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Introduction

Les excipients ont pour r6le de protéger, véhiculer ou conserver le(s) principe(s) actif(s) dans
les médicaments. Les phtalates, utilisés pour leurs propriétés plastifiantes, et les parabenes,
connus pour leurs actions antifongiques et antibactériennes, font partie des excipients
employés depuis des décennies dans la fabrication des médicaments.

Toutefois, au-dela de cette utilisation pharmaceutique, ces deux familles chimiques sont trés
présentes dans notre environnement (alimentation, cosmétiques), d’ou une exposition massive
de la population. C’est la raison pour laquelle ils sont trés surveillés, et que leur sécurité
d’emploi est remise en question régulierement depuis le début des années 90.

En effet, des études sur les animaux, et quelques-unes chez I’homme, montrent des effets
délétéres sur la santé, plus particulierement sur la fertilité et le développement. Ils agiraient
sur le systéme endocrinien en le dérégulant via différents mécanismes d’action qui ne sont pas
clairement identifiés. C’est pourquoi les phtalates et les parabénes ont été classés parmi une
famille de substances chimiques appelée les perturbateurs endocriniens, dans laquelle on
retrouve également le Bisphénol A et certains pesticides par exemple.

En plus de leurs effets délétéres suspectés sur la fertilité et le développement, les experts
scientifiques soupgonnent les perturbateurs endocriniens d’étre a 1’origine de certaines
pathologies qui évoluent sans cesse depuis des décennies : augmentation des allergies chez les
enfants, augmentation de I’incidence du diabete de type 11, augmentation en 25 ans du nombre
de nouveaux cas de certains cancers tant chez I’homme que chez la femme, augmentation de
I’obésité et des maladies chroniques.

Face a ces observations, les chercheurs comme les Organisations Non Gouvernementales
poussent les pouvoirs publics a agir rapidement et a prendre des décisions pour interdire ces
substances, en affirmant que le principe de précaution doit étre appliqué étant donné 1’enjeu
majeur sur la santé. En retour, des actions sont menées par les gouvernements pour augmenter
la recherche sur ces substances et pour tenter de limiter I’exposition de la population aux
perturbateurs endocriniens, certaines ciblant les parabénes et les phtalates.

Néanmoins, les données disponibles sont-elles suffisantes pour interdire ces substances ? Le
principe de précaution ne devrait-il pas primer face a des substances qui pourraient interférer
avec la reproduction de 1’espece humaine ? Quelles seraient les conséquences d’une
interdiction au niveau industriel ? Au niveau de la santé publique ?

Pour I’industrie pharmaceutique, une évolution de la réglementation visant a interdire les
phtalates et/ou parabénes entrainerait des codts de Recherche & Développement considérables
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pour trouver de nouvelles molécules et pour reformuler les médicaments, sans compter les
étapes réglementaires pour modifier les dossiers d’Autorisation de Mise sur le Marché. Au
niveau de la santé publique, il existe un risque en remplagant ces substances par d’autres dont
le profil toxicologique a long terme n’est pas connu.

Le remplacement des phtalates et des parabénes dans les médicaments par d’autres
produits, dont les profils de sécurité et d’efficacité ne sont pas connus, doit-il étre envisagé
a court terme alors que la balance bénéfices/risques n’est pas défavorable pour certains
d’entre eux ?

Nous décrirons dans la premiére partie le profil physico-chimique et toxicologique des
principaux phtalates et parabénes utilisés dans les médicaments afin d’identifier les risques
connus et suspectés sur la santé.

La seconde partie fera, dans un premier temps, un point sur la réglementation actuelle et a
venir qui encadre ces substances et les solutions mises en avant pour éliminer ces deux
familles chimiques, et dans un deuxiéme temps évaluera I’impact pour I’industrie
pharmaceutique, via un cas pratique, si une interdiction d’utilisation de ces substances était
décidée prochainement.
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Partie 1 : Les phtalates et les parabenes identifiés comme
perturbateurs endocriniens
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I. Les perturbateurs endocriniens
A. Définition

Le terme de perturbateurs endocriniens (PE) est apparu en juin 1991, aux Etats-Unis, lors de
la Conférence de Wingspread, et a ét¢ défini comme toute substance susceptible d’altérer le
fonctionnement du systeme endocrinien. En complément de cette définition globale, plusieurs
autres définitions ont été proposées au fur et a mesure de 1’évolution des connaissances.

Aujourd’hui, il n’y a pas de consensus international sur la définition. Pour 1’Union
Européenne (UE), la définition adoptée en 2002 est celle de 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) qui définit un perturbateur endocrinien comme étant « une substance exogéne
ou un mélange, qui peut altérer le fonctionnement du systéme endocrinien et donc induire des
effets néfastes sur la santé dans un organisme intact, chez ses descendants ou au sein de

(sous-) populations » Y. Pour I’ Agence américaine de I’environnement (EPA), ces substances
peuvent interférer avec « la production, la libération, le transport, le métabolisme, la liaison,

1’action ou 1’élimination des hormones naturelles » 4,

Rappelons que le systeme endocrinien, présenté dans la figure 1, est un systéme composé de
nombreuses glandes (hypophyse, thyroide et parathyroides, thymus, surrénales, pancréas,
ovaires et testicules) qui sécretent des hormones diffusées dans notre corps par le sang, a
destination d’organes cibles afin d’y exercer des fonctions spécifiques. Le fonctionnement du
systeme endocrinien, soumis a une stricte régulation interne, est donc indispensable au
maintien des équilibres biologiques nécessaire a la vie (pression artérielle, équilibre des
fluides, contréle de la balance des électrolytes), les hormones contrélant notre développement,
notre métabolisme énergétique et le processus reproducteur . Par exemple, le pancréas en
sécrétant I’insuline va permettre le contrdle de la glycémie et des hormones sexuelles
(cestrogenes et testostérone). La plupart des organes sont sous le contréle constant et précis du
cerveau grace a la sécrétion de substances régulatrices : Releasing Factors (hypothalamus) et
stimulines (hypophyse).
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Source : INRS

Figure 1 : Le systéme endocrinien ©*!
B. Mécanisme d’action

Les perturbateurs endocriniens peuvent agir de différentes facons :

v Imiter I’action d’une hormone naturelle. Le perturbateur endocrinien se fixe sur le
récepteur cellulaire et entraine une réponse normale : c’est I’effet agoniste ;

v" Se lier au récepteur hormonal et ainsi diminuer ou empécher I’émission d’un signal.
Le perturbateur endocrinien entrave alors [’action des hormones: c’est 1’effet
antagoniste ;

v Perturber indirectement les fonctions d’une hormone, via une modification de sa
synthése, de son transport, de son métabolisme et de 1’excrétion. Ils peuvent aussi
perturber le récepteur en modifiant la concentration en récepteur d’une hormone, et

ainsi modifier les concentrations d’hormones présentes dans I’organisme 31,

C. Les principales substances identifiées et leurs sources

Les perturbateurs endocriniens sont représentés par une grande diversité de familles
chimiques aussi bien organiques que minérales. Parmi ces substances, on distingue :

v' Les substances produites intentionnellement pour leur effet hormonal (dites hormones
de synthese) telles que les contraceptifs ou les molécules utilisées dans le traitement de
la stérilité ;

v’ Les substances chimiques de synthese fabriquées avec des objectifs variés, sans que
I’effet sur le systtme hormonal n’ait été recherché. C’est le cas des pesticides
organochlorés, de certains plastifiants alimentaires (Bisphénol A, phtalates), des
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dioxines ou apparentés, des retardateurs de flamme, de certains conservateurs
(parabénes) ;

v Les hormones naturelles comme les phyto-cestrogénes présents dans certaines plantes
comme le soja ou encore le pois chiche .

La liste des molécules pour lesquelles un effet perturbateur endocrinien a été suspecté ou
avére est importante. Ainsi, au cours de 1’année 2000, une premicre liste de substances devant
étre examinées en priorité a été établie et dénombrait 553 substances artificielles et 9
hormones de synthese ou naturelles. Plus récemment, en octobre 2013, une liste d’environ
1000 substances suspectées de posséder un effet perturbateur endocrinien était établie par
I’Organisation Non Gouvernementale TEDX P, Le tableau 1 ci-aprés présente les principales
substances identifiées et leurs sources potentielles :

Famille chimique Sources potentielles Exemples

Plastiques, cosmétiques,

Phtalates Dibutyl phtalate (DBP
médicaments P ( )

Alkylphénols Détergents, plastiques, pesticides Nonylphénol

Polychlorobiphényls Transformateurs électriques PCB, Arochlor

- : Polybromodiphényls
Retardateurs de flamme | Mousse pour les mobiliers, tapis y pheny

(PBDE)
Hydrocarbures Sources de combustion : fumée de
arbmatiques cigarette, émission des moteurs Benzo(a)pyrene
polycyliques diesel
Pesticides Agriculture, nettoyages urbains Atrazine, éthyléne thiourée

Désinfectants, plastiques,

o o Parabénes, bisphénol A
cosmétiques, médicaments

Dérivés phénoliques

Tableau 1 : Exemple de familles de molécules a effets perturbateurs endocriniens et de leurs
sources potentielles de diffusion dans |’environnement el

D. Exposition aux perturbateurs endocriniens

Les expositions des individus aux perturbateurs endocriniens sont a ce jour peu documenteées.
On peut cependant affirmer que la population générale est principalement exposée aux
perturbateurs endocriniens via I’eau et 1’alimentation. De nombreux perturbateurs chimiques
sont retrouvés dans 1’alimentation. Les premiers incriminés sont les organochlorés et les
organophosphorés, mais également les fongicides. De plus, les emballages plastiques ainsi
que les processus de conserverie sont également une source de contamination pour les
aliments, avec des substances comme le bisphénol ou les phtalates retrouvées. Il ne faut pas
oublier que I'on peut retrouver également des substances naturelles ou phytoestrogenes
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comme les coumestranes et les flavonoides. Une exposition peut avoir lieu également via
I’air, les cosmétiques et les médicaments. Les compléments alimentaires riches en
isoflavonoides peuvent étre une source d’exposition et sont connus comme de puissants
perturbateurs cestrogéniques. Ils peuvent s’accumuler au fil de la chaine alimentaire pour se
concentrer dans les derniers maillons jusque dans le lait maternel.

Par conséquent, I’ensemble de la population est potentiellement exposée aux perturbateurs

endocriniens, a tous les stades de la vie, y compris pendant la vie feetale.

En milieu professionnel, les sources d’exposition sont nombreuses du fait de la multiplicité
des familles chimiques (pesticides, médicaments, etc.). Plusieurs secteurs professionnels sont
concernés aussi bien au niveau de la production que de 1’utilisation, comme les agriculteurs,
I’industrie pharmaceutique, les industries de fabrication de pesticides. Pour exemple, dans
I’industrie pharmaceutique, il a été observé des gynécomasties et une diminution de la
quantité de spermatozoides chez les personnes travaillant a la production des hormones
stéroidiennes ; des anomalies des surrénales pour ceux travaillant sur les sites de fabrication
des corticostéroides .

E. Effets probables sur la santé

Les effets potentiels des perturbateurs endocriniens sur la santé humaine sont trés difficiles a
¢valuer du fait de I'impossibilité, a 1’heure actuelle, de trouver une relation causale entre
exposition a une substance spécifique et des effets néfastes sur la santé via un mécanisme
précis de perturbation endocrinienne. En effet, seul certains cas concernant des pesticides
(DBCP), le Diéthylstilbestrol ou des situations accidentelles (riz contaminé par du DBCP)
sont répertoriés avec des conséquences sur la santé via une perturbation endocrinienne. 1l est
donc tres difficile d’évaluer la toxicité des perturbateurs endocriniens vu que nous sommes
soumis a de nombreuses substances et ceci a de trés faibles doses d’exposition dont la teneur
est actuellement inconnue. Des interrogations persistent quant au niveau d’exposition
entrainant des effets sur le systeme endocrinien.

Les conséquences soupgonnées d’une action sur le systéme endocrinien sont énumérées en
suivant :

1. Altération des fonctions de reproduction chez I’homme
a) Altération de la qualité spermatique

Depuis 50 ans, on observe une diminution qualitative et quantitative des spermatozoides de
1,5 % par an aux Etats-Unis et de 3 % par an en Europe. Une étude menée par I’Institut
National de Veille Sanitaire portant sur 26000 hommes en age de se reproduire montre une
diminution significative de la concentration spermatique entre 1989 et 2005, puisque la
concentration moyenne est passée de 75 & 50 millions de spermatozoides par millilitre ©!. Un
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des premiers effets sur la qualité spermatique avait été observé chez les pilotes d’avion
assurant 1’épandage du DDT (ou dichlorodiphényltrichloroéthane).

b) Malformations du systeme reproducteur

Les cryptorchidies (malposition testiculaire) et les hypospadias (malformation de 1’uretére)
sont des malformations congénitales de 1’appareil urogénital masculin. La fréquence des
interventions chirurgicales pour ces deux pathologies a été évaluée en France chez le garcon
de moins de 7 ans sur la période 1998 - 2008. Cette étude épidémiologique montre une
augmentation annuelle du taux d’opérations pour cryptorchidie (+ 1,8 % par an en France et
+4% par an pour les DOM), et une augmentation moins marquée pour 1’hypospadias
(+1,2 % par an en France et pas d’augmentation significative dans les DOM) 1. Suite &
I’accident de Seveso survenu en 1976 en Italie, une hausse de I’incidence de 1’hypospadias a
été observée chez les enfants dont les péres avaient été exposés a la dioxine, montrant une
transmission a la descendance. De méme, une hausse du risque d’hypospadias a été mise en
évidence chez les fils dont les méres avaient été traitées par le Diethylstilbestrol (DES).

c) Augmentation de la frequence de cancers du testicule

L’incidence du cancer du testicule a globalement augmenté au cours des 50 derniéres années.
Le cancer du testicule touche le plus souvent des hommes entre 20 et 35 ans et est augmenté
significativement dans les pays industrialisés avec des différences géographiques. Ainsi, les
taux actuellement les plus élevés sont observés en Australie, en Amérique du Nord et en
Europe du Nord (a ’exception de la Finlande). Cette constatation doit étre mise en parallele
avec une diminution de la production spermatique et une augmentation des pathologies de

’appareil reproducteur o1,

2. Effets suspectés chez la femme
a) Augmentation de I’incidence du cancer du sein et de I’endométriose

Le cancer du sein est devenu un véritable fléau avec plus de 40000 nouveaux cas par an en
France, en augmentation réguliére et importante car il a doublé en 20 ans ™. De plus, les
gynécologues semblent observer une augmentation de I’incidence de 1’endométriose, maladie
liée a la présence de muqueuse utérine en dehors de I'utérus. Ces données laissent supposer
I’implication de facteurs environnementaux qui viendraient perturber le systéme endocrinien
et ainsi augmenter 1’incidence de cancers hormono-dépendants. L’utilisation importante des
méthodes de contraception hormonales ont tres probablement dd avoir un réle dans
I’augmentation de la fréquence de ces pathologies.
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b) Evolution de I’age de la puberté

Elle peut se traduire par d’importantes conséquences pour la santé des femmes (cancer du
sein, de I’ovaire, hypertension artérielle, trouble de la fertilité), c’est pourquoi elle fait I’objet
de nombreuses études aux Etats-Unis et au Danemark entre autre. On estime aujourd’hui,
dans les pays occidentaux, que 1’age de la puberté s’abaisse de 0,3 an par décennie (Norvege,
Finlande, Etats-Unis) et de 0,18 an en France.

3. Inversement du « sex-ratio »

Depuis 1950 au Danemark et aux Pays-Bas, et depuis 1970 dans d’autres pays comme les
Etats-Unis, I’Allemagne et la Suéde, on a observé la naissance d’un plus grand nombre de
filles que de garcons 2.

4. Maladies métaboliques et neurologiques

L’obésité progresse rapidement dans la plupart des pays, et principalement chez les enfants.
Au Japon, la tendance au surpoids serait passée de 4 a 10 % chez les garcons et de 4 a 9 %
chez les filles entre 1970 et 1996. En Angleterre, la tendance au surpoids chez les filles de 4 a
11 ans aurait triplé entre 1984 et 1994. Bien que cette pathologie soit multifactorielle (statut
socio-économique, exercice physique, habitudes alimentaires, prédisposition génétique), il
semblerait que les perturbateurs endocriniens jouent un réle car leur effet a été démontré pour
plusieurs substances, dont le Bisphénol A. Dans un colloque sur les perturbateurs
endocriniens en septembre 2010, Robert Barouki parlait d’épidémie d’obésité pédiatrique ™.
Par ailleurs, un taux sanguin élevé en Bisphénol A a été observé chez les femmes atteintes du
syndrome des ovaires micropolykystiques corrélé a une obésité et a des taux de testostérone
éleves.

Les maladies neuro-dégénératives se manifestent également de maniére croissante dans les
pays développés. Ainsi, un rapport de I'Office parlementaire d'évaluation des choix
scientifiques et techniques (OPECST) intitulé « Pesticides et santé », datant de 2010, mettait
en lumiére les nombreuses études qui lient le déclenchement des maladies de Parkinson et
d'Alzheimer avec l'usage des pesticides . Les recherches menées chez les agriculteurs et
applicateurs montraient un doublement du risque de déclencher une maladie de Parkinson.
Des troubles neurologiques ont également été décrits chez des travailleurs exposés en 1970 a
la chlordécone, insecticide toxique utilisé a cette époque.

5. Fonction immunitaire

Des effets immunitaires ont été observés aprés exposition environnementale a des dioxines ou
au Diéthylstilbestrol. Cette atteinte pourrait induire une susceptibilité aux infections mais
également indirectement pourrait influer sur la survenue de cancers.
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F. Une approche particuliere des relations dose-effet

Ces dernieres années, 1’évolution des connaissances a conduit les scientifiques a un constat
paradoxal dans certains cas : ce n’est pas la dose qui fait le poison, remettant en cause le
caractere universel du principe de Paracelse qui a longtemps été le fondement de la
toxicologie par cette citation « Tout est poison, rien est poison : c’est la dose qui fait le
poison ». L’ Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) a traduit ce principe ainsi :
« Plus la dose absorbée d'un produit chimique est élevée, plus I'effet est important, ainsi que la
probabilité d'un effet indésirable ».

Néanmoins, les perturbateurs endocriniens remettent en cause ce principe car on peut voir
apparaitre des effets sur la santé méme pour des expositions a de trés faibles doses, donc
inférieures a une valeur de référence. De plus, pendant certaines périodes du développement,
en particulier la période périnatale et 1’adolescence, une exposition a de faibles doses de
certaines substances peut produire des effets plus importants qu’a des doses élevées. La
relation dose-effet dessine alors une courbe irréguliére en «U», inversé ou non : on parle alors
de « courbes dose-réponse non monotones ».

En plus des effets a faibles doses et des effets non monotones, il existe d’autres effets
spécifiques aux perturbateurs endocriniens qui rendent trés difficile [’évaluation de
I’exposition et de leurs effets sur la santé :

- Fenétre d’exposition : Des travaux montrent qu’a certaines périodes critiques du
développement (période prénatale, périnatale, puberté), 1’organisme serait davantage
sensible a certaines substances. L’effet pourrait alors se faire sentir beaucoup plus
tard. On parle alors de « fenétre d’exposition » et de « période de latence ».

- Effet de mélanges ou «effet cocktail »: Lorsque des substances ont le méme

mécanisme d’action, leurs effets sont censés s’additionner. Or, pour les perturbateurs
endocriniens, il existe une multiplicité de molécules et leurs effets biologiques peuvent
interagir entre eux. De plus, une méme substance peut avoir des effets multiples. Cela
rend les effets moins prévisibles.
Les travaux sur la toxicité fondés sur la mesure ou le suivi d’un composé isolé
évoluent désormais pour prendre en compte des situations plus proches de la réalité.
Ainsi, pour étudier les effets et 1’exposition, il faut penser que nous sommes exposés a
des mélanges de polluants environnementaux.

- Effet sur la descendance : Des études réalisées sur plusieurs lignées (animales ou
humaines) démontrent que les effets des perturbateurs endocriniens se transmettent
aux générations suivantes (d’ou I’intérét des cohortes méres-enfants pour observer les
sensibilités au sein d’'une méme espéce).
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En résumé, les perturbateurs endocriniens sont représentés par de nombreuses familles
chimiques qui ont la propriété d’agir sur le syst¢tme endocrinien et de le déréguler, via des
mécanismes d’action différents. Les effets potentiels sur la santé sont multiples, avec une
action principalement sur la fertilité et le développement, sans oublier une incidence suspectée
dans la survenue de cancers hormono-dépendants. Toutefois, le lien entre les effets observés
et I’exposition a la substance est tres delicat a établir en raison des répercussions variables
selon la substance, le moment de 1’exposition, la dose ainsi que la présence de co-exposition.

De nouveaux outils méthodologiques sont donc nécessaires afin de prendre en compte tous
ces facteurs qui remettent en cause les principes de la toxicologie classique. En 2012, la
Commission Européenne a ainsi formulé a I’EFSA d’¢élaborer un avis qui clarifie les critéres
scientifiques utilisés pour identifier un perturbateur endocrinien, avis rendu en mars 2013 %,

A la suite de cette partie, nous nous intéresserons a deux familles chimiques suspectées d’agir
sur le systeme endocrinien: les phtalates et les parabenes. En raison de leur présence
ubiquitaire et de la polémique grandissante sur leurs effets délétéres sur la santé, il semble
intéressant de faire un point sur I’état des connaissances actuelles quant a leur toxicité. Ces
deux produits sont d’autant plus intéressants qu’ils sont utilisés depuis des décennies dans les

médicaments en tant qu’excipients.
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1. Phtalates et parabénes, description de deux familles de
molécules omniprésentes

A. Les phtalates
1. Définition

Les phtalates ou esters phtaliques constituent une large famille de produits chimiques obtenus
par estérification d’un acide phtalique avec un ou plusieurs alcools. Ils sont caractérisés par
une structure chimique incluant un cycle benzénique substitué en ortho par deux groupements
carboxylates, dont la taille des chaines alkyles est variable, comme illustré dans la figure 2.
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Figure 2 : Structure chimique de base des phtalates %!

Selon 1’alcool d’estérification, on distingue des esters phtaliques symétriques ou les deux
fonctions acides sont estérifiées par le méme alcool (DEHP, DBP), dissymétriques ou les
deux fonctions acides sont estérifiées par des alcools différents (BBP), et non totalement
définis lorsque les fonctions acides sont estérifiées par des alcools de type oxo (DINP, DIDP).
Le tableau 2 récapitule les propriétés physico-chimiques des principaux phtalates. Ils sont tres
peu solubles dans I’eau et ont une affinité importante pour les graisses, ce qui contribue a leur

accumulation dans 1’environnement.
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Poids
R. R, Nom Abréviation | N° CAS o Log K?
moléculaire
., 247 —
CoHs CoHs Diéthyl phtalate DEP 84-66-2 222.2 251
Di (2-éthyl-hexyl
CeHyr | CeHyr @-ethyl-hexyl) |\ heve | 117817 | 3906 75
phtalate
CsHg C4Hg Dibutyl phtalate DBP 84-74-2 278.3 457
Butylbenzyl
CiHe | CoH- ylbenzy BBP 85-68-7 208.3 4.84
phtalate
Diisononyl 28553-12-0
CoHyg CoHyg DINP 418.6 8.8
phtalate 68515-48-0
26761-40-0
CioH CioH Diisodécyl phtalate DIDP 447.0 8.8
ortan | Faorian | DISOGECYTP 68515-49-1

& Coefficient de partition eau/octanol

Tableau 2 : Identité des principaux phtalates ®!
2. Utilisation des phtalates

Les phtalates sont produits et utilisés depuis une cinquantaine d’années. La production
mondiale de phtalates n’a cessé de croitre pour passer de 1,8 million de tonnes en 1975 a 4,3
millions de tonnes en 2006. Le quart de cette production est représenté par le DEHP qui entre
dans la composition finale du polychlorure de vinyle (PVC) auquel il confere toute la
flexibilité voulue et facilite sa mise en forme. En France, on estimait en 2005 que ce composeé
était produit a hauteur de 60 000 tonnes par an a Chauny dans 1’Aisne, soit 10 % de la
production européenne 7.

Selon I’Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS), les phtalates se retrouvent dans
notre environnement quotidien via les aliments (lait, fromage, viande, etc.), suite a leur
migration depuis les emballages, les cosmétiques (parfums, déodorants, shampoings, etc.) et
les produits de santé. Certains dispositifs médicaux représentent pour certains sous-groupes de
population une source d’exposition importante aux phtalates, principalement au DEHP. Les
personnes principalement touchées par cette exposition sont les hémodialysés, les donneurs et
receveurs de plaquettes et les enfants prématurés 8 % L’European Chemicals Bureau
estimait en 2008 que I’exposition chez les hémodialysés adultes et chez les nouveau-nés
transfuses pouvait atteindre 3,1 mg/kg pc/jour et 1,7 mg/kg pc/jour, respectivement.

Le tableau 3 présente les principaux phtalates et leur utilisation :
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Phtalates Utilisation

DEP Cosmétiques, solvants, médicaments

DEHP Cables électriques, films plastiques, revétements, matériel médical

DBP Emballage, cosmétiques, encres, colles et adhésifs, médicaments

BBP Revétements de sol, matériaux d’isolation, traitement du cuir et des textiles

Cables électriques, revétements, industrie automobile, semelles, emballages

DINP . .
alimentaires

DIDP Cables électriques, revétements, peintures, matériel medical

Tableau 3 : Utilisation des principaux phtalates !

Concernant les médicaments, les phtalates sont principalement utilisés comme plastifiant pour
I’enrobage gastro-résistant des comprimés ou l’enrobage des formes pharmaceutiques a
libération prolongée. Ainsi, dans un communiqué de I’Agence Nationale de Sécurité des
Médicaments et des produits de santé (ANSM) en juillet 2013, cinq phtalates ont été
répertoriés comme excipient dans les spécialités pharmaceutiques : le phtalate de dibutyle, le
phtalate de diéthyle, I’acétate phtalate de polyvinyle (PVAP), le phtalate d’hypromellose
(HPMCP), et I’acétate phtalate de cellulose (CAP) . Ces cinq phtalates ont également été
répertoriés par 1’Agence européenne du meédicament (EMA) comme étant les plus utilisés
dans les médicaments mis sur le marché européen 2.

