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ISK Bioscience Europe N.V
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B-1831 Diegem
BELGIEN

Aterkallande och anstand foér utfasning av
vaxtskyddsmedlet Azuleo

1. Beslut

Kemikalieinspektionen beslutar att aterkalla produktgodkannandet for
Azuleo med registreringsnummer 5853.

Aterkallelsen géller frdn och med den 1 augusti 2023.

Vi beslutar om foljande anstandsperioder for Azuleo med
registreringsnummer 5853.

Produkter som tillverkats innan 2023-08-31
godkannandet upphdorde far slappas ut pa
marknaden av innehavaren till och med:

Produkter som tillverkats innan 2023-08-31
godkannandet upphorde far slappas ut pa

marknaden av andra an innehavaren till

och med:

Produkten far bortskaffas, lagras och 2023-10-31
anvandas tom:

2. Beskrivning av arendet

Kemikalieinspektionen har fatt in information om att anvandning av
vaxtskyddsmedel som innehaller cyazofamid ger upphov till lackage av
metaboliter till grundvatten 6ver gallande gransvérden. Informationen har
ldmnats av Miljostyrelsen i Danmark (DEPA) i samband med att
myndigheten aterkallade produktgodkannandena for produkter innehallande
det verksamma amnet cyazofamid. Aterkallelserna i Danmark grundade sig
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pa observationer som har gjorts i det danska PLAP-programmet’. Ni har inte
informerat Kemikalieinspektionen om aterkallelserna eller om de
bakomliggande observationerna.

Vi har pa grund av informationen éppnat ett arende i syfte att ompréva
produktgodké&nnandet for Azuleo.

Ni har getts mojlighet att lamna synpunkter pa bedémningsrapporten innan

vi fattade beslut. De synpunkter som framforts har beaktats i var bedémning.

Vi har hort Livsmedelverket och Jordbruksverket i arendet. Vi har beaktat
deras synpunkter.

3. Skal

3.1 Tillampliga bestammelser

En medlemsstat kan nar som helst omprova ett produktgodkannande om det
finns omstandigheter som tyder pa att ett krav i artikel 29 i forordning (EG)
nr 1107/2009? inte langre uppfylls. Det framgar av artikel 44.3 a i
forordningen.

En omprovning kan initieras ndr innehavaren har fullgjort sin skyldighet att
ldmna information enligt artikel 56 i férordning (EG) nr 1107/2009 eller om
medlemsstaten har fatt information pa annat sétt.

Om en medlemsstat efter omprovning avser att aterkalla eller dndra ett
produktgodkénnande, ska den underrétta innehavaren av
produktgodkénnandet och ge denne mdjlighet att framféra sina synpunkter
eller lamna ytterligare information.

Innan Kemikalieinspektionen avgor en frdga om produktgodkannande ska
Kemikalieinspektionen hora Jordbruksverket och Livsmedelsverket, om det
inte r uppenbart onddigt.

! Pesticide Leaching Assessment Programme: http://pesticidvarsling.dk/?lang=en

2 Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1107/2009 av den 21 oktober 2009 om
utslappande av véxtskyddsmedel pA marknaden och om upphévande av radets direktiv
79/117/EEG och 91/414/EEG (hadanefter férordning (EG) nr 1107/2009).
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3.1.1 Tillampliga bestdmmelser — dricks- och grundvatten
Av artikel 29.1 e i forordning (EG) nr 1107/2009 framgar att
vaxtskyddsmedlet ska uppfylla kraven i artikel 4.3 i samma forordning.
Enligt punkten b i artikel 4.3 far medlet inte ha ndgra omedelbara eller
fordrojda skadliga effekter pa manniskors halsa genom dricksvatten (med
beaktande av &mnen som bildas vid behandling av vatten). Det géller for
dricksvatten som tas fran saval grundvatten som ytvatten. Effekter pa
grundvatten anges dven sarskilt i samma punkt.

Medlemsstaterna ska beddma risken for att vaxtskyddsmedlet under de
foreslagna anvandningsforhallandena nar grundvattnet. Om en sadan risk
foreligger ska de med en lamplig berakningsmodell som validerats pa EU-
niva uppskatta vilken koncentration av det verksamma amnet, relevanta
metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter som kan forvéntas i
grundvattnet i det omrade dar vaxtskyddsmedlet avses anvandas, efter att det
anvants pa foreslaget satt. Detta framgar av punkt 2.5.1.2, avsnitt B, del I i
bilagan till forordning (EU) nr 546/20113.

