heeft
geconcludeerd dat er geen effecten op voortplanting zijn waargenomen en dat er geen classificatie
nodig is (RAC opinie 10-06-2021; opgenomen in de Z1le ATP op de CLP Verordening). Mogelijke
effecten op de ontwikkeling zijn onderzocht in ratten en konijnen, waarbi] effecten wenden
peobserveerd bij de hoogst geteste doseringen, in aanwerzigheid van ernstige toxiciteit in de
moederdieren. Deze bevindingen zijn ook beoordeeld door het BRAD voor mogelijke classificatie; het
RAC heeft geconcludeerd dat milde, reversibele effecten werden waargenomen en dat de geziene
milde effecten waarschijnlijk gerelateerd waren aan ernstige towiciteit in de moederdieren;
difencconazool is niet geclassificeerd voor onbwikkelingstoxichielt |[RAC opinie 10-08-2021;
opgenemen in de 21e ATP op de CLP Verordening). De bevindingen in de voortplantings: en
ontwikkelingstoxiciteitstudies in roogdieren zijn reeds meegenamen in de lopende Europese



beocordeling woor hormoonontregeling en besproken in een expert meeting waarin we
geconcludeerd dat er geen door hormoonontregeling gemedieerde effectan werden gezien.

Cl g b sﬁ

15 Liam l.
Dere publicatie omschrijft mogelijke effecten van blootstelling aan de werkzame stof difenoconazool
op ontwikkeling, genexpressie en schildklierhormoon niveaus in larves van de zebravis. Er werd een

verlaging in schildklierhormoon T4 gevonden.

Onderzoek in vissen is niet representatief voor het voorspellen van effecten in zoogdieren, zoals
mensen. Deze studie in een niet-standaard testsysteem (zebravis) heeft geen invioed op de
becordeling voor hormaonontregeling in de mens. |

Echter, schildklier gerelateerde activiteit (o.a. schildklier-receptar, DIO, NI, TPO) of negatieve
effecten (schildklier gawicht en histopathologie) werden niet gezien. Eerder is in de EFSA expert |
meeting al geconcludeerd dat difencconazool geen hormoonontregelaar is m.b.t. de schildklier {TES5

juni 20215,

In het stofdassier is geen schildklierhormoondata in zoogdieren {waarander mensen) beschikhaar, /

16. Chen et al. 2022

Ceze publicatie omschrijft mogelijk effecten van blookstelling aan difencconazool op hermanen en
Bloaccumulatie in karpers {Procyprs merus). Na zeven dagen blootstelling werd een toename in T3 en
atname in T4 gevonden. Onderzoek in vissen is niet gevalideerd voor het voorspelien van effecten in
woogdieran roals mensen. In het stofdossier is geen schildklierhormoondata in zocgdieren
beschikbaar. Echter schildklier gerelateerde activiteit [o.a. schildklher-receptar, DHO, MNIS, TPO) af
negatieve effecten [schildklier gewicht en histopathologie) werden niet gezien. Eerder is in de EF5A
expert meeting al geconcludeerd dat difonecanazool geen hormaonontregelaar is m.b.t. de schildklier
[TCSS juni 2021),

Deze studie In een niet-standaard testsystoem (vis) heeft geen invioed op de beoordeling voor
harmoonontregeling in de mans.

21, Mu et al. 2015

Deze publicatie beschrijft mogelijke effecten van blootstelling aan difenoconazool op mogelijke acute
toxiciteir @n ap de ontwikkeling van de zebravis. Na blootstelling aan difenoconazon! werden effecten
gezien op eindpunten gerelateerd aan de antwikkeling van de zebravis, Onderzoek in vissen is niet
pevalidesrd voor het voorspellen van effecten in zoogdiaren zoals mensan.,

Ontwikkelingstoxiciteit is onderzocht in het stofdossier met gestandaardiseerde en gevalideerde
testmethoden in zoogdieren (OECD testrichtlijnen). In deze studies in ratten en kenijnen werdan
effecten geobserveerd bij de hocgst geteste doseringen, in aanwezigheid van ernstige toxiciteit in de
moederdieren. Deze bevindingen zijn ook beoordeeld door het RAC voor mopgelijke classificatie; het
RAC heeft geconcludeerd dat milde, reversibele effecten werden waargenomen en dat de geziene
milde effecten  waarschijnlijk gerelateerd waren ernstige toxiciteit in de moederdieren;
difenoconazool is niet geclassificeerd wvoor ontwikkelingstoxiciteit (RAC opinie 10-06-2021:
apgenomen inde 21 ATP op de CLP Verordening). De bevindingen in de ontwikkelingstoxicitaitstudies
in zoogdieren zijn reeds mesgenomen in de Europese besordeling voor hormoonontregeling; hierin is
geconciudeerd dat er geen door hormoonontregeling gemedieerde effecten werden gezien,

Deze studie in een niet-standaard testsysteem {zebravis) heeft geen invioed op de beoordeling voor

* Deze niotulen 2ijn niet spenbaar beschikbaar; in de EFSA ED database waordt bij de stol ddenaconazole wel verwezen naar
deze notulen.



hormoonontregeling in de mens.

25, Chen et al. 2022

Deze publicatie beschrijft mogelijke effecten van blootstelling aan difencconazoal op de ontwikkeling
van de rebravis. Na blootstelling aan difenoconazool werden effecten gezien op eindpunten
gerelateerd aan de ontwikkeling van de zebravis, zoals de productie wan eitjes en de
bevruchtingsgraad, Onderzoek in vissen is niet gevalideerd voor het voorspeilen van effecten in
rongdieren zoals mensen.

Ontwikkelingstoxicitelt s enderzocht in het stofdossier met gestandaardiseerde en gevalideerde
testmethoden in zoogdieren (OECD testrichtlijnen). In deze stedies in ratten en konijnen werden
affecten geobsarveerd bij de hoogst geteste doseringen, in aanwezigheid van ernstige toxicitelt in de
moederdieren. Deze bevindingen zijn ook beoordeeld door het RAC voor mogelijke classificatie; het
RAC heeft geconcludeerd dat milde, reversibela effecten werden waargenomen en dat de geziene
milde effecten waarschijnlijk gerelateerd waren emstige toxiciteit in de moederdieren;
difenoconazonl is niet geclassificeerd woor ontwikkelingstoxiciteit [RAC opinie  10-06-2021;
opgenomen n de 21 ATP op de CLP Verordening). De bevindingen in de ontwikkelingstoxiciteitstudies
in zoogdieren zijn reads mesgenomen in de Europese beoordeling voor hormoonontregeling; hierin is
geconcludesrd dat er geen door hormoonontregeling gemedieerde effecten werden geiien,

Deze studie in een niet-standaard testsysteem [zebravis) heeft geen invioed op de beoordeling voor
hormeonontregeling in de mens,

26. Draskau et al, 033

Dit is een review artikel zonder originele data, Deze publicatie beschrijft blootstelling aan verschillende
azalen {m.n, als medicatie) en mogelijke verstoring van sekshormoon synthese en daarmee de
seksuele ontwikkeling. In deze review wordt difenoconazool niet specifiek beroemd, Omschreven
negatieve effecten na blaotstelling aan arolen die genoemd worden: kortere anogenitale atstand
(AGD) in mannen, tepelretentie in mannen, misvormde externe genitalia, effecten op sperma,
verandering in hormonen zoals testosteron en progesteran,

De publicatie bevat geen informatie over difenoconazool. Omschreven eindpunten zijn onderzocht in
de reeds beschikbare en aanvullend geleverde informatie op Europess niveau. In de beschikbare
database wvoor difenpconazool in zoogdieren werden geen effecten pevonden op AGD,
tepelontwikkeling, externe genitalia of sperma tot de hoogst geteste dosering van cngeveer 200
mig/kg lichaamsgewicht per dag.

Deze review zonder originele data of informatie over difencconazool heeft geen invioed op de
beoordeling voor hormaoonontregeling in de mens.

28 Iheng et al. 2023

in deze publicatie worden de resultaten gepresenteerd van een studie kijkend naar mogelijke effecten
van difenpconazool op de retinoic acid (RA) signalering en effecten op de testis van muizen.
Mannalijke muizen 7ijn gedurende 35 dagen blootgesteld aan 0, 20 of 40 mg/kg lichaamsgewicht per
dag difenaconazool via gavage. Na blootstelling werden lager lichaamsgewicht, relatief testesgewicht,
sperma aantallen en testosteron niveau gevonden en indicaties woor verstoring van de RA pathway.
Het onderzoek In deze publicatle is niet uitgevoerd wolgens vastgestelde en gevalideerde
testmethoden. Onder andere is het aantal dieren per groep te laag. zijn er geen of te weinig details
gegeven amtrent de proefdieren, is er te weinig onderzoek gedaan naar systemische toxiciteit en zjn
er geen ruwe data beschikbaar. Deze tekortkomingen in deze publicatie zorgen voor een lagere
betrowwbaarheid.
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In de beschikbare database woor difenoconazool in zoogdieren, met studies uvitgevoerd volgens
vastgesielde en gevalideerde QECD testrichtlijnen, werden geen effecten gevonden op sperma tot de

hoogst geteste dosering van ongeveer 200 mg/kg lichaamsgewicht per dag in ratten of op
testesgewicht of testis histopathalogle in muls, rat of hond,

Deze studie zou mesgenomen moeten worden In de gehele beocordaeling van hormponontregeling,
waarbl] deze studle minder gewicht mee krijgt dan een studie vitgevoerd voigens de standaard |II
testrichtfijnen. Aangezien in de overige studies geen effecten werden gerien op de betreffende
eindpunten, veranderen de uitkomsten van deze publicatie de eindoaonclusie niet. /

29, Yang et al, 2023 H

In  deze publicatie worden de resultaten  omschreven  wvan  een  onderzoek  naar
ontwikkelingsneurotoxiciteit in zebravis embryo’s. In de blootgestelde rebravis embryo’s werden

lager gewicht, lagere hartslag, meer malformaties, afgenomen locomotor activitelt en toegenomen H
acetylcholinesterase activiteit gevonden na blootstelling aan difenoconazanl, |

Deze test onderzoekt neurotoxiciteit, en niet specifiek hormoonontregeling, Dere test in rebravissen 'II—__
i5 niet de standaardtest om ontwikkelingsneurotoxiciteit te onderzosken woor de mens. [e
geaccepteerde testmethode hiervoor is OECD 426, uitgevoerd in de rat. Het stofdossier bevat geen
ontwikkelingsneurctoxiciteit studie. Er ziyn wel acute en korte-termijn neurctoxiciteit studies

beschikbaar, welke geen neurotoxische effecten listen zien na blootstelling tot de hoogste dosering

van 2000 mg/kg lichaamsgewicht {acuut) of 120 mgfkg lichaamsgewicht/dag {90-dagen studie].

Omdat er geen neurotoxische effecten werden gezien, is er geen trigger voor het uitvoeren van een
ontwikkelingsneurotoxiciteit studie in de rat,

Deze neurctoxiciteit studie in een niet-standaard testsysteem (zebravis] heeft geen inviced op de
beoordeling voor hormoonontregeling im de mens.