3. Exposition de la population

L’exposition humaine aux phtalates est trés importante du fait de I’augmentation des niveaux
de production au cours des dernieres décennies. Ainsi, a partir de différents scénarios,
Wormuth et al. (2006) ont comparé les expositions journaliéres aux huit principaux phtalates
en fonction de ’age et du sexe (%2, Les résultats sont reportés dans le tableau 4.

Les valeurs obtenues montrent une exposition globalement plus élevée chez les enfants que
chez les adultes (valeurs exprimées en fonction du poids corporel), mais peu de différences
entre hommes et femmes.
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Enfants Enfants Enfants Femme Homme
Phtalates | 0— 12 mois 1-3ans (4-10 ans) (18 -80 ans) 18 — 80 ans
(5,5 kg) (13 kg) (27 kg) (60 kg) (70 kg)
Moy | Max | Moy | Max | Moy | Max | Moy | Max | Moy | Max
DEP 348 | 19,74 | 1,49 | 831 | 0,76 | 4,44 | 1,43 | 64,93 | 1,15 | 50,94
DEHP 16,16 | 13528 | 6,31 | 62,10 | 197 | 17,44 | 254 | 14,71 | 2,85 | 16,32
DBP 760 | 4492 | 255 | 25442 | 1,23 | 17,01 | 3,53 | 38,56 | 3,61 | 18,57
BBP 0,76 | 756 | 0,31 | 3,67 | 0,06 | 1,24 | 0,27 | 165 | 0,31 | 1,89
DINP 21,98 | 135,02 | 7,07 | 67,19 | 0,19 | 561 | 0,00 | 0,26 | 0,00 | 0,29
DIDP 143 | 899 | 051 | 424 | 0,02 | 0,47 | 0,00 | 0,08 | 0,00 | 0,09
DIBP 1,57 5,58 0,68 2,62 029 | 1,25 | 0,41 1,45 045 | 1,61
DMP 181 | 2346 | 0,76 | 9,72 | 0,49 | 6,28 | 0,22 | 254 | 0,22 | 2,68
Y 54,80 | 380,57 | 19,68 | 183,28 | 5,00 | 53,73 | 8,42 | 124,17 | 8,59 | 92,38

Tableau 4 : Estimation de [’exposition journaliére aux phtalates, exprimée en uglkg pc/jour,
prenant en compte [’ensemble des voies d’exposition

En France, I’¢tude pilote Elfe (Etude longitudinale depuis 1’enfance), réalisée en octobre 2007
par I’Institut de veille sanitaire (InVS) et I’Institut National des études démographiques, a été
menée sur toutes les naissances survenues du 1% au 4 octobre 2007 auprés de 30 maternités
francaises en Seine-Saint-Denis et région Rhone-Alpes %!, 279 ¢chantillons d’urine ont ainsi
été collectés chez les meres en salle de naissance.

Les métabolites du DEHP, a savoir le MEHP et ses dérivés (5-OH-MEHP et 5-0xo-MEHP),
ont été détectés dans plus de 95 % des échantillons d’urine. Les valeurs médianes des
concentrations étaient de 50,7 pg/L en 5-OH-MEHP, de 28,3 pg/L en 5-0xo-MEHP, de 13,7
pg/L en MEHP.

Les biomarqueurs de phtalates ont été retrouvés chez plus de 90 % des meres, ce qui confirme
le caractére ubiquitaire de ces substances dans 1’exposition de la population. Lorsqu’on
regarde la distribution des valeurs obtenues, on observe une variabilité des valeurs suggérant
que ces concentrations peuvent étre influencées par divers facteurs ou que les sources
d’exposition sont multiples. De plus, les valeurs du MEHP et de ses métabolites plus élevées
que celles de la littérature suggerent une contamination récente du fait de la demi-vie courte
de ces molécules. L hypothese d’une exposition au DEHP importante quelques heures avant
les prélevements urinaires semble étre plausible, tres probablement via le matériel médical
(perfusions, poches urinaires). Il faut donc s’interroger trés rapidement sur les conséquences
d’une telle exposition aux phtalates des femmes enceintes et des nouveau-nés lors de longs
séjours hospitaliers.
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L’un des objectifs de la cohorte Elfe est d’ailleurs d’analyser ces expositions et d’évaluer leur
impact sur la santé sur un échantillon de 20 000 enfants, nés en 2011 et suivis jusqu’a 1’age
adulte. Suite aux recommandations de I’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de
I’ Alimentation, de I’Environnement et du Travail) en 2009, a I’époque AFSSA, une campagne
de sensibilisation pour un hopital sans phtalates a débuté en 2010 avec en ligne de mire les
dispositifs médicaux dans les maternités.

Une étude allemande publiée en 2009 rapporte les concentrations de 600 échantillons
urinaires en métabolites du DEHP et d’autres phtalates (DBP, BBP, DINP, DIBP (Diisobutyl
phthalate) pour des enfants de 3 & 14 ans 4. Les métabolites ont été détectés dans 599
échantillons urinaires. Les auteurs ont observeés une diminution de la concentration en
métabolites en fonction de 1’age avec des concentrations en métabolites 3 a 5 fois plus ¢levées
chez les enfants que chez les adultes analysés dans le méme temps.

Des études montrent que 1’exposition aux phtalates commence in utero. La présence de DEHP
et de son métabolite, le MEHP, a été détectée dans le sang du cordon prélevé a la naissance
chez 84 nouveau-nés dans le sud de I'Italie %°!. Les concentrations moyennes de DEHP et
MEHP étaient respectivement de 1,19 + 1,15 pg/mL et 0,52 + 0,61 pg/mL.

Plus récemment, Wittassek et al. (2009) ont mesuré les concentrations de métabolites des
principaux phtalates dans le liquide amniotique, récupéré au cours de 11 naissances par
césarienne a 1’hopital de Miinster en Allemagne, et dans 1’urine des meéres prélevée au
moment de I’accouchement *®. Les métabolites les plus abondants sont le MBP (médiane =
7,8 ug/L), le MIBP (médiane = 4,2 pg/L), le MBzP (médiane = 1,9 ug/L) et le MEHP
(médiane = 1,6 pg/L) qui correspondent respectivement au DBP, DIBP, BBP et DEHP. La
concentration en métabolites était supérieure dans les échantillons urinaires que dans le
liquide amniotique. Avec ces résultats, les auteurs suggérent que les phtalates et leurs
métabolites sont en contact avec le feetus, ce qui peut altérer sa santé. Des études
supplémentaires sont donc nécessaires afin de déterminer le métabolisme des phtalates chez le
feetus, d’évaluer I’exposition des phtalates in utero, et leur effet potentiel sur le
développement feetal.

L’exposition de la population aux phtalates est majeure du fait de leur présence dans notre
environnement quotidien. Bien que les valeurs d’exposition portent principalement sur le
DEHP et qu’il ne constitue pas un phtalate majeur dans la composition des médicaments, des
études ont tout de méme montré une exposition de la population aux DEP et au DBP
(largement présents dans les médicaments), et ce tout au long de la vie humaine puisqu’ils ont
été détectés in utero, chez I’enfant et chez 1’adulte, avec des concentrations supérieures chez
I’enfant. Des données d’exposition concernant le PVAP, le HPMCP et le CAP ne sont pas
disponibles a 1’heure actuelle, signe trés probablement d’une exposition mineure de la
population.
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B. Les parabenes
1. Définition

Les parabénes sont des esters de 1’acide 4-hydroxybenzoique, présentant un cycle benzénique
substitué en para (en position 1 et 4) par un groupement ester avec des chaines alkyles de
taille variable, comme le montre la figure 3. Les structures les plus courantes sont le 4-
hydroxybenzoate de méthyle (méthyl parabeéne), d’éthyle (éthyl parabene), de propyle (propyl

parabéne), de butyle (butyl parabéne), ou de benzyle (benzyl parabéne).

O O—R

OH

R = CHs; : Méthyl parabéne

R= C2H5
R= C3H7
R= C4H9

: Ethyl parabene
: Propyl parabéne
: Butyl parabéne
R =C¢Hs:

Benzyl parabéne

Figure 3 : Formule semi-développée des parabénes [°!

La solubilité dans 1’eau des parabénes est assez faible, avec une moindre solubilité pour ceux
possédant une grande chaine latérale alkyle. 1ls sont non dégradés a la température de cuisson

des aliments.

Le tableau 5 récapitule les propriétés physico-chimiques des principaux parabénes :

R Méthyl Ethyl Propyl Butyl
N° CAS 99-76-7 120-47-8 94-13-3 94-26-8
Désignation
additif E218/E219 E214/E215 E216/E217 -
(ester/sel)
Masse molaire 152,05 166,06 180,08 194,09
(g/mol)
Point (ﬂgus'on 131 116-118 96-98 68-69
Point
& ébullition (°C) 270-280 297-298 - -
Solubilite dans 0,25 % 0,17 % 0,05 % 0,02 %
I’eau a 25°C
pKa 8,17 8,22 8,35 8,37
Apparence . . N
(325°C) Cristaux incolores sans odeur et sans goUt

Tableau 5 : Propriétés physico-chimiques des principaux parabénes [°!
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Certains parabénes, notamment le méthyl parabéne, existent a 1’état naturel a de faibles
concentrations dans les aliments tels que la mire, I’orge, la fraise. Dans le corps humain, ils
sont des précurseurs du coenzyme Q10 (ubiquinone). Les parabénes ont un large spectre
d'activité sur les bactéries, les moisissures, les levures et les champignons, raison pour
laguelle ils sont tres largement utilisés, depuis 1920, comme conservateur dans les
cosmétiques, les médicaments et les aliments. Ils sont efficaces a faible concentration et les
mélanges de parabénes ont un effet synergique. De plus, ’activité antifongique croit avec
I’allongement de la chaine alkyle.

2. Utilisations des parabenes

Les composés de la famille des parabénes les plus couramment utilisés comme additifs
alimentaires sont le méthyl parabéne (E218) et son sel de sodium (E219), ainsi que 1’éthyl
parabéne (E214) et son sel de sodium (E215). Leur emploi est régi par la Directive
Européenne 95/2/CE du 20 février 1995 concernant les additifs alimentaires autres que les
colorants et les édulcorants.

Les parabenes les plus utilisés en cosmétique sont le méthyl parabéne, 1’éthyl parabéne, le
propyl parabéne, le butyl parabéne et 1’isobutyl parabéne. La directive 76/768/CEE du 27
septembre 1976, concernant le rapprochement des Iégislations des Etats membres relatives
aux produits cosmétiques, régit 1’utilisation des parabenes dans les produits cosmétiques et
fixe leur emploi a 0,4 % (en acide) pour un ester et 0,8 % (en acide) pour les mélanges

d’esters.

Dans les médicaments, le méthyl et le propyl parabéne sont principalement utilisés 27, Ils
sont le plus souvent associés afin d’élargir leur spectre de conservation et abaisser leurs
concentrations respectives. L’éthyl et le butyl parabeéne ne sont présents que dans quelques
spécialités. D’aprés un article paru dans le journal Le Monde en mai 2011, environ 400
spécialités pharmaceutiques contenaient des parabenes sous forme de base ou de sel sodique
28] Globalement, il s’agit dans 70 % des cas de formes administrées par voie orale (formes
liquides de type sirop ou solides de type comprimé) et 13 % des cas de formes par voie
cutanée. Les concentrations efficaces utilisées dans les formes orales sont comprises entre
0,01 et 0,1 % en fonction du type de parabéne.

Le tableau 6 résume les différentes utilisations des parabénes :
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Substances Usages
Méthyl parabéne Additifs alimentaires (E218), cosmétique, médicament
Ethyl parabéne Additif alimentaire (E214), cosmétique
Propyl parabene Cosmétique, médicament
Isopropyl parabéne Additif alimentaire (E214), cosmétique
Butyl et Isobutyl parabene Cosmétique

Tableau 6 : Principaux parabénes et leur usage %!
3. Exposition de la population

Du fait de leur présence dans de nombreux produits utilisés quotidiennement par la
population, on peut suggérer que 1’exposition aux parabénes est importante. Bien que les
données d’exposition soient peu nombreuses, des études ont révélé la présence de parabénes
dans le corps humain :

v Soni et al. (2005) ont testé I’exposition aux parabénes de la population américaine [29]
L’exposition toutes sources confondues a été estimée a 75,78 mg/jour (ou 1,26
mg/kg/jour pour un individu de 60 kg). Les cosmétiques représentaient environ 50 mg
et les produits pharmaceutiques environ 25 mg.

v" En 2003, une étude a révélé la présence de méthyl parabéne dans le sang de cordon et
le lait maternel B2,

v En 2004, I’équipe de Philippa Darbre avait mis en évidence cinq parabénes les plus
utilisés dans la graisse de carcinomes mammaires provenant de mastectomies .
Cette découverte avait provoqué une vive réaction internationale, malgré des
défaillances quant a la méthodologie de I’étude, et avait amené les autorités sanitaires
a se pencher sur le role des parabénes dans 1’apparition des cancers hormono-
dépendants.

v" Ye et al. (2006) ont proposé une quantification urinaire des parabénes (libres ou
conjugués) comme biomarqueur spécifique de leur exposition 2. Ainsi, Calafat et al.
(2010) ont étudié I’exposition au méthyl, éthyl, propyl, et butyl parabeénes de la
population générale des Etats-Unis (personnes agées de 6 ans et plus) entre 2005 et
2006 3. L analyse a porté sur 2 548 échantillons urinaires. Le méthyl parabéne et le
propyl parabene ont été détectés dans 99,1 % et 92,7 % des échantillons
respectivement, 1’éthyl dans 42,4 % et le butyl dans 47 %. La concentration médiane
du méthyl parabéne était de 63,5 pg/L et celle du propyl parabéne de 8,7 pg/L. Les
adolescentes et les femmes adultes avaient des concentrations significativement plus
fortes que les adolescents et hommes adultes.
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v Frederiksen et al. (2010) ont mesuré les concentrations de cinq parabénes (méthyl,
¢thyl, propyl, butyl et benzyl parabénes) dans I’urine, le plasma et le liquide séminal
de 60 hommes danois en bonne santé ¥, En plus d’avoir mis en évidence la présence
des cinq parabenes dans les échantillons urinaires (98 % des échantillons pour le
méthyl et propyl parabénes), ce qui corroborent les résultats de I’étude précédente, le
méthyl et le propyl parabénes ont été détectés dans la majorité des échantillons de
plasma et de liquide séminal (médianes dans le plasma: 1,53 et 0,32 pg/L ; dans le
liquide séminal : 1,99 et 0,68 ug/L, respectivement pour ces 2 parabénes).

v Schlumpf et al. (2010) ont recherché la présence de parabénes dans le lait maternel
pour trois cohortes (2004, 2005, 2006) d’un total de 54 couples méres-enfants 351 Le
méthyl, éthyl et propyl parabénes non conjugués ont été détectés dans 15 a 34 % des
échantillons de lait dégraissé (moyenne respectivement : 2,18, 1,26 et 1,42 ug/L). Le
butyl parabéne était non détectable. Les auteurs suggérent que les parabenes les plus
lipophiles comme le butyl parabéne sont associés principalement aux lipides du lait.

Les parabenes sont largement présents dans notre environnement tout comme les phtalates
voire davantage, ce qui implique une forte exposition de la population. Des données a ce sujet
sont d’ailleurs disponibles avec la confirmation de traces au sein de notre organisme.

Ainsi le méthyl et propyl parabenes, principaux parabenes entrant dans la composition des
médicaments, ont été retrouvés chez les enfants comme chez les adultes, aussi bien dans le lait
maternel que dans le liquide séminal, le sang de cordon ou encore dans le plasma. Une étude
américaine a méme montré que la source médicamenteuse représentait plus de 30 % de
I’exposition de la population générale aux parabenes, derriére les cosmétiques.

De plus, leur présence dans des cellules cancéreuses mammaires interroge quant a leur réle
dans le développement de certaines catégories de cancers.

Face a cette exposition importante de la population, et malgré les doses relativement faibles
retrouvees au sein des divers organes du corps humain, nous devons évaluer la toxicité de ces
deux familles chimiques. Le but étant de déterminer si un danger pour la santé est prévisible.
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1. Phtalates et parabenes : évaluation de la toxicité

A. Toxicocinétique

Afin de mieux comprendre la toxicité de ces deux familles chimiques chez I’animal et
I’homme, nous étudierons dans un premier temps leur comportement et leur devenir au sein

de I’organisme.
1. Rappels

La toxicocinétique a pour objet I'¢tude du devenir des substances dans l'organisme selon
quatre phases : I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination. L'absorption, la
distribution et le métabolisme d'une substance chimique peut permettre de prévoir son mode
d'action toxique, ou d'envisager une éventuelle surveillance biologique de I'exposition.

a) Absorption

C’est un ensemble de processus par lequel une substance pénétre dans 1’organisme en passant
de son site d’absorption a la circulation générale. L’absorption varie en fonction de la nature
chimique du xénobiotique et de la voie d’administration. Les différentes voies d’absorption
passent par :

e Le tractus gastro-intestinal

Les substances étrangéres qui traversent la muqueuse gastro-intestinale pénetrent dans le flux
sanguin. La quantité absorbée dépend du site de passage (bouche et cesophage, estomac,
intestin, colon et rectum) avec une absorption importante au niveau de l’estomac et de

I’intestin.
e Le tractus respiratoire

L'absorption d'une substance inhalée a lieu tout au long de ce tractus. Elle est fonction de la
ventilation, de la solubilité de la substance et de la taille des particules dans le cas d'un
aerosol.

e Lapeau

Les substances peuvent pénétrer a travers I'épiderme par simple diffusion, les composés
polaires (hydrosolubles) passent a travers la couche kératinisée hydratée, les composés non
polaires (liposolubles) se dissolvent et diffusent a travers les matériaux lipidiques entre les
filaments de kératine. Le degré d'hydratation de la peau, l'altération de I'épiderme, la
température ou la présence de solvant augmentent la pénétration des composes.
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Il existe des différences d'absorption cutanée selon la zone corporelle et selon les especes (le
singe, le porc et le cobaye sont souvent similaires a I'nomme).

b) Distribution

Les substances absorbées sont distribuées dans [l'organisme selon un modeéle
monocompartimental ou bicompartimental. Le modéle a un compartiment est appliqué a une
substance qui est introduite, distribuée instantanément dans tout I'organisme et éliminée en
quantités proportionnelles a la charge corporelle. La plupart des substances chimiques qui
sont absorbées dans I'organisme, suivent une cinétiqgue qui comporte au moins deux
compartiments : le produit pénetre et se distribue dans le premier (en général le sang) puis
passe dans un autre (foie, reins) d'ou il est éliminé pour repasser éventuellement dans un
troisieme. La concentration dans le premier compartiment diminue avec le temps, dans les
autres elle augmente, atteint un maximum puis diminue. Les organes les plus vascularisés
(foie, rein, cceur, cerveau) regoivent le plus de substance. Les os et le tissu adipeux, peu
vascularises, servent de stockage.

c) Meétabolisme

C’est un processus, généralement enzymatique, par lequel une substance chimique est
transformée en une autre (métabolite) a l'intérieur de I'organisme.

La majorité des transformations métaboliques donne naissance a des composés plus polaires,
donc plus aisément excrétables par les voies urinaire et biliaire, et par conséquent moins
toxiques (détoxication). Cependant, il arrive qu'un des produits de la biotransformation soit
plus réactif et mieux a méme de se fixer sur les molécules-cibles, donc plus toxique
(bioactivation).

Les réactions de biotransformation sont classées en reactions de phase | ou de phase Il : les
réactions de la phase I modifient le composé en lui ajoutant une structure fonctionnelle
(oxydation, réduction, hydrolyse, acétylation), les réactions de la phase Il le conjuguent avec
une autre substance (sulfates, acide glucuronique, glutathion, acides aminés).

Les enzymes de biotransformation sont largement réparties dans le corps, cependant le foie
est lI'organe de transformation le plus important par sa forte concentration en enzymes. Les
reins et les poumons représentent 10 a 30 % de la capacité hépatique. Une faible capacité
existe dans la peau, les intestins, les testicules et le placenta.

d) Elimination

La vitesse d'élimination d'un composé hors de l'organisme joue un réle essentiel dans sa
toxicité. Quand une substance toxique ou ses meétabolites sont rapidement excrétés, ils ne se
concentrent pas et n‘'endommagent pas des cellules essentielles.
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Plusieurs voies d'excrétion existent dont les plus importantes sont l'urine, les féces et l'air
expiré. L'excrétion urinaire ou fécale d'une substance est fortement affectée par ses propriétés
physiques (poids moléculaire), sa fixation éventuelle aux protéines plasmatiques et sa polarité.
Les substances ionisees excrétées par les reins restent dans I'urine, les substances liposolubles
peuvent étre réabsorbées et retourner dans la circulation sanguine. Un paramétre important est
la demi-vie d’élimination qui correspond au temps nécessaire a la réduction de 50 % de la

substance durant la phase d’élimination.
2. Devenir des phtalates

Le but de ce travail étant de déterminer si les phtalates utilisés dans les médicaments
représentent un danger pour la santé, nous nous focaliserons sur les cing phtalates répertoriés
par ’ANSM et ’EMA : le DEP, le DBP, le PVAP, le HPMCP et le CAP.

a) DEP
e Absorption

Chez le rat, le DEP est efficacement absorbé par voie orale (85 a 93 %) et par voie cutanée
(environ 50 %).

e Distribution

Une fois absorbgé, il se distribue largement dans I’organisme, sans toutefois s’y accumuler, et
il a été montré qu’il traversait, avec ses métabolites, la barriére placentaire.

e Meétabolisme

Le DEP est hydrolysé en phtalate de monoéthyle (MEP), son principal métabolite, par des
estérases présentes dans la peau, le foie, les muqueuses digestives et respiratoires. Ce
métabolisme est qualitativement semblable chez I’humain et les rongeurs.

e Elimination

Chez le rat, le DEP absorbé par voie orale est majoritairement éliminé en 24 heures dans les
urines sous forme de MEP libre ou glucuroconjugué (67 - 70 % de la dose), d’acide phtalique
(8 - 9 % de la dose) et sous forme inchangée (0,1 - 0,4 % de la dose). Aprés une semaine,
I’excrétion est de 85 a 93 % apres une administration par voie orale chez le rat, alors qu’elle

n’atteint pas 50 % lors d’une application cutanée [36]

37



b) DBP
e Absorption

Chez le rat, I’administration par voie orale de DBP radioactif indique une bonne absorption
par le tractus gastro-intestinal. La pénétration cutanée est rapide chez le rat contrairement a
celle chez I’homme.

e Distribution

Aucune accumulation significative dans I’organisme n’a été mise en évidence apres
administration par voie orale et par voie cutanée de DBP radioactif chez le rat. Le passage
transplacentaire du DBP et de ses métabolites a été mis en évidence, avec des taux
placentaires et embryonnaires mesurés correspondant au tiers du taux plasmatique retrouvé
chez la mére.

e Meétabolisme

Le DBP est majoritairement hydrolysé en monobutyl phtalate (MBP) par une lipase
pancréatique et une estérase de la muqueuse intestinale. Il existe six métabolites secondaires
formés a partir du MBP. Le métabolisme chez le rat semble étre identique a celui de I’homme
d’aprés des études comparatives in vitro montrant des taux d’hydrolyse par les lipases

intestinales similaires chez le rat, le babouin et ’homme.
e Elimination

Elle est principalement urinaire car plus de 90 % d’une dose administrée oralement a des rats
sont éliminées en 24 a 48 heures par voie urinaire, avec le MBP-glucuronide comme
métabolite majoritaire. Chez le rat, sept jours aprés une exposition cutanée, pres de 60 % de la
dose administrée ont été retrouvés dans les urines et seulement 12 % dans les féces 7.

c) PVAP -HPMCP - CAP
Aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible a 1’heure actuelle.
3. Devenir des parabenes

Au méme titre que pour les phtalates, nous allons étudier le devenir dans 1’organisme des
parabenes qui entrent dans la composition des médicaments. Nous nous focaliserons donc sur
quatre parabéenes : le méthyl, éthyl, propyl et butyl parabenes.
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a) Chez ’animal
e Absorption

Aubert et al. (2012) ont étudié I’absorption du méthyl et propyl parabénes aprés une
administration unique par voie orale & des rats a la dose de 100 mg/kg B8, Celle-ci est rapide
car il a été observé un pic de concentration dans le sang entre 30 minutes et 1 heure, et
presque compléte (88 a 95 % de la dose).

Jewell et al. (2007) ont remarqué que le mini porc constituait un meilleur modéle que le rat
pour 1’étude de I’absorption des parabénes par voie cutanée, remettant ainsi en cause les
résultats de nombreuses études B%. Les parabénes sont absorbés au niveau de la peau et
peuvent étre metabolisés. Le taux de pénétration cutanée augmente avec leur degré de
liposolubilité, et donc avec la longueur de la chaine alkyle.

e Distribution

Aprés absorption par voie orale, les parabénes se distribuent dans 1’organisme sans s’y
accumuler.

e Meétabolisme

Quelle que soit I’espéce étudiée, les parabénes sont trés rapidement métabolisés par voie orale
et cutanée, et conduit a I’hydrolyse de ces derniers en acide para-hydroxybenzoique (PABA)
qui est le métabolite principal, comme présenté dans la figure 4. Ce métabolite peut étre
ensuite conjugué notamment avec la glycine, 1’acide glucuronique ou le sulfate pour former
I’acide para-hydroxyhippurique, le glucuronide para-hydroxybenzoique ou le sulfate para-
carboxyphényle.

e Elimination

Leur excrétion est trés rapide et principalement urinaire car divers métabolites sont présents

dans I’urine dans I’heure suivant 1I’administration (plus de 90 % de la dose excrétée) L40],
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Structure générale & Méthy[parapéne
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Figure 4 : Schéma métabolique des parabénes chez les animaux de laboratoire [*°!
b) Chez I’homme

Le faible nombre d’études réalisées chez I’homme montre des résultats similaires a ceux
, . . - . . . . A

observés chez les animaux. Apres administration par voie orale, I’absorption est rapide 401

Par voie cutanée, il semblerait que I’absorption soit favorisée par I’augmentation de la taille

de la chaine latérale des parabénes, qui augmente leur liposolubilité 4.
La métabolisation est importante. Une étude sur des volontaires humains indiquait que moins
de 1% d’une forte dose de butyl parabéne appliquée sur la peau était absorbée intacte par

celle-ci, impliquant donc une forte métabolisation au niveau cutané (.