Produktgodkannande far inte beviljas om den uppskattade koncentrationen
av det verksamma dmnet eller av relevanta metaboliter,
nedbrytningsprodukter eller reaktionsprodukter i grundvattnet till foljd av
anvandning av vaxtskyddsmedlet pa foreslaget satt riskerar att overstiga den
lagsta av foljande halter:

- den hogsta tillatna halten enligt Europaparlamentets och radets
direktiv 2006/118/EG*, eller

- den maximihalt som faststalldes da det verksamma amnet godkéandes
enligt forordning (EG) nr 1107/2009 eller,

- om sadan halt inte har faststallts, en halt som motsvarar en tiondel av
det acceptabla dagliga intag som faststélldes da det verksamma
amnet godkéndes enligt forordning (EG) nr 1107/20009.

| det har fallet ar den lagsta av dessa halter den som framgar av punkt 1 i
bilaga I till direktiv 2006/118/EG. Dér anges gransvardet 0,1 pg/L, for
koncentrationen av aktiva @mnen i bekdmpningsmedel, inbegripet relevanta
metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter i grundvattnet.

3 Kommissionens foérordning (EU) nr 546/2011 av den 10 juni 2011 om genomforande av
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1107/2009 vad galler enhetliga principer
for utvardering och godk&nnande av véxtskyddsmedel.

4 Europaparlamentets och radets direktiv 2006/118/EG av den 12 december 2006 om skydd
for grundvatten mot féroreningar och férsdmring.
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Detta galler savida det inte vetenskapligt kan visas att den halten inte
éverskrids under relevanta faltférhallanden. Detta framgar av punkt 2.5.1.2,
avsnitt C, del 1 i bilagan till férordning (EU) nr 546/2011.

Om metaboliter forekommer i grundvatten i halter som dverskrider
grénsvirdet 0,1 pg/L ska det goras en stegvis bedomning av deras relevans
for halsa och miljo. Det framgar av EU:s vagledningsdokument for
relevansbedémning av metaboliter®. En metabolit anses vara relevant om den
har egenskaper som &r jamforbara med modersubstansen gallande biologisk
aktivitet, eller har toxikologiska egenskaper som anses allvarliga och
oacceptabla. Det framgar av artikel 3.32 i forordning (EG) nr 1107/2009.

3.2 Var beddémning

DEPAs aterkallelser av godkannanden grundandes pa danska
miljodvervakningsdata fran PLAP-falt. Av dessa data framgar att
metaboliterna DMS och DMSA bildas vid anvandning av vaxtskyddsmedel
som innehaller det verksamma amnet cyazofamid. Kemikalieinspektionen
anser att miljovervakningsdata fran danska PLAP-félt &r relevanta for
svenska forhallanden®.

3.2.1 Forekomsten av DMS och DMSA

Metaboliterna DMS och DMSA har inte riskbeddmts tidigare, eftersom de
inte ingick i &mnesgodkannandet av cyazofamid. Vid bedémning av
véxtskyddsmedels risker for grundvatten vid produktgodkannanden inom EU
anvands 6verenskomna modeller for att uppskatta halten av det verksamma
amnet samt de nedbrytningsprodukter som &mnet ger upphov till i
grundvatten. Modellerna och de varden som ska anvandas i modellen &r
gemensamma for alla medlemsstater, men det finns specifika
modellscenarier framtagna for att representera forhallanden i enskilda
medlemsstater. De faststéllda vérden som ska anvandas i modellerna tas
fram inom ramen av EU-godk&nnandet for det verksamma dmnet och
baseras framfor allt pa omfattande laboratoriestudier men aven faltstudier
kan behdvas. Forsoken ska illustrera hur det verksamma amnet bryts ned,
hastigheten for nedbrytningen samt &mnets adsorption till jord.

5 Guidance document on the assessment of the relevance of metabolites in groundwater of
substances regulated under regulation (EC) No 1107/2009 (Sanco/221/2000 — rev.11)

® Se Guidance document on work-sharing in the Northern Zone in the authorisation of plant
protection products
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Nar studierna utférs ska vagledningsdokument som beskriver hur férsoken
ska utforas foljas. OECD végledning 3077 beskriver testning av aerob och
anaerob nedbrytning i jord. For att &mnets olika bestandsdelar ska kunna
foljas nar amnet bryts ned och visa hur mycket av respektive del som bildas,
krdvs att &mnet méarks in med radioaktiva isotoper. Enligt vagledningen &r
det de mest stabila delarna av molekylen som ska markas in. Om
testsubstansen till exempel innehaller en bensenring, sa ska ringen markas in.
Om substansen innehaller tva eller fler ringar sa kan separata studier behéva
utforas for att kartlagga vad som hénder med varje enskild ring. Syftet &r att
fa tillforlitlig information om hur &mnet bryts ned. Det finns daremot inget i
végledningen som kraver att sidokedjor av ett &mne ska markas in och f6ljas.