. Ly [ 2022

Deze publicatie omschrijft de mogelijke effecten van difenaconazonl op de bloed-hersenbarriére en
neurgtoxiciteit in karpers. Na blootstelling aan difencconazool werden signalen van oxidatieve stress
gevanden, was de bloed-hersenbarridre aangetast en meer permeabel en werden effecten op het
gedrag van de vissen gechserveerd,

Deze publicatie betreft onderzoek naar neurotoxiciteit, en niet specifiek naar hormoonontregeling.
Dre testen 2ijn uitgevoerd in vissen (karpers), wat niet het standaard testsysteem is voor effecten in de
mens (zoogdieren), De standaardtesten om onderzoek te doen naar mogelijke neurotoxiteit worden
uitgevoerd in zoogdieren (voorkeur in ratten), volgens een globaal vastgestelde en gevalideerde
testmethode (QECD 424}, In het Europese stofdossier van difenoconazool is neurotoxiciteit in
zoogdieren onderzocht en hierbij werden geen neurotoxische effecten gezien na blootstelling tot de
hoogste dosering van 2000 mg/kg lichaamsgewicht {acuut] of 120 mg/kg lichaamsgewicht/dag [30-
dagen studie).

Deze neurotoxiciteit studie in een niet-standaard testsysteem (vis) heeft geen invioed op de
beaordeling voor hormoonontregeling in de mens,

31 Wang et al. 2021
Deze publicatie betreft een anderroek naar oxidatieve stress en celdood in een in vitro systeem met

een humane neurchlastoma cellijn {SH-5Y5Y). Na blootstelling aan difenoconazool werd meer celdood
geabserveerd en minder cel prafiferatie met indicaties van oxidatieve stress.



Het betreft onderzoek naar neurotoxiciteit, niet specifiek naar hormoonontregeling. De testen zijn
uitgevoerd in een zoogdiersysteem, echter in vitro in celien en niet in een geheel organisme. Vertaling
naar effecten en effectdoseringen in een geheel celsysteem zijn lastig te maken, Daarnaast is
neuroloxiciteit onderzocht in het Europese stofdossier van difencconazool en hierbi) werden geen
neurotoxische effecten gerien na blootstelling tot de hoogste dosering van 2000 mg'kg
lichaamsgewicht {acuut) of 120 mgfkg lichaamsgewicht/dag (90-dagen studie],

Deze neurotoxiciteit studie in een niet-standaard testsysteem heeft geen invloed op de beoordeling
voor hermoonontregeling in de mens.

33, Muetal 2016

Het betreft een onderzock naar mogelijke effecten op de ontwikkeling van zebravisembryo’s na
Hootstelling 2an difencconazool. Na blootstelling aan difenoconazool werden effecten gezien op
aindpunten gerelateard aan de ontwikkeling van de zebravis. Onderzoek in vissen is niet govalideard
voor het voorspellen van effecten in zoogdieren zoals mensen.

Ontwikkelingstoxicitelt |s onderzocht in het stofdossier met gestandaardiseerde en gevalideerde
testmethoden in zoogdieren (DECD testrichtlijnen). In deze studles in ratten en konijnen werden
affecten geobserveerd bi) de hoogst geteste doseringen, in aanwezigheid van ernstige toxiciteit in de
moederdieren. Deze bevindingen zijn ook beoordeeld door het RAC voor mogelijke classificatie; het
RAC heeft geconcludesrd dat milde, reversibele effecten werden waargenomen en dat de geziene
milde effecten waarschijnlijk gerelateerd waren ernstige towiciteit in de moederdieren;
difenoconazonl is niet geclassificeerd voor ontwikkelingstoxiciteit . (R&C opinie  10-06-2021,
opgenomen in de 21+ ATP op de CLP Verordening). De bevindingen in de ontwikkelingstoxiciteitstudies
in zoogdieren zijn reeds meegenomen in de Europese beoordeling voor hormoonontregeling; hiarin is
peconcludeerd dat er geen door hormoonontregeling gemedieerde effecten werden gezien.

Deze studie in een niet-standaard testsysteem (zebravis) heeft geen invioed op de beoordeling voor
hormoonaniregeling in de mens.

35. Dimapoul f 7

Deze publicatie beschrijft het gebruik van de rat whole embryo culture (WEC) om mechanistisch
cnderzoek te doen naar mogelijke embryotoxiciteit. In de studie zijn zes azolen getest, waaronder
difencconazoal, Het betreft een niet-standaard, niet gevalideerde testmethodiek, die vooralsnog
wordt pgebruikt als  screening  methodiek, wvoordat er  dierstudies worden  uitgevoerd.
Ontwikkelingstoxiciteit is onderzocht in het stofdossier met gestandaardiseerde en gevalideerde
testmethoden in zoogdieren [DECD testrichtlijnen). In deze studies in ratten en konijnen werdan
effecten geobserveerd bij de hoogst geteste doseringen, In aanwezigheid van ernstige toxiciteit in de
moederdieren. Deze bevindingen zijn ook beoordeeld door het RAC voor mogelijke classificatie; het
RAC heeft geconcludeerd dat milde, reversibele effecten werden waargenomen en dat de geziene
milde effecten waarschijnlijlk gerelateerd waren ernstige toxiciteit in de moederdieren;
difencconazoal is niet geclassificeerd wvoor ontwikkelingstoxiciteit (RAC opinie 10-06-2021;
opgenomen in de 21= ATP op de CLP Verordening). De bavindingen in de ontwikkelingstoxiciteitstud|es
in zoogdieren 2ijn reeds maeganomen in de Europese beaordeling voor hormoonantregeling; hierin is
geconcludeerd dat er geen door hormoanontregeling gemedieerde affecten werden gezien.

Deze studie in een niet-standaard testsystesm (rat WEC) heeft geen invloed op de beoordeling voor
hormoonantregeling in de mens.

ng et al. 2023
Het betreft een onderzoek naar mogelijke effecten op de ontwikkeling van de zebravis na biootsteling



aan difenoconazool, Na blootstelling aan difenoconazenl werden effecten gezien op E-l:nd!punt
gerelateerd aan de ontwikkeling van de zebravis en indicaties van verstoring van de steroide hormoon
synthese. Onderzoek in vissen is niet gevalideerd voor het voorspe llen van effecten in zoogdieren zoals
MEnsen

Ontwikkelingstoxiciteit is onderzocht in het stofdossier met gestandaardiseerde en gevalideerde
testmethoden in oogdieren (OECD testrichtlijnen}. In deze studies In ratten en konijnen werden
etfecten peobserveerd bij de hoogst geteste doseringen, in aanwezigheid van emstige toxiciteit in de
moederdieren. Deze bevindingen zijn ook beoordeeld door het RAC voor mogelijke classificatie; het
RAC heeft geconcludeerd dat milde, reversibele effecten werden waargenomen en dat de geziene
milde effecten waarschijnlijk gerelateerd waren ernstige towiciteit in de moederdieren:
difenoconazool is niet geclassificeerd wvoor ontwikkelingstoxiciteit (RAC opinie 10-D6-2021;
opgenomenin de 21 ATP ap de CLP Verordening). De bevindingen in de ontwikkelingstoxiciteitstudies
in zoogdieren zijn reeds meegenomen in de Europese beoordeling voor hormoonontregeling: hierin is
gecencludeerd dat er geen door hormocnontregeling gemedieerde effecten werden gezien.

In de additioneel geleverde informatie voor hormoonontregeling op EU niveau, welke nog niet doar
RMS Spanje is beoordeeld, is naar hormoon-gemedieerde activiteit gekeken op basis van de hiervoor
geaccepteerde testmethodieken (ECHASEFSA ED guldance (2018) en DECD puidance document 150},
Hierin werd geen activiteit gezien op de estrogeen- of androgeen-recepter of stercidogenese,

Deze studie in een niet-standaard testsysteem [zebravis) heeft geen invioed op de beoordeling voor
rormaanontregeling in de mens.

In zijn algemeenheid geldt concluderend het volgende. De aangeleverde studies zijn niet uitgevoerd
volgens vastgestelde of gevalideerde testmethodieken. Voor de beoordeling z7ijn studies nodig dee zijn
uitgevoerd vaigens geaccepteerde en gevalideerde testmethoden (bijvoorbeeld conform de GECD
testrichtlijnen]. In de commission communications staat toegelicht welke testmethoden toe te passen
voor de verschillende toxicologische eindpunten. Daarnaast staat voor harmoonontregeling dit
beschreven |n de ECHA/EFSA ED guidance [2018) en OECD gpuidance document 150, De door PAN
aangeleverde studies zijn veelal vitgevoerd in wissen (0.8, zebravis, karper, forel). Dit betreffen geen
roogdieren, Voor de beoordeling van mogelijke effecten in de mens, wordt witgegaan van studies
uitgevoerd in zoogdieren [(o.a. muis, rat, konijn, hond).

Het gebruik van gevalideerde standaard testmethoden, uitgevoerd onder Good Laboratory Practice
({GLP), draagt bij aan het verkrijgen van betrouwbare testresultaten. Wanneer studies niet zijn
uitpevoerd in lijn met vastgestelde testrichtlijnen kan dit de betrouwbaarheld wvan de studie
beinvloeden. Voor het trekken van een eindconclusie wordt alle beschikbare en acceptabele
informatie meegenomen en tegen elkaar afgewogen in een “weight of evidence' aanpak. Volledig
acceptabele studies krijgen hierin meer gewicht mee dan sludies van lagere betrouwbaarheid of
refevantie.

Geconcludeerd wordt dat de studies niet leiden tot de conclusie dat de werkzame stof difenoconazoal
een hormaonontregelaar is voor de mens. Het bezwaar van bezwaarde dat het college heeft nagalaten
de angumentatie van bezwaarde over de hormoorverstorende werking van de stof difenoconazonl te
becordelen is gegrond. Het college heeft gelet daarop de argumentatie van bezwaarde beoordee|d.
Zoals uit het voorgaande volgt bestaat op grond daarvan geen aanleiding om over te gaan tot
intrekking van de middelen op basis van de werkzame stof difenoconazool. Het bestreden besluit
wordt gehandhaafd, onder aanvulling van de motivering als opgenamen in dit besluit,
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Metoboliet 1,.2.4-triorool

De metaboliet 1,2, 4-triazool is reeds sinds 2011 in beeld als een relevante metaboliet. Een metabaliet
wordt relevant geacht indien er reden is om aan te nemen dat het intrinsieke eigenschappen heeft die
vergelijkbaar zijn met die van de moederstof wat betreft de biologische doelactiviteit, of dat het een
hoger of vergelijkbaar gevaar vormt voor organismen dan de moederstof of dat het bepaalde
toxicologische eigenschappen bezit die als onaanvaardbaar worden beschouwd. Een dergelijk
metaboliet is refevant wvoor het algemene goedkeuringsbestuit of woor de vaststelling van
risicobeperkende maatregelen.’