Enfin, I’élimination des parabénes est importante avec 1’acide para-hydroxybenzoique comme
métabolite majoritaire.
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B. Toxicité

1. Rappels

L’évaluation de la toxicité s’appuie sur des études qualitatives (non mesurables) ou
quantitatives (mesurables) adéquates. Il existe plusieurs types d’études qui nous permettent
d’évaluer les effets d’un toxique :

v’ les études épidémiologiques ;

v les études expérimentales in vivo, qui utilisent des animaux (rat et souris

généralement) ;
v"les études in vitro, effectuées sur des cultures de tissus ou des cellules ;
v' les études théoriques par modélisation (structure-activité).

Il existe différentes formes d’intoxication, présentées dans le tableau 7, qui sont catégorisées

en fonction de la fréquence d’administration et de la durée d’exposition :

Forme d’intoxication Fréquence d’administration Durée de I’exposition
AIGUE Unique < 24 heures
SUBAIGUE Répétée <1 mois
SUBCHRONIQUE Répétée De 1 a 3 mois
CHRONIQUE Répétée > 3 mois

Tableau 7 : Les formes d’intoxication
a) La toxicité aigue

La toxicité aigué (a court terme) concerne I'ensemble des signes pathologiques qui suivent
une exposition genéralement unique, a forte dose. Les intoxications aigués donnent
généralement lieu a des effets brefs et réversibles, mais dans certains cas, elles peuvent
conduire a la mort.

Pour déterminer la toxicité d’une substance, on détermine dans un premier temps sa dose
létale 50 (DLsg) : c’est la dose d’une substance pouvant causer la mort de 50 % d’une
population animale dans des conditions expérimentales précises. Lorsqu’il s’agit d’un toxique
qui est inhalé, on parlera alors de concentration létale 50 (CLso), pour exprimer la
concentration du toxique dans 1’air inspiré qui cause la mort de 50 % des animaux.

L’indice DLsg sert a exprimer la toxicité aigué en identifiant les symptomes de 1’intoxication,
et sert a comparer les substances entre elles quant a leur potentiel toxique. Il ne s’agit
cependant que d’une valeur treés limitée qui ne concerne que de la mortalité, et ne donne
aucune information sur les mécanismes en jeu et la nature des lésions.
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b) La toxicité chronique

La toxicité chronique est la résultante d’une exposition prolongée a de faibles doses de
xeénobiotique. Certains effets néfastes peuvent survenir plusieurs semaines ou de nombreuses
années plus tard. Ces effets peuvent étre le résultat d’une exposition a plusieurs toxiques,
souvent difficile a évaluer. L’évaluation de la toxicité aigué ne permet pas de prédire ce type
de toxicité. Des études destinées a évaluer la toxicité chronique doivent donc étre effectuées et
elles durent plusieurs mois ou annees.

Les effets décrits chez I’homme proviennent soit de publications rapportant quelques cas, soit
de résultats d'études épidémiologiques. Il s'agit alors le plus souvent d'études de cohortes
(étude sur une population exposée comparée a une autre non exposée), parfois d'études dites
cas-témoins (ou l'on recherche certaines expositions chez des sujets présentant une certaine
pathologie, ceci en comparaison a des témoins). La réalisation de tests de toxicologie sur des
animaux de laboratoire par administration réitérée permet de déterminer la dose quotidienne
administrée en dessous de laquelle n’apparait pas d’effets sur la santé. Cette dose permet de
fixer ensuite des valeurs limites d’exposition garantissant 1’absence de risque.

c) Effet mutagene

Une mutation est une modification permanente du nombre ou de la structure du matériel
génétique dans un organisme, qui aboutit a une modification des caractéristiques
phénotypiques de l'organisme pouvant augmenter leur fréquence d’apparition. Le matériel
génétique est le support de I'hérédité constitué par les genes. Le génotype d'un organisme
correspond a I'ensemble des genes contenus dans les cellules d'un individu et qui déterminent
les caractéres apparents de cet individu (le phénotype).

Les altérations peuvent impliquer un géne unique (mutation génique), un ensemble de génes
ou un chromosome entier. Une substance génotoxique augmente I'apparition de mutations. Il
en existe deux sortes :

v Les mutations germinales, qui endommagent I'ADN du spermatozoide ou de I'ovule.
Ces mutations sont transmises aux générations futures et peuvent étre létales pour
I'embryon ou le feetus. Elles sont mises en évidence sur les cellules germinales par des
tests réalisés in vivo.

v Les mutations somatiques, qui lésent 'ADN de toutes les autres cellules, ne sont pas
héritables. Elles entrainent la mortalité cellulaire, la transmission de la mutation aux
cellules du méme tissu ou méme la cancérogenése.

En effet, les mutations géniques et/ou chromosomiques sont susceptibles d'induire des cancers
notamment lorsqu’elles touchent certains geénes « clés », comme ceux contrélant la croissance
cellulaire.
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Plusieurs tests sont nécessaires afin d’évaluer le potentiel génotoxique d'une substance. En
général, trois batteries de test sont réalisées avec des tests appartenant a des catégories
différentes. Ces tests sont notamment des tests de mutations géniques in vitro sur bactérie (test
d‘Ames), des tests d’aberration chromosomique in vitro sur lymphocytes humains ou sur
cellules germinales de rat, des tests de lésions de I’ADN (test des échanges de chromatides

sceurs, test des cometes, etc.).
d) Effet cancérogene

La cancérogeneése est un processus complexe comprenant de multiples étapes de croissance et
de différenciation anormale qui peut conduire au cancer. Il existe au moins deux étapes :
I'initiation et la promotion. Lors de 1’étape d’initiation, on va avoir apparition de mutations de
génes impliqués dans la croissance ou la différentiation. On aura une activation des oncogenes
et une inactivation des anti-oncogenes. Au cours de la promotion, il y a une sélection et une
expansion clonale des cellules transformées sous 1’effet de facteurs de croissance et de leurs
récepteurs. Une autre étape est la progression correspondant au cancer invasif.

L'étude du métabolisme de la substance peut mettre en évidence la formation d'un métabolite
réactif capable d'interagir avec I'ADN. Une substance est cancérogene lorsqu'elle provoque
une augmentation de I'incidence des tumeurs malignes ou une diminution du délai d'apparition
des tumeurs. L'évaluation de ces effets repose essentiellement sur les résultats d'études a long
terme chez I'animal et il est préférable de disposer de résultats sur deux especes différentes.
Les especes préférées pour les tests de cancérogenése sont le rat et la souris, I'étude doit en
général couvrir la majeure partie de la durée de vie normale des animaux d'expérience, soit 24
mois environ.

e) Effets sur la reproduction

La toxicité pour la reproduction comprend l'altération des fonctions ou de la capacité de
reproduction chez le méle ou la femelle et I'induction d'effets néfastes non héréditaires sur la
descendance. Elle peut étre subdivisée en deux rubriques principales :

o Effets sur la fertilité

Cette catégorie comprend les effets néfastes sur la libido, le comportement sexuel, les
differents aspects de la spermatogenese ou de lI'oogenese ou sur l'activité hormonale ou la
réponse physiologique qui perturberaient la capacité de fécondation, la fécondation elle-méme
ou le développement de I'ovule fécondé jusqu'a et y compris lI'implantation.
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e Effets sur le développement

Elle est considérée dans son sens le plus large, y compris tout effet perturbant le
développement normal, aussi bien avant qu'apres la naissance. Cela comprend les effets
toxiques sur I'embryon (embryotoxicité) et le feetus (feetotoxicité) tels que :

- lamort;

- laréduction du poids corporel ;

- le retard de croissance et de développement ;

- latoxicité pour les organes ;

- les anomalies structurelles (effets tératogenes) ;

- les anomalies fonctionnelles ;

- les anomalies péri- ou postnatales ;

- laltération du développement mental ou physique apres la naissance, jusqu'au et y

compris le développement pubertaire normal.

L'embryon correspond a la premiere période de la vie intra-utérine de la fécondation a la fin
de I'organogenése (chez la femme, jusqu'au 3° mois de grossesse). Le feetus correspond 4 la
période de la vie intra-utérine comprenant la maturation fonctionnelle et la croissance jusqu'a
la naissance (au-dela de 3 mois de grossesse chez la femme).

Des études appropriées (étude de fertilité sur une ou deux générations, étude de tératogenése)
permettent de mettre en évidence les effets toxiques sur la reproduction. Des NOAELs (No
Observable Adverse Effect Level) et LOAELs (Lowest observed Adverse Effect Level) sont
déterminées pour la fertilité, I'embryo- et la feetotoxicité, la tératogenese et les effets sur le
nouveau-né. Les produits les plus préoccupants sont ceux qui provoquent des altérations de la
reproduction, soit en I'absence d'effets toxiques, soit a des niveaux de doses proches des doses
toxiques.

2. Toxicité des phtalates
a) DEP
e Effet anti-androgénique

Christen et al. (2010) ont montré que le DEP inhibait la liaison du dihydrotestostérone a son
récepteur androgeéne (ICso = 515 uM), et est donc associé a un faible effet anti-androgénique
31 En accord avec cette étude, une faible affinité de liaison pour les récepteurs aux
androgénes a été reportée pour le DEP grace a un test de liaison compétitive (ICso = 0.84 mM)
4] De plus, des chercheurs ont montré que le DEP ne possédait pas d’activité cestrogénique
in vitro 1°,
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e Effets sur la fertilité

Dans une étude de toxicité sur la reproduction sur 2 générations réalisée conformément aux
Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL), chez le rat recevant un régime alimentaire contenant
du DEP, Fujii et al. (2005) ont remarqué une augmentation significative du taux de
spermatozoides anormaux aux doses de 3000 ppm (222 mg/kg/jour) et 15 000 ppm
(1150 mg/kg/jour) chez les males F1, ainsi qu’une diminution des taux de testostérone sérique
chez les males FO exposés & 3000 ou 15 000 ppm 8. Toutefois, ces observations n’ont pas
conduit a des 1ésions histologiques des organes sexuels et n’ont pas été suivies d’effet en
terme de capacité a se reproduire.

Une NOAEL pour la fertilité des males et des femelles de 15 000 ppm (1016 — 1375 mg/kg
pc/jour) a été établie par les auteurs.

e Effets sur le développement

Dans cette méme étude, Fujii et al. (2005) ont constaté une diminution significative de la
croissance pondérale des petits males et femelles avant le sevrage dans les groupes F1 et F2
exposés in utero a 15 000 ppm. De plus, I’ouverture vaginale a été retardée chez les femelles
F1 exposées in utero a 15 000 ppm.

Ainsi, une NOAEL pour le développement et la croissance des petits de 3000 ppm (environ
197 — 267 mg/kg pc/jour) a été établie par les auteurs.

Des études sur le développement embryo-feetal réalisées chez le rat et la souris ont montré une
réduction du poids des petits a la naissance, une diminution du nombre de petits a

I’accouchement, et une augmentation de la fréquence de déformations squelettiques [47:48: 49],

e Dose létale 50

Des doses létales 50 ont été rapportées chez quelques animaux par différentes voies
d’administration % ;

DLso (porc de guinea, V.0) : 8,6 g/kg
DLso (souris, I.P) : 2,7 g/kg

DLso (souris, V.0) : 6,2 g/kg

DLso (rat, 1.P) : 5,1 g/kg

DLso (oral, V.O) : 8,6 g/kg

b) DBP
e Effet anti-androgénique

Dans une étude in vitro sur une lignée cellulaire humaine, le DBP a été associé a un effet anti-
androgénique car il inhibait la liaison du dihydrotestostérone a son récepteur androgéne
(ICso = 74 uM) 3! Le DBP ne posséde pas d’effet aestrogénique in vitro [,
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e Effets sur la fertilité

Howdeshell et al. (2008) ont montré que I’administration de DBP a des rates en gestation du
8% au 18° jour provoquait une diminution dose-dépendante de la production feetale de
testostérone a des doses supérieures a 300 mg/kg pc/jour . Une réduction de la production
de spermatozoides et une atrophie des testicules ont également été observées chez la souris et
le rat exposés par 1’alimentation au DBP 521 Une LOAEL pour la fertilité de 52 mg/kg
pc/jour a pu étre établie.

e Effets sur le développement

Lee et al. (2004) ont établi une LOAEL de 2 mg/kg pc/jour suite a une étude de toxicité sur le
développement ou des rats ont recu une alimentation contenant du DBP du 15° jour de
gestation jusqu’a la fin de I’allaitement (21° jour) . Les résultats suivants furent observés a
la LOAEL : diminution du ratio des méles a la naissance, diminution de la distance ano-
génitale chez les males et rétention des mamelons. A 1’age adulte, des Iésions de I’épididyme
et des testicules furent observées ainsi qu’une diminution du nombre de spermatocytes dans
les tubes séminiferes.

Des ¢études de toxicité sur le développement chez la souris et le rat exposés par 1’alimentation
au DBP ont montré une toxicité embryo-feetale (diminution des petits vivants par portée) et
des malformations squelettiques et viscérales (cryptorchidisme, hypospadias) P2. Une
LOAEL pour le développement de 100 mg/kg pc/jour a été établie.

e Dose létale 50

Des doses létales 50 ont également été rapportées pour ce phtalate chez quelques animaux par
différentes voies d’administration ¥ ;
DLsg (souris, 1.V) : 0,72 g/kg

DLsg (souris, V.O) : 5,3 g/kg

DLs (rat, V.O) : 8,0 g/kg

DLs (rat, 1.P) : 3,05 g/kg

c) PVAP

Peu d’études ont été publiées dans la littérature scientifique sur la toxicité¢ du PVAP 591,

Le PVAP n’affecte pas négativement la fonction de reproduction chez le rat a la plus haute
dose testée (1000 mg/kg pc/jour).

e Effets sur le développement

Des études sur le développement embryo-feetal chez le rat et la souris aprés consommation de
PVAP par I’alimentation ont conduit a une diminution du poids et des déformations chez le
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feetus a 1000 mg/kg pc/jour chez le rat et a 500 mg/kg pc/jour chez le rongeur. Néanmoins, les

déformations n’ont pas été considérées comme tératogenes.

Les NOAELs pour la toxicité embryo-feetale sur le développement étaient de 200 et de
100 mg/kg pc/jour chez le rat et les rongeurs, respectivement. Dans le développement pré- et
postnatal chez les rats, une diminution du nombre de ratons vivants a été reportée a la
NOAEL de 200 mg/kg pc/jour.

d) HPMCP

Treés peu d’études de toxicité sur le développement et la reproduction sont disponibles. Des
études de toxicité chronique et aigué menées chez différentes espéces n’ont montré aucun
effet sur les organes de reproduction [ 57:58:59:60]

e) CAP

Il y a trés peu d’études scientifiques publiées sur la toxicité du CAP [61:62]

Quatre groupes de 20 rats ont été alimentés quotidiennement pendant un an avec un régime
alimentaire contenant 0, 5, 20 et 30 % de CAP, respectivement. Aucun effet toxique n’a été
détecté chez le rat.

Il en a été de méme avec les chiens ou trois groupes de deux chiens ont été alimentés pendant
un an avec une alimentation contenant 1, 4 et 16 grammes de CAP, respectivement. Aucun
signe de toxicité n’a été découvert chez le chien.

En résumé, parmi les cing phtalates utilises dans les médicaments, des études de toxicité chez
I’animal ont montré des effets néfastes pour trois d’entre eux : le DEP, le DBP et le PVAP.
L activité perturbatrice endocrinienne de ces trois phtalates se traduit par le fait qu’ils soient
capables de bloquer le fonctionnement de certains récepteurs hormonaux. lls posséderaient
ainsi un effet antagoniste par liaison aux récepteurs des androgenes, mais leur activité
mimétique sur les récepteurs cestrogéniques est faible. De plus, des effets néfastes sur le
développement et la fertilité se sont vérifiés sur la génération F1 apres une exposition in
utero, avec des NOAEL et/ou LOAEL qui ont pu ainsi étre établies.

Le DBP est déja connu de I’Agence Européenne des produits chimiques (ECHA) pour sa
toxicité. En effet, il entre déja dans la classification REACH (enregistrement, évaluation et
autorisation des produits chimiques) qui répertorie les substances selon le niveau de risque
pour ’homme et leur effet CMR (cancérogéne, mutageéne et reprotoxique). Ainsi, le DBP est
classé :

v Repr. Cat. 2; R61: forte présomption d’un risque pendant la grossesse d’effets
néfastes pour ’enfant ;
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v Repr. Cat. 3; R62 : préoccupations sur un risque possible d’altération de la fertilité,
malgré des données insuffisantes.
Des données de toxicité chez 1’animal concernant le DEP et le PVAP préoccupent les
autorités sanitaires, méme si un risque pour la santé humaine ne peut étre affirme pour le
moment.

Etant donné le risque de ces trois phtalates pour la santé humaine, ’EMA a établi des doses
journaliéres admissibles (DJA) dans les médicaments 24 ;

v" Pour le DEP, suite a I’étude de toxicité montrant des effets sur le développement (Fujii
et al. 2005), une DJA de 4 mg/kg pc/jour a été établie en se basant sur une NOAEL de
197 mg/kg et des facteurs d’incertitude de 5 pour la variation inter-espéces (rat) et de 10 pour
la variation intra-espéces. Ainsi, 1’exposition quotidienne de DEP suite a la prise de
médicaments ne doit pas excéder 4 mg/kg/jour.

v" Suite aux effets sur le développement chez le rat male retrouvés dans 1’étude de Lee et
al. (2004), une DJA pour le DBP de 0,01 mg/kg pc/jour a été établie. Le calcul de cette DJA
se base sur une LOAEL de 2 mg/kg pc /jour et des facteurs d’incertitude de 5 pour la variation
inter-espéces (rat), de 10 pour la variation intra-espéces, et de 4 du fait que la NOAEL n’a pas
été déterminée. Par conséquent, la quantit¢ de DBP contenue dans les médicaments doit
correspondre a une DJA de 0,01 mg/kg/jour. Nous pouvons noter que la valeur de cette DJA
est en accord avec la dose tolérable quotidienne (TDI « Tolerable daily intake ») établie par
I’EFSA en se basant sur la méme étude de Lee et al. (2004).

v" Enfin, les données sur une augmentation de I’incidence des malformations feetales
dans des études de toxicité embryo-feetale chez le rat, ont permis d’établir une DJA pour le
PVAP de 2 mg/kg pc/jour. Des facteurs d’incertitude ont été appliqués : 5 pour la variation
inter-espéeces (rat), 10 pour la variation intra-espéces, et un facteur supplémentaire de 2 (pour
compenser ’arrét de 1’exposition au 14° jour de gestation). Ainsi, la quantité de PVAP
contenue dans les médicaments ne doit pas entrainer une exposition quotidienne supérieure a
la DJA de 2 mg/kg/jour.

Aucune donnée concernant le HPMCP et le CAP n’indique une toxicité chez 1’animal, ils ne
constituent donc pas un risque potentiel pour la santé humaine.
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3. Toxicité des parabénes
a) Chez ’animal male
e Meéthyl et éthyl parabénes : aucun effet nefaste observé

Oishi et al. (2004) ont étudié les fonctions reproductives males chez 3 groupes de 8 jeunes
rats Wistar (25-27 jours) exposés par 1’alimentation pendant 2 mois au méthyl ou a I’éthyl
parabéne & environ 10 et 1000 mg/kg/jour 3. Aucun effet n’a été observé sur les poids des
organes reproducteurs, le nombre des spermatozoides, les concentrations sériques en LH, FSH
et testostérone.

En 2008, une étude menée par un consortium industriel visant a reproduire I’étude d’Oishi
selon les BPL, a confirmé 1’absence d’effet sur les organes reproducteurs males apres
administration de méthyl parabéne par voie orale chez le rat juvénile 4.

e Propyl parabéne : des effets sur la spermatogénese controversés

Oishi et al. (2002b) ont mené une étude chez le rat juvénile (21 jours) exposé par
I’alimentation (sans phyto-cestrogénes) au propyl parabéne pendant 4 semaines a environ 10,
100 et 1000 mg/kg pc/jour . Les auteurs ont mis en évidence :
v' un effet sur la spermatogenese avec une diminution de la quantité testiculaire et
épididymale de spermatozoides (environ 50 % des témoins a la plus forte dose) ;
v une diminution de la production journaliére de spermatozoides dans tous les groupes
(environ 70 % des témoins) ;
v une diminution dose-dépendante de la concentration sérique en testostérone.

Cette étude n’a pas permis a ’EFSA d’identifier de NOAEL et a subi de lourdes critiques par
les agences sanitaires du fait qu’elle n’ait pas été réalisée selon les BPL, du faible nombre
d’animaux utilisés, du manque de détails fournis, de variations importantes dans les poids des
animaux et dans les dosages hormonaux ©°.

Face a ces effets sur la spermatogenése constatés, de nouvelles études ont été menées afin de
reproduire 1’étude d’Oishi selon les BPL. Ainsi, une étude initiée par I’ANSM (a 1’époque
Afssaps) sur le rat juvénile, reproduisant les conditions de 1’étude d’Oishi selon les BPL et les
lignes directrices de la Food and Drug Administration (FDA) et de ’EMA pour les méthodes
de validation, avec un nombre supérieur d’animaux, un niveau de dose et des criteres
d’évaluation supplémentaires a été lancée en 2012. Il s’avere que cette étude de toxicité ne
confirme pas les effets sur la reproduction rapportés par Oishi. La NOAEL de cette étude a eté
établie a 1000 mg/kg/jour.

Une autre étude reproduit les conditions de 1’étude d’Oishi selon les BPL 571 Gazin et al.
(2012) ont ainsi exposé 4 groupes de 20 rats juvéniles Wistar (21 jours) par I’alimentation au
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propyl parabéne a 3, 10, 100 ou 1000 mg/kg/jour pendant 2 mois. Un groupe témoin de 20
rats recevait un placebo. Il n’a pas été observé ni d’effets sur la spermatogenese ni d’effets
cliniques dans aucun des groupes tout au long de 1’étude (mortalité, maturation sexuelle, poids
des organes, dosage sériqgue en LH, FSH et testostérone, quantité et motilité des
spermatozoides). Une NOAEL de 1000 mg/kg/jour a été établie.

En prenant en compte les études de toxicité menées selon les BPL, il n’a pas été observé
d’effets sur la fertilité chez le rat méale. Une NOAEL de 1000 mg/kg/jour pour la toxicité sur
la fertilité a été établie.

e Butyl parabéne : des résultats controversés

Dans son avis de 2005, le Scientific Committee on Consumer Products (SCCP) mentionnait
une NOAEL de 2 mg/kg/j pour le butyl parabéne, sur la base d’une étude courte menée par
Fisher et al. (1999) 8. Dans cette étude, des rats Wistar recevaient 2 mg de butyl parabéne
par voie sous-cutanée du 2° au 18° jour postnatal. Aprés un examen qui avait lieu au 18°, 25°,
35° et 75° jour, aucune anomalie du poids des testicules ou des cellules épithéliales des canaux
testiculaires efférents n’était notée.

Oishi a étudié les effets du butyl parabéne chez le rat Wistar (Oishi, 2001) ! et la souris
(Oishi, 2002a) ™. Dans la premiére étude, le butyl parabéne (10, 100 et 1000 mg/jour
environ) est donné dans le régime alimentaire du jeune rat male (21 jours) pendant 8
semaines. Une diminution dose-dépendante de la production spermatique journaliére dans les
testicules et une réduction de la réserve épididymaire ont été observées dans tous les groupes.
Aux doses de 100 et 1000 mg/jour, des concentrations plus faibles en testostérone sérique ont
¢galement été observées, ainsi qu’une diminution du poids de 1’épididyme et du poids des
vesicules séminales a la dose la plus forte.

Dans la seconde étude, le butyl parabéne (environ 14,4, 146 et 1504 mg/kg/jour) est donné
dans I’alimentation a des souris males « Crj: CD-1» (4 semaines) pendant 10 semaines.
Aucun effet n’était noté sur le poids de la prostate, des vésicules séminales et des glandes
préputiales, mais le poids de 1’épididyme était significativement augmenté a la dose la plus
forte. Une diminution dose dépendante des spermatides dans les tubes séminiféres était
observée, ainsi qu’une diminution de la testostérone sérique a la plus forte dose.

[64], reproduisant 1I’étude d’Oishi,

Cependant, 1’étude récente sur le butyl parabéne chez le rat
et menée dans des conditions expérimentales satisfaisantes, a montré 1’absence d’effet sur les

organes reproducteurs males.

De méme que pour le propyl parabéne, aucun effet sur les organes reproducteurs males n’a été
observé si on prend en compte 1’étude chez le rat menée selon les BPL.
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b) Chez I’animal femelle
e Activité cestrogénique des parabénes

Afin de tester la capacité des parabénes a induire une réponse de type cestrogénique sur un
organe sensible a cette stimulation hormonale, on utilise des rates immatures ou
ovariectomisées, et donc dépourvues d’exposition endogeéne aux cestrogenes. Les parabenes
ont été testés dans plusieurs études utilisant ces tests, mais ont montré des résultats variables :
des effets utérotrophiques, qui se traduisent par la prolifération des cellules de 1’endométre,
ont été démontrés dans au moins une étude pour chacun des parabénes et pour son métabolite
majoritaire, le PABA, mais I’absence d’effet a ¢galement été démontré au moins une fois.
Boberg et al. (2010) rapportent les résultats de 1’ensemble de ces études et considérent que
globalement, les parabénes ont un effet cestrogénique dans ce test [ Néanmoins, activité
cestrogénique des parabénes apparait a des doses 1000 a 6000 fois supérieures a celles du
ligand naturel, 17B-cestradiol.