Amnet cyazofamid innehéller tva ringstrukturer, och har dessutom en
sidokedja, se tabell 1.

Tabell 1 Cyazofamid och de nedbrytningsprodukter, metaboliter, som
identifierats i EU-utvarderingen.

Cyazofamid CCIM CCIM-AM CTCA
(4-kloro-5-p- (4-kloro-5-p- 4-kloro-5-p-
tolylimidazol-2- tolylimidazol-2- tolylimidazol-2-
karbonitril) karboxamid) karboxylsyra
cl N cl Cl cl
\ N N =0 N );‘0
O;S;O H \\“:.\ H |I H |
HaC }\]\ N HoN HO
HBC/ CHy
CAS nr: 120116-88-3| CAS nr: 120118-14-1  |CAS 1287189-45-0 CAS nr: 1287189-46-1

| EU:s fornyade utvardering av cyazofamid?® finns information om tre
metaboliter som bildas av cyazofamid i jord, ndmligen CCIM, CCIM-AM
samt CTCA. De tre metaboliterna innehaller alla ringstrukturer, se tabell 1.
De identifierade metaboliterna visar enligt EU-utvarderingen inte pa nagon
hdg lackagebendgenhet och ger darfor ingen risk for lackage till grundvatten
vid den godkénda anvéndningen.

Sidokedjan som spjélkas av ar daremot inte radioaktivt inmérkt, eftersom det
inte krdvs enligt OECD-végledning 307. Man har darfor inte studerat vilka
amnen som bildas nar sidokedjan spjalkas av. Kinetiska simuleringar
baserade pa molekylstruktur som gjorts av DEPA har visat att det ar rimligt

" OECD (2002), Test No. 307: Aerobic and Anaerobic Transformation in Soil, OECD
Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 3, OECD Publishing,
Paris:https://doi.org/10.1787/9789264070509-en

8 EFSA Journal 2020;18(9):6232
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att DMSA och DMS bildas i en sadan reaktion (se tabell 2). Men eftersom
metaboliterna inte identifieras i nedbrytningsforsék som gors enligt OECD-
vagledning 307 har de inte behdvt riskbeddémas i EU-processen for
godkannandet av det verksamma a&mnet cyazofamid.

Tabell 2 Nya identifierade nedbrytningsprodukter av cyazofamid som inte
identifierats pa EU-niva.

DMS DMSA

N,N dimetylsulfamid N,N
dimetylsulfaminsyra

Hzl\{ HC\)\
058\'{0 O;S\::O
HSC/N\CH3 H3C/N\CH3

CAS 3984-14-3 CAS 6623-40-1

Falt- och laboratorieforsoken utforda av den danska myndigheten GEUS
(Danmarks och Grénlands geologiska undersokning) har déaremot visat att
DMS och DMSA bildas da cyazofamid anvénds pa ett falt dar man odlat
potatis, och att metaboliterna har lackt till grundvatten i halter ver
gransvardet.

Det ar sedan tidigare kant att metaboliten DMS har en mycket hog
lackagebenégenhet till grundvatten. Godkannandet av det verksamma amnet
tolylfluanid aterkallades av EU av den anledningen. Det finns dock inte
nagra belagg for att tolylfluanid skulle ge upphov till bildandet av
metaboliten DMSA. Kemikalieinspektionen konstaterar att det darfor inte ar
troligt att fynden av DMSA kommer fran en historisk anvandning av
tolylfluanid.

Ni argumenterar for att metaboliten DMS som har hittats i faltforsok
kommer fran en gammal fororening av DMS, da det verksamma dmnet
tolylfluanid fortfarande var godként som vaxtskyddsmedel. Ni har ocksa
argumenterat for att analysmetoderna som anvants inte har varit tillrackligt
noggranna eller lampliga, och att fynden darfér kan ha orsakats av brister i
analysmetoden da GEUS genomforde sin provtagning.