De metaboliet 1,2, 4-triazoal is een grondwatermetabaliet die wordt gevarmd na toepassing in grond
en grondwater en aldus niet via het bespuiten van land bouwpercelen met de onderhavige middelen.
Wanneer een metaboliet als relevant wordt gezien mag deze niet in grondwater uitspoelen boven .1
pg/L, 7 De risico evaluatie voor uitspoeling naar grondwater wordt in Nederland nog specifiek getoerst
ten opzichte van de Europa. In Nederland wordt conform artikel 8.2 van het Besluit
gewasbeschermingsmiddelen en biociden (Bgh} de grenswaarde van 0.1 pg/l sangehouden voor
uitspoeling naar grondwater en wvan 0,01 pgfl voor witspoeling naar grondwater in
grondwaterbeschermingsgebieden. Als de concentratie (PECgw = Predicted Environmental
Concentration in Ground Water) hogerisdan 0,1 pg/L kan een middel dat difencoonazaal beval niet
worden toegelaten. Dt geldt cok voor de relevante metaboliet 1,2, 4-triazool. ¥Yoor de toetsing van
1.2 4-triazool wordt het worst case scenario meegenamen in de bepaling van de maximale PECEw,
zodat de concentratie piet chderschat wordt op de manier zoals ook beschreven in het Renewal
Assessment Report, Omdat afhankelijk van het gebruik de relevante metaboliet 1,2,4-triazool kan
uitspoelen in concentraties = 0,01 pg/L maar = 0,1 pgfl zijn er verschillende varianten van de
grondwaterbeschermingszin - opgenomen op de wettelijke gebruiksvoorschriften (WG'S) wvan
difenoconazool bevattende middelen. Het college maakt voor relevante dossiers ook altijd gebruik
van de commentaarronde bij de plaatsing €.q. renewal van een stof.

Zoals ook in het bestreden besluit aan de orde is gekomen, is de metaboliet 1,2 4-triazool gelet op het
woargaande al meegenomen in de rsicobecordelingen voor mens en milieu. Bovendien is de stof
1,2, 4-triazool in het verleden ook gebruikt als werkzame stof in pewasbeschermingsmiddelen, zodat
deze stof/metaboliet altijd al als relevant is beschowwd en getoetst is aan de norm voor grondwater.

Berwaarde verwijst naar de repro 1B classificatie van de metaboliet 1,2,4-triazool. Volgens paragraaf
3 6.4 van hijlage 2 bij de Verordening 1107/2009 wordt een werkzame stof, beschermstof of synergist
im de regel niet goedgekeurd als deze conform het reproductie-toxiciteitsonderzoek wordt ingedesid
in categarie 18, Een reprotoxisch 18 classificatie is dus een exclusiecriterium voor de goedkeuring van
een werkzame stof, beschermstof of synergist. De overweging is niet van toepassing op metaholieten,
De Verordening 1107/2009 beschrijft niet dat eenzelfde exclusiecriterium zou moeten gelden voor
metabolisten. Dere warden getoetst aan de 0,1 pg/L waarde.

De adviescommissie stelt nog dat metabaolieten die door de mens zelf worden gevormd van een
werkzame stof als onderdeel van deze werkzame stof warden gezien, rodat de repro 1B-classificatie
wan de metaboliet 1,2.4-triazool mogelijk toch consequenties kan hebben voor de herbeoordeling van
difenoconazool. Ten aanzien daarvan geldt het voigende,

In het Europese stofdossier van difenoconazool (RAR 2022) is een in vitro comparative metabalism
studie asnwezig, waarbij is gekeken naar het metabolisme van difenoconazool in rat en mens
levermicrosomen. In deze studie werden geen unieke menselijke metabolieten gevormd — alle

& artiked 1 Bd 32 wan de Verardening (EG) 11072009,
7 Zie SANDOS 22 L 2000 en Groundwater en Drinking water Directives,



metabolieten gevormd in de mens levermicrosomen werden ook teruggevenden in de monsters m
rat levermicrosomen, Derhalve is er geen verders anakyse uitgevoerd om de betreffends metabolieten
te identificeren.? Naast deze in vitro studie, is er ook metabollsme data In ratten beschikbaar in het
Europese stofdossier. Aangezien er geen wverschillen werden gevonden tussen rat en mens
levermicrosomen in vitro, 15 er geen reden om aan te nemen dat deze metabolismedata in de rat niet
representatief zouden zijn voor de mens

In de rat werden na blootstelling aan difenoconazool verschiliende metabolieten gevonden,
waaronder 1,2, 4-triazool. Deze metaboliet is alleen gedetecteerd in de urine van mannetjes ratten, in
wrouwtjes ratten werd geen 1,2 4-triazool gevonden boven de detectielimiet, De permeten
hoeveelheid 1,2, 4-triazoal in de vrine van mannetjes ratten was laag (<10% van de toegedisnde
dosering), waardoor deze metaboliet moet worden gezien als een mineure rat metabaliet, Voor
metabolieten die in proefdieren gevormd worden, wordt ervan uitgegaan dat deze indirect zijn
meegenomen bij het testen van de werkzame stof in studies in een intact organisime,

In het Europese stofdossier van difenoconazool is voor de evaluatie van deze werkrame stof uitgegaan
van studies ultgevoerd met difenoconazool. Veor de metaboliet 1,2.4-triazool is specifieke
toxicologische data beschikbaar, die onder andere is bepordeeld door EFSA in het kader van de triazool
gederiveerde metabolieten,” aangezien deze metaboliet vanuit meerdere werkzame stoffen gavormd
kan worden. 1,2.4-Triazool heeft een peharmoniseerde classificatie™ en s onder andere
geclassificeerd met repro categorie 18, De effecten op voortplanting en ontwikkeling gezien in studies
met 1,2 4-triazool werden niet gezien in de studies uitgevoerd met difenoconazool. Difenoconazoal
heeft dan ook geen classificatie voor reprotoxiciteit of ontwikkelingstoxiciteit.* Op basis van de
beschikbare informatie worden er geen onacceptabele risico’s op de voortplanting of ontwikkeling
verwacht na beootstelling aan difenoconazool tot aan de vastgestelde toxicologisch grenswaarden
[AQEL, ADI, ARD)

Gelet op het voorgaande is 1,2.4-trlazool door het Cigh altijd al als relevant beschouwd en daarom
ook meegenomen in de beocordeling die is witgevoerd voorafgaand aan de twelating van de
gewasheschermingsmiddelen met als werkzame stof difenoconazool. Gelet daarop bestaat te dien
aanzien geen sanleiding voor ean herbeoordeling. Dat verandert ook niet door de repro 1B classificatie
van de metaboliet 1,2 4-triazool, omdat deze metaboliet al als relevant was beschouwd. Omdat het
bestreden besluit op dit vlak onvoldoende is gemotiveerd, is het bezwaar van PAN gegrond. Het
bestreden besluit wordt gehandhaafd, onder aanvulling van de motivering als opgenomen in dit
beshit.

Arolenresistentie
D zorgen owver azoolresistente schimmels worden gedeeld door heel Eurcpa [en azolenresistentis
komt ook in heel Evropa voor) en daarom wordt ook op Europees niveau naar oplossingen geiocht,

®in lijm mat EFSA, “Srientific Dpirdon of the Scient#ic Fanel on Flant Protection Products and thesr Residues (PP& Panef] an
testing and interpretation of comparative invitro metabolsm studias’ d.4 23 december 2021,

 £F54, ‘Paer reviow of the pesticide risk assessment for the triazole dervative metabalites in light af confirmatory data
subtméttad’, 27 juli 2015,

WRAL Qpinion ‘rpinion proposing harmondsed classifcation and labelling an EU level of 1,2, 4-triszake’, EC Number; 206
0235 Ca% Mumher; 2A8-08-0d.d. 15 maart 2019, Opgenamen in de 178 ATP op de (P Verardening 20215849,

1 RAC Qpinion, *Opinicn propasing harmonised classification ard laballing a1 EU level of difenoconazaole |150); 1-((2-[2-
chlorg-d-{4- chiorophanooy |phenyl1-8-methyl-1,3-dioxolan-2- ylimethyl-1H-1,2 A-triazole; Schloro-4- [ 205,405, 204 454)-
dermathyl-2-{1H-1,2,4- triazol-1-yimeat byll-1, 2-dioxclan-2-yl | pheryl - chilarephenyl ether’, CAS Mumber: 119446-68-3 d.d,
20 junl 2921,

12 ErsA [European Food Safety Authority), ECOC (European Gentre for Disease Prevention and Control], ECHA [Eurcpean
Chemical Agency], EEA [Furcpean Environmant Agency), EMA (European Meticines agency| & IRC (European
Commigsion’s Joint Resedrch Centra). [2025), Impact of the usa of azals fungieides, other then as human medicines, on the
development of azole-resistant Aspergdlus spp, EFSA lournal, 231}, 29200, hrtpsyfdoiong/ 10,2903 efsa 2025.9300
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In de serstz plaats is van belang om te constateren dat azolenresistente stammen inmiddels
wijdverspreid aanwezig zijn; deze worden wereldwijd en in verschillende hotspots aangstroffen.™ Een
hotspot wordt gedefinicerd als een habitat die de groei en voortplanting van Aspergifius fumigotus
gedurende refatiet lange tijd ondersteunt in de aanwezigheid van azoolresten in concentraties die
resistente schimmels kunnen selecteren. De zorgen omtrent azalenresistentie spltsen zich daarom
thans met name toe op de problematiek van het bestaon van azolenresistentie (in plaats van de
problematiek van het ontstoan van azolenresistentie]. Het bestaan van azolenresistentie is een
zorgelijk medisch probleem. Het college kan aop dat probleem echter geen invioed vitoefenen,

Voor wat betreft de problematiek van het ontstomn van azolenresistentie geldt dat voor binciden een
van de eisen voor toelating is dat die biccide geen onaanvaardbare resistentie of kruisresistentie mag
geven (BPR, artikel 19.1.bi). Voor gewasbeschermingsmiddelen |5 er geen dergelijke
toelatingsvereiste ten aanzien van resistentle tegen medicinale antischimmelmiddealen_ ™

Waor de resistentieproblematiek in de bloembollensector is desondanks overwogen dat aanpak via de
toelating van gewasbeschermingsmiddelen op basis van azolen wel mogelijk was. Echter, op basis van
inzichten uit aanvullend onderzoek is het college tot de conclusie gekamen dat de onderzochte aanpak
niet effectief is om vermeerdering van de azolenresistente Aspergilius fumigatus en verspreiding van
de sporen naar het milieu te voorkomen.” Op grond van wetenschappelijke inzichten hebben de
onderzoekers van de Wageningen University & Research in een technisch overleg aangegeven dat zij
op de kerte en middellange termijn weinig effecten verwachten van het verbieden van azolen in de
bollenteelt op de hoeveelheid aanwezige resistente stammen en dat de effecten op de langene termijn
onzeker zijn. Aan de hand van de door de onderzoekers gedane constateringen heeft het college
kunnen concluderen  dat  aanpak wvan  azolenresistentie  wvia de  toelating  van
pewasheschermingsmiddelen op basis van azolen niet effectief is. Het college licht dat als volgt toe.