Vo et al. (2010) ont cherché a évaluer I’effet cestrogénique des parabénes chez des jeunes
rates femelles, exposées par 1’alimentation au méthyl, éthyl, propyl, isopropyl, butyl et
isobutyl parabénes a environ 62,5, 250 et 1000 mg/kg, du 21° au 40° jour aprés la naissance
21 11 na pas été observé d’effet avec le méthyl parabene, tandis que le propyl parabene
semble induire une hypertrophie du myometre, sans effet sur le poids de 1’utérus, a la NOEL
(No Observed Effect Level) de 250 mg/kg.

Prusakiewicz et al. (2007) ont proposé une hypothése concernant 1’activité cestrogénique des
parabénes [, Les auteurs ont rapporté que les parabénes inhibaient les sulfotransférases de la
peau humaine et des kératinocytes. Ces enzymes participaient au métabolisme des
cestrogenes, leur inhibition pourrait donc conduire a une augmentation du taux des cestrogenes
endogenes. Dans cette étude, I’inhibition des sulfotransférases augmentent en fonction de la
longueur de la chaine, ainsi, le butyl parabene possédait la plus forte activité inhibitrice.

o Affinité de liaison aux récepteurs des estrogénes

Deés 1998, Routledge et al. ont mis en évidence la capacité des parabenes a se lier aux
récepteurs cestrogéniques [4] " Les parabénes ont cependant une capacité de liaison aux
récepteurs des cestrogenes de 10 000, 30 000, 150 000 et 2 500 000 fois plus faible
(respectivement pour le butyl, le propyl, I’éthyl et le méthyl parabéne) que le 178-cestradiol.
Ainsi, I’affinité de liaison relative (RBA) mesurée croit avec la longueur de la chaine (méthyl
< ¢thyl < propyl < butyl). Cette étude a ¢galement montré que le métabolite PABA n’a pas
d’affinité avec les récepteurs aux cestrogeénes.

De nombreuses études ont étudié I’affinité des parabénes pour les récepteurs aux cestrogénes
dans le test de prolifération des cellules issues de la lignée tumorale mammaire MCF-7. Les
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parabénes stimulent la prolifération des cellules tumorales en exercant un effet agoniste sur
les récepteurs aux cestrogeénes, mais a des concentrations en parabénes 10 000 a 1 000 000 de
fois supérieures que celles en 17p-cestradiol . Une autre étude confirme la prolifération des
cellules tumorales MCF-7 par les parabénes, mais avec une capacité de stimulation 10 000 a
10 000 000 fois inférieure au 17B-cestradiol. L’activité cestrogénique augmente dans 1’ordre
méthyl < éthyl < propyl < butyl < isopropyl < isobutyl parabéenes. A noter que les RBA sont
similaires pour les récepteurs alpha et beta (Er, et Erp) [7s]

e Signe de précocité

Kang et al. (2002) "® ont testé I’effet de I’exposition chez les nouveau-nés femelles (rate
Sprague-Dawley) aprés administration de 100 et 200 mg/kg pc/jour de butyl parabene par
voie sous-cutanée a la rate gestante du 6° jour de gestation au 20° jour apres la naissance
(période d’allaitement). Les auteurs ont observé une ouverture vaginale précoce chez les rates
de la portée.

c) Etudes chez I’homme : effet sur la fonction de reproduction masculine

Meeker et al. (2010) ont récemment étudié les taux urinaires de méthyl, propyl, butyl
parabénes chez une centaine d’hommes consultants pour infertilité et ont analysé les relations
avec les taux sériques d’hormones et les parametres du sperme ainsi que les dommages de
I’ADN des spermatozoides (essai de la cométe) V7. Dans les échantillons d’urine, 100 %
contenaient du méthyl, 92 % du propyl et 32 % du butyl parabéne. Seul le butyl parabene est
significativement (p = 0,03) associ¢ aux dommages de I’ADN, avec une relation dose-
dépendante observée avec la fragmentation de I’ADN des spermatozoides.

d) Etudes chez la femme : parabenes et cancer du sein

Des études épidémiologiques ont étudié le lien possible entre I'utilisation de déodorants,
susceptibles de contenir des parabénes, et la survenue de cancers du sein. Mirick et al. (2002)
n’ont pas montré une augmentation significative du risque de cas de cancer du sein a travers
une étude cas-témoins composée de 813 cas (malades) et 793 témoins .

Toutefois, McGrath (2003) affirme, dans une étude de cohorte comportant 437 femmes ayant
survécu a un cancer du sein, que la fréquence et 1’'usage précoce de déodorant aprés rasage des
dessous de bras était associé¢ a I’age précoce d’apparition du cancer du sein ['.

C’est avant tout la publication de Philippa Darbre en 2004 qui provoque la polémique sur les
parabénes Y. En effet, son équipe affirme un lien possible entre les déodorants et 1’apparition
du cancer du sein car elle avait mis en évidence la présence de cing parabénes les plus utilisés
dans la graisse de carcinomes mammaires provenant de mastectomies. Cette étude avait

suscité un vif débat scientifique pour savoir si les parabénes étaient a 1’origine des cancers
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(suite a l’usage répété de déodorants contenant des parabénes), malgré les nombreuses
critiques sur la méthodologie de 1’étude qui comportait peu d’échantillons et pas de témoins.
Mais apres une analyse approfondie, le SCCP a conclue en 2005 que les donnees disponibles
¢taient insuffisantes pour établir un lien de causalité entre I’utilisation de déodorants
contenant des parabénes et la survenue de cancers du sein ©%.

D’autres études ont tenté d’¢élucider un éventuel lien entre les parabénes et les cancers. Une
récente étude menée en 2012 ®Y par la méme équipe consistait & mesurer les concentrations
de cing parabenes différents dans des tissus de cancer du sein provenant de 40 mastectomies.
Tous ont été retrouvés a des concentrations de 16,8 ng pour le n-propyl-, 5,8 ng pour le n-
butyl-, 3,4 ng pour I’éthyl- et 2,1 ng pour I’isobutyl-parabéne. Le role de ces parabénes n’a
cependant pas pu étre démontré. De plus, 7 patientes sur les 40 n’avaient jamais utilisé de
déodorants corporels.

Harvey et Everett (2012) 82 ont tenté d’expliquer comment des parabénes se sont retrouveés
dans une tumeur mammaire. Pour eux une telle présence ne peut provenir que d’une
absorption cutanée, car les parabénes sont rapidement métabolisés lorsqu’ils sont absorbés par
voie orale.

Des éléments de réponse semblent avoir été rapportés dans deux publications récentes,
comme le rapporte un document paru en mai 2013 émanent de 1’Académic Nationale de
Pharmacie, s’intitulant « Parabénes & médicaments : un probléme de santé publique ? » 7.
Une étude réalisee par un groupe libanais a montré que ni le méthyl, ni le butyl, ni le benzyl
parabéne ne sont métabolisés dans des cultures de cellules de cancer du sein MCF-7 ¥, Cette
stabilité pourrait expliquer leur accumulation dans le cancer du sein.

L’autre élément de réponse émane du groupe de Philippa Darbre qui a examiné s’il existait un
lien entre les parabeénes et d’éventuelles propriétés carcinogéniques B4 1 s’aveére que les
parabénes provoquent, a de tres faibles concentrations, une forte augmentation du nombre de
colonies au sein de culture de cellules non tumorigenes MCF-10A immortalisée. La capacité
de ces cellules a se développer dans des conditions ancrage-indépendantes, alors que ce sont
des cellules ancrage-dépendantes, représente un facteur prédictif de la formation de tumeurs
in vivo. Etant donné que ces cellules se multiplient dans de telles conditions, les parabénes
doivent avoir la capacité de modifier leur phénotype. Un tel lien entre parabénes et
carcinogenése mammaire est nouveau.

Enfin, certaines publications ! ont rapporté la survenue de fibroadénome mammaire chez le

rat lorsque celui-ci est en contact pendant plus de 52 semaines avec du méthyl parabene, et
des dommages de I’ADN %87 [igs aux parabénes.
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En réesume, la toxicité des parabénes chez 1’animal male ne peut étre affirmée aujourd’hui
avec les etudes disponibles. Les meéthyl et éthyl parabenes ne provoguent aucun effet sur la
fertilité male, quant au propyl et butyl parabéne, des résultats controversés (fonction de la
méthodologie des études) sur une altération de la fertilité masculine incitent a continuer les
recherches afin de pouvoir enfin statuer sur leur toxicite.

Chez I’animal femelle, au vu des différentes études utilisant des modeles in vitro et in vivo,
nous pouvons supposer que les parabenes possédent une activité de perturbateur endocrinien
en raison de leur une action cestrogénique, qui se traduit par un effet utérotrophique et une
induction de la prolifération de cellules tumorales mammaires, qui croit avec la longueur de la
chaine alkyle. Par ailleurs, 1’affinité de liaison des parabénes est dépendante de la longueur de
la chaine. Néanmoins, cette activité cestrogénique est considérablement inférieure (10 000 a
10 000 000 de fois) a celle observée avec le ligand naturel, le 17B-cestradiol.

Grace aux études de toxicité réalisées chez 1’animal, ’EMA en a déduit des doses journaliéres
admissibles pour le méthyl et le propyl parabenes utilisés dans les médicaments administrés
par voie orale 8,

Le méthyl parabene semble dénué de toxicité sur la reproduction si on prend en compte les
données des études in vitro et in vivo. L’EFSA avait établi une DJA de 0 - 10 mg/kg_pc/jour
en 2006 pour la somme de méthyl et éthyl parabenes et leurs sels de sodium (Directive
2006/52/EC). Cette limite a été considérée comme acceptable par ’EMA pour les
médicaments. L’utilisation du méthyl parabéne jusqu’a 0,2 % dans les médicaments est
conforme avec la limite fixée.

En se basant sur 1’étude de Vo et al. (2010) et la NOEL de 250 mg/kg/jour, une DJA de
5 mg/kg/jour pour le propyl parabéne pour les adultes a été calculée grace a la ligne directrice
internationale ICH Q3C « Impurities: Guideline for Residual Solvents », et en prenant en
compte des facteurs d’incertitude.

Les données épidémiologiques concernant I’impact possible des parabenes sur la fertilité
masculine sont, a ce jour, insuffisantes, et ce malgré un effet néfaste du butyl parabéne
constaté sur la qualité spermatique.

Depuis la premiére alerte de Philippa Darbre en 2004 qui montrait la présence de parabénes
dans les cellules tumorales mammaires, de nouvelles études sont venues étayer 1’hypothese
d’un lien possible entre les parabenes et la survenue de cancer du sein. Cependant, il n’est pas
encore possible d’affirmer un effet carcinogene des parabenes di a un effet perturbateur
endocrinien.
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PARTIE 2 : Arguments et évolution de la réglementation
visant a interdire les phtalates et les parabenes
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I. Les alternatives

A. Concernant les parabenes

Au-dela des effets suspectés sur la reproduction que nous avons vus dans la premiére partie,
les parabenes sont principalement connus pour leur effet allergisant.

Dans les médicaments, ils sont identifiés comme excipients a effet notoire avec des
précautions d’emploi chez certaines catégories de personnes. Ce risque est mentionné dans le
résumé des caractéristiques du produit (RCP) a destination des professionnels de santé, et
dans la notice a destination des patients, dans différentes rubriques citées dans le tableau 8 ci-
dessous :

Rubrique Effets indésirables :

En raison de la présence de parahydroxybenzoate (ou ester de), risque
d’eczéma de contact ; exceptionnellement, réactions immédiates avec urticaire
et bronchospasmes.

RCP
Rubrique Mises en garde spéciales et précaution d’emploi -

Ce médicament contient du «Parahydroxybenzoate» et peut provoquer des
réactions allergiques (éventuellement retardées).

Rubrique Liste des excipients ayant un effet notoire :
Parahydroxybenzoate (ou ester de) (E...)

Rubrique Effets non souhaités et génants :
En raison de la présence de parahydroxybenzoate (ou ester de), risque
Notice d’eczéma et exceptionnellement, risque de réactions allergiques avec urticaire

et géne respiratoire.

Rubrique Précautions d’emploi ; mises en garde spéciales :
Ce médicament contient du «Parahydrobenzoate» et peut provoquer des
réactions allergiques.

Tableau 8 : Description de [’effet allergisant dans les médicaments [69]

Dans les produits cosmétiques, les parabenes sont largement utilises pour leurs propriéetés
antibactériennes et antifongiques. Un article du quotidien Le Monde, parue le 13 septembre
2013, citait que 40 % des produits d’hygiéne et beauté contenait au moins un perturbateur
endocrinien, les parabénes étant le perturbateur endocrinien le plus utilisé (23 %) . Cest la
raison pour laquelle aujourd’hui, la tendance est au « Sans parabénes » afin d’attirer les
personnes réticentes a cette famille chimique.
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En additionnant les risques suspectés aux risques avérés pour la santé, il apparait judicieux de
se tourner vers des alternatives afin de diminuer leur utilisation dans un premier temps, puis
de les supprimer definitivement par la suite.

1. La substitution des parabénes
e Le phénoxyéthanol

Cet agent conservateur est un éther aromatique appartenant a la famille des éthers de glycol,
utilisé dans divers produits, dont les produits cosmétiques, destinés a I’adulte et a 1’enfant.
Néanmoins, suite & un rapport d’évaluation des risques sorti en mai 2012, ’ANSM
recommandait de ne plus utiliser cette substance dans les produits cosmétiques destinés au
siege, et une restriction de la teneur maximale en phénoxyéthanol a 0,4 % (au lieu de 1 %)
pour tous les autres produits destinés aux enfants de moins de 3 ans. En effet, cette substance
est suspectée d’étre toxique pour la reproduction et sur le développement a fortes doses chez
I’animal 4.

e Le méthylisothiazolinone (MIT)

En décembre 2012, une polémique apparait sur un conservateur. Le méthylisothiazolinone est
de nouveau utilisé depuis quelques années afin de remplacer les parabenes dans les
cosmétiques. Or, cette substance était déja connue pour ses effets irritants il y a une vingtaine
d’années, alors qu’il était utilisé dans de nombreux produits d’hygiéne. En conséquence, la
société francaise de dermatologie (SFD) a mis en garde les autorités sanitaires contre ce
conservateur qui serait a I’origine d’un nombre croissant d’irritations et d’eczéma de contact.
En effet, le MIT n’étant pas trés puissant, les industriels utilisent de fortes concentrations pour
renforcer son activité provoquant ainsi un effet allergisant demultiplié.

e Le benzyl alcool DHA

C’est un conservateur a large spectre composé d’alcool benzylique, d’acide déhydroacétique
et d’eau qui empéeche le développement des bactéries, levures et moisissures dans les produits
cosmétiques contenant de 1’eau. Bien qu’il soit synthétique, il s’agit d’une substance chimique
« écologiquement correcte » selon les normes de 1’Union Européenne, et peut donc se
retrouver dans certains cosmétiques biologiques. Néanmoins, le benzyl alcool DHA est
uniquement utilisé dans les cosmétiques et son incorporation dans les médicaments n’est pas

documentée a 1’heure actuelle.
2. L’association de conservateurs

Dans un rapport publié en mai 2013, I’Académie Nationale de Pharmacie proposait de
combiner divers parabénes pour en diminuer leur concentration finale, car ces derniers sont
connus pour leur effet synergique une fois associés, ou encore de les associer a d’autres
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conservateurs "1, Par ailleurs, une ancienne étude avait montré que le propyléne glycol avait
un effet potentialisateur sur celui des parabénes 12,

3. Les méthodes physiques de conservation

Afin de limiter la présence de conservateurs dans les médicaments, I’ANSM comme ’EMA
incitent les laboratoires a privilégier les méthodes physiques de conservation.

e Modifier le conditionnement

Certains laboratoires pharmaceutiques ont développé des conditionnements permettant de
conserver le contenu sans conservateur. A titre d’exemple, les Laboratoires Théa ont
développé un flacon multidose qui assure la stérilité des collyres, grace a une membrane
filtrante, sans utiliser de conservateurs : il s’agit du flacon ABAK® %],

Ce conditionnement convenant moins aux solutions visqueuses et aux gels, les laboratoires
Théa ont donc développé un autre procédé : un tube bénéficiant d’un remplissage aseptique
qui permet de conserver le produit stérile apres ouverture. Ce type de technologie, disponible
depuis janvier 2013, est pour le moment réservé aux domaines de I’hygiéne des paupiéres et
de la dermo-cosmétique.

e Stériliser la préparation dans le contenant final

La stérilisation UHT (Ultra Haute Température) est utilisée dans le domaine de I’alimentation
(notamment le lait) et des cosmétiques. Dans cette technique de conservation, le produit est
porté a une température de 135°C pendant 1 a 2 secondes, puis immédiatement et rapidement
refroidi, ce qui permet une élimination quasi-compléte des micro-organismes ainsi que la non
altération du produit. Le produit est ensuite emballé dans de strictes conditions aseptiques et
dans un emballage stérile.

Pour les médicaments, il existe actuellement plusieurs méthodes de stérilisation (par la
chaleur humide, par la chaleur seche, par irradiation gamma, par 1’oxyde d’éthyléne), utilisées
en fonction des caractéristiques physico-chimiques du contenant et du contenu. La
stérilisation par la chaleur humide est la méthode de référence, capable de stériliser de
nombreux matériaux (verre, métal, plastique thermostable), des solutions aqueuses dans le
conditionnement (injectables en ampoule) tant que le principe actif est thermostable.

Il parait envisageable de stériliser des préparations pédiatriques, représentées globalement par
les suspensions buvables telles que les sirops, mais la stérilité ne pourrait étre assurée apres
I’ouverture du flacon entrainant un risque de contamination microbienne.

Le développement d’un nouveau flacon, qui assurerait la stérilit¢ du contenu apres 1’ouverture
de celui-ci, semble étre une solution a envisager dans le futur.
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e Développer des préparations unidoses

Par définition, elles ne possedent pas de conservateurs. Néanmoins, ce type de
conditionnement possede certains inconvenients : il est peu écologique en raison du nombre
¢levé d’unidoses nécessaire pour un traitement par rapport a un flacon multidose, il est
onéreux et il n’est pas aisé dans sa manipulation, surtout pour les personnes agées.

Il semblerait que la solution idéale pour supprimer les conservateurs des médicaments et des
cosmétiques résiderait dans la modification du conditionnement. En effet, la substitution des
parabénes par d’autres conservateurs est actuellement limitée et peu concluante, et
I’association de parabénes, pour en diminuer leur concentration finale, ne résout pas
I’inquiétude autour de cette famille et ne semble pas étre une solution viable sur le long terme.
Il parait cependant difficile d’appliquer cette alternative a certaines formes pharmaceutiques
liquides telles que les suspensions buvables (sirop notamment).

B. Concernant les phtalates

1. Dans les dispositifs médicaux

Il semblerait que ce soit dans le domaine des dispositifs medicaux que la recherche
d’alternatives aux phtalates soit la plus avancée et la plus active. Cela s’explique notamment
par le fait que le DEHP est trés utilisé alors qu’il s’agit du phtalate reconnu comme le plus a
risque pour la santé. De surcroit, le DEHP pourrait se retrouver en contact avec des catégories
de personne a risque lors de séjours hospitaliers, telles que les nourrissons et les femmes
enceintes. C’est la raison pour laquelle les industriels se concentrent prioritairement sur la
substitution de ce plastifiant.

Ainsi, les solutions avancées seraient soit de conserver le PVVC en remplacant le DEHP par un
autre plastifiant, soit d’utiliser un autre matériau que le PVC.

a) Utiliser d’autres phtalates non toxiques

Le DilsoNonyl Phtalate (DINP) semblerait étre le phtalate avec le meilleur rapport
bénéfices/risques pour une utilisation dans les dispositifs médicaux en PVC. Il remplace déja
le DEHP dans certaines applications courantes car il a des propriétés physico-chimiques tres
voisines du DEHP, notamment une trés faible solubilité dans I’eau. En terme de toxicité, le
DINP a entraine des effets hépatiques et rénaux lors d’administration répétée par voie orale
chez le rongeur 94 mais ces effets n’ont pas €té confirmés chez I’homme. De plus, le DINP
présente une NOAEL 3 fois plus élevée que le DEHP, mais cette marge en terme de toxicité
reste tout de méme faible par rapport a celle d’autres plastifiants non phtalates cités ci-apres.
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b) Autres plastifiants non phtalates
e TOTM

Le trioctyltrimellitate (TOTM) est une molécule plus encombrante que le DEHP et encore
moins hydrosoluble, elle reste donc plus facilement dans la matrice plastique. Ce plastifiant a
déja eté intégré a des dispositifs médicaux destinés a la perfusion, tels que les perfuseurs ou
les prolongateurs. Des études ont montré que le relargage du TOTM Eétait significativement
inférieur a celui du DEHP dans les mémes conditions d’utilisation /. Les données de toxicité
chez I’animal mettent en évidence des effets sur la reproduction similaires a ceux observés
avec le DEHP, mais a des doses 20 fois plus ¢levées qu’avec le DEHP.

En raison d’un seuil de toxicité plus €élevé et de quantités inférieures de TOTM relarguées par
les dispositifs médicaux, ce plastifiant est a ce jour plus sir que le DEHP. Néanmoins, des
études complémentaires sont nécessaires pour évaluer davantage sa toxicité et mesurer si le
relargage de TOTM reste modéré dans les diverses situations cliniques.

e DINCH

Les propriétés physico-chimiques du 1,2-cyclohexanedicarboxylic acid, diisononylester
(DINCH) sont proches de celles du TOTM: il s’agit d’une molécule lipophile et
encombrante. Le DINCH est déja utilis¢é en nutrition entérale, technique d’alimentation
artificielle qui permet d’administrer 1’alimentation sans passer par la bouche, ou il entre dans
la composition des tubulures en PVC. Une étude a montré que le relargage est minime par
rapport & celui du DEHP °),

Ce composé ne présente pas de risque avéré sur la reproduction, mais une toxicité rénale a
doses répétees et tres élevees a été mise en évidence. En effet, la dose limite au-dela de
laguelle les effets sur le rein apparaissent est de 107 mg/kg/jour °*, alors que la NOAEL du
DEHP est de 4,8 mg/kg/jour. Cette valeur semble éloignée des quantités susceptibles d’étre
relarguées a partir des dispositifs médicaux en pratique clinique, méme dans des cas
d’expositions multiples, ce qui fait de ce plastifiant une bonne alternative au DEHP.

e DEHA

Le Diéthylhexyl adipate (DEHA) est un composé obtenu par estérification de 1’acide adipique
(diester) avec différents alcools. Bien qu’il ne posséde pas de toxicité sur les organes
reproducteurs males comme le DEHP, des ¢tudes chez I’animal montrent une feetotoxicité a
des doses supérieures & 200 mg/kg/jour . Ces doses sont nettement supérieures a celles
observées avec le DEHP, mais les quantités de DEHA relarguées par les dispositifs medicaux
ne sont pas actuellement connues. Cependant, des études dans le domaine alimentaire mettent
en évidence une importante migration lors d’un contact entre les emballages alimentaires et
les composés gras P\ 11 ne semble donc pas favorable d’intégrer ce plastifiant dans des
dispositifs médicaux susceptibles d’entrer en contact avec des substances lipophiles (nutrition
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parentérale, entérale, perfusion). Actuellement, il entre uniqguement dans la composition de
lignes de dialyse en PVC.

A ce jour, des alternatives plus slres que le DEHP existent et sont déja appliquees dans
certains dispositifs médicaux. Les inquiétudes autour de ce plastifiant devraient inciter les
industriels a ’exclure totalement dans les nouveaux dispositifs médicaux, notamment ceux
qui rentreraient en contact avec les femmes enceintes et les nourrissons, et a le substituer
progressivement dans les dispositifs médicaux déja commercialisés.

2. Dans les médicaments

A T’heure actuelle, aucune alternative concréte n’a été trouvée pour remplacer les phtalates
utilisés dans les médicaments. C’est pourquoi I’ANSM, en attendant des solutions de
remplacement, surveille leur concentration dans les spécialités pharmaceutiques et émet des
recommandations aux professionnels de santé.

Ainsi, en Juillet 2013, cing spécialités ont été visées par I’ANSM car elles contenaient des
concentrations en phtalates supérieures au seuil recommandé par ’EMA %, Les titulaires des
AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) se sont vus accordés un délai de 18 mois pour
reformuler leurs médicaments. De plus, pendant cette période transitoire, le RCP et la notice
de ces médicaments devront étre modifiés afin d’informer les professionnels de santé et les
patients de la présence de phtalates parmi les excipients.
L’ANSM a également recommandé aux professionnels de santé :

v' de limiter la dose et la durée de traitement pour les spécialités concernées, en

I’absence d’alternatives thérapeutiques ;
v' d’en déconseiller 'utilisation chez les enfants et les femmes enceintes ou allaitant, en

cas d’alternative thérapeutique existante.

Contrairement aux dispositifs médicaux, les solutions de substitution des phtalates dans les
médicaments semblent tres limitées pour le moment. Bien qu’ils ne soient présents que dans
certaines catégories de médicaments, principalement les comprimés a libération modifiée, les
autorités de santé tiennent a affirmer leur engagement pour limiter les phtalates reconnus
comme dangereux pour la santé en s’assurant du respect de la réglementation quant aux
quantités autorisées.

Au vu des dangers soupgonnés des parabénes et des phtalates pour la santé, et des alternatives
qui existent, nous allons analyser les recommandations qu’émettent aussi bien les autorités
sanitaires, les instances scientifiques et les ONG (Organisation Non Gouvernementale) pour
limiter leur présence dans certaines catégories de produit, notamment les médicaments, les
cosmétiques et les dispositifs médicaux.
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Il. Les recommandations émises par les Autorités de sante, les
instances scientifiques et les ONG

A. Food and Drug Administration

1. Phtalates et médicaments

La FDA est I’agence sanitaire américaine qui s’assure de la qualité, de la sécurité, et de
I’efficacité de divers produits de santé et autres: les médicaments a usage humain et
vétérinaire, les vaccins et autres produits biologiques, les dispositifs médicaux, les
cosmeétiques, les suppléments diététiques, les denrées alimentaires et les produits tabagiques.