Metaboliten DMS ar mycket persistent i grundvatten, och i princip sa skulle
DMS som hittas i grundvatten kunna harstamma fran nedbrytning av andra
amnen. Det kan dock inte forklara fynd av metaboliterna i PLAP-falt for
Overvakning av grundvatten i Danmark. DMS och DMSA hittades forst i
provtagningskoppar placerade pa en meters djup i kanten av faltet i
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Jyndevad. Senare kunde metaboliterna identifieras i tva grundvattenbrunnar.
Forskarna fran GEUS har kunnat visa att metaboliterna har rort sig igenom
marken innan de slutligen patraffades i grundvattenbrunnarna. De betyder att
fynden av DMS och DMSA med stdrsta sannolikhet kommer fran
anvandning av cyazofamid.

For att uppskatta risken for lackage till grundvatten av metaboliterna DMS
och DMSA har ni presenterat modellberékningar vid anvandning i potatis,
med de svenska modellscenarierna fér grundvatten. Syftet ar att ni vill visa
att man kan uppna en acceptabel risk for grundvatten med en forandring av
behandlingstid-punkten och antal behandlingar per sasong samt med krav pa
ett flerarigt appliceringsintervall. Dessa modellberakningar r baserade pa
data om nedbrytningen fran preliminara laboratorieférsok samt en
litteraturstudie som de danska myndigheterna tagit fram. Dessa data kan
anses vara en forsta pusselbit i att forsta och beskriva nedbrytningsvéagen av
cyazofamid till DMS och DMSA. De moéter dock inte de
dokumentationskrav som stalls pa EU-niva vid ett godkénnande av ett
verksamt amne som far inga i vaxtskyddsmedel.

Ett exempel pa information som saknas ar data om hur stor andel av
cyazofamid som bildar DMS och DMSA, samt hur lang nedbrytningstiden &r
for respektive metabolit. Ni har tidigare kritiserat den danska Miljostyrelsens
forsok att simulera lackaget av metaboliterna till grundvatten i ett dokument
inskickat till Kemikalieinspektionen (ISK_Sweden_cyazo
groundwater_position paper_Apr23). Ni har framfort att tillgangliga data ar
av lag kvalitet och tillracklig information saknas. Ni framfor ocksa att
modelleringen &r otillracklig och inte en robust bas for beslutsfattande,
baserat pa den data som Danmark har tagit fram.

Kemikalieinspektionen har tidigare konstaterat att modelleringen kan ses
som ett forsok att reproducera vad man observerat i falt baserat pa den
information som finns tillganglig, men att mer underlag kravs for att fa
modellberdkningar som kan anvandas for ett produktgodk&nnande. De data
som behdvs kan endast genereras genom omfattande laboratoriestudier dar
man tittar pa nedbrytningsvagar, nedbrytningshastighet samt adsorption.

Ytvattentakter ar viktiga for Sveriges dricksvattenforsorjning, de star for
ungefar 50% av Sveriges dricksvatten. Det betyder att det &r av stor vikt att
ocksa kunna gora en bedomning av lackage till ytvatten. DMS har patréffats
i den svenska miljodvervakningen i jordbruksmark i 100% av ytvattenproven
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i tre av de fyra typomradena dar det har provtagits9. Vi har daremot inga
uppgifter om fynd av DMSA. Nar det géller lackage till ytvatten har ni inte
uppskattat risken for de tva metaboliterna DMS och DMSA eller inkommit
med modellrakningar som kan ligga till grund for riskbedémningen.

3.2.2 Relevansbeddmning av metaboliterna

En av de nyligen identifierade metaboliterna, DMS, har visat sig orsaka
problem i dricksvattenreningsverk da DMS kan bilda cancerogena
nitrosaminer nar den reagerar med ozon.'° Ozon 4r en av
vattenreningsprocesserna som anvands i Sverige. Den europeiska
livsmedelssékerhetsmyndigheten (EFSA) har i sin senaste bedémning av
nitrosaminer i mat och dricksvatten konstaterat att den mangd nitrosaminer
vi far i oss kan innebéra en storre halsofara &n man tidigare trott.1* Darfor ar
det enligt Livsmedelsverket viktigt att minska konsumenters intag av
nitrosaminer sa mycket som mojligt.

Eftersom metaboliten DMS kan bilda nitrosaminer vid vattenrening med
ozon ska metaboliten anses vara relevant enligt definitionen i artikel 3.32 i
forordning (EU) nr 546/2011.

Metaboliten DMSA verkar inte bilda nitrosaminer och utifr&n nuvarande
kunskapslége anser vi den darmed inte vara relevant.