Onderzoekers hebben aangetoond dat de resistente vorm van Aspergiiius fumigatus makkelijk door
recombinatie kan ontstaan. Deze vorm is ook wijdverspreid aanwezig in Nederland. Het niet meer
gebruiken van azolen ral deze aanwezigheid zeer beperkt beinvioedan omdat de resistente vorm net
7o gpoed groeit in afwezigheid van azolen als de niet-resistente vorm en bovendien resistent s tegen
meerdere typen fungiciden.™ De resistente vorm van Aspergiilus fumigotus ontwikkelt zich aldus niet
meer uitsluitend wanneer er azolen aanwezig rijn. We bevinden ons in een stadium waarin de
resistente vorm van Aspergiilus fumigotus overal in het milieu al te vinden is en zich dus gemakhelijk
kan ontwikkelen als de omstandigheden daarvoor gunstig zijn (bijvoorbeeld in afvalhopen)
onafhankelijk van de aanwezigheid van azolen. Gelet daarop kan de oplossing van het probleem van
azolenresistentie niet worden beheerst of opgelost met het elimineren van het gebruik van azolen.

Om het probleem wan resistentie beheershaar 18 maken is het dus gelet op het voorgaande
noodzakelijk om de groei in en verspreiding uit hotspots te verminderen. Een oplossing 7al daarom in
die richting gezocht moeten worden.

13 Burks £, arby &; Géemz Londofia L, Mamany M, Brewer MT (2021] Arole-resistant Sspesgillos fumigatus in the
arvironmant: [dentrhang key reteresirs and hatspots of antfungal resistanca. PLob Pathog 17(7): 21009711
ks dolongf 1 137 1 fjournal. ppat. 1008721

14 Fie finnex F section 1.1 ‘Regulatory backgraund' i refarentie 12,

L ¥ mak Cegb, Brief aan Minister wan Landbouw, Matuur en Voedsaltbwaliais met advies beliesrsing azolearesistents
Azpergillus fumigatus in de tealt van bigembollan d.d. 27 maart 2023

18 ganeliopoulos 55, Snelders £, Moving beyond multi-triszole ta multi-fungicide resstance: Broader sefection of drug
resistance in the hurman fungal pathogen Aspergiflus furmsgatus PLAS Pathog. 2025 Fab 10:21(2]:a 1012851, doi:
10,1371/ journad.ppat, I0LZEAL, PMID: 35928648, PMCD: PMCE1BD2A70.



Daarnaast hebben onderzoekers geconstatesrd dat al bij aanvang van de opslag in afvalhapen van

bollenteelt hoge percentages resistente sporen worden gevanden. In een reer vroeg stadium van de H
opsiag werden er grote aantallen schimmelsporen in de afvalhoop aangetroffen, terwijl deze aantallen

na twees weken opslag niet veel groter waren geworden,'” Dal toont aan dat hotspots als afvalhopen /
heel snel stabiele bronnen kunnen worden van resistente schimmelsporen. Oplossingsrichtingen die

afhankelijk zijn van de korte tijd waarin de sparenkolonies zich ontwikkelen zijn vanwege deze snelle |
ontwikkeling in de praktijk niet realistisch, I|I

ctgb|

it het vervolgonderzoek volgt daarnaast dat luchtmonsters windafwaarts van afvalhopen lieten zien /
dat uit onberoerde hopen weinig sporen vrijkomen. Afdekken is hiervoor niet nodig. Bij het omzetten |
wan de hopen komen veel mesr sporen vrij, tenzij de afvalhoop erg nat is.™ Daaruit is gebleken dat |
het zeer nathouden van de hoop verspreiding kan verminderen. Deze methade kent echier ook een IJ
aantal knelpunten zoals aangegeven in de brief aan de minister (zie voetnooat 15). |

Het onderzoek wijst met dit alles uit dat een oplossing voor het probleem van arolenresistentie ligt in ,
de manier waarap we omgaan met hotspots teneinde te voorkamen dat grote aantallen van de sporen |
van resistente Aspergifius fumigotus (die al alom in het milieu aanwezig zijn) zich verspreiden naar L
gevoelige personen, Het stadium dat een probleem [resistentievorming] aan het ontstaan is, is allang
gepasseerd en maatregelen om het ontstaan van resistentie tegen te gaan {c.g. het mel meer

gebruiken van azolen in gewasbeschermingsmiddelen en bicciden) zijn niet zinvol meer in de huidige

situatie, De maatregelen die nog wel zinval zijn liggen op het viak van onze omgang met hotspots
(afvalhopen). Oplossingsrichtingen moeten vooral gerocht worden in de fase van afwoer en
verwerking van het afval.

Ce maatregelen omtrent (het afvoeren/nathouden van) afwalhopen van bloembaollen zijn in de
onderhavige kwestie echter niet relevant. Ze hebben immers geen relatie mel het toefatingsbeleid
van het college en het eventueel intrekken van de toelatingen van gewasheschermingsmiddelen. Die
problematiek raakt bovendien beleidsterreinen die het mandaat van het college overstijgen, zoals
afvalbeleid en circulariteit.

De werkzame stof difenoconazool kent een heel breed gebrulk, zowel groente- als fruitteelt,
akkerbouw als sierteelt [waaronder bloembaolien). Voor gebruik anders dan voor bioembollen bestaat
nog heel weinig informatie, of juist informatie waarult volgt dat afval niet tot hotspots van de
schimmel keidt. Vioor gebruik in granen is al wel duidelijk dat er wat dat betreft geen sprake van een
rogenoemnde hotspot is.' Voor de meeste sectoren geldt bavendien dat de resistentieproblematiek
tich verderop in de keten voordoet en [veel} later ontstast dan het moment van toepassen van
middelen op basis van azolen. Het college heeft daarom aangegeven dat aanpak van de problematiek
in deze ketens geen onderdeel is van de toelating en een brede nationale aanpak nodig is.

bit alles bij elkaar genomen is niet aannemelijk dat intrekking van de middelen kan c.g. zal leiden tot
de pewenste beheersing van azolenresistente Aspergilius fumigofus. Gelet daarop vormt het daor
bezwaarde aangevoerde geen aanleiding om over te gaan tot intrekking van de middelen op basis van
de werkzame stof difenoconazool. Omdat het bestreden besluit op dit visk onvoldoende is
gemotiveerd, is het bezwaar van PAN gegrond. Het bestreden besluit wordt gehandhaafd, onder
aarvulling van de metivering als opgenomen in dit besluit.

¥ UR-rapport; Het affect van verschillende bawaaramstandigheden van bollenatval ap de grosi en verspreiding van
Afumigatus en de toepaskbaarheid in de praktijk, Léon jarsen et al., augustus 2022,

"% \WUR rapport: Het affect van het natmaken van tulpenafval op de groei en verspreiding van Aspergillus fumigatus en de
toepashaarheid in de praktijle Léon farsen et al, maarg #4323

= Fraaije B, Atkina §, Hanley 5, Macdonald & and Lucas | (2020} Tha Migt-Fungicide Ressrance Status af Asperpilus
fusmigatus Papulations iin Ara ke Sails and the Wider Eurcpean Emdranment

Frant. Microbial. 11:599233 dod: 103309 N mech 2020.595233



Cumulatie

Door bezwaarde zijn geen gegevens werstrekt waaruit blijkt dat voor de onderhavige toegelaten
middelen bekende cumulatiove en synergistische effecten bekend zijn en dat die van zodanige aard
zijn dat dit tot intrekking van de toelatingen van middelen op basis van difenoconazool zou moeten
lerden. Het bezwaar is daarmes niet onderbouwd en vormt dan ook geen aanleding om over 1@ gaan
tot intrekking van de middelen op basis van de werkzame stof difenoconazool. Het berwaar is
ongegrond.

Ten overvioede merkt het college op dat het college slechts rekening dient te houden met bekende |
cumuiatieve effecten, waar er door de EFSA aanvaarde wetenschappalijke methoden om dergelijke
effacten te evalueren beschikbaar zijn. Artikel 4, derde lid en onder b, van de Verordening 1107,/2009
bepaalt dat een gewasbeschermingsmiddel dat resulteert uwit de tloepassing volgens goede
gewasheschermingspraktijken en rekening houdend met realistische gebruiksomstandigheden,
londer meer] voldoet aan de volgende eis;

"het heeft geen onmiddeliiik of witgesteld schodelifk effect op de gezondheid van de mens, met inbegrip
van kwetshore groepen, of op die van dieren, rechtstreeks of via drinkwoter (mel inachineming van
staffen die voortkomen wit woterbehondeling), levensmiddelen, diervoeder of lucht, noch gevalgen op
de werkplek of ondere indirecte effecten, rekening houdend met bekende cumulotieve en
synergistische effecten woor er dogr de Autoriteit ponvoarde wetenschappelike methoden om
dergelilke effecten te evalueren beschikbaer #in, nech op grondwater”. londerstreping college)

Voor consumentenbiootstelling (via residuen op gewassen) is hier een model voor ontwikkeld (Monte
Carlo Risk Assessment Model], Voor niet-dieetblootstelling (zoals blootsteiling voor omwanenden) is
nog geen wetenschappelijke methodiek ontwikkeld. Om die reden kan voor niet-dieetblootstelling
nog geen cumulatieve risk assessment worden uitgevoerd, Maast het bepalen van de CAG is echter
ook verdere methodiekontwikkeling nodig om daadwerkelijk een cumulatieve risicobeoordeling te
kunnen uitvoeren. Het college kan daarom ook met de cumulatieve effecten voor niet-
dieetblootstelling op grond van artikel 4, derde lid en onder b, van de Verordening 1107/2009 geen
rekening te houden.

6. Conclusie

Gelet op het voorgaande is het college van ocordeel dat er geen aanwijzingen bestaan dat niet langer
zou worden voldaan aan de toelatingseisen voor gewasbeschermingsmiddelen, Het college ziet dan
ook geen aanleiding om in te grijpen door middel wan het intrekken wan alle
gewasheschermingsmiddelen op basis van de werkzame stof difenoconazool, De aangevoerde
berwaren brengen daar geen verandering in. Mu het bestreden besluit niet van een toereikende
motivering was voorzien, is het berwaar gedeeltelijk gegrond. Het besluit wordt echter met
verbeterde motivering als opgenomen in het onderhavige besluit in stand gelaten.

7. Besluit
Het college besluit, na heroverweging van het bestreden besluit als bedoeld in artikel 7:11 Awb en in het
kader wvan de integrale heroverweging, dat de berwaren over de metaboliet 1,2 4-triazool,
aolenresistentie en hormaoonverstoring gegrond zijn. Het berwaar over cumulatie is ongegrond, Het
bestreden besluit wordt gehandhaafd, onder verbetering van de motivering als opgenomen in dit besiuit.