L’une des commissions de la FDA, le Center of Drug Evaluation and Research (CDER),
responsable de la réglementation concernant les médicaments OTC (Over The Counter) et a
prescription médicale, y compris les médicaments biologiques et génériques, a émis un guide
a destination de I’industrie pharmaceutique en décembre 2012 qui s’intitule « Guidance for
Industry : Limiting the Use of Certain Phthalates as Excipients in CDER-Regulated
Products ». Ce document émet des avis dans le but de limiter I’utilisation de deux phtalates
dans les médicaments : le DEHP et le DBP (cf. annexe 1).

Le DBP et le DEHP sont considérés comme des perturbateurs endocriniens car ils auraient
une toxicité sur le développement et la reproduction chez 1’animal, et ils interféreraient avec
la production, la libération, le transport, le métabolisme, la liaison, I’action ou I’élimination
des hormones naturelles. Le CDER reconnait que les données chez les humains sont limitées,
mais affirme néanmoins qu’il existe un risque potentiel sur le développement et la
reproduction suite a une exposition au DEHP et au DBP dans les produits pharmaceutiques, et
ce en se basant sur des études épidémiologiques.

Par conséquent, en raison des alternatives qui existent, le CDER recommande d’éviter
I’utilisation de ces deux phtalates comme excipients dans les médicaments OTC et sous
prescription, y compris les médicaments biologiques et génériques. Cette recommandation
vise aussi bien les médicaments déja commercialisés que les médicaments en cours de
développement. Le CDER conseille aux laboratoires pharmaceutiques de consulter la base de
données « Inactive Ingredients Database », qui répertorie les excipients, et leur proportion,
utilisés dans les médicaments sous ’autorité du CDER, et ainsi d’identifier des alternatives a
ces deux phtalates pour développer une nouvelle formulation de leur médicament.

Pour les médicaments actuellement commercialisés, le laboratoire pharmaceutique devra
mentionner la Guideline de référence sur lequel il s’appuie pour déterminer le niveau de
changement de la formulation et la documentation justificative nécessaire : Scale-up and
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Post-Approval Changes guidances (SUPAC) ®l. En effet, la section 11l « Components and
composition » de cette Guideline se compose de trois niveaux qui dépendent de I’importance
du changement dans la composition du médicament et définissent la documentation
justificative a fournir. Ainsi, le fait d’ajouter ou de supprimer un excipient correspond au
niveau 3 car il est probable que ce changement impacte la qualité et 1’efficacité du produit
fini.

Pour le changement de formulation, I’exposition journaliére totale aux posologies maximales
autorisees doit étre prise en compte et le CDER doit étre contacté afin de déterminer quelles
¢tudes doivent étre réalisées pour justifier I'utilisation d’un autre excipient. Des études
supplémentaires devront étre menées s’il est décidé d’utiliser un nouvel excipient jamais

utilisé jusqu’alors.

Dans le cas ou une alternative au DBP ou au DEHP ne peut étre envisagée, cette décision
devra étre justifiée en expliquant pourquoi ce n’est pas possible, et en fournissant une analyse
bénéfices/risques qui démontre une supériorité des bénéfices pour la population concernée par
rapport aux risques encourus.

2. Concernant les parabenes

La Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act) est responsable de 1’approbation des
ingrédients utilisés dans les cosmétiques. Néanmoins, en raison de son réle majeur dans
I’amélioration de la santé publique, la FDA a émis le 24 mars 2006 un avis sur 1’utilisation
des parabénes dans les cosmétiques. L’Agence a ainsi précisé qu’il n’y avait pas de dangers
immeédiats pour les consommateurs a utiliser des cosmétiques contenant des parabenes.
Néanmoins, elle précise qu’elle continuera d’évaluer les nouvelles données dans ce domaine
et qu’elle avertira le public et les industriels, par le biais de la FD&C Act, si un risque pour la
santé se précisait.

Par le biais du guide « Guidance for Industry : Limiting the Use of Certain Phthalates as
Excipients in CDER-Regulated Products », la FDA indique aux industries pharmaceutiques sa
position sur les phtalates, et plus particulierement sur le DEHP et le DBP. Le but est de
dissuader le développement de nouveaux médicaments avec des phtalates, et de reformuler
ceux déja sur le marché. Les Etats-Unis constituant un marché majeur pour 1’industrie
pharmaceutique, ce document peut effectivement pousser les industriels a exclure, dans un
premier temps, ces deux phtalates pour, peut-étre a terme, éliminer I’ensemble des phtalates
dans les médicaments.

La position des autorités sanitaires américaines sur les parabenes est claire car elle ne
considere pas les parabénes comme dangereux pour la santé. Ainsi, aucune restriction dans les
médicaments et les cosmétiques n’est envisagée a 1’heure actuelle.
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B. European Medicine Agency
1. Phtalates et médicaments

L’EMA a publié sur son site internet une Guideline s’intitulant « Guideline on Excipients in
the Label and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use » qui indique les
mentions a apposer sur 1’étiquetage et la notice des médicaments a usage humain en raison de
certains excipients a effet notoire %, Cette derniére datant de Juillet 2003, une nouvelle
version est en cours de finalisation et devrait paraitre au cours de I’année 2014.

En raison des nouvelles données disponibles sur les phtalates et du caractére prioritaire de
cette famille chimique, ’EMA a mis en ligne le 25 avril 2013 un projet de recommandations
ouvert & commentaire jusqu’au 31 octobre 2013 s’intitulant « Guideline on the use of
phthalates as excipients in human medicinal products » Y. Le but de ce document est
d’émettre des recommandations concernant les phtalates les plus utilisés dans les

médicaments. A ce jour, ce projet de recommandations n’est toujours pas finalisé.

Ce document, encore provisoire, vise trois phtalates largement utilisés dans les médicaments
car considérés comme potentiellement dangereux pour la santé humaine : il s’agit du DEP, du
DBP et du PVAP.
En plus de fixer des doses journalieres admissibles (DJA), que nous avons vues dans la
premicre partie, ’EMA précise quelques recommandations a destination des industries
pharmaceutiques :

v Pour les médicaments déja commercialisés, il est fixé une date limite de 3 ans (apres
I’entrée en vigueur de cette Guideline) pour que les titulaires des AMM reformulent
leurs médicaments concernés et soumettent les demandes de changement ;

v La présence de DBP, DEP ou PVAP a des doses supérieures aux DJA fixées pourra
néanmoins étre acceptée a titre exceptionnel, en prenant en compte le type de
population visée, la gravité de la maladie traitée et 1’existence d’alternative
thérapeutique ;

v Enfin, TEMA proposera de rajouter une phrase de risque pour les médicaments
contenant des phtalates, qui sera mentionnée dans la prochaine révision de la
« Guideline on Excipients in the Label and Package Leaflet of Medicinal Products for
Human Use ».

2. Parabénes et médicaments

Au méme titre que les phtalates, les parabénes font partie des excipients qui doivent étre
révisés prioritairement par la Commission Européenne dans la nouvelle « Guideline on
Excipients in the Label and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use » ).
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L’EMA a mis en ligne le 25 avril 2013 un projet de recommandations ouvert & commentaires
jusqu’au 31 octobre 2013, qui a pour objectif d’apporter les derniéres connaissances
scientifiques sur deux parabénes trés utilises dans les médicaments administrés par voie
orale : le méthyl et propyl parabénes 8. Comme pour les phtalates, ce projet de
recommandations n’est toujours pas finalisé a ce jour.

En effet, initialement connu pour leur effet allergéne, de nouvelles données de toxicité doivent
étre prises en considération afin d’adapter les mentions qui seront apposées dans la notice et

I’étiquetage des médicaments.

Ainsi, I’utilisation du méthyl parabéne jusqu’a 0,2 % dans les médicaments administrés par
voie orale, y compris pour la population pédiatrique, est jugée sans danger.
Concernant le propyl parabéne, une DJA de 5 mg/kg/jour a été définie pour les adultes et les
enfants de plus de deux ans. Par contre, aucune DJA n’a pu étre établie pour les enfants de
moins de deux ans. Par conséquent, son utilisation dans les médicaments destinés aux enfants
agés de moins de deux ans doit étre justifiee en réalisant une évaluation bénéfices/risques, qui
doit prendre en compte plusieurs facteurs :

v' la posologie ;
la concentration en propyl parabéne ;
la durée du traitement ;
la sévérité de la maladie ;

DN N NN

I’existence d’alternatives thérapeutiques.

A travers la Guideline sur les phtalates, ’EMA veut avant tout limiter 1’exposition de la
population aux phtalates les plus a risques et présents majoritairement dans les médicaments.
Cependant, en instaurant des limites maximales de phtalates dans les médicaments, ’EMA ne
prend pas en compte le caractere particulier de la relation dose-effet spécifique aux
perturbateurs endocriniens, notamment les effets a trés faibles doses. De plus, aucune
restriction supplémentaire n’est précisée pour les catégories de population a risque, a savoir
les enfants et les femmes enceintes. L’EMA adopte ici une approche raisonnée en se basant
sur les données scientifiques disponibles, et en prenant en compte le caractere économique
puisqu’un délai de trois ans est donné aux industriels pour reformuler leurs médicaments qui
présenteraient des concentrations en phtalates supérieures aux limites autorisées.

Tout comme les phtalates, aucune interdiction d’utilisation des parabénes dans les
médicaments n’est envisagée par ’EMA. Il s’agit ici de fixer des valeurs limites qui
n’entraineraient aucun danger pour la population, selon les données scientifiques disponibles.
Cependant, pour le propyl parabéne, en raison du manque d’information scientifique
disponible, des exigences supplémentaires doivent étre remplies par les industriels pour les
médicaments destinés aux enfants de moins de deux ans.
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C. Agence Nationale de Securité du Médicament et des produits de sante
1. Phtalates et médicaments
a) Vers une reformulation des médicaments

Lors de la séance du 25 avril 2013, la commission « Prévention des risques liés a [ utilisation
des catégories de produits de santé » de ’ANSM a entamé une discussion sur les phtalates
présents dans les produits de santé et dans les cosmétiques °. Elle a permis d’identifier les
principaux phtalates présents dans les médicaments et de quantifier le nombre de
médicaments impactes.

Cing phtalates sont majoritairement utilisés comme excipient dans les spécialités
pharmaceutiques. L’ANSM s’est référé aux valeurs toxicologiques de référence (VTR) fixées
par ’EMA, exprimées en DJA, pour émettre des recommandations dans le but de protéger les
populations a risque.

e Phtalate de dibutyle

Neuf spécialités pharmaceutiques contiennent du DBP, pour lequel une VTR de 0,01
mg/kg/jour a été déterminée. Etant donné que le DBP est classe comme reprotoxique de
catégorie 1B selon le réglement n°1272/2008/CE sur la classification, 1’étiquetage et
I’emballage des substances chimiques et des mélanges, et au vu des solutions de substitution
existantes, la commission recommande clairement leur reformulation afin de supprimer le
DBP, et ainsi se conformer aux recommandations de I’EMA. En effet, |’agence européenne
considére 1’utilisation d’un médicament présentant un risque, d0 en particulier a des
excipients CMR 2 selon la directive 67/548/CE concernant le rapprochement des dispositions
Iégislatives, réglementaires et administratives relatives a la classification, I’emballage et
I’étiquetage des substances dangereuses, acceptable a condition qu’il n’existe pas de
substituant avec un risque moindre et que la balance bénéfices/risques du produit supplante
les risques potentiels.

e Phtalate de diéthyl

64 spécialités pharmaceutiques contiennent du DEP, pour lequel une VTR de 4 mg/kg/jour a
été déterminée. Une seule spécialité présenterait un apport journalier en DEP supérieur a la
limite fixée. La commission a donc recommandé la reformulation du médicament pour
diminuer la quantité de DEP, voire supprimer ce composant.

Concernant les médicaments a prescription médicale facultative, la commission propose de
suivre les recommandations de I’EMA, a savoir reformuler ces médicaments afin de
supprimer le DEP étant donné que 1’exposition des patients est moins encadrée.
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e Acétate phtalate de polyvinyle

Trois spécialités pharmaceutiques contiennent du PVAP, pour lequel une VTR de
2 mg/kg/jour a été retenue. Néanmoins, la quantité de PVAP dans ces spécialités n’est pas
connue. La commission demandera donc au laboratoire titulaire des AMM de fournir les
données manquantes.

e Phtalate d’hypromellose et ’acétate phtalate de cellulose

Aucune donnée n’indique que leur présence dans les médicaments entrainerait un risque
potentiel pour la santé. Ces excipients peuvent donc continuer a étre utilisés aux quantités déja
autorisées dans ces médicaments.

Ainsi, pour les spécialités pharmaceutiques concernées, I’ANSM propose aux laboratoires un
délai moyen de 18 mois pour reformuler leurs spécialités. Certains membres de la commission
ont toutefois fait remarquer que ce délai pouvait étre un peu court, notamment pour certaines
formes pharmaceutiques a libération prolongée.

Durant cette période transitoire, la commission recommande qu’une information aux
prescripteurs, tels que les gynécologue-obstétriciens, les pédiatres et les médecins
géneralistes, soit diffusée concernant les populations a risque, a savoir les enfants et les
femmes enceintes ou allaitant. Cette information sera complétée par un communiqué de
presse et d'une communication spécifique auprés des médecins et pharmaciens conseils de
I’ Assurance Maladie.

b) Des actions déja entreprises

L’ANSM a publié un document Questions/Réponses en juillet 2013 concernant les phtalates
et les médicaments %, Ainsi, cing spécialités pharmaceutiques listées dans le tableau 9 ont
été identifiées comme contenant du DBP, reprotoxique 1B selon le réglement
n°1272/2008/CE, en quantites supérieures a celles recommandées par I’ Agence européenne.

Spécialité DCI Dosage concerné Forme pharmaceutique
ACADIONE® Tiopronine 250 mg Comprimé dragéifié
ATRICAN®* Teénonitrozole 250 mg Capsule molle gastrorésistante
PROKINYL® Métoclopramide 15mg Gélule a libération prolongée

Comprimé enrobé

ROWASA® Mésalazine 250 mg L.
gastrorésistant

ROWASA®** Mésalazine 500 mg Comprimé enrobé

*  Spécialité en arrét de commercialisation depuis le 31/03/3012
** Une demande de modification de 1’autorisation de mise sur le marché pour remplacer le phtalate entrant dans
la composition de cette spécialité est en cours

Tableau 9 : Spécialités pharmaceutiques devant étre reformulées *°!

67




L’ANSM a décidé de prendre certaines mesures pour les médicaments possédant des
quantités de phtalates supérieures a celles recommandées par ’EMA. Ainsi, il est demandé
aux laboratoires titulaires des AMM de ces cing spécialités de :
v"les reformuler dans un délai de 18 mois, dans le but de supprimer le DBP ;
v" modifier le RCP et la notice afin d’informer les populations sensibles (femmes
enceintes et allaitant, enfants) de la présence de phtalate pendant cette période
transitoire.

De plus, ’ANSM recommande aux professionnels de santé, pour les personnes a risque :
v' de favoriser les alternatives thérapeutiques disponibles et dépourvues de phtalate ;
v en I’absence d’alternative, de limiter le traitement par les spécialités citées dans le
tableau 9 a la durée la plus courte possible et a la dose efficace minimale.

Les autorités de santé s’adaptent avec 1’évolution des connaissances sur cette famille
chimique et tentent de limiter 1’exposition de la population.

Néanmoins, les propriétés spécifiques des perturbateurs endocriniens ne sont pas toutes prises
en considération. En effet, il est toujours fait référence a la notion de seuil alors que ces
substances agissent a de trés faibles doses. Toutefois, en visant les enfants et les femmes
enceintes et allaitant, les autorités reconnaissent le critére de « fenétre d’exposition ».

Comme le recommandent beaucoup d’experts scientifiques, il ne faut pas se précipiter dans la
substitution de ces substances. De plus, il est nécessaire de prendre en compte le parametre
économique, en laissant aux industriels un délai suffisant pour entamer les recherches sur la
reformulation de leur médicament : I’ANSM accorde un délai de 18 mois pour cette étape.

2. Parabénes et médicaments

L’ANSM s’intéresse a la question des parabénes dans les médicaments depuis 2004, date qui
correspond a la publication de 1’étude de Philippa Darbre qui conclut a la présence de
parabenes dans des biopsies de tumeurs du sein. Depuis, I’ANSM ne cesse de surveiller cette
famille chimique afin d’améliorer les connaissances et de proposer des recommandations dans
I’unique but de protéger la population.

a) Accentuer les efforts de recherche

En mars 2009, dans un bulletin publié par ’ANSM (ex-AFSSAPS), une mise au point est
faite sur la sécurité d’utilisation des parabénes dans les médicaments. En raison des résultats
controversés sur les effets des parabénes, plusieurs institutions européennes dans les domaines
de I’aliment, des cosmétiques et du médicament concluent sur la nécessité de mettre en ceuvre
des études expérimentales supplémentaires afin de mieux préciser le risque sur la fertilité pour
I’homme. L’ANSM précisait qu’elle travaillait dans ce sens avec plusieurs laboratoires qui
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commercialisaient des médicaments utilisés en pédiatrie et contenant du propyl parabéne
comme conservateur.

b) Des résultats ?

Le 25 mai 2011, ’ANSM (ex-AFSSAPS) sort un document intitulé « Questions/Réponses »
pour faire le point sur la présence des parabénes dans les médicaments 2%,

Autre que le risque allergisant connu de ces conservateurs qui est mentionné dans la notice,
I’ANSM précise que les autres risques ne sont pas démontrés pour 1’instant. Par conséquent,
le rapport bénéfices/risques de ces médicaments n’est pas remis en cause.

En effet, a I’heure actuelle, il n’existe pas d’alternatives chimiques avec un meilleur profil de
sécurité et une efficacité de conservation égale aux parabénes. Et bien que 1’agence comme
les autorités européennes incitent les laboratoires a privilégier les méthodes physiques de
conservation, cela n’est pas toujours possible, notamment dans le cas des formes buvables.

Enfin, suite a ’alerte de 1I’étude de Philippa Darbre, ’ANSM a recenseé les médicaments
contenant des parabénes, et en a identifié 400 au total, dont 306 contenant du propyl parabéne,
suspecté de présenter un risque pour la fertilité. Néanmoins, I’agence s’est refusée a publier
une liste de ces médicaments, qui aurait peu d’intéréts selon elle, car I’analyse de risque doit
tenir compte de plusieurs facteurs : le type de parabenes et sa concentration, la population
exposée (en sachant que la population pédiatrique et les femmes enceintes et allaitant sont

considérées comme particuliérement a risque), et la voie d’administration.

Les données de toxicité disponibles sur les parabenes ne permettent pas a ’ANSM de
recommander leur substitution par d’autres agents chimiques. L’agence peut uniquement
inciter les laboratoires a utiliser des alternatives et inciter les professionnels de santé a limiter

I’exposition aupres des personnes a risque.

D. Académie Nationale de Pharmacie

Le 22 mai 2013, I’Académie Nationale de Pharmacie a publié un document intitulé
« Parabénes & médicaments : un probléme de santé publique ? » pour donner son point de vue
et émettre des recommandations sur I’utilisation des parabénes dans les médicaments 277,

Ainsi, les principales recommandations étaient :

v' ne pas interdire I'usage général des médicaments renfermant des parabénes, car ces
derniers possédent un rapport bénéfices/risques positif, par rapport aux éventuelles
conséquences (altération de la conservation des médicaments, augmentation des effets
secondaires dus aux bactéries et champignons susceptibles de se développer) ;
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v" encourager les formulations alternatives, ou des formes a usage unique, pour éviter
I’utilisation de conservateurs, principalement pour la population pédiatrique ;

v’ évaluer au cas par cas le rapport bénéfices/risques de I’utilisation de médicaments
contenant des parabénes chez les femmes enceintes ;

v s’assurer de la nécessité de 1’usage de conservateurs dans la formulation lors du
développement de nouveaux médicaments ;

v’ se conformer a I’essai d’efficacité de conservation antimicrobienne de la Pharmacopée
Européenne pour un médicament qui nécessiterait un conservateur, et ce afin de
déterminer sa concentration minimale et de privilégier les conservateurs ayant déja fait
la preuve de leur innocuité.

L’Académie Nationale de Pharmacie prone avant tout des actions raisonnées pour limiter
I’exposition des populations a risque, et non pas I’interdiction dans des délais trop courts les
médicaments qui contiennent des parabéenes.

E. Les recommandations des ONG

1. Réseau Environnement Santé

Le Réseau Environnement Santé (RES), association loi 1901, regroupe depuis 2009 des
scientifiques, des professionnels de santé, des ONG et des associations de malades dont le but
est de faire reconnaitre la relation entre santé et impact environnemental au vu de
I’augmentation réguliere des maladies chroniques (cancer, diabéte, troubles de la reproduction
et du comportement, obésité) 1%,

Le RES mene 4 projets majeurs :

v’ Perturbateurs endocriniens : faire reconnaitre les PE comme polluants majeurs, au
méme niveau que les substances Cancérogene - Mutagene - Reprotoxique (CMR) ;

v' Maladies chroniques : mettre en évidence le lien entre maladies chroniques et
environnement ;

v" Maladies émergentes - Risques émergents : enclencher un travail de recherche face
aux nouvelles maladies de I’Environnement ;

v Alimentation Environnement : illustrer 1’approche multi-milieux du lien entre

I’environnement, 1’alimentation et la santé.

La position du RES sur les perturbateurs endocriniens (incluant parabénes et phtalates) est
claire. Le but est d’inciter les décideurs francais et européens a prendre des mesures fortes
pour éliminer 1’exposition de la population aux perturbateurs endocriniens. Ainsi, un
communiqué paru le 30 septembre 2013 sur son site internet, juste aprés la consultation
publique sur la Stratégie Nationale sur les Perturbateurs Endocriniens, mentionnait ses
revendications aupres du Commissaire européen a la santé et aux consommateurs, Toni Borg,
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du Ministre du redressement productif, Arnaud Montebourg, et des groupes de distribution
alimentaires.

Nous pouvons citer comme principales revendications aupres des autorités européennes :

v’ Etablir une définition des perturbateurs endocriniens, en discussion a la Commission
européenne jusqu’en décembre 2013 et toujours en cours, qui soit la plus large
possible, en prenant en compte tous les perturbateurs endocriniens suspectés ;

v' Réduire I’exposition aux perturbateurs endocriniens avérés et suspectés au sein de
I’Union Européenne, en les interdisant en priorit¢ dans les usages susceptibles
d’affecter les populations vulnérables (dispositifs médicaux, cosmétiques, jouets), et
dans les usages dispersifs (pesticides, biocides) ;

v' Sensibiliser et former davantage le public et les professionnels de santé sur les risques
des perturbateurs endocriniens ;

v’ Interdire a terme tous les perturbateurs endocriniens ;

v Intégrer les perturbateurs endocriniens dans I’ensemble des politiques publiques,
notamment les grands plans de santé publique et de protection de consommateurs ;

v’ Développer la recherche, notamment sur les spécificités de la perturbation
endocrinienne et sur 1’effet cocktail.

Au niveau national, le RES demande :

v" De mettre en place des instruments économiques pour pénaliser 1’usage continu des
perturbateurs endocriniens, pour favoriser la recherche de nouvelles substances de
substitution, et mettre en place des plateformes d’échange de compétences et
d’informations ;

v" De mettre en place une information et un étiquetage sur les produits afin d’informer
les consommateurs et leur permettre de choisir.

Enfin, le RES demande aux groupes industriels :

v De retirer les perturbateurs endocriniens suspectés et avérés, a commencer par le
bisphénol A, les phtalates, les parabénes, les perfluorés, les pesticides perturbateurs
endocriniens ;

v" D’informer les consommateurs en mettant en place un étiquetage sur les produits.

Contrairement aux positions adoptées par les autorités de santé et les instances scientifiques,
la position de RES est clairement d’interdire les perturbateurs endocriniens, d’abord dans les
produits qui entreraient en contact avec les personnes a risque (femmes enceintes et allaitant,
enfants), puis dans tous les produits a terme. Cette approche « radicale » se base sur la relation
dose-effet spécifique aux perturbateurs endocriniens, qui implique une interdiction des
substances étant donnée la multiplicité des molécules, leur toxicité a trés faibles doses, leur
action nefaste a certaines périodes de la vie. Il ne peut donc étre envisageable d’autoriser des
substances a des quantités inférieures a une dose seuil étant donné 1’enjeu, a savoir un risque
pour I’espece humaine.
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2. Woman in Europe for a Common future

L’ONG Woman in Europe for a Common Future (WECF) a été fondée en 1994 dans le but
d’impliquer les femmes dans les problématiques économiques, ¢écologiques,
environnementales et sanitaires %), Elle est constituée aujourd’hui d’un réseau d’une
centaine d’organisations présentes dans 40 pays d’Europe, du Caucase et de I’Asie centrale.
Ses missions sont centrées sur quatre axes :

v Des substances non toxiques ;

v Une énergie saine ;

v Un développement rural et une production alimentaires saine ;

v Une eau saine et un assainissement sir.

WECF fait partie des ONG tres impliquées sur le sujet des perturbateurs endocriniens en
participant activement a des groupes de travail, comme ce fut le cas a 1’Open Ended Working
Group meeting (OEWG) en Octobre 2011 a Belgrade, ou la problématique des PE a été
placée en téte de liste des sujets a traiter dans la Strategic Approach to International Chemical
Management (SAICM). Ce cadre politique a été adopté lors de /’International Conference on
Chemicals Management (ICCM) le 6 février 2006 a Dubali, et a pour but de remplir une des
missions du Sommet Mondial sur le Développement Durable de Johannesburg, en 2002, qui
prévoit que d’ici 2020, les produits chimiques soient utilisés et produits de maniére a ce que
les effets néfastes graves qu’ils ont sur la santé des étres humains et sur I’environnement
soient réduits au minimum.