3.2.3 Overskridande av gransvardet

Relevanta metaboliter far inte forekomma i halter 6ver 0,1 pg/L i
grundvatten. Detta framgar av punkten 2.5.1.2, avsnitt B, del | i bilagan till
forordning (EU) nr 546/2011 och punkten 1 i bilaga I till direktiv
2006/118/EG.

I den danska dvervakningen av PLAP-féalt uppmattes halter av DMS 6ver
grénsvardet 0,1 ug/L i grundvatten.

% Information inhamtad fran Centrum for kemiska bekdmpningsmedel i miljon (CKB) vid
Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU).

10 Schmidt C.K. and Brauch H.-J., (2008). N,N-Dimethylsulfamide as Precursor for N-
Nitrosodimethylamine (NDMA) Formation upon Ozonation and its Fate During Drinking
Water Treatment. Environ. Sci. Technol. 2008, 42, 63406346

11 EFSA (2023). Risk assessment of N-nitrosamines in food. EFSA Journal 2023;21(3):7884
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Som framgar ovan anser Kemikalieinspektionen att det inte finns andra data
som vetenskapligt visar att den halten inte dverskrids under normala
faltfornallanden.

Det kan dven namnas att enligt Livsmedelsverkets foreskrifter (LIVSFS
2022:12) om dricksvatten géller samma gransvarde, 0,1 pg/L for enskilda
bekampningsmedel och dess relevanta metaboliter, for allt dricksvatten hos
anvandaren och dricksvatten som tappas i flaskor eller behallare.

3.2.4 Sammanfattande bedémning
Med hénsyn till ovan ndamnda omstandigheter gér Kemikalieinspektionen
foljande beddmning.

Azuleo innehaller det verksamma d@mnet cyazofamid. Nar cyazofamid
anvands i falt kan metaboliten DMS bildas vid nedbrytningen. Vid
ozonrening av vatten som innehaller metaboliten DMS kan, som tidigare
konstaterats, cancerogena nitrosaminer bildas. Halten av DMS har enligt
data fran den danska miljodvervakningen overstigit gransvardet 0,1 pg/L
som géller for grundvatten.

Véxtskyddsmedlet Azuleo far darmed anses ha sadana skadliga effekter pa
dricksvatten som anges i artikel 4.3 b i férordning (EG) nr 1107/2009 och
uppfyller saledes inte langre kraven for produktgodkannande enligt
forordningens artikel 29. Produktgodkénnandet for Azuleo ska darfor
aterkallas.

Vad ni i évrigt har anfort om bland annat tillampningen av principerna om
proportionalitet och forsiktighet foranleder ingen annan bedémning.

4. Aterkallelseforbehall

Beviljade anstandsperioder kan komma att aterkallas eller &ndras pa grund
av ett nytt beslut som géller produktens innehall.

5. Upplysningar

Notera att om ni nagon gang under ett kalenderar har innehaft ett
produktgodkénnande for ett vaxtskyddsmedel ska ni lamna méngduppgifter
till Kemikalieinspektionen. Lamna uppgifterna till Kemikalieinspektionen
senast den 28 februari aret efter det kalenderar som uppgiften avser. Det
framgar av 1 kap. 4 6 88 Kemikalieinspektionens foreskrifter (KIFS 2022:3)
om bek&mpningsmedel.
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6. Hur man overklagar

Ni kan 6verklaga vart beslut till mark- och miljédomstolen vid Nacka
tingsréatt, men ni ska skicka dverklagandet till Kemikalieinspektionen. Ni kan
skicka 6verklagandet med post eller e-post.

Adress E-postadress
Kemikalieinspektionen kemi@kemi.se
Box 2

172 13 Sundbyberg

Vi maste fa 6verklagandet inom tre veckor fran den dag da ni tog emot
beslutet.

Forklara hur ni vill att beslutet ska dndras och varfor. Overklagandet ska
dessutom innehalla féljande uppgifter:

e Diarienummer och datum for beslutet som dverklagas

e namn, foretag eller organisation

e personnummer eller organisationsnummer

e postadress och e-postadress

e telefonnummer (hemligt telefonnummer behdver bara lamnas om
domstolen begar det)

e om ni har ett ombud ska ni dven ange ombudets namn, postadress, e-
postadress och telefonnummer.

Vi avgor om 6verklagandet kommit in i rétt tid och om beslutet ska &ndras
innan vi skickar det till mark- och miljédomstolen.

7. Beslutande
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