Een feder wiens belang rechistreeks bij dit besiuit i5 betrokken, kon op grond von artikel 4 van Biflage 2 bij
de Awb tegen dit besiuit binnen & weken no bekendmaking van het besluit beroep instellen bij het College
von Beroep voor het bedrijfsleven, Postbus 20021, 2500 EA 's-Gravenhage. Het beroepschrift moet ap
grond van artike! 6:5 Awb zifn endertekend en bevat teaminste de noam en het odres von de indiener, de



ctgb |

dagtekening, de omschrijving von het besluit woarfegen het beroep Is gericht, de gronden woar

beroepschrift rust en zo mogelijk eern afschrift varn het beslint. Van de indierner van het bercepschrift wardt
griffierecht geheven door de griffier von het College von Beroep voar het hedrijfsleven, Nodere informatie
over de hoogte van het griffierecht en de wilze van betalen wordt door de afdeling Griffie van ket College

vt Beroep voor het bedriifsleven verstrekt. ||

Ede, 3 september 2025,

HET COLLEGE VOOR DE TOELATING VAN
GEWASBESCHERMINGSMIDDELEN EN BIOCIDEN,

des. BT, wan Lint
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ADVIEE JZEEIWAAR 2024-38

l. De procedurs

= B briefvan 8 mei 2024 heen Pestlcide Actiorn MNatwork Metherlands (hiema: FARM] het
b gevraagd om inirekking van 26 toalatirgen van pawyskeschermingsmiddelzn op
bazis van e werkrame stof difenoconazool.

+ By beziultvan 17 juli 2024 heeft het Clgh het verzoek afgewezen.

+ [ brief van 27 augustus 2024 heeft da beer H. Muiterman, namens PAM, bezwaar
germaakt teger: hiet bosluit wan 17 juli 2024,

= B brigFwan 20 febropri 2025 heeft PAN hat Ctgk ogr Lria’ varzocht om binnan vier weken
na dagtekening van de brief een bheslult op hat baswaarschnits ia nemen.

» Hat Clgl haeft op 28 fabroan 2025 aargegeven dat het binnen vier weken gean baslui
xan naman. Hat Clytr gaett gan dat, op grord van de Cagonis-uitspraak van het Europase
Mol van Justitie, er sen banordeling van d2 homioonentregelende cijenschappen wan de
stof difanasenaraatl mast plsatswndan, hetgeen de nodige tid verg:.

= PAN heefl vervolpens tegen hel nel fijdig beslissen berep ingesteld bijf het College var
Beroep woor Rel bedrjfsleven (hicrrw: CBB). Op 8 mei 2025 heaft het CBL het Clgb
oppedragen cm Jitedijk op & seplarmber 2025 een beslil op het bezwaar bekend be
maken. Het CBE heedt tevens bepaald dal het Cigb aan PAN een dwsngsom verbeun
woar elke dag wasmiea hi| da hlarvoor gendamode lermijn averschrijd!, waarkij de hoogte
var dedwangsom € 100.- bedraagr, el aan rraximurm var € 13.000,-

[ECLENLCBB 2025:294).

« Bjj brigf van 15 mei 2023 heeft het Cigh bi; de commissic can reacta ap Fel
bezwaerschrlt ingpediend,

» O 25 el 2025 Feoll mor. E. Broeren van Element advoceten rramens de
ioaltinghouders Syrgenta, Globachem, BASF en ADAMA sen reaclie gagevan op het
bezvwaarschrft an aargegaven dat de taelatinghouders zich aarsluiten bij het slandpunt
var hat Cigh zosls varwoord in hat bestredan beshii en de reactie op bozwaar.

» Op1° juni 2025 iz een hoorzitting gehouder . He: verslag van deze hoarzifting iz bij dit
agvigs gevoegd.

» Ticens de boommthng hast het Cigh aangegeven nog me: een reactio la komen over de
opmarkingan van FAN over de toepassing van da Monta Carlo Risk Asgoassmanl bij
blogstelling ver. emwonenden, Yerder iz algesproken dal het Clgb ge stukken over da
arplenrasislenta asr: mr Broeren stuurt er dal het Cighb en de woalalnghouders a1 26
juri 20Z5 te 1ijd krijgar om ta reageran,

v Op 24 unl 2025 naatt s, Brogren nomens vagregemde loelatinghouders con nadere
reacha gegeven ovar da szdlanresisientie en de Mante Cardo Risk Assessment.

v Op 23 funi 2045 heeft mr. M. Thorborg van Mysingh narrens het {2igh een reactie gegeven
op het s;andpunt van PAN over loepassirg var de Mante Carle Risk Assesamert,

« Hierna heat de commissie beraadslaagd over hiat it te brengan adwies,

a Het advles is uligebrachl door de commissie bestaande wi; meyrouw mr drs, J.H.
Gaardlrk fvoorziter}, da hasemre. &G ven Malensteir (lid); de heer K. Beckmann PrD,
ERT {ld).



. Barwaren

PAMN & hal nict gans met da afsijzing van haar verzoek deor ket Clgb, 7ij 1s van mening da:
de leelatingen van 26 gawastaschemmingsmiddelan trel de werkzema sof difencsonazost
miama: de Toelstirgen), miet meer voldoen sar hat bapaslde in artikel 29. eerste lid, oncer
&, van Verordening (B3 Ne. 17 07/2009 en dat het Cigb ap grond van ariken 44, derde lid,
van de Vergrdening. de Toclatingen alsncg most [ntrekxen, Yoor de volled:e sweergavs van
diz bezwaren wardl - korheidshalve - varvezan raar hel berwazracori’l.

[, Reactie van het Ctgh op van de aangevoerde hexwaren

He: Ctgb heefl blj bief van 13 mei 2025 en 25 jun 2025 gerasgesrd op de asngevaarde
heFwaren. Het Cigh is van mening dat hat bestreden heshit ongewijzigd ir stard kan Dhywen.
Voor da mebvenng van het standpont van hei Gigk word? - kurtheldshalve - varweZah nagr
de reactia ap bezwaar,

[V, Jurldisch kader

Hul jurlgisch kager wardt gevormd door Varordemng {EG) Nr, 110752008 {vama: de
Warordening), De ralevante bepalingen ziin waargegeven in de bijlagy by dlt advies.

V. Qverpagingon van de commt/£5a

Ten aanzien van de ortvankealitheid
Yoardal da eotrriesie gen inhoudalilk advies kan geven owvar het bezwaarschrift, moet do
pommissia bepardeler of het bezwaarsehnift anlvankelijk is.

Dp grord van artikel 44, sersta hd, aerste wolzin, van de Verordening, kan een licislaat een
toolatirg 1o allen tijide apniale bekijlken indien ar aanwilangen beslaan dat nial langer wordt
valdaar aan één van da Im artikel 29 genogemde wisen. Inhet derde lid van arilkel 44 van de
WYarardening is geregeld wannecr een lidssast moat besluiten tot hes wijzigen af intrakken van
ear: loslalirg.

1 haar verzoek van 8 mel 2024 stelt PAN dat de Teclatingen niet maer valdocn aan hed
bepaalie in arikel 29, eerste lid, ondar &, van de Verordening (sen
gawasheschermirgsmiddel wordi stechis loagalaten indien hef ap graad von g sfand wan
fle wetenschappelike on lechnischa keanis voldoel agn de a/ssm van artiket 4, derde . var
e Verordaning). Hat derde i1 wan artikal 4 van de Yerondening geefl de voorwsardan voor
toelating; het ridited heefl karlgezegd geen nadeligs efactar. oo mens. dier, plant an mdled
an is valdaands doelireffend. PAN varzaekl het Clgh e Toelalinggn in te rekken

Foaks de aomrmlssie al merder haell aangegeven is PAN volger.s de commissiz
belanghebbance bj toelatingsbesiuten van het Ctgb [z'e har advies van 12 juli 2021 in de
zeak JZABESWANAR 2020-17].

Nigt tar discussie slaal dat he: Clgt in Nederland beiast Is me: oo uitvoening ven da
verordaning 513 het gaat om toclatingen en det daer waar in de arikel 34 van da



Verardaming da tanm lidsiaat’ stast, daarmee hedoeld wordt het Cigb. De comimessic shalt
vast tat PAN it haar verroak ven 8 mei 2024 hes Clgd wraagl om ultvoarlryg 1o govan aan hat
oanaalda in artikal 44 van de Verordening en om de Toslatingen in te rekkan. Een varzouk
van gan belanghebbende om eer dengelijh besluit Je nemen is volgens da commiss.a ean
aanuraag als bedoold in artike” 1:3, derde id, van da Algemene wet bestuursrecht (Rierna.
Awh! Tze ook hal advies van de cammissie ven 7 december 2023 in de zaak JZREZ A8 0R
202381,

Hal Crgb heefl bij ket bastiradan baslut van 17 juli 2J24 beslaten het verzaek van PAM af te
wijzen, omdat dc Toclatingen voldoen aan adikel 4, darde lid, van de Yermordening, mede ook
it et licht wan atikel 259, asrsta lld. eeder e, van da Verardaning, Dil is een bes’uit in de zin
var. anikel 1:3, cersle id, van da &wh. Tegen aenbasliit in de zin van arikel * -3, eerste ld,
var de Mwb kan bezwaar wurden qurmaakt

De commissie consiameart dat hel dacwaarsshriil van PAN gemofiverrd is en hinner de door
de dwb gastalda termilin g ingadland. Hal beewsarschift is onbvankelijk,

Ten aanzien van 0 aangevosrde bezwaren 6N de reaclis wart el Cigh higrnag, merk! de
commigsie hot valqende op

+  HarmmeoTYErsiGng
FA&M 15 van maning dat de middelen op basis van de werkzame stof diftnoconasoen! san
hormonnvarsterands: warking en hormaonversiorend efect habben an daarom allean sprake
mAg zijn van ean vervasrncsbare Rlootstelling, zoals toapassing In ear gasiolen sysfaom.
Daarvan is b de Toelalingen volgens PAM geen sprake amdat hel jospassingsn 1 hat
openvald betref. PAN wijst verdar op de studies in bijlage 1 B haas verzoak. Volgers PAN
Llijkl daaruil dat de Toelatinopen nel in stand kunnen blifper
PAMN wiiarl in haar beswaarachrift aar dal hat Cigh heeft nagelaten do ailgebrada
argumanzatla uil nasr vereosk van § mei 2024 aver de formoonverstoncnde waorking van da
wetkzame stof difenaaonazoat 12 beaprdelen. Het Clgb kan volgens PAM réet volztaar. mal
851 vetw 2Ny naar da Eurapass banardezling van de werkzame 5:of difenccor azocl door
Spanja. 'n dat varbard wajs! PAN op de mopelijke gezondheidsschade en hat amest van hat
Hef van Justita van 25 april 2024, waaniit blijkt dat elk besloit dient te word! genomen ap
basls van ge meast recante wetenschappelijke en lechnische inzichten.

Hal Crgb wajet op de [vearlapige) vilkemsken van da Furopese beoordeling van da werkzarr e
s'0] difunoconaeonl. Caaruit blijk: welgens hel Cgh dat er geen zorgen zijn over
hormoonentrepellg voor de mens, maar datbwel sanvullends informatie nodig is (woor da b-
&n 3- modalllaltan) om da beourdeling wear hormannortregaeling af re ronden, In januari 2024
ls adalwonale nfermatia aangalaverd ar die infomatis wordt door Spanje geévalueerc. Hat
Crgh wijsl erop dat de reeste dnor FAN ganpemde shudies gok in de geleverde additionclo
irformatla aarwazlg zjn. Da Litkarmst van de bepardeling door Sparje is volgens het Ctgb
nag hiet baschikbaar.