Ainsi, WECF appelle les gouvernements a adopter une approche préventive, a savoir éliminer
et/ou substituer les produits chimiques qui sont connus pour avoir un effet néfaste sur le
systeme endocrinien, d’autant plus lorsqu’ils entrent dans la composition de produits en
contact avec les enfant et les femmes enceintes ou allaitant.

3. Les listes de perturbateurs endocriniens
a) Liste SIN

La liste SIN (Substitution Immédiate Nécessaire!) est un projet piloté par neuf ONG
d’envergure européenne et/ou internationale de protection de la santé, de I’environnement, des
droits des femmes et des droits des consommateurs.
v Bureau Européen de I’Environnement (BEE)
WWEF European Policy Office
Greenpeace European Unit
Amis de la Terre Europe (FOEE)
Insituto Sindical de Trabajo, Ambiente y Salud (ISAS)
Women in Europe for a Common future (WECF)
Health and Environment Alliance (HEAL)

AN N VNN
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v Bureau Européen des Unions de Consommateurs (BEUC)

v' Center for International Environment Law (CIEL)
L’ ¢tablissement de cette liste est pilotée par ’ONG ChemSec (International Chemical
Secretariat) qui a présenté la premiére liste SIN en 2008 %4,

L’objectif est d’accélérer le remplacement des produits chimiques dits « extrémement
préoccupants » nécessitant I’action la plus urgente en fournissant des indications claires et
précises a I’intention des entreprises, des autorités publiques et des 1égislateurs.

Il est important de noter que 1’identification des produits chimiques trés préoccupants utilise
les critéres spécifiques de REACH. Elle permet ainsi de prioriser les substances devant étre
évaluées, pour qu’elles soient ensuite réglementées par REACH.

Ainsi, cette liste se veut un signal précoce sur les produits chimiques dont le remplacement
doit étre envisagé des que possible.

La derniere liste SIN correspond a la version 2.1. Elle comprend 626 substances considérées
comme extrémement préoccupantes. Deux parabénes font partie de cette liste : le propyl et le
butyl parabéne. Concernant les phtalates, ils sont au nombre de quatre : le diethyl phatalate
(DEP), le diisononyl phtalate (DINP), le dicyclohexyl phtalate (DCHP) et le dihexyl phtalate
(DHP).

b) Liste établie par TEDX

The Endocrine Disruption Exchange (TEDX) est la seule ONG au niveau international qui se
focalise essentiellement sur la santé humaine et les probléemes environnementaux causes par
les perturbateurs endocriniens. En Octobre 2013, TEDX avait recensé prés de 1000
substances Perturbatrices Endocriniennes potentiels, parmi lesquels nous retrouvons les
parabénes et les phtalates.

Les recommandations apportées pour limiter I’exposition de la population aux perturbateurs
endocriniens sont différentes en fonction des organismes. En effet, les autorités sanitaires et
les instances scientifiques pronent une diminution progressive des perturbateurs endocriniens,
tandis que les ONG veulent des actions répressives et immédiates a I’encontre des substances
a effet perturbateur endocrinien avéré ou suspecte.

Face aux données de toxicité disponibles, aux recommandations des instances scientifiques et
a la pression exercée par les ONG, quelles sont les actions entreprises par les gouvernements
depuis ces derniéres années au niveau international, européen et national pour répondre a la
problématique des perturbateurs endocriniens ?
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1. Les actions des gouvernements face aux parabénes et phtalates

A. Apercu de la reglementation au niveau mondial
1. Aux Etats-Unis
a) Réglementation des phtalates

Le Consumer Product Safety Commission (CPSC) est 1’agence américaine en charge de
protéger la population des risques liés a 1’utilisation des produits de consommation sous sa
juridiction, tels que les jouets. Pour I’heure, six phtalates sont interdits dans les jouets pour
enfants et dans certains articles de puériculture.

L’administration américaine entend par « jouets pour enfants » tout produit de consommation
destiné a des enfants de moins de 12 ans et utilisé par celui-ci pour jouer. Les « articles de
puériculture » sont quant a eux définis comme des articles de consommation destinés a des
enfants de moins de trois ans dont le but est de faciliter I’endormissement ou 1’alimentation,

ou d’aider lors de la poussée des dents ou lors de la succion.

Ainsi, le DEHP, le DBP et le BBP sont autorisés dans les jouets et dans certains articles de
puériculture a des quantités individuelles atteignant au maximum 0,1 % de la masse totale.

De plus, le Congrés a également interdit, de fagon temporaire, 1’utilisation de trois autres
phtalates, le DINP, le DIDP et le DnOP, a des quantités individuelles supérieures a 0,1 %
dans les jouets pouvant étre portés a la bouche et les articles de puériculture. Les « jouets
pouvant étre portés a la bouche » sont définis comme tout objet dont la taille est inférieure a 5

centimetres et destiné a rester dans la bouche afin d’étre machouiller.

La section 108 du Consumer Product Safety Improvement Act of 2008 (CPSIA) apporte des
précisions supplémentaires sur les obligations qui incombent aux fabricants. Des prérequis
supplémentaires concernant I’interdiction des phtalates ont également été rajoutés dans la
section 5 de H.R. 2715, Pub. L. No. 112-28 (12 Aot 2011) qui amende le CPSIA.

Concernant les produits de santé, seul le Guide émis par la FDA sur deux phtalates existe a
I’heure actuelle. Il apporte la vision actuelle de I’Agence, a savoir elle encourage les
laboratoires pharmaceutiques a limiter au maximum [’utilisation de conservateurs dans les
medicaments.

b) Réglementation des parabénes

Les conservateurs sont considérés comme des ingrédients inactifs et doivent respecter des
exigences specifiées dans le Code of Federal Regulations Title 21, 8330.1 (FDA, 2012e). Les
parabénes, qui sont des conservateurs, sont donc des ingrédients conformes a la
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réglementation qui sont sirs et qui n’interférent pas dans I’efficacit¢é des produits
pharmaceutiques : ils sont donc autorisés dans les médicaments.

2. AuJapon
a) Réglementation des phtalates

Le ministre japonais de la santé, du travail et du bien-étre (MHLW) a annonceé le 6 septembre
2010 que la loi sur I’hygiéne des aliments intitulé Food Sanitation Law (MHLW Notice No.
370, 1959), qui régule entre autres les produits alimentaires et les additifs a été amendée. En
effet, cet amendement étend la restriction de phtalates a 1’ensemble des produits plastifiants,
et il augmente le nombre de phtalates devant étre régulés dans les produits pour enfants %!,
Une période de transition de un an a été accordée aux industriels pour se mettre en conformité
avec cette loi. Le tableau 10 ci-aprés récapitule les principaux changements :

Loi actuelle Loi amendée

1) Le DBP, le BBP ou le DEHP ne doivent
pas étre présents a une concentration
supérieure a

0,1 % de masse plastifiée dans les jouets

Les résines synthétiques a base de PVC
fabriqué a partir de DEHP ne doivent pas étre
utilisées dans les jouets

2) Les résines synthétiques a base de PVC
Les résines synthétiques a base de PVC fabrique avec du DINP (excepté les parties
fabriqué avec du DINP ne doivent pas étre qui sont destinés a entrer en contact avec la
utilisées dans les jouets comme indiqué dans | bouche des enfants, comme indiqué dans le
I’article 78-1 de la loi sur I’hygiéne des point 3) ne doivent pas étre utilisées dans les
aliments jouets comme indiqué dans 1’article 78-1 de
la loi Food Sanitation Law

Le DIDP, le DINP ou le DnOP ne doivent
pas représenté plus de 0,1 % de masse
plastifiée dans les jouets comme spécifié
dans I’article 78-1 de la loi sur I’hygiéne des
aliments, ou les parties sont destinées a entrer
en contact avec la bouche des enfants.

Tableau 10 : Comparaison des changements entre [’ancienne et
la nouvelle loi sur I 'hygiéne des aliments au Japon '

b) Réglementation des parabenes

Au Japon, les parabénes sont autorisés a des concentrations n’excédant pas 1 % au total, tout
parabéne confondu.

75




3. En Australie
a) Réglementation des phtalates

En juin 2008, le National Industrial Chemical Notification and Assessment Scheme
(NICNAS), agence en charge de la surveillance des produits chimiques en Australie, a publié
une évaluation sur les risques concernant 24 phtalates 1%, Parmi eux, neuf ont été identifiés
comme prioritaires pour étre évalués en raison des risques qu’ils pourraient présentés : DEHP,
DIDP, DINP, DBP, BBP, DnOP, DEP, DMP (diméthyl phtalate)) DMEP (bis(2-
methoxyethyl) phtalate).

En 2010, le NICNAS a publié un projet de rapport sur le DEHP en recommandant a
I’Australian Competition and Consumer Commission (ACCC), autorité indépendante en
charge de la régulation du commerce intérieur, de prendre des mesures pour limiter la
concentration de DEHP dans les jouets pour enfants et les articles de puériculture.

Bien que les recherches en Australie et en Nouvelle Zélande relatent de faibles proportions de
produits plastifiants contenant une concentration en DEHP supérieure a 1 %, les autorités
australiennes ont instauré une interdiction temporaire concernant les produits plastifiants
contenant plus d’1 % de DEHP.

Le 1% février 2011, une interdiction permanente a été votée, le Consumer Protection Notice
No. 11 of 2011, concernant les jouets, les articles de puériculture et la vaisselle qui
contiendraient plus d’1 % de DEHP et qui seraient destinés a des enfants de 36 mois et moins.

b) Réglementation des parabenes

En 2010, le NICNAS, en charge de la surveillance et de I’évaluation des produits chimiques
entrant dans la composition des cosmétiques, a affirmé que les parabenes utilisés dans les
cosmeétiques étaient sans danger dés lors qu’ils étaient utilisés de fagcon adéquate.

4. Au Brésil
a) Réglementation des phtalates

Les jouets et les articles de puériculture ne peuvent contenir du DEHP, du DBP ou du BBP a
une quantité individuelle supérieure & 0,1 % 1071,

Ces mémes jouets et articles de puériculture destinés a des enfants de moins de trois ans ne
peuvent contenir du DEHP, du DBP, du BBP, du DINP, du DIDP ou du DnOP a une quantité
individuelle supérieure a 0,1 %.

b) Réglementation des parabenes

Le Brésil applique les mémes limites que I’Union Européennes concernant les parabenes.
Ainsi, la concentration maximale est limitee a 0,4 % pour chaque ester, et a 0,8 % pour des
mélanges d’ester.
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L’inquiétude croissante que suscitent les phtalates incite les pays a prendre des mesures pour
protéger les populations a risque. Ainsi, la plupart des pays limite 1’utilisation de Six phtalates
dans les jouets pour enfants, bien que les limites autorisées restent supérieures a celles
appliquées par I’Union Européenne. Seul 1’ Australie instaure des restrictions uniquement sur
le DEHP.

La réglementation autour des parabénes est beaucoup moins encadrée, sauf au Brésil ou les
limites appliquéees pour les cosmétiques sont identiques a celles de I’Union Européenne, et au
Japon ou une limite de 1 % tout parabéne confondu est appliquée.

B. Evolution de la réglementation européenne
1. Lastratégie communautaire du 17 décembre 1999

L’Union Européenne a initié une stratégie communautaire dés le 17 décembre 1999 afin de
traiter le probléme des perturbateurs endocriniens %/,

Cette stratégie est composée d’actions a court (1 a 2 ans), moyen (2 a 4 ans) et long terme
(plus de 4 ans), qui sont rappelées dans le tableau 11, et se veut assez souple pour pouvoir étre
adaptée a 1’évolution des connaissances scientifiques. En effet, I’Union européenne rappelait
que de nombreuses recherches restaient a faire sur les perturbateurs endocriniens et qu’il
n’existait pas encore de méthode d’essai validée pour identifier une substance perturbatrice
endocrinienne.

Actions de I’UE sur les perturbateurs endocriniens

- Etablir une liste de substances devant étre évaluées en priorité
(liste prioritaire PE)

- Etablir des programmes de surveillance visant a estimer
I’exposition aux substances sur la liste prioritaire

- Identifier des groupes vulnérables a I’exposition a certaines
substances (les enfants par exemple)

- Assurer un échange d’information et une coordination efficace
ente tous les acteurs

- Informer la population

- Consulter réguliérement les parties intéressées

A court terme

- ldentifier et évaluer les perturbateurs endocriniens

- Continuer la recherche et le développement sur ce sujet

- Encourager la recherche de produits de substitution et les
initiatives privées

A moyen terme

- Adapter et/ou modifier les mesures législatives actuelles afin

A long terme .
de prendre en compte les perturbateurs endocriniens

Tableau 11 : Actions de [’'Union Européenne sur les perturbateurs endocriniens [108]
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Ainsi, dés I’année 2000, une liste de 553 substances et 9 hormones artificielles avait été
établie et devait étre évaluée en priorité. De plus, la Commission européenne s’était engagée
avec I’OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Economiques) dans la
qualification de tests pour I’identification des substances perturbatrices endocriniennes. Enfin,
elle a intégré la notion de perturbation endocrinienne dans I’ensemble de la 1égislation
européenne.

Bien que cette stratégie ai été relativement bien mise en application, tous les résultats ne sont
pas au rendez-vous aujourd’hui. Une définition concréte des perturbateurs endocriniens,
initialement prévue pour décembre 2013, est toujours en débat a la Commission Européenne,
et les tests de qualification ne sont pas encore mis au point.

2. Evolution de la réglementation impactant les phtalates

a) Classification des substances chimiques dangereuses, notamment pour la
reproduction

La directive 67/548/CE du 27 juin 1967 concernant le rapprochement des dispositions
législatives, réglementaires et administratives relatives a la classification, 1’emballage et
I’étiquetage des substances dangereuses a établi une classification des substances chimiques
dangereuses notamment pour la reproduction. Elle comporte trois catégories en fonction du
niveau de connaissance des effets sanitaires qui sont répertoriées dans le tableau 12 ci-
dessous :

Directive 67/548/CE : classement des substances dangereuses

Catégorie 1 Substances dont les effets sur la reproduction sont avérés

Catégorie 2 Substances dont les effets sont prouvés chez 1’animal

Substances pour lesquelles les études présentent des défauts qui rendent

Catégorie 3 . . .
les conclusions moins convaincantes

Tableau 12 : Classement des substances dangereuses selon la Directive 67/548/CE
b) Limiter certains phtalates pour les enfants de moins de 3 ans

Le 7 décembre 1999, la Commission a adopté des mesures qui interdisent la mise sur le
marché de jouets et d’articles de puériculture destinés a étre mis en bouche par des enfants de
moins de 3 ans, fabriqués en PVC souple contenant une ou plusieurs des substances
suivantes : DEHP, DBP, BBP, DINP, DnOP et DIDP.

Cette décision a été prorogee plus de 20 fois au nom du principe de précaution jusqu’a
I’adoption de la Directive 2005/84/CE le 14 décembre 2005, qui modifie la directive
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76/769/CE concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et
administratives des Etats membres relatives a la limitation de la mise sur le marché et de
I’emploi de certaines substances et préparations dangereuses (phtalates dans les jouets et les
articles de puériculture). Cette directive interdit 1’utilisation de DEHP, du DBP et du BBP
pour la fabrication des jouets et des articles de puériculture destinés aux enfants. Un deuxiéme
groupe de phtalates potentiellement dangereux pour la santé, composé par le DINP, le DnOP
et le DIDP, est interdit dans les jouets et les articles de puériculture pouvant étre mis en
bouche par les enfants.

c) Reéglement REACH

L’Union Européenne a mis en application le systtme REACH (Registration, Evaluation and
Autorisation of CHemicals) le 1* juin 2007, remplacant ainsi plus de 40 directives et
réglements et créant un seul systéme applicable & tous les produits chimiques M.

C’est un systétme d’enregistrement, d’évaluation, d’autorisation et de restrictions des
substances chimiques, qui institue de surcroit une Agence européenne des produits chimiques
(ECHA) qui a pour missions de gerer la base de données, de recevoir les dossiers
d’enregistrement, et d’élaborer les guides techniques d’assistance aux fabricants et
importateurs.

Dorénavant, tous les industriels doivent enregistrer au niveau européen les substances qu’ils
fabriquent ou importent en quantité supérieure a 1 tonne/an. Les données requises pour
I’enregistrement sont proportionnelles aux volumes de production et aux risques présentées
par la substance. Apres la phase d’enregistrement, le dossier est évalué par ’ECHA et les
Etats membres, il s’en suit plusieurs hypotheses :
v’ Soit la substance est déclarée sans risque : elle peut étre utilisée ;
v’ Soit la substance présente des risques qui peuvent étre maitrisés par des précautions
d’utilisation : la substance peut étre utilisée sous conditions ;
v’ Soit la substance présente certains risques : son utilisation est encadrée, voire interdite
(et elle doit alors étre remplacée par une substance de substitution).

L’obligation d’enregistrement a été appliquée des le 1* juin 2008, mais un régime transitoire
allant jusqu’au 1% juin 2018 a été mis en place pour certaines substances devant faire 1’objet
d’un pré-enregistrement, tel que présenté a la figure 5. Ainsi, on estime que plus de 30000
substances chimiques seront connus et leurs risques potentiels établis d’ici 2018.
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Figure 5 : Régime transitoire d enregistrement dans le cadre du réglement REACH 1]

Un systéme d’autorisation et de restriction particulier est mis en place pour les substances
considérées comme extrémement préoccupantes (SVHC). Selon I’article 57, il s’agit des
substances cancérigenes, mutagénes et reprotoxiques (CMR) de catégorie 1 et 2 selon la
directive 67/548/CEE, mais aussi de celles qui sont persistantes, sujettes a bioaccumulation et
de toutes celles qui ont des propriétés de perturbation endocrinienne avec des preuves
scientifiques quant a leurs effets graves sur la sant¢ humaine ou I’environnement.

Si la substance est identifiée comme telle, elle est ajoutée a la liste des substances candidates,
qui comprend les substances susceptibles d'étre incluses dans la liste d'autorisation (annexe
XIV). L'inclusion de substances dans la liste des substances candidates créée des obligations
Iégales pour les entreprises fabriquant, important ou utilisant ces substances.

A T’heure actuelle, quatre phtalates sont inscrits dans la liste des substances candidates de
I’annexe XIV du réglement REACH, mais aucun parabéne %, Les phtalates concernés sont
le DEHP, le DBP, le BBP et le DIBP qui sont considérés comme toxique pour la reproduction
de catégorie 1B.

Cette réglementation vise donc a :
v' renforcer le principe de substitution pour les substances jugées les plus dangereuses ;
v’ assurer une information la plus documentée possible au public sur les risques liés a

I’utilisation et/ou I’exposition aux dites substances.
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Les données recueillies sont mises a la disposition des autorités et du public.

Les perturbateurs endocriniens sont donc largement couverts par la réglementation REACH,
mais les effets CMR doivent encore étre définis de maniere précise et détectés par des tests
validés.

d) Reéglement 1272/2008/CE

Le systeme REACH est complété par le reglement n°1272/2008/CE, en vigueur depuis le 20
janvier 2009, sur la classification, I’¢étiquetage et I’emballage des substances chimiques et des
mélanges. Il a pour but de s’adapter au systéme général harmonisé (SGH) des Nations unies,
avant le 1% décembre 2010 pour les substances et le 1 juin 2015 pour les mélanges, qui
oblige a classifier les substances chimiques et leurs mélanges en fonction de leurs propriétés
dangereuses et prescrit le pictogramme et autres mentions a apposer sur 1’étiquette.

Cette classification distingue 3 catégories d’agents toxiques pour la reproduction qui sont
répertoriées dans le tableau 13 ci-dessous :

Reglement 1272/2008/CE : classification des substances toxiques pour la reproduction

Catégorie 1A Substances dont la toxicité pour la reproduction humaine est avérée

Catégorie 1B Substances présumees toxiques pour la reproduction humaine

Catégorie 2 Substances suspectées d’étre toxiques pour la reproduction humaine

Tableau 13 : Classification des substances toxiques pour la reproduction
selon le réglement 1272/2008/CE

De plus, pour identifier un composant selon son niveau de toxicité, des lettres sont utilisées :
T pour Toxique et R pour la nature du risque suivi d’un numéro correspond a une phrase de
risque. Actuellement, trois phtalates sont classés comme substance a risque reprotoxique.
Leur classification et les phrases de risque associées sont présentées dans le tableau 14 :
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Classification européenne réglementaire des produits chimiques cancérogénes, mutagénes et
toxiques pour la reproduction - 2009

Nom N° CAS Classification CE Etiquetage

T
DEHP 117-81-7 Repr. 1B R : 60-61*

S :53-45

T;N
DBP 84-74-2 Repr. 1B R : 61-50-62*
S :53-45-61

T:N
BBP 85-68-7 Repr. 1B R : 61-62-50/53*
S : 53-45-60-61

* R60 : Peut altérer la fertilité ;

* R61 : Risque pendant la grossesse d’effets néfastes pour ’enfant ;

* R62 : Risque possible d’altération de la fertilité ;

* R50/R53 : Trés toxique pour les organismes aquatiques, peut entrainer des effets néfastes a long terme pour
I’environnement aquatique.

Tableau 14 : Classification européenne du DEHP, du DBP et du BBP
e) Directive 2007/47/CE relative a I’étiquetage des dispositifs médicaux

La directive européenne 2007/47/CE modifiant la directive 90/385/CEE du Conseil
concernant le rapprochement des législations des Etats membres relatives aux dispositifs
médicaux implantables actifs, la directive 93/42/CEE du Conseil relative aux dispositifs
médicaux et la directive 98/8/CE concernant la mise sur le marché des produits biocides, est
applicable depuis mars 2010. Elle modifie le point 7.5 de 1’annexe I de la directive 93/42/CE
et introduit pour ces dispositifs médicaux :
v une obligation d’étiquetage sur le produit et son emballage pour les dispositifs
médicaux contenant des phtalates de type CMR 1 et 2 ;
v" une obligation d’information dans la notice d’utilisation sur les risques résiduels et les
précautions a prendre pour certaines populations a risque ;
v" une justification de I’utilisation de phtalate.

3. Evolution de la réglementation impactant les parabénes

En raison de la controverse importante sur la toxicité des parabénes, on constate que la
réglementation européenne n’est pas tres développée du fait du manque de preuves
scientifiques, limitant ainsi les prises de décision.

a) Parabenes et additifs alimentaires

Les parabénes sont largement utilisés comme additifs dans 1’alimentation et leur emploi est
autorisé en Europe par la directive 95/2/CE du 20 février 1995 concernant les additifs
alimentaires autres que les colorants et les édulcorants.
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La directive 2003/114/CE modifiant la directive 95/2/CE a imposé a la Commission et a
I’EFSA de réexaminer les conditions d’utilisation des parahydroxybenzoates E214 a E219 et
de leurs sels avant le 1% juillet 2004.

Les experts de la Commission Européenne et de I’EFSA ont alors défini en 2004 la dose
journaliere admissible (DJA) comme étant de 0 a 10 mg/kg pc/jour pour le méthyl et éthyl
parabenes et leurs sels respectifs.

En raison des effets délétéres sur 1’appareil reproducteur du rat, démontrés dans des études
récentes, le propyl parabene et son sel ont été exclus de la liste des substances autorisées dans
I’Union Européenne. C’est la directive 2006/52/CE du 5 juillet 2006 qui a modifié la directive
95/2/CE et la directive 94/35/CE concernant les édulcorants destinés a étre employés dans les
denrées alimentaires, en excluant le propyl parabene de liste des parabénes utilises.

b) Parabénes et cosmétiques

Les méthyl, éthyl, propyl et butyl parabénes sont les plus utilisés en tant que conservateurs
dans les cosmétiques. Leur utilisation dans les cosmétiques est réglementée par la directive
76/768/CE du 27 juillet 1976 concernant le rapprochement des législations des Etats membres
relatives aux produits cosmétiques (directive « Cosmétiques »), qui donne une liste positive
(annexe V) des conservateurs autorisés avec leur concentration maximale admissible, les
limitations et exigences, leurs conditions d’emploi et les avertissements éventuels a reproduire
sur I’étiquetage. Cette liste est régulierement revue en fonction des avancées scientifiques par
le Comité Scientifique sur la Sécurité des Consommateurs (SCCS), charge de conseiller la
Commission Européenne en matiére scientifique.

Ainsi, la concentration maximale est limitée a 0,4 % pour chaque ester, et a 0,8 % pour des
mélanges d’ester. Par ailleurs, en mars 2011, le SCCS a considéré que I’utilisation du propyl
et butyl parabenes était sdre si leur concentration individuelle était limitée a 0,19 %.

C. Actions menées en France

1. Approfondir les connaissances sur les perturbateurs endocriniens

Le gouvernement frangais, a travers ses différents ministeres, s’intéresse aux perturbateurs
endocriniens depuis quelques années maintenant. En effet, il fait intervenir de nombreux
organismes de recherche dans le but d’en savoir davantage sur ces substances.

a) Plan d’action du Ministére de la santé

En 2009, le Ministére de la Santé a saisi différentes agences sanitaires afin qu’elles se
penchent, dans leur champ de compétences, sur la question des perturbateurs endocriniens.
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e INSERM

L’INSERM (Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale) a été chargé de
réaliser une expertise collective sur les perturbateurs endocriniens, de fagon a donner une
synthése la plus exhaustive possible sur 1’état des connaissances dans ce domaine. Ainsi, cing
familles de substances chimiques (bisphénol A, phtalates, retardateurs de flamme, composés
perfluorés, parabénes) ont été étudiées, du mécanisme d’action jusqu’aux effets sur I’animal
et ’homme.

e InVS

L’Institut National de Veille Sanitaire a été chargé d’étudier 1’évolution de la fertilité de 1992
a 2007 en France en tenant compte des disparités régionales. Des données sur 1’incidence du
cancer du testicule de 1998 a 2007 et sur les malformations congénitales (hypospadias,
cryptorchidies) ont ainsi été fournies et actualisées pour mettre en place une surveillance de
ces parametres. Par ailleurs, un observatoire de la fertilité en France a été mis en place et est
géré par I’InVS.

e INPES

L’INPES (Institut National de prévention et d’éducation pour la santé) a été saisi dans le but :
v’ d’élaborer un logo pour I’information des femmes enceintes ou en age de procréer vis-
a-vis des substances a effet perturbateur endocrinien contenues dans les produits grand
public ;
v de développer un plan de communication pour faire connaitre ce logo.

e ANSES

L’ ANSES mene depuis 2009 un travail d’expertise sur une trentaine de substances identifiées
comme reprotoxiques de catégorie 3 et/ou perturbateurs endocriniens. Ce travail a pour
principales missions de :
v’ caractériser les dangers des substances ;
v’ hiérarchiser les substances a étudier en priorité ;
v' identifier les produits et articles de consommation grand public contenant des
substances toxiques pour les fonctions de reproduction et la fertilité ;
v’ quantifier les expositions de la population générale a ces substances ;
v' évaluer les risques pour la santé ;
v’ envisager des pistes de substitution pour les produits ou substances pour lesquels un
risque sanitaire aurait été mis en évidence.

L’une des premiéres substances étudiées a été le Bisphénol A (BPA). 11 s’agit d’une substance
chimique utilisée couramment pour la fabrication industrielle de plastiques. Plusieurs études,
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au niveau frangais et international, ont montré des effets néfastes avérés chez I’animal, et
suspectés chez I’homme. Le BPA est notamment soupgonné d’augmenter le risque de puberté
précoce chez les femmes, de cancer de la prostate ou du sein, et d’anomalies de reproduction.
Deux rapports publiés en septembre 2011 vy traitent des effets sur la santé et fixent comme
objectifs prioritaires :
v la prévention des expositions des populations les plus sensibles (nourrissons, jeunes
enfants et femmes enceintes ou allaitant) ;
v' la réduction de I’exposition par la substitution du bisphénol A dans les matériaux au
contact des denrées alimentaires.

Un rapport final d’expertise sur 1’évaluation des risques pour la santé humaine liés a
I’exposition du BPA a été publié¢ en mars 2013. Il confirme les effets sanitaires qui avaient été
listés par 1’Agence en septembre 2011. Les conclusions de 1’évaluation des risques montrent
un risque potentiel pour 1’enfant a naitre lorsque la femme enceinte est exposée, et se traduit
par une modification de la structure de la glande mammaire qui pourrait conduire a un
développement tumoral ultérieur. De plus, 1’Agence recommande d’améliorer I’état des
connaissances sur la toxicité du BPA pour les populations sensibles, de revoir la pertinence de
I’utilisation de VTR ou DJA pour certaines substances, et d’intégrer systématiquement une
analyse interdisciplinaire dans 1’évaluation des risques.

Au-dela de ses travaux d’évaluation du risque, I’ANSES exerce aussi des missions de veille,
de recherche et de référence sur les perturbateurs endocriniens :

v Observatoires des Résidus de Pesticides : collecte et analyse de données relatives a la
présence de résidus de pesticides dans les milieux ;

v' Deuxiéme Etude de 1’Alimentation totale frangaise (EAT2) publiée en 2011 :
exposition des populations au-dela de I’age de 3 ans a des substances dont certaines
pourraient avoir un effet perturbateur endocrinien ;

v Etude de la présence de composés perfluorés dans les ressources en eau et dans I’eau
potable ;

v" Programme « résidus médicamenteux et eaux » : hiérarchisation des substances a
rechercher, développement de méthodes de détection et dosage dans 1’eau ;

v Contribution a la mise en ceuvre des réglements européens REACH et CLP
(classification harmonisée) : évaluation scientifique et technique ;

v’ Laboratoire National de Référence pour les mycotoxines, contaminants (résidus de
médicaments Vétérinaires et colorants ; pesticides), contaminants physico-chimiques

dans I’eau 4,
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b) Plan d’action du Ministére de I’écologie, du développement durable et de
I’énergie (MEDDE)

e Programme national de recherche sur les perturbateurs endocriniens (PNRPE)

Crée en 2005 par le MEDDE, ce programme a pour objectif de soutenir des recherches
fondamentales et appliquées sur les questions de perturbation endocrinienne. Depuis le début
du PNRPE, 31 projets de recherche ont été financés : 7 en 2005, 15 en 2009 et 9 en 2010, et
plus de 4 millions d’euros ont été engagés pour financer ces projets.

Aujourd’hui, le PNRPE se focalise sur 7 thémes de recherche :

v’ Caractérisation de I’exposition aux perturbateurs endocriniens ;

v' Développement d’outils et de stratégies permettant d’améliorer 1’évaluation des
dangers et des risques des perturbateurs endocriniens ;

v' Phénomeénes de cocktail de substances et de leurs métabolites (ou produits de
dégradation) ;

v Modulation de la réponse aux perturbateurs endocriniens ;

v" Analyse du risque sanitaire ou des colts induits par I’exposition aux perturbateurs
endocriniens ;

v' Prise en charge du probléme des perturbateurs endocriniens dans les politiques
publiques ;

v' Perturbateurs endocriniens et pratique scientifique.

Le 10 et 11 décembre 2012 s’est tenu un colloque international du PNRPE a Paris qui a réuni
pres de 300 participants, dont plusieurs personnalités politiques engagées dans la
problématique des perturbateurs endocriniens. L’objectif était de faire un état des lieux sur les
connaissances scientifiques récentes, sur les effets sanitaires, et 1’évolution de la
réglementation dans I’Union Européenne autour des perturbateurs endocriniens (cf. annexe 2).

e Le Deuxiéme Plan national Santé - Environnement (PNSE2)

L’action 18 du PNSE2 vise a mieux geérer les risques liés aux reprotoxiques et aux
perturbateurs endocriniens, et 1’action 50 appelle a renforcer la recherche sur les perturbateurs
endocriniens ainsi que la surveillance épidémiologique et la veille sanitaire dans ce domaine.

c) Stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens

Suite a la Conférence environnementale qui s’est tenue les 14 et 15 septembre 2012, la
thématique des perturbateurs endocriniens a été inscrite dans les chantiers prioritaires en
matiére de prévention des risques sanitaires environnementaux. La feuille de route concernant
les perturbateurs endocriniens indiquait qu’un groupe de travail associant 1’ensemble des
parties prenantes serait mis en place pour ¢laborer d’ici juin 2013 une stratégie nationale
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comprenant des actions de recherche, d’expertise, d’information du public et de réflexion sur
I’encadrement réglementaire.

Ce groupe de travail, composé par des élus des Parlements francais et européens, des
organismes publics de recherche et d’expertise, des organisations non gouvernementales, des
fédérations d’entreprise et des personnes qualifiées, a ainsi élaboré un rapport apres six mois
de concertation. Il propose notamment d’accentuer la recherche sur les effets sanitaires
(faibles doses, effets cocktails, effets transgénérationnels), les effets sur la biodiversité et les
solutions de substitution. Il propose également d’expertiser au moins cing substances par an
pour évaluer le caractére perturbateur endocrinien et de gérer au mieux les risques.

A la suite de ce rapport, Marisol Touraine (ministre des affaires sociale et de la sante) et
Philippe Martin (ministre de I’écologie, du développement durable et de 1’énergie) ont lancé
une consultation publique durant 1 mois (du 20 aodt au 20 septembre 2013). 1l faudra attendre
le 29 avril 2014 pour voir la Stratégie Nationale Perturbateurs Endocriniens (SNPE) adoptée
par la nouvelle ministre de I’écologie, du développement durable et de 1’énergie, Ségoléne
Royal, aprés 1’avoir présentée pour avis au Conseil National pour la Transition Ecologique
(CNTE) (cf. annexe 3). Le texte fixe comme objectif premier la réduction de 1’exposition de
la population et de I’environnement aux perturbateurs endocriniens a travers quatre axes
majeurs :

v' La recherche scientifique, la valorisation et la surveillance sanitaire et
environnementale ;

v Expertise sur les substances demandée a I’ANSES et a ’ANSM ;

v Réglementation et substitution des perturbateurs endocriniens en fonction des
conclusions des expertises. Par ailleurs, la France insistera auprés des instances
européennes pour qu’une définition européenne des perturbateurs endocriniens sorte
dans les meilleurs délais ;

v Formation des professionnels concernés, ainsi que I’information et la sensibilisation
des professionnels et du grand public pour permettre a chacun d’orienter ses choix.

d) Lacohorte ELFE

ELFE ou Etude longitudinale frangaise depuis 1’enfance, dont nous avons déja parlé dans la
premiere partie pour analyser les résultats de sa phase pilote, est la premiére étude en France
consacrée au suivi de 20 000 enfants, de la naissance a 1’age adulte. Lancée en 2011, 1’étude
ELFE mobilise plus de 60 équipes de recherche, soit 400 chercheurs, avec plus de 90 sujets
specifiques.

La cohorte permettra de mesurer la contamination individuelle des enfants a différents
produits et d’observer la survenue éventuelle de troubles. L’estimation de I’exposition
reposera sur des prélevements biologiques au moment de la naissance chez la mere et le
nouveau-né, puis chez I’enfant a d’autres périodes clés de son développement.
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L’implication de nombreuses instances scientifiques, dans le but d’apporter une expertise sur
difféerents sujets, montre un réel engagement du gouvernement francais pour approfondir 1’état
des connaissances sur les perturbateurs endocriniens.

2. Evolution de la réglementation
a) Les lois entrées en vigueur
e Loiinterdisant le bisphénol A dans les contenants alimentaires

Le Parlement a voté la loi du 30 juin 2010 visant a suspendre la fabrication, I’importation,
I’exportation et la mise sur la marché a titre gratuit ou onéreux de biberons produits a base de
Bisphénol A 2,

Afin d’¢élargir les dispositions de cette premicre loi, une deuxiéme loi a été votée dans le but
d’interdire le Bisphénol A dans tout conditionnement & vocation alimentaire : il s’agit de la loi
du 24 décembre 2012 publiée au Journal Officiel du mercredi 26 décembre 2012. Dans un
premier temps, cette loi a permis de suspendre, au 1° janvier 2013, la fabrication,
I’importation, 1’exportation et la mise sur le marché a titre gratuit ou onéreux de tout
conditionnement comportant du bisphénol A et destiné a entrer en contact direct avec les
denrées alimentaires pour les nourrissons et les enfants en bas 4ge. Dans un deuxiéme temps,
cette suspension s’appliquera également a I’ensemble des conditionnements a usage
alimentaire au 1% janvier 2015.

Il est également précis€¢ qu’en attendant une interdiction compléte, tout conditionnement
comportant du bisphénol A et destiné a entrer en contact direct avec des denrées alimentaires
doit comporter un avertissement sanitaire déconseillant son usage aux femmes enceintes, aux
femmes allaitant et aux nourrissons et enfants en bas &ge (cf. annexe 4). Un décret a d’ailleurs
été congu dans ce sens afin de rendre applicable I’étiquetage d’avertissement le 1% octobre
2013. 11 est parti a la Commission Européenne en mai 2013 et se trouve encore a I’heure
actuelle dans une période dite de statu quo, pendant laquelle aussi bien les Etats membres que
la Commission européenne peuvent émettre des observations.

Il est prévu d’indiquer sur les conditionnements contenants du bisphénol A la mention
« emballage fabriqué a partir de bisphénol A. Usage déconseillé aux femmes enceintes ou
allaitantes et aux enfants de moins de 3 ans ». Aucun pictogramme n’est prévu. Pour

I’heure, aucune date n’est avancée sur la mise en application de ce décret.
e Décret interdisant 6 phtalates dans les jouets et les articles de puériculture
Le décret n° 2006-1361 du 9 novembre 2006 transpose les dispositions de la directive

2005/84/CE visant a interdire 1’utilisation de 6 phtalates dans les jouets et articles de
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puériculture en PVC souple susceptibles d’étre portés a la bouche par des enfants de moins de
3 ans 191,
Ainsi, ce décret interdit la fabrication, I’importation, I’offre, la détention en vue de la vente ou
de la distribution a titre gratuit, la mise en vente, la vente ou la distribution a titre gratuit :
v’ de jouets ou d’articles de puériculture contenant plus de 0,1 % en masse de matiere
plastifiée de I’une des substances suivantes : le DEHP, le DBP et le BBP ;
v’ de jouets ou d’articles de puériculture pouvant étre mis en bouche par les enfants et
contenant plus de 0,1 % en masse de matiére plastifiée de 1’une des substances
suivantes : le DINP, le DIDP et le DnOP (Di-n-octyl phtalate).

Cependant, ce décret a été abrogé par le décret n°2013-396 du 13 mai 2013 en raison des
entrées n° 4, 7, 8, 43, 51 et 52 (correspondant aux phtalates mentionnés ci-dessus) de 1’annexe
XVII du reéglement (CE) n°1907/2006 concernant [’enregistrement, 1’évaluation et

’autorisation des substances chimiques ainsi que les restrictions applicables a ces substances
(REACH) 4,

b) Les propositions de loi

e Proposition de loi sur ’interdiction de certaines substances perturbatrices
endocriniennes

Le 13 juillet 2010, une proposition de loi composée d’un article unique visant a interdire
I’utilisation des phtalates, des parabénes et des alkylphénols a ét¢ déposée a I’ Assemblée
Nationale par Monsieur Yvan Lachaud et certains de ses collégues. En effet, I’argumentaire
faisait état des dangers supposés de ces trois familles chimiques, et préconisait le principe de
précaution plutdt que d’attendre les résultats des études a venir.

Bien que cette proposition de loi ai été adoptée en premicre lecture par I’ Assemblée Nationale

le 3 mai 2011, elle a ensuite été renvoyé a la commission des affaires sociales qui I’a rejetée.
e Proposition de loi sur les perturbateurs endocriniens

Gérard Bapt, soutenu par de nombreux collégues, a déposé le 6 mars 2012 a 1’ Assemblée
Nationale une proposition de loi ayant pour but de réduire 1’exposition humaine aux
perturbateurs endocriniens %1 Aprés avoir rappelé ’engagement du gouvernement frangais
depuis 2010 contre les perturbateurs endocriniens, avec I’adoption par I’ Assemblée Nationale
des propositions de loi visant a interdire le bisphénol A, les phtalates, les parabénes et les
alkylphénols, cette nouvelle proposition de loi vise a faire reconnaitre le potentiel nocif pour
la santé humaine des perturbateurs endocriniens, et a pour but de mettre la France au premier
plan en ce qui concerne les efforts de recherche et la protection de la santé humaine.
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L’une des premicres propositions est de mettre en place un programme pluriannuel de
recherche sur les perturbateurs endocriniens qui aurait pour objectif de :
v Développer une meilleure compréhension de 1’exposition des humains et des animaux
aux perturbateurs endocriniens ;
v Mettre en évidence les effets potentiels induits par ces substances ;
Trouver des moyens de réduire I’exposition des humains et des animaux ;

<

v' Concevoir, développer et valider des tests permettant d’examiner les substances
pouvant altérer le systeme endocrinien ;

v’ Identifier les biomarqueurs de 1’exposition aux perturbateurs endocriniens qui
pourront par la suite étre utilisés dans de futures études épidémiologiques et de santé
publique.

Ce programme de recherche devra étre mené par un groupe d’expertise spécialisé en
endocrinologie, qui sera mis en place par le directeur de I’ANSES, et qui aura pour but
I’identification, la classification et I’évaluation des perturbateurs endocriniens. Ce groupe est
chargé d’évaluer au minimum 3 groupes de perturbateurs endocriniens par an.

Par mesure de précaution et jusqu’a l’interdiction effective des produits contenant des
substances perturbatrice endocrinienne, un étiquetage d’information devra étre apposé pour
information des consommateurs. Il y sera mentionné que ce produit est a éviter par les publics
sensibles, notamment femmes enceintes ou allaitant et petite enfance.

Contrairement a la précédente proposition de loi qui prénait une interdiction pure et simple
des produits contenant des phtalates, des parabénes et des alkylphénols, celle-ci se veut plus
raisonnable car elle prend en compte les conséquences €économiques d’une éventuelle
interdiction. Ainsi, I’interdiction des premiers produits ne sera pas effective avant 2015, ce
délai permettant aux entreprises d’avancer dans la recherche de produits de substitution.

Cette proposition de loi a été renvoyée a la commission des affaires sociales, et n’est toujours
pas effective a I’heure actuelle. On constate des similitudes avec les engagements de la
stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens, notamment la mise en place d’un groupe
d’experts pour identifier les substances suspectes.

e Proposition de loi sur les phtalates dans les établissements de santé

Valérie Boyer, accompagnée de certains de ses collégues, a déposé le 13 novembre 2012 une
proposition de loi pour limiter I’exposition de populations vulnérables aux phtalates dans les
établissements de santé 6],

En effet, cette proposition vise a é€largir le champ d’action de la directive 2005/84/CE, qui
interdit 1’utilisation de 6 phtalates dans les jouets et articles de puériculture en PVC souple
susceptibles d’étre portés a la bouche par des enfants de moins de 3 ans , en interdisant
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’utilisation de ces 6 phtalates dans les dispositifs médicaux a destination des femmes
enceintes, des nouveaux nés et des jeunes enfants ainsi que dans les sols des unités de soins
intensifs, de maternités et de pédiatries.

Etant donné les substances de substitution qui sont proposées pour remplacer les phtalates
dans les dispositifs médicaux et les recommandations de ’ANSM de mars 2009 qui identifie
les femmes enceintes, les prématurés/nourrissons et les jeunes enfants comme des populations
vulnérables aux phtalates, cette proposition permettrait de protéger les populations les plus a
risque au sein des établissements de santé, qui doivent se montrer exemplaires dans une telle
situation.

Cette proposition de loi a été renvoyée a la commission des affaires sociales, et est toujours en
suspens. Néanmoins, elle a toutes les chances d’étre adoptée étant donnée les résultats des
études qui montrent une exposition majeure des nourrissons et des femmes enceintes aux

phtalates a I’hdpital lors de longs séjours hospitaliers.

Certaines entreprises ont déja anticipé une éventuelle interdiction des phtalates dans les
¢tablissements de santé. A titre d’exemple, le leader mondial des revétements de sols, Tarkett,
s’est engagé a exclure les phtalates présents dans les sols plastiques (vinyliques) de
I’intégralité de sa production en 2014, pour un investissement de 5 millions d’euros, et une
répercussion sur le prix final mineur (environ 10 centimes par métre carré). Le produit qui
remplacera les phtalates est un plastifiant bio-sourcé, I’Hexamoll Dinch, qui est testé depuis
2011 en Suéde et qui donne des résultats satisfaisants.

La France s’investit nettement pour régler la problématique des perturbateurs endocriniens, le
but étant de réduire au maximum [’exposition des personnes les plus sensibles. Parmi les
récentes prises de décision, les parabénes et les phtalates sont des familles chimiques
particulierement ciblées par les politiques, preuve de I’inquiétude par les législateurs des
effets sur la santé humaine.
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IV.  L’impact pour industrie pharmaceutique d’une interdiction
des phtalates et/ou parabenes

Comme nous I’avons vu, ces deux familles chimiques sont largement utilisées dans les
médicaments : les propriétés antifongiques et antibactériennes des parabenes accompagnées
de leur bonne tolérance en font des excipients de référence, et les propriétés plastifiantes des
phtalates sont utilisées dans certaines catégories de comprimés a libération modifiée.

Cependant, face aux données de sécurité qui tendent a écarter les perturbateurs endocriniens
de la composition des produits utilisés par la population, une interdiction de ces substances est
possible, y compris dans les médicaments. Quelles seraient les différentes solutions
envisagées par I’industrie pharmaceutique pour éliminer ces substances de la composition des
médicaments si cette orientation se confirmait ?

A coté de I’arrét de commercialisation (aprés accord de I’ANSM), la seule solution reste la
reformulation du médicament en remplacant le phtalate ou le parabene par une autre molécule
plus sdre et aux caractéristiques physico-chimiques similaires sans impact sur la qualité du
médicament. Quelles sont les différentes étapes de ce processus et quelles sont les données a
fournir pour pouvoir soumettre cette demande de modification aux autorités de santé ?

Plagons-nous dans le cas d’un laboratoire dont un médicament a été identifié par I’ANSM en
Juillet 2013 car il présentait une composition en DBP supérieure aux limites fixées par
I’EMA. Avec un délai de 18 mois accordé au laboratoire pour reformuler son médicament,
nous allons décrire les différentes étapes, de la reformulation du médicament jusqu’au dépot
du dossier de variation aupres des autorités de santé.

A. Développement pharmaceutique

Le but est de developper une formulation avec un nouveau plastifiant pouvant remplacer le
DBP tout en minimisant I’impact sur la qualit¢ du produit fini et sur le processus de
fabrication. Le DBP est un phtalate permettant le pelliculage du comprimé offrant ainsi une
libération modifiée de la substance active. La formulation proposée devra entrainer le
minimum de changements, avec les critéres suivants :

- Profil de dissolution similaire ;

- Profil de stabilité similaire ;

- Changement minimal de la formulation ;

- Changement minimal du processus de fabrication ;

- Changement minimal de la partie pharmaceutique du dossier d’AMM.
Les étapes décrites ci-aprés correspondent aux études réalisées durant le développement
pharmaceutique pour trouver une nouvelle formulation.
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a) Sélection de deux plastifiants

La premiere étape consiste a identifier deux plastifiants dont les propriétés se rapprocheraient
le plus possible du DBP. Pour cela, les équipes R&D étudient la littérature scientifique afin
d’analyser les propriétés physico-chimiques et la compatibilité avec les autres excipients et la
substance active. Une analyse des données toxicologiques disponibles pour ces plastifiants est
également nécessaire afin d’éviter tout risque additionnel. Le service Achat étudie quant a lui
I’approvisionnement de la matiére premiere (disponibilité marché, colt, fournisseurs, etc.).

A la fin de cette étape, deux candidats doivent étre sélectionnés.

b) Les études de développement pharmaceutique

Le but sera d’analyser les caractéristiques physico-chimiques du produit fini avec chacun des
deux plastifiants choisis. Apres avoir confirmé que la structure du film de pelliculage, sans
plastifiant, ne permet pas une libération prolongée de la substance active, les tests suivants
seront réalisés avec chaque plastifiant afin d’identifier celui qui obtient des résultats similaires
au DBP :

v Etude de la structure du film ;

v" Etude du profil de libération de la substance active par le film ;

v Détermination de la quantité optimale de plastifiant en utilisant trois concentrations
différentes au sein de la formulation finale. Six formulations différentes sont donc
constituées.

L’objectif final de cette étape est d’identifier le plastifiant et la concentration nécessaire pour
obtenir les meilleurs résultats.

c) Etudes de stabilité

Cette étape permet d’étudier le comportement des formulations dans différentes conditions, et
elle est réalisée en paralléle des études analytiques compte tenu du temps nécessaire a leur
réalisation. Ainsi, des études comparatives de stabilité, avec les six formulations
précédemment composées, vont étre réalisées dans des conditions de température et
d’humidité différentes : 25°C/60% RH (Relative Humidity) et 40°C/75% RH. Si le
médicament devait étre exporté dans des pays a zone climatique de type Il (chaud et sec) ou
IV (chaud et humide), il faudrait également évaluer les conditions a 30°C/35% RH et a
30°C/65% RH (IVa) ou 30°C/75% RH (I\/b).

A la fin de cette étape, la formulation idéale aura été identifiée. Elle contiendra le plastifiant
avec des propriétés physico-chimiques similaires au DBP, et elle aura idealement des
propriétés similaires a la formulation initiale.
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d) Transposition d’échelle

Apres avoir effectué les tests en laboratoire pour identifier la meilleure formulation, le but va
étre a présent d’étudier la fiabilité du processus de fabrication et le comportement de la
nouvelle formulation a plus grande échelle : sur des lots pilotes (1/10° de la taille du lot
commercial) puis sur des lots commerciaux.

Sur un lot pilote, nous allons étudier la robustesse de la formule choisie et les conditions de
fabrication. Certaines étapes de fabrication sont identifiées comme critiques. Durant ces
différentes étapes, une série de paramétres de contrdle ont été définis et doivent étre
conformes a des limites fixées (par exemple, la vitesse de rotation du mélangeur, la
température a I’intérieur de la cuve, etc.).

La fiabilité montrée par les controles en cours de fabrication attestera de la robustesse de la
formule et validera les conditions de fabrication. Ces mémes études sont ensuite réalisées sur
un lot commercial.

e) Validation du processus de fabrication

Conformément aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), la validation du processus de
fabrication doit s’effectuer préalablement a la distribution et a la vente du médicament. Il est
admis que trois lots/opérations consécutifs répondant aux spécifications arrétées équivalent a
une validation du procédé. Cette validation est préalable a I’enregistrement du procédé de
fabrication.

B. Etapes réglementaires
1. Larédaction du module 3 du dossier d’AMM

a) LeCTD

Le CTD (Common Technical Document), mis en place par I’ICH (International Conference
on Harmonisation), permet d’assembler toutes les données qualité, sécurité et efficacité dans
un format commun ™7, 11 se compose de cing modules tel que présenté & la figure 6. Le
module 1 rassemble les informations administratives et contient les documents spécifiques a
chaque région (Application form, etc.). Le module 2 contient les résumés des modules 3, 4 et
5. Le module 3 traite les données qualité. Le module 4 réunit les données non cliniques tandis
que le module 5 comprend les données cliniques. En Juillet 2003, le CTD est devenu le
format obligatoire pour les nouvelles demandes d’AMM dans 1’Union Européenne et au
Japon, et fortement recommandé aux Etats-Unis.
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Figure 6 : Description des modules du CTD 1]

b) Les sections du CTD modifiées par le changement de formule

Le changement de formulation du médicament entraine la modification du module 3, ainsi
que certaines données présentes dans les modules 1 et 2. Dans I’industrie pharmaceutique, la
rédaction du module 3 est généralement confiée au service CMC (Chemistry, Manufacturing
and Control) qui se charge de mettre a jour les sections impactées par des modifications
pharmaceutiques, conformément aux Guidelines ICH.

Le changement de formulation du produit fini, n’entrainant pas de modification de ses
propriétés physico-chimiques, implique la mise a jour de certaines sections du module 3. Le
tableau 15 liste les sections impactées et les modifications qui devront y étre apportées.