Yorder heeft hetl Ciob de door PAN aargehaalds studise baoordeeld. Ezn vitgebreide
hesoreking daarvan is opgonarnen I bllage § bij de reactie op beowaar, Het Cigh wisi ook
nag op de regels dic geldan woor hel vitvoeren van {homooreniregeends) testen zogis da
"Guldalings and Lopaorling docements on Adlive Substances and Plant Protection Products”
van da Eurgpess Commissie, da ECHA'EFSA ED Guidance (20° 8] en het QECD Guidance



Dacdrmart 150, volgens het Cgb blijft ult deze regels dat sludies ruslon wordan wiigavoerd
pan oa hand van govalideerds standaard testmethaden, ondar Goad Labaralory Practice en
dat woar e acaordeling wan mogelijke effeclen in ¢e mans mosl worden wkgagazn van
slucies uilgevaetd in zoogdieren. Het Clgb nesft in de raschs op baFear aargodeven dat
ta doar Pk asngeleverds studies vaslal zijn ciigevoerd 11 wssen en nict in 2oagdieren,
Weor hat trakken van eindoonciusies wordl alle beschikoars infuematic door hat Clgh
mesgenomen 2n tegen elkaar afgawogan in sen waelght of evldence’ asnpak Volledige
acceptabele studies krijgen hierin maer gawichl dan de swdies van lagene betrousbaarheg
of relevania, aldus het Cigh.

De commissie magkl uil hylage & by de reactls op bezwasr 00 dat het Cigh de doar PAN
gensemde studies sar de hand van de hlervoar beschreven regels alsnog heeét becardeeld.
Hei bezwaar dat deze ttudles 1an onrech:e niet bij het bestredan besduit ziin beoordaaldan e
daammm gegrond. Hat Ctglk hecft in de reactie op beowaar geconciudeend dal e studies
nigt tot de caAsiusla laklen dat de wedizame stof diferocorazog! een homoorentredgalaar =
voor e mens, Da cammissic ziet in hetgeen PAN in bezwaar heeft sangevaard qean raden
nm le twijfelen qan hed slandpunt van het Cigh Oe commiseis advisaart het Ctglr o
yaornoamde beaordeling op te remen in te healissing op hazwaar.

»  fNdetabofef T 2, £-drazoo
Het Cigh stalt d=st de melabolel 1,2 4-1azola @l £lnds 2011 als relevant wordt geachl en
dearors wardt maggenanen bl de nsleanecordelingen van het middal voor milieu er voor da
walksgezondheit. Wannear ean metaboliet alg relevart wordl gezien, mag dexe nisl naar hal
grondwater gitspoelat boven 0,7 yg'l. In zoverre geldt cus wel Jegelik een vieilkgs waarde,
aldus he: Clgh. Wanrecr de middelbecordeling tob een nagere wilspoaling dan 01 ol ledt,
den kan gan middel niet worden toegelater. Er ziin volgers het Clgb gaen Inglcatias dat er
mlat wetdaan wordt 2an de ronmen voor aenvaardbare rigica’'s voor mMens en miliow.
PAMN verwisl cchter naar de repro ©B cdassificetie ven de matabahat 1,2.4- riazole ¢n stelt
dat dia clazzihcalie dudt op een dusdanige achadelijks ar onharmspeljke werkdng dat alleen
varwaaraosbare bloots:eling mag pleatsvindan, zoals toapassing n cen gesloten sysiear
Hlarhi] wijst PaMN in woeinnot & van hear varzosk naar bijlage ||, paragraal 3.6.4. ven de
Verardaring Weliswaar gaal hijlage || over werkizama staffen, maat als s&n mens of digr
word: blootgestele aan schadalijke 2n onomkearbare efleclan van aen 52 B-chemische stor
dan rraakt he; wolgens PAM niet vit of hat ore aa: waerkzama stof of egn retabaliet gaal
Seide zijn valgens PAM schadelijk en ar s goen welarschappelifke grond am ze verschilland
ta behandeien. Baarbij wi st FAN op hiet doel van de Verorcening, het waarnorgen van gen
noog niveay van beschaming van oa gezondheid van mensen en cieren (artike! 1, derda lid,
van de Vergrégning).
Yoigens hel Cigh gazt billage |k, paragraaf 1.6.4. van de Verardening cver werkzama stofian,
safenars en Syrangsien on riet over metabotieten, De bepalirgen in daza pamgraal n
dasrom nial van locpassing op metabalister, aldus het Cigh.

De cammistie is hat trel het Clgh eens dal gijlage |, paragrraf 3.6.4 van de Veredering
niel van leapassing is op metabolisten, Gok begrijpl da commiszie dit hel bestreden basluit
dat e metaboligt 1,2 d-rigrole sinds 2020 wordt mesegenamen o hat bepalen van het risico
voli ta volksgezondheid via de vaeding Hal Ctgh concludesrt op DAsis van &&n recenke
kaaordaling var EFSA dat vig de route van voeding ar yean ohaanvaardbarg fisica’s Zijn
voor 1.2 d-trigzole als metaboliet van difenwsonazal. Daaruit b:ljkt echier niet da; de route



die FAN ngemt in haar verzoek van & mel 2024, da route waarbi) orowunanden en digren
wirden blogigesteld via he: bespuiter van da onderhaviga rlddslan op lRndoouwaercelen,
iz onderzachl en beoordeelc. WVoor de commissia is oo nigt duzdeaclk of de gevolgen van
metaholieten die in de mens (of zoogdiersn) ontstaan, zijn moaaganamean b ta beaordeling
dig iz vilgevaerd voorafgaand aan de Taelatingen. In het Rencwal Assesarment Repat van
difgnocanazacl wordt op basis van de resullklen van comparalive tn vitra meatakalism slucias
oesuggergerd dai 1,24-trigzele ook in e mens wordt gevormd na broodsleling azn da
werkzame staf difenoconzzool. Uit hetgeen tidens da hooritieg door hat Slgb s witgslagd,
heefl da commissia hegrapen dai metabalieten die door de mens zall warden gevannd
fandars dan mutabolicler die bijvnarbeeld in hes milisy worden gawormnd) van een warkzamg
stof als anderdesl van deze werkrams of worden gezien, en dan Zou de rapra 1H-
tlassificatio van ce mataboligl 1, 2,4 -riazonl rogelijk toch cansequentles hobban veor de
herrbeoerdeling van difenaconazonl. Be gommissie adviseen het Ctgb om het voorgaande na
e gaan en le lagordaben of e vitkomst gewolgen necht voor het bestreden besiuit.

s Azdionrosistentic
PAM wijal erop dal de middeler een risfoco vorman voor resisteniie an dat het Minister= van
Landbouw, Matour an Voadsalkwalileil in 2020 fegaen de verlanging van de werkzame stof
difernocornazaol haaft gestam:d.
Heai Cigh efcent in her bastreder Easlull dal diferosonasool azoler resistentie kan
veroorzaken hij de schimn &l Asporgilus fomaralus. Hed Cigb wijst eroa dat in 2023 is
arderzacht of het intrekken van oelaungan ln de ballenleell san oplossing Zou kunnen Zin.
YWolgans het Cigh geven onderzockers van da WUR ap grand wan welanechappelijke
inzichten 3an dat zii verwachten 4ar op karla en migddelarge Eerlin aan damgelijl verbod
var azolen in de bloemtollenteek ap do hoavesiheld asnweszlgs raslstante stemmen weinig
effect zal hebben en dat da sfecten of de lange termijn anzakar Zipn. Het Clab vanwijst near
de advieshrief van hel Cigd van 27 maart 2023 aan de BMinster van Lardbaos, Natuur an
Woedaelkwaliteil, In die brief concludeen het Cigh dal inlrakking van middelen in da
Hloambollentzelt niet zal leiden Lot de gewensta bahearsing var da gzolkenresislents
schimmel| Agpangits fumigaius en dat er binnen da loelafng gear, aphes maar zijn om te
komen ol &en haheersirg van de azolenresistense schimmel.
Wolgens FAN is de arpumern:atie van het Cigb om de aanpak van azsdenresislentie via ce
welaing in Mededand te staken, onveloosnda en cnulst. Aat Geob heall bl intrakken van
alta middelen ap bagig van difencconszeol ols sanpax van azolorrasisterts niet onderzocht
en pnbzargumenicerd verwarpen, aldus FAN.
Het Crgh stelk in dg reactie oo bezwaar onder 5.3 dat it wetor schapraljka irzlchian vand
dst het probleem van azgienmesiztente schimme!s niet kan warden aagelos: vandil fet
irelatingebelzid voor gewasbeschermringsmiddelan. Een dergelijk oplozsmg s mlet afastief
gebleken pm vermmeerdering ven de azolenresistentie Asporgilius furrigatus sn varspreiding
wan sporen near het miliey e yoorkomen en zal daarom niat laidan tof de ganensle
krhaarsing van eralanresistanlie, aldua hes Ctgh

Ol standpunt heefi hat Cigh aok ingznomen n de zask JZBEZWALR 2024-40. Ir dle 2ok
huefl hel Sigb naar eanlsiding van de vraag van PAN om wel<e watenschappe: ke [r2zlchtan
hiat gaal, lalen walsn cal net gaal am het rappen “Hat affiect van verschillends Dawaar-
Grngtenelisgfracion var buivnzii-zf op de groel en versproiding van A furmnales en da
foapagpagrhaid in o5 orektil” van Schuttelaar & Partners en Labaraterium wvaor
Erfali;khaidgiesr WLIR van 17 augustus 2022,



PAMN heefl arap gawezen dat in dit raopor weliswaar vaarnoemde conclusie staat, rraar dar
deze conclusia niat biljkt vt de inhoud van het rapoarl ¢ nles wordh gedregen decr hel
rapport.

Vervalgers haeft el Ctgb erkant dat hel rapporl met gaal over de vieag al de
sznlenprablarnatiek via da toelating kan wardan spgelost en dat de wetenschappal: ke
inzichlen mla® valgen uit dik rapparl. Hel Clgk lebd soe dat het rappon slechls &én van
omstandiheden is die hebben gelsid tat kel besluit var hai Cigh lol inlrakking van het
mzelanprotacel bloembelen. Da anderbouwing van het hesluit tol inlrekking van voosmoemd
pratocal blikt volgens hal Crgb ul petite ©371,1.06 van 22 rmaad 2023 Vercer wijs! het Cigh
op Len passage in notitie CAY 308 van 22 maart 2023, waarln onder moer staat dat
anderzoakers aangeven dat 2| ap de kore en middellangs teomln weinig effiecen
warrachien van bel verbiacen van azolen op de hogveslhaid sanwangr resigten:e
slammen, en dat de efecten cp da langene termiin anzekar e, Het Gob wijst ook nog naar
aen publicatie op de wabsia van PLOS Pathagans, waaruit valgens het Ligh Blijkt dal ar
inmiddels ngg meer bekand is bijpoorheeld pver de mulli-lngleide resistenfie en fitAass.
Yogons het Clgo zijn arders mastregelen nodig diz wuiten bet mandast var hal Clat hgeren.
Het Ctgh sdvissurl om de problemafiek van holspals in de bloembrellenteeit op i nemct [g]
de Iopende, Brede nationale arnpak «m de problematek var de szalenresistanta Aspargiiug
Furmigetus "a bahaarsen, Bn @an te sluilar, by de Europese besluiiverming.

Gielst op hal voorgaande stelt de commigsle vasi dat het Cigh geen welanschappelik bewijs
herfl qalaverd voor de stelling dat ket prebicem van ce azoler resislenta gchimmels niet kan
worden oagelost vanuit het taalatingsbeicid. Ha: bezwaar var PAN, dat hel Cigh het verzoek
ore: alle toslatingen van rideelan op basis van difenogonazsal In te wekken, als aanpsak vare

ta problematiek van de azeanresistentie, niel heeft andarzeeht an onbeargumenteerd heedd

v rmar . &cnk de oommizsie gegrand.

o Cumatalia
PAN g2t in hear verzoek o intrekking dal er nog rmeer effecten zijn die op basis van de
meesa: recana inzichten onhreken. Duarbl wist PAN op de cumulatieve en synerglshsche
effecian dla rlet zin onderzecht. PAN geeft asn op dit punk niet verdar e ullen Ingaan
pmdat de anderc drie doar haar genasiide punten elk voor zich al valdoanda raden zijn voor
intrekking van de Toelatingen.

Ble cominlszie stell vast dat PAN dit decl van haar verzoek rist heafl ondorbouwd, Door PAM
Zijr gean gegevens versirekt waardit blijkt dal voor de anderhanags weqelaten middeler
buhende curmulglieve en synergisilsche effecten bekend zijn an dat die van zodanige sard
zijn dat dit tof inierkking van de Toaslatingen zou moeten lelden.

¥, Conclusie

De cormissie asncludeont oar het bezwaarsehtllt entvankelijk is Dearmaest concludoaarn de
commisse dat hel nezwaar cal de studies aver harmonyverstorirg ten onrachla nlek zin
betrokkan bi| hat bestreden nesluit, hal bezwaar over de metakaliet 1,2.4-1ilz20 &n
azolarrasstentic gegrond Zjn. Hel bezwaar cuer cumulais is ongegrond.



Vil. Advies
Gelet op vorenstaande overwegingen adviseert de commissie het Cigb:
- Pasticide Action Netwark Metherlands cntvankelijk te veriklaren, en

- met in achtneming van de overwegingen in dit advies, de motivering van hat
bestreden besluit san te vullen en het bestreden besluit waar nodig le heraversegan.

30 juli 2025

Cre Adwviescomimussie voor de beawaarschriften van het Cigb
de voarzitter de secretaris,

JrL -

rmewi. mr, drs. 0 H Geerdink



Bijlage: juridisch kader

VYerordoning (EG) Nr. 11072002

Artiked 1. vierde id  Vooreorgsbeginacs

Die Lopalingen van deze verordening swelen op hat vaorzorgsbeginsel tenrinda 1a
garandaran dat warkzame stoffen of middelen dia op de markt worden gebracht nist
schadelijk zijn woar de gezondheid van mansen an diercn of voor het milieu. i hal bijzondear
worden de lidsiatar &r mict van weerhouden het vaorzargsbeginsel e te paszan wanncer e
wetenscheppelijk gusien onzekerheid hestaal avar de risice's voor de gezandhald van
mensen en dieran of oo el mitiey ven de ap hun grondgabied tea te laten
geaashescharmi-gEmiddelen

Arfiket 4, darda i Gostkeudngscmiunix voor werkzame sfofan

Een gewasbescnermingsmiddel dat resulleart Uit de fogpassing volgens goede

gewashesshermingsprakdijken en rekening houdend me: realistische

gebrulksomatandigheden, voldeel gan de valjends sisen:
al ket is voidoende doslreffand;
b) het heeft geen onmiddellik of wirgasteld sehadelk etfact on de gezondheaid van de
mena. met inbagrip van wwetsoare groepan. of ap dle van dieran, rechislreeks of via
drinkswater (mat inachtneming van staifar: die voortkomen uil waterbahandaling),
leyensmindekn, dievoeder of lucht, nach gevalen op de werkplek of andere
indirecte electen, rekenirg houdend mal hekende cumulatieve en synarglsteche
effectan waar o door de Swsoriteit apnvaarde wetenschappelijlke mathoden om
dergelijke effecten te evaiueran beschikbaar 2ljn, hoch 0p grendwetar;
) gesn ohaaavaardbare effecien heithen op planten of plantaardlge productan:
d) het verporzaskl geen annodig lijden of plin bij te besfrijden gewarelde dleren, L
232110 ML Publicatisblad var de Europese Linie 24,11 20309;
el het haaft ooen onaanvaardlare affecten op he; milieu, met ramea rekening houdend
met de volgende aspesten waar ar door de Autorieil aarvaarde welznschappelijke
rmetheden om dergalijlka affacten 1o evaiueren beschikbaar 2in
il het gedreg en de verspreiding envan in het milisw. ratl name de
yerontreiniging van oppondaktewatersn, mal inbagrip van estuanene €n
kustwataran, grandwater, lucht 2n bogem, rakamng houdends met ver van de
laals van gebruik gelegen localies na verplaatsing over grote afstand I het
miliew;

li de gevalger: &yvan voor niet-dorlsanrian, ook vod hel gedrag van daza
SOnTiE;

i) de gavakien ervan voar de biodiverslat &n et ecosyateam.

Akl 2% Eizen vaar o toelating voor hut up o foarkt Brengan
1. Ciyerrmutrdare artikel 50 wordt een gawaghbazchemingemidel slechls [oesgelaien
indian kheat everesnkomatig de it ld 6 badoelde uriforme beginsalen aan de volgende
gizan veldoet
ay de werkzare stoffen, boschermstafien en synerpistan dle net bevat, zijn
guedjekaurd;



&

b} da werkzame siof, de beschermstof of de synergist is afkamsisy Wil aan ardamne
bren, af wif dezelfde bron mei e2nwiiziging in hee praduchaprozes enfof de
plaals van productie, maar
1l da specifoatic overeenkomstig artikel 38 wilks nlel significant al van da
snacicatia in da verardening tof goedkeuring van dle siof, die
bescharmsiof of die synergist, en

it de warkzame stof, die beschermatof of die synevglsi hasft niat
ingevolge de anziiverheden ervan meer schadelijke efaclen in da 2ln
var arlikel 4, leden 2 en 3. dan wanneer zij zou zijr geproducesrno
wolgene kel produclieproces geanecifipaerd in her dossier ter
cndarbmwity var de loelating,

] de formulafingshulpatoffer zijn nigt yermeld In bijlage I

d; de techrische farmuls ervan is ven dien aard dat blootsteling wan de
gebruiker af andea nslea’s zo veel megelijk beperkt warden zonder de
wierking van nat middel Im ket gedrang 1o brengen;

e} op grond var, de stand van de walerschappelijke en technische kennis
voldae: et aan da gisan van adikel d, id 3;

) de gard sn haevaulhaid van de warkzame stofen, baschammstoffen en
synergislen sn, mdien van foapassing, in loxicolagisch, ecoloxicalogisch of
goaloglsch epzichl ralevan g aneuiverheden en inmmuleringshulpgoffen,
kunnan aan de hand van passorde mathoden wordan vasigasald;

al de residuen dig el gawvaky 2in van gooorloafl gekrik 2n die in (oxicelogisch,
ecotaxicalogisch of ecologlseh apaieht relavant zin, kunnen wordan bepaald
door middel van algomeen in alle Ldstaten gabruikie peeserde methoden, met
passende bepalingsgrenzen ap ralevanta monsians,

b de fysische er chemischa algarsshappen arvan zijn vaeigesteld en voor juist
gebruik en adequate anslag van hat ridee| aanveambaar geacht;

i voor clarten of plantaardlge produclen die als vaadsal of diarvorder warden
gebruikt, 2ljn de rraximumresidugaehalten in e landbauwpraducten die het
wvooraerp wan het [n da toalating vermelde gebsoik zijn, in woarkomend geval
wagtgesield of gewifzigd in overeenstaminng mal Verordening (EG) nr.
3962005,

De aanvrager loank aan dat aan de gisar van lid @ onder a) ol en mat B), is voldsan.

De naleving wan de in lid 1, onder b) en onder aj 1l an met h), genoemde gisen woend:

vastgesteld door middel van offic:dle of oficioal arkarda proaven an aralysen, die

werden vitgevasrd onder agrarische, flosanitaire an scolayische omzlandigheden
dig relevart zijn voor het gebruik van het desbetreffende gawasbeschemingsmiddel
er die represertatief zijn voor ce omstandigheden in de zone waar bet middal =al
viarden gebruikd,

Wat lid 1, ancer f], gelreff, kunnen volgers da In arikel 72, lId 4, bedoslde

ragelgavingsprocedure met tostsing geharmonisaerde methodan werden vastgesiakd,

Arikel &1 is van toepassing,

Erwordan bij vemrdeningen die volgens de readplegingsprocedura van artikel 79, fid

2, worden vasigasiald, unifoeme beginselen voor de taoardellng e da lpelkting var

gawashbescharmirgsmiddelen vasigesteld dic de in bljage VI bj Richtlye 314 13/EEG

vastigelegds eiger bevalten, zonder ingrijpende wijzigingen. Lalara wikzldingar in

deze verprdgningsn kunnen worden aargenomeor. cveraankamstic arlikel 75, 11 1.

gnder ¢l Yolgens deze heqinselen wordt interactic tussen de warkTama slaf,



beschemsafifen, synemmlsten en formuleringshulpstefien in spnmarking genamer i
de beoordeting vien gawasbeschermingsmiddelsr.

Arliksd 44 eeraie jid  Inirekking of wiziging van sam lowialing

Lidstatan kunnen ren laelating te allen tijde opnieww bekijker indien #r aanwijzingsn bastagn
dat mat langer ward; va'daan aan eer. van de in arlihel 23 genoemce aizen. Eecn dstaat
he*zal con toelating wannesr hij concludesr dat het mogelijk is dat de doclstelingen zoals
bepaald in artikel 4, 1d 1, ondor &}, iv), enoodar b), i), en arikel 7, leden 2 er 3, van Richilin
PLO0E0ES nigl kanrah wordan venwesrerlpke,

Artikal 44, derde bd
In waorkomend geval trekl de lidstaat de teelating in of wijzigh die. wanneer

a) niel af niel rrees wordt voidaan aan de eisen van arikel 209,

1] anjuista ol wisleidende farmate is varstrekt met betrekling tot de gegevens o
asis waarvan de toglating werd werstrekd,

ol niet voldaan 15 aar e=n vourwaanda in de melaing,

d} de wijze van gehbnik an du gabrulkte hoeveslhaden kunnen waorden gawl|ziod op
rond wan de ontwikkaling van de wetenschappalike ar technische: karnis; of

e} ga houder van ean toalating de verplichiingen vit hoofide van deze verardehing nie:
takomt.



Beknopt verslag van de hoorzitting van de Advlescommissie voor de bezwaarschrifben
van het Cigh op 11 jumi 20235, naar aanleiding van het bazwaarschrlit van Pasticida
FAotion Nebwerk Methertands [hiemar PAN) tegen het besluit van het Ctgb van 17 |uli
2024, kot atwijzing van het verzoek op grend van artikel 44, derde lid, van Yerordaning
(EG) Hr, 1107/2004, tat intrakking van de toelating van alle
gewasbascharmingsmiddelen op basla van de werkzame stof difenoconazonl.

Aanwerin:

riamens e Adviescommissie: mavrouw mr. dre J H. Geerdink (vocrzittar)
da hear mr, A0G, van Malensiein Jlid)
de heer K. Easkmznn PFRD ERT (lid]

sacretanls van de Advigesormimssig: de heermr. J.H P Hatz {secretans)

ravnens PAN: mr. M.R.). Banake, vijwilige mecewarkear PAN
de kear drs. J. Mack, bialoog

namens het Ctob: mavrauw mr. N, Thorborg, edvocaat

mevrauy dr J Broadars, senior
webanschappelijk beoomelgar humane
toleariog i

da haer mr. 0. Stalder {lorhoarder)

nameng de eelatinghouders A0AMA,

BASF, Syngenta an lobachom: mevauw mr. E. Erperen, adyozagt
mevralw G, Vargauw'e, Regulatery head
Banalux. b Synoarta
meyrolw A van der Plaag. Ragulalory effairs
manager bij ADARA)
dos heer A B.M. de Bevar, Senicr countny
regulatary affairs lwad MNetherlands bij BASF

O voorziter heet iederaen welkarm. 2ij stall da ladan van da Adviescammiasie voor,
benadrukt dat de commissie anafhankalllicos. de leden an de eacretaria nistin dienst zijn wan
hit Cigb, an dat de cormissie advies oitbrengt aan hed Ctogb De voorzitter stell vast dat
Sharda Crocham Espara S0 ook vilgenodind is maar gean gebrutk heefl gerraakt var du
uitnodiging. Versglgens geaf zij het woord 3ar de veregenwvoordigars van PAM.

Qe heer Bancke behandall de pleitaantekenlngen dix aks bilage bij dit varslag #ijir gevneqd
In de pleitaantekeningen gaat hip In op dé purten diz vemeld worden in de reactie van het
Cigb op hei bezwadrschrifl.



In reactie op de taallehting van de heer Banaka deelt mavrowyr Thorborg med, da de EFSA
ED guicance var 2012 wel dagalk een peraghebbende stalus heefl Deze stahus Jolgt uit
Verordening (EG) Nr. 110772008 {hierna: de Yerordeting). 2aar aanleiding van ce a*resten
var hal Hlof van Jusfitie, keefl hat Clab co door PAR aangehaalde watenschappalike
repportar Beoordeeld. n bijage B van de reactie op het bezwaarschnft wordl sangeqeven
hpea het Cigh 1s origegaan mel da betrelfer do rapportan

D heer Baneka meskt op daiin de bijlage slechts acht studies woren baspreker, Bij de
ouerige rappaten wordt verwezen ragr de nodarzeeken die Spanje heefl verneht.

tAewroow Thorborg vraagl zlch af was het Cigh nay medr moel becordelen Uit de arresten
wart hat Hof van Justilie concludeart hatl Stgb dat er over da mogelijke gevoigen vaor da
narmashcniregeling, allaen aan nisuwe Tisicobeoardeting maet plaatsvinden als is geblekern
dat er op grond van nisuwe wetarschappeljk inzicht ean cnaanvaasrdbare isico voor de
gerondheid van de mers bestaat. In andere gevallen hoe's er geer nieuwe boeardeling
plasts te vinden. Yarvolgens merkt zij op dat biflage £ van de Vercrdening el van
toepassing is o metabolicten, De melabaliet 1.2 4-rlazool '3 sinds 2011 in paald. Destijdais
deze meagenamen bij d& beoordeling voprafgaand aan de woelating van de
gewashaschermingsmuddalen mot de werzame gigt difeneconazoec). Ten aanzien van da
arnlerrogistentie markt 2l ap dat de gevalgen hierven welenschappelijk zijn onderzache. Zi|
waran &t hlarecor naar de oehandiing van hes bezgwaarschrift inzake het riddel LS
FROTHIO METCL.

Ower de vetwl|2ing van PAN naar de raaclis van el BRIV da) de Marta Carlo Risk
Aasessmend (MCRA] ook bruikbaar zou zixn voae de risicobesardeling van de comulaieve
gevalgen voor amwananden, merkt mewrouw Thorlarg op, dat deze conelusie 1y korl daor
de bocht iz

kawouw Broeders veed: hlaraan toe dat het lasdig is de maxdinale inpuiwaarde woor ushl gn
huldl 18 bepalen Zij is cvengans nlel zo bekend me: deze methade.

D waarzitter veaagt welke gevolgen de anzekere factoren an risico's habben weor de
toepagsing van hat voorzorgsbeginsel,

Mevrouw Thorbom artwoerde dat artikel 4, darde hd, onder o, van de Werardaning.
watanschappelijke methodas yoorschijit, vastgesteld doar EFSA. Aangezien EFSA gaen
rmisthades heeft vastgeslekl am bekende cumulatiove affecten te evalsersn, kan hel Stao
dergalyke effecten niel beoordelan. Hel Ctob kan geen wilsprekan doen over de 1gkst van da
Warordening.

De vooratar Yraagt 3an mevioww Braaren of 2] nog esn reacie wil gaven.

Mevrouw Broeren deall maes dat volgens arhkal 36 van de Verosdenirg de hdstater. bij do
beaordeling van da toslating van een middel, gebruik Mocten maken van de door BESA
vastgestelde richisnuaren. De Verordening siell aisan aah de wetenscheppelike studies.
Sludies die niet aan deze eisar voldoan moster door de hdstaten terzijde worden
geschowan, Zij merkt vervalgens ap dat zij niet betrgkken 15 gewsaost bij de eerders discussly
gver da arolarresisteniie inzake hal riddgel LS PROTHIQ METCOC. fif zou graag over fe
gesbetrellenda stukken willan beschikkan,

Mevrouw Thorbong merkt ap dat hel Stob nog met een reactie komt over de spimerkingen
yan PAN gver de fowpassing van de MCRA. 21 stelt voor de belreffende siuxken 40k naar
mayrouw Broeren te sturan zocat zij nierop kezn reagaren.



Da voarziller slall vast dat het Clogb de stukker loestuurt naar mewrouw Braerer en dat kal
Clgh samen mel dg faelatinghouders vitedijx op 26 juni 2025 mat aen reactla komen.

Mavrouw Broeren wraadl namens de laelalinghouder aandach voaar da verendarstalling dai
het Cigh gehouden is ale rapporten aver de affactian van de werdoame stof e betrekken bij
€60 "oalating van ean middat. Bij hel arresl aver Closer ging het om een githreiding van con
toetating. De vraag hierbij was of hat Clgh hij een Fonale procedure, mag afwijken van aen
aerdea beaordelng van gan lidatgat indier iz gebleken dat de eerdere wetenschappolijke
beoordaling anjuist is of indien er niguee wetenschappelijke inzlchtan baslaan over da
risitn's van de logpessing van het riddel. In hes amest is niars gazend over bustaande
toglatingen. Uit het amest kan ook riet afgeleid worden dat de conelusie ook van waspasaing
i% bij bestaande toelatingen. Lt da taket var: aitlkel 44 ven da Yergrdening walgt dal sorake
i% van £en ambishalva discratlonaira bevoegdneid. Hel Cigh kan 12 glken fijde sen toelsting
Ophigthe Bokjkan [adlan er saatwiizingen Seataan det niet langer wordi veldaan 2an een var
de i artikel 28 genaarmte eisen. Er moeten wel aznwiizingen zijn. Zif verwijst naar ean
wirspraak van het Gerecht (Curopees) van 3 apnl 2027 (ECLEELLT:2021:178). Op varzoek
var een taglgtinghouder kan het Cigb ook een toelaling intrekkarn, Ol velgt wiit artike: 45 van
e Werardening * 07772009, Het systeem gaat op zl|n kap als hal Ctab bij elk verzpek om
irtrekklng van aan oelating, @an volledige niguwe Asicobenordeling most maken Zij rmzakt
de vergeliking met et bepaalde namikel 21 var da Varordening, En stelt das een verzoek
arn harmaning riet kan warden gadaan dage een derde. VYernwalgens veraijst zij naar con
arrast van hel Gerecht van A april 2021 (ECLELEU T:2021:17%), waaruit volgt dat an
banardalng var hal systeem van d2 Yerordening gesn rechisgevalgen mel dchomasbrangt.

De heer Baneke i3 van mering dat et Cigh ean loalaling mosl intrekken ais er aaradjzingen
ziln dat nicl larger veordt voldaan aan de in arikel 28 var de Vercrdenirg genoemde eisen.

Che hasr Beekimann vrasgl wenneer er aArwijzingan zijn dat niet meer aan do “poastikel 249
gentemde sisan wordt waldsan,

Mevrauw Brogren venwijsi voor hel anwoord blanoos naar de basluter die het Clgk op
dergeljke silualies heaf ganamen. Zij kan fich voorstallen dat een demelike aanwifzing
bestaal indien 2r nisuwe wetanschappalje <ennia voorhanden is die breed gedragen wordl.

De heer Baegkmann vraagt hoe hel Clgh omgast met de repro 1B dassMicatia van de
meiaholiet 1,2,4-=igzaal,

Mewrouw Sroeders zegt dat op Buropesas niveau is bepaald dat metahodieten niet behoeyen
te worden gocdgekeurd.

De hear Beekmann vraagt of er een onderscheid germaaki wordk tussen metaoolelen dia In
hat milkes worden pevormd en metabolieten van de warkzame stof dle foor order anderen
meansen zalf worder gevommnd, Het is bokend dat < 2 d-tnazool ook als metekolist van
difencconazoal wordt gevarmd in Bovoorbesld Fandbouwhuoisdieran en groefdieran
Informatie il comparalive in wilro reefatmlise studies zouden informatie daarover geven of
1.2, 4-trazool ook in Mensen wardt gavemd,

Mevrauw Braoadars zegt dak de metabolieten die in het milieu wordan gevarmd, gelos's
woarden gan de 0,1 yg'l waarde, In zoverrs gelden dus weldegelljk andare cnberia voar
melanaligten dan voor werkZeme stoffen. n da wetenschappel| ke Baadardeling die iy
uitgevoeid wooralgaand aam de toelating van de gewasheschermingsmiddalrn med de
wiorkzame stof difensconazeal, 2in de rigoo's van daze metaholisier meegeromen.
Mealabohalan van de warkzarme slaf die door mersen zelf worden gevormd wordan el als
andendusl van de werkrame stof baschouwd, Een hazard classificate van eon humaan
melabaligd zouw ook gelder voor de werkzame staf. De compdrafive i vitro matabolism



cludics bevatten inderdaad mforrratic over de verschillen n mataboidsms twssen pnoder
anderanr praefdicren en mansor.

Ter afsunting deelt de voorzitter mee datl kel Cigb de stukken over de azolerras sientg aan
meyrauw Brogren stuurt en dat ket Ctgb en da leezichthouders tot 26 jumi 2025 te Hjd krllgan
om higrop 12 reagaren. Verwolgens bedankt de voorziller 20 aanwezigen voar hun
1eelichingen en =il e hoarzifling.