A noter, ce module est composé de plusieurs parties, notamment une partie concernant la
substance active (3.2.S), et une autre sur le produit fini (3.2.P). La partie 3.2.P est composée
de 8 sections, elles-mémes divisées en plusieurs sous-sections. Un descriptif du contenu des 8
sections est présenté ci-dessous et est également présent dans les différentes guideline ICH
[118] .

v' 3.2.P.1: La description du produit fini (description de la forme pharmaceutique, de la
composition, du conditionnement) devra étre fournie ;

v’ 3.2.P.2: Cette section contient des informations sur les études de développement
conduites pour aboutir a la forme pharmaceutique, a la formulation, au processus de
fabrication, au conditionnement primaire et secondaire.

v’ 3.2.P.3: Elle contient différentes sous-sections qui ont pour but de décrire les
fabricants, la formule et la taille des lots utilisés, le processus de fabrication, les
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contréles critiques realisés en cours de fabrication et la validation du processus de
fabrication ;

3.2.P.4 : Cette section est spécifique a chaque excipient et elle décrit les spécifications,
les méthodes d’analyses, la validation des méthodes d’analyse, la justification des
spécifications fixées, I’origine animale ou humaine de I’excipient, et enfin s’il s’agit
d’un nouvel excipient jamais utilisé jusqu’alors ;

3.2.P.5: Cette section décrit les contrdles réalisés sur le produit fini, a savoir les
spécifications, les méthodes d’analyse, la validation des méthodes d’analyse, les
résultats d’analyse sur 3 lots, la caractérisation des impuretés, et une justification des
specifications du produit fini ;

3.2.P.6 : Les substances de référence utilisées dans les méthodes d’analyse (étalons)
utilisés devront étre identifiées, le cas échéant ;

3.2.P.7 : La description du conditionnement primaire et secondaire sera décrit ;
3.2.P.8 : Les études de stabilités, les protocoles suivis et les résultats devront étre
renseignés dans cette section. Ces études permettront notamment de déduire les
conditions de conservation ainsi que la durée de conservation.
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Sections du module 3 — Produit fini

3.2.P Drug product

3.2.P.1 Description and composition of the drug product
Les substances du produit fini devront étre listées, ainsi que leur quantité, leur fonction et le
standard qualité auquel il se référe (Pharmacopée Européenne (Ph. Eur.), monographie
interne, U.S. Pharmacopeial Convention (USP))

3.2.P.2 Pharmaceutical development
3.2.P.2.1 Components of the drug product
3.2.P.2.1.2 Excipients
Le choix, la concentration et les caractéristiques de 1’excipient entrant dans la composition
du produit fini devront étre justifiés dans cette section.
3.2.P.2.2 Drug product
3.2.P.2.2.1 Formulation development
Un historique sur les changements intervenus dans la formulation du produit fini devra étre
inclus, ainsi que les différents tests réalisés qui auront menés a la formulation actuelle.

3.2.P.3 Manufacture

3.2.P.3.2 Batch formula

Une nouvelle formule du lot de production sera détaillée, en raison du nouvel excipient
3.2.P.3.3 Description of manufacturing process and process controls

Remplacement de I’ancien excipient par le nouveau dans le processus de fabrication
3.2.P.3.5 Process validation and/or evaluation

Inclure les résultats d’une validation du processus de fabrication sur 3 lots avec le nouvel

excipient

3.2.P.4 Control of excipients

Cette section est spécifique a chagque excipient. Par conséquent, la section correspondant au
précédent excipient sera remplacée par une autre correspondant au nouvel excipient. Les
sous-sections suivantes devront étre complétees :

3.2.P.4.1 Specifications

3.2.P.4.2 Analytical procedures

3.2.P.4.3 Validation of analytical procedures

3.2.P.4.4 Justification of specifications

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal origin

3.2.P.4.6 Novel excipients

3.2.P.8 Stability
Ajout des données de stabilité réalisées sur 3 lots dans les conditions de stabilité décrites
dans les Guidelines ICH

Tableau 15 : Sections du module 3 du CTD impactées par le changement de formulation
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Dans le cas d’un changement de formulation qui aurait entrainé des modifications plus
importantes des propriétés physico-chimiques du produit fini, d’autres sections auraient pu
étre modifiées, notamment :
v Les spécifications du produit fini (3.2.P.5.1), qui récapitule I’ensemble des tests
réalisés sur le produit fini ;
v' Les méthodes d’analyse (3.2.P.5.2), qui détaillent la procédure des différents tests
listesen 3.2.P.5.1;
v’ La validation de ces méthodes d’analyse du produit fini (3.2.P.5.3) ;
v' Les résultats d’analyse sur 3 lots (3.2.P.5.4).

2. Soumission de cette modification auprés des Autorités
a) Positionnement réglementaire

Conformément a I’article R5121-41-2 du Code de la Santé Publique (CSP), on entend par
« modification des termes d'une autorisation de mise sur le marché : une modification
apportée aux éléments produits a l'appui de la demande d'autorisation tels qu'ils se
présentaient au moment de la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché ou a la suite
des modifications déja approuvées [...] ». Une modification d’AMM est plus communément
appelée une « variation ».

Depuis le 4 aolt 2013, la France a adopté le reglement n°712/2012/CE, qui modifie le
reglement 1234/2008/CE (« réglement variation »), relatif aux modifications d’AMM pour les
procédures purement nationales.

Une ligne directrice qui s’intitule « Guidelines on the details of the various categories of
variations, on the operation of the procedures laid down in Chapters II, lla, I1l and IV of
Commission Regulation (EC) No 1234/2008 of 24 November 2008 concerning the
examination of variations to the terms of marketing authorisations for medicinal products for
human use and veterinary medicinal products and on the documentation to be submitted
pursuant to those procedures » s’applique aux variations d’AMM pour des médicaments
humains ou Vvétérinaires pour lesquels une AMM a été accordée conformément au réglement
726/2004, & la directive 2001/82, & la directive 2001/83 ou & la directive 87/22 M9, Elle a
pour but de faciliter I’interprétation et I’application du « réglement variation ». Ainsi, une
annexe a cette guideline fournit des renseignements sur la classification des variations dans
les différentes catégories (type IA, IB et 11).

Conformément a cette Guideline, le changement d’excipient par un autre qui aurait les mémes
propriétés physico-chimiques, et qui n’induirait pas de changement qualitatif et quantitatif
majeurs du produit fini, se positionnerait en une variation de type IB n° B.ll.a.3.b)6, tel
qu’indiqué dans le tableau 16.
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B.ll.a.3 Changes in the composition (excipients) of the finished Procedure

product type
Implement. Date:
[ (A | LB
Ca |8 Implement. Date:

b) Other excipients

Implement. Date:

] LA | B

Replacement of a single excipient with a comparable
X 6. excipient with the same functional characteristics and B
at a similar level

LlArt5
[ CLlIA DB i | Implement. Date:

Tableau 16 : Positionnement de la variation du changement d’excipient [119]

Si la reformulation du médicament avait entrainé des changements plus importants du produit
fini, la variation aurait été classée en variation majeure de type Il. Ce type de variation
s’adresse a des modifications qui impactent la qualité, la sécurit¢ ou I’efficacité¢ du
médicament. Elle nécessite donc davantage de documentation justificative, avec entre autre le
Quality Overall Summary (QOS) correspondant au module 2 ainsi que le Curriculum Vitae
(CV) de I’expert qui atteste de I’exactitude des données pharmaceutiques.

b) Le dossier de variation d’AMM

Un dossier de variation d’AMM contient plusieurs documents qui devront étre fournis lors de
la soumission a I’ANSM ou a ’EMA, en fonction du type de procédure d’enregistrement du
médicament. IIs sont listés dans 1"« Avis au demandeur » 2% disponible sur le site internet de
I’ANSM, et sont recapitulés ci-apres :
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AN

Un formulaire s’intitulant « Application for variation to a marketing autorisation »,
plus communément appelé « Variation form », qui permet de renseigner toute les
informations relatives a cette variation et au médicament, et disponible sur le site de la
Commission Européenne 14,

La documentation justificative nécessaire dans le cadre de cette variation type IB
n°B.1l.a.3.0)6. La ligne directrice précitée indique les documents a fournir, ils sont
récapitulés dans le tableau 17. La documentation justificative dans le cadre d’une
variation de type Il a été indiquée page précedente.

Les projets d’annexes d’AMM, composées de 1’annexe I — RCP, de I’annexe II —
Fabricant(s) de la (des) substance(s) active(s) d’origine biologique et titulaire(s) de
I’autorisation de fabrication responsable de la libération des lots, de 1’annexe IIIA —
Etiquetage, et de I’annexe IIIB — Notice. Le changement d’excipient changera la
rubrique 6.1 « Liste des excipients » du RCP, la rubrique « Composition qualitative et
quantitative en excipients » de 1’annexe II, et la rubrique « Liste compléte des
substances actives et des excipients » de la notice.

Le formulaire d’identification (cf. annexe 5) ;

Une lettre d’accompagnement du dossier destinee a I’ANSM (cf. annexe 6) ;

2 copies papier de la « Variation form » ;

Le bordereau de dépdt accompagné de(s) quittance(s) correspondante(s). Une
variation équivaut a une quittance d’une valeur de 1400€.
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Documentation

Commentaires

Les sections modifiées du module 3 du dossier d’AMM

Cf. tableau 16

Les résultats des études de stabilité réalisées dans les conditions ICH, sur
au moins 2 lots pilotes ou industriels et couvrant une période d’au moins
3 mois. De plus, le laboratoire doit s’engager a terminer ces études de
stabilité jusqu’a la fin de la durée de péremption du produit fini, et a
informer sans délai les autorités de santé si des résultats en dehors des
specifications surviendraient (avec les actions entreprises en
conséquence)

Ces résultats de stabilité seront insérés dans la section 3.2.P.8.3 en
plus des autres données de stabilité avec I’ancien excipient.

Des échantillons du nouveau produit fini

A fournir

Soit un CEP TSE, c¢’est-a-dire un certificat de conformité a la
pharmacopée européenne qui confirme que la substance concernée est
conforme a la monographie relative aux risques d’encéphalopathie
spongiforme animale transmissible, soit un document qui démontre que
le risque TSE a été évalué par des autorités sanitaires et qu’il est
conforme au document suivant Note for Guidance on Minimising the Risk
of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathies via Human and
Veterinary Medicinal Products

Ce document doit étre fourni par le fournisseur de ce nouvel
excipient.

Des données qui démontrent que le nouvel excipient n’interfére pas avec
les tests qui composent les spécifications du produit fini

Un tableau comparatif présentant des données de stabilité a libération
entre plusieurs lots contenant I’ancien et le nouvel excipient, devra
étre fourni et les résultats devront étre dans les spécifications afin de
montrer que le nouvel excipient n’interfére pas avec le produit fini.

Le développement pharmaceutique doit étre réalisé de fagon a justifier le
choix et le changement d’excipient

La section 3.2.P.2 doit étre adapté a ce changement de formulation
en justifiant notamment le choix du nouvel excipient et en indiquant
les études réalisees pour valider cette nouvelle formulation.

Pour les formes pharmaceutiques solides, les données de dissolution
comparatives entre 1’ancienne et la nouvelle formule du produit fini
doivent étre réalisées sur au moins 2 lots pilotes

En fonction de la forme pharmaceutique, un tableau comparant le
profil de dissolution de 1’ancienne et de la nouvelle formulation
devra étre fourni.

La justification pour ne pas soumettre une nouvelle étude de
bioéquivalence conformément a la Note for Guidance on The
Investigation of Bioavailability and Bioequivalence

Une étude de bioéquivalence devra ou non étre fournie en fonction
du médicament (passage systémique ou non) et de 1’excipient utilisé.

Tableau 17 : Documentation nécessaire pour la variation n° B.11.a.3.b)6
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c) Evaluation par PANSM

Avec ’adoption du réglement 712/2012/CE par ’ANSM depuis le 4 aott 2013, il existe
quelques spécificités d’évaluation des variations d’AMM par I’ANSM (1221 pour les
variations de type IB, elles sont récapitulées dans le tableau 18 ci-dessous :

Variation Type IB

Ce que le réglement prévoit En pratique

e L’Autorité accuse réception d’une e Démarrage de la procédure lorsque la
demande conforme > pas de délai fixé demande est conforme - PHASE DE

o Le titulaire est informé du démarrage de RECEVABILITE (pas de délai maximum
la procédure (JO) prévu a ce jour)

e Auvis rendu en 30 jours avec possibilité e Informer le titulaire lors du démarrage de
d’arrét d’horloge en cas d’avis la procédure, par e-mail (JO)
défavorable - le titulaire a alors 30 e Informer le titulaire de la décision rendue
jours pour soumettre un dossier de e Notifier la modification d’AMM en
réponse méme temps ou en différé

e Nouvelle évaluation en 30 jours

e Information du titulaire sur la décision
rendue

¢ Notification de la modification d’AMM
dans un délai de 6 mois

e Acceptation tacite en 1’absence de
réponse de 1’ Autorité avec possibilité de
mise en ceuvre de la modification par le
titulaire (sans attendre la notification par
le titulaire)

Tableau 18 : Evaluation d'une variation d’AMM de type IB par I’ANSM 1?2

A noter que si cette variation était classée en type I, les délais d’évaluation seraient plus long.
Une fois la notification de I’ANSM regue par voie postale, cette variation peut étre appliquée
par I’industriel.

Il est possible de changer la composition d’un médicament, en remplagant un excipient par un
autre équivalent sous réserve que la qualité du produit fini ne soit pas affectée. C’est un
processus long, qui peut étre plus ou moins complexe en fonction de I’impact du changement
sur la formule ou le procédé de fabrication.

Elle implique la mobilisation de nombreux services, de la R&D pour le développement de la
formule jusqu’aux affaires réglementaires pour la soumission aupres des autorités, et des
moyens financiers importants, notamment en R&D avec les nombreux tests réalisés sur la
formulation et la validation du processus de fabrication. La modification n’est pas toujours
possible s’il n’existe pas d’excipient équivalent ou compatible. Le maintien du médicament
sur le marché peut alors étre remis en cause.
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Conclusion

La problématique des phtalates et des parabénes dans les médicaments est complexe en raison
de leur présence massive dans de nombreux autres produits, et de leur appartenance a la
famille des perturbateurs endocriniens pour laquelle les mécanismes d’action comme les
effets sur la santé ne sont pas encore totalement connus.

Parmi les cing phtalates principalement présents dans les médicaments, trois présentent des
données de toxicité chez 1’animal, avec des effets délétéres sur la fertilité et le développement,
ainsi que des effets anti-androgéniques, mais a I’heure actuelle, seul le DBP est classé comme
toxique pour la reproduction de catégorie 1B selon le reglement n°1272/2008/CE. Les
parabénes quant a eux sont soupgonnés d’avoir des effets néfastes sur la fertilité et le
développement, des effets cestrogéniques, et un role dans I’apparition de certains cancers
hormono-dépendants.

De nombreuses organisations réclament une interdiction des substances appartenant a la
famille des perturbateurs endocriniens, en raison de leur relation dose-effet atypique. En effet,
ils agiraient a de tres faibles doses, et leur effet dépendrait du moment de I’exposition et des
co-expositions. Mais 1’objectif premier est d’accentuer les recherches afin d’affirmer ces
caractéristiques et d’identifier les substances perturbatrices endocriniennes. La détermination
de valeur seuil ne sera alors plus possible, et une interdiction de ces substances sera alors
indispensable.

Les pouvoirs publics francais, leaders dans ce domaine, agissent en ce sens en renforcant les
recherches, et en limitant I’exposition de la population grace a divers textes de loi et des
programmes d’information et de recherche. Les autorités de santé définissent des valeurs
seuils et émettent des recommandations pour substituer les substances les plus risquées.
Certains médicaments ont déja été visés par une reformulation, avec un délai fixé, car ils
contenaient des concentrations en phtalate supérieures aux doses autorisées.

Le remplacement d’une substance dans un médicament nécessite des moyens financiers et
humains importants pour les industriels. 1ls doivent réaliser de nombreuses étapes pour
obtenir une nouvelle formulation avec un impact limité sur les propriétés physico-chimiques
du médicament. Plusieurs tentatives de reformulation sont parfois nécessaires car le
changement d’excipient peut entrainer des modifications majeures du produit fini, remettant
en cause la qualité, la sécurité¢ et l’efficacit¢ du médicament, et par conséquent sa
commercialisation. Afin de ne pas priver la population de certains médicaments, ce qui
pourrait entrainer des conséquences graves sur la santé publique, il apparait essentiel dans de
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tel cas que les autorités de santé adoptent une approche au cas par cas en s’appuyant sur le
rapport bénéfices/risques du médicament, malgré la présence de phtalate ou de parabéne.

Par ailleurs, il apparait également nécessaire de se poser la question de la nécessité de
modifier le médicament. En effet, une autorisation de mise sur le marché est octroyée a un
médicament uniquement si son rapport bénéfices/risques est positif, et il est constamment
remis en cause pendant toute la vie du médicament. Par conséquent, doit-on envisager la
reformulation de ces produits de santé étroitement surveillés ? Ne serait-il pas plus judicieux
de reformuler un médicament non pas seulement en fonction de la présence de parabénes
et/ou phtalates, mais plutét en prenant également en compte certains critéres tels que la
gravité de la pathologie, les patients auxquels il se destine (risque plus important chez les
enfants et les femmes enceintes ou allaitant) ? De plus, le changement d’excipient ne risque-t-
il pas d’entrainer de nouveaux effets indésirables, qui peuvent étre plus fréquents et plus
graves qu’auparavant ?

De nombreux défis restent encore a relever dans les prochaines années. Il semblerait que la
mission principale des autorités de santé et de leurs partenaires soit d’identifier les substances
perturbatrices endocriniennes, et leurs effets sur la santé, avant d’envisager de possibles
interdictions. Il est important de préciser que la santé de la population au niveau mondial est
concernée par cette problématique. Les moyens mis en place par le gouvernement francais et
la communauté internationale devraient apporter a 1’avenir des réponses aux nombreuses
questions en suspens.
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Guidance for IIl-[lllﬂITl
Limiting the Use of Certain Phthalates as Excipients in CDER-
Regulated Products

Thiz pwdance represents the Food and Dhug Administration’s (FDA"s) current thinking on this topee. It
does not create or confer any nghts for or on any person and does not operate to bmd FDA or the public.
You can use an alternative approach 1f the approach safizfies the requirements of the applicable statutes

and regulations. If you want to discuss an alternative approach, contact the FDA staff responsible for
implementing this sudance If vou cannot identify the appropriate FDA staff. call the appropriate
number listed on the title page of this ndance.

L INTRODUCTION

This guidance provides the pharmaceutical industry with the Center for Dmg Evaluation and
Besearch’s (CDEFR. s) current thinking on the potential numan health nsks associated with
exposure to dibutyl phthalate (DBF) and di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHF). In particular, the
guidance recommends that yow, as part of the pharmaceuntical industry, avoid the use of these two
specific phthalates as excipients in CDEFR.-regulated drug and biolegic products, ncluding
prescription and nonprescription products.

The recommendations in this guidance do not address the use of DBF or DEHP in other types of
FDA-regulated products or exposure to DBP or DEHP due to the presence of any of these
compounds as an mpunty—including as a result of leaching from packaging matenials and
delivery systems.

FDA’s gmdance documents, including this guudance, do not establish legally enforceable
responsibilities. Instead, gmdances descnbe the Agency’s current thinking on a tepic and should
be viewed as recommendations, unless specific regulatory or statutory requirements are cifed.
The use of the word should in Agency guidances means that something 15 suggested or
recommended, but not required.

II. BACKGROUND

Phthalate esters (phthalates) are synthefic chemicals with a broad spectum of uses. Phthalates
are found m cerfain pharmaceutical formulations, primarily as a plasticizer in entenic-coatings of
solid oral drug products to mamtain flexibility, bat they also may be used for different functions
in cther dosage forms. Phthalates also are formd in other products for wses such as softeners of

! This puidance has besn prepared by the Ofice of Pharmacentical Science, Office of Mew Drugs, Office of
Compliance, and Office of Bagnlatory Bolicy in the Canter for Dmg Evalustion and Fessarch at the Food and Dimg
Adminisration.
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plastics, solvents in perfumes, and additives to nail polish, as well as in lubricants and nsect
repellents.

Phthalates have been studied extensively in animals, and some phthalates have demonstrated no
appreciable toxicity. Certain phthalates, however. have been shown to be developmental and
reproductive toxicants in laboratory animals. These phthalates are endocrine-distupting
chemicals in animals and may interfere with the production, secretion, fransportation,
metabolism, receptor binding, mediation of effects, and excretion of natural hormones that
regulate developmental processes and support endocrine homeostasis m the orgamsm. These
same phthalates are suspected of being endocnne-disrupting in humans, and effects would
depend on the systemic exposure (Jurewicz and Hanke 2011).

Data from the National Health and Numtion Examination Survey (NHANES) indicate
widespread exposure of the general population to phthalates (CDC 2009). Humans are exposed
to phthalates by multiple routes, including inhalation, ingestion, and to a lesser degree absorption
through the skin. Several observational human studies have reported an association between
exposure to certain phthalates and adverse developmental and reproductive effects. The
ubigquitous presence of phthalates in the environment and the potential consequences of human
exposure to phthalates have raised concems, particularly in vulnerable populations such as
pregnant women and infants.

A number of regulatory authonties have begun taking steps to more closely regulate certain
phthalates. For example:

* Congress has prohibited the nse of DBP, DEHP, and another phthalate—butyl benzyl
phthalate (BBP}—in cluldren’s toys at concentrafions higher than 0.1 percent (Consumer
Product Safety Improvement Act 2008).

*+ The European Commission identified DBFP, DEHP, and BBP as reproductive foxicants
(Directive 2005/34/EC), and the European Union prohubits their use as mgredients in
cozmetics (Dhrective 200390/EC).

+ The Environmental Protection Agency (EPA) has propoesed adding certain phthalates,
mcluding DBP and DEHP, to the list of chemicals of concern under the Toxic Substances
Control Act and included them in the Toxics Release Inventory list (EPA 2009).

+ FDA’s Center for Devices and Radiological Health 1ssued recommendations regarding
minimizing exposure to PVC devices mntalmng DEHP and provided recommendations
for ugh-nsk procedures (CDEH “DEHP in Plastic Medical Devices™).

Of the phthalates for which sigmificant concemn has been expressed because of their reproductive
and developmental toxicity, only DBP and DEHP have been used in CDER.-regulated drug or
biclogic products. The recommendations in this guidance apply only to DBEP and DEHP.

OI. DISCUSSION

Phthalates have been studied extensively in animals, and DBP and DEHP have been shown to be
developmental and reproductive toxicants in laboratory amimals. While the data in humans are
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less clear, epidemdclogical studies suggest that certain phthalates may affect reproductive and
developmental outcomes. Other studies have confirmed the presence of DBP and DEHP in
ammiotic fluid, breast milk, unne, and senmm.

A, NONCLINICAL STUDIES

Phthalates generally have low acute toxicity in animals. However, repeated exposure to certain
phthalates, meluding DEP and DEHP, in animals has been associated with vanous adverse
effects—notably the disruption of the development of the male reproductive system.

Dibutyl Phthalate (DBF)

Exposure to DBP has been shown to cause decreased sperm counts in male animals and reduced
fertility in both female and male ammals. Exposure of pregnant amimals to DBP has resulfed mn
fetal skeletal malformations and decreased anogenital distance in the male offspning. Adverse
effects on the male reproductive system have been seen in several species, mcluding rats, mice,
and guinea pigs (EPA 2006; Lehman et al. 2004). Male rats exposed directly to DBP for short
periods of time at different stages of development also have shown abnoermalifies m reproductive
development/fimction, including testicular atrophy and decreased spermatocytes and
spermatogonia (Gray and Gangolli 1986; Cater et al. 1977). Some of these studies have
indicated that adverse effects on male reproductive function can be seen in rats following a
relatively short period of exposure to DBP. The sensitivity of various animal species to the
reproductive toxicant effects of DBP may vary. For example, in companson fo rats and guinea
pigs, mice and hamsters were found to be less sensitive to the testicular effects of DBP (Gray et
al. 1982).

Other studies in rodents have suggested that DBP may impair fertility in exposed females
(Lehman et al. 2004). Finally, high doses of DBP have been associated with developmental
abnormalities in rats, including skeletal abnormalities such as fusion or absence of cervical
vertebral arches and fetal malformations such as cleft palate (Ema, Amano, and Ogawa 1994;
Ema et al. 1993; Ema et al. 1993). Based on the adverse effects in animals. the EPA-
recommended oral Reference Dose (RfD)* for DBP is 0.1 mg/kg/day.

Dij2-ethylhexyl) Phthalate (DEHF)

Exposure to DEHP has been shown to have similar adverse effects as DBP on the male
reproductive system. In a multigeneration continuous breeding study, exposure of female rats to
DEHP resulted in F1 and F2 nonbreeding adult males with small or absent reproductive organs
(NTP-CEFHE. 2005). In another study, female rats administered DEHP from gestation day 6
through lactation day 21 had male pups with mpple retention and reduced anogenital distance at
a dose of 405 mg'kg/day, and delayed preputial separation was seen at doses of 15 mg'kg/day
and above (Andrade et al. 2006). Oral exposure to approximately 100-200 mg/kg/day of DEHP
during gestation resulted in skeletal and cardiovascular malformations, neural tube defects,

* The RfD is an estimate of a daily oral exposure to human population (including sensitive subgroups) that is likely
to be without an apprecizble risk of deleterions effects during a lifetime.
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developmental delays, and intrauterine death of the offspring. Based on these adverse effects in
animals, the EPA -recommended BAD for DEHP 15 0.02 mg/kg/day.

B. CLINICAL SsTUDIES

There are hmited data on the health effects of DBP and DEHP i humans. Several studies have
sought to quantify human exposure to phthalates using measurements of phthalate ester
metabolites in unne. Phthalates are metabolized and excreted quckly, so unnary levels of
phthalate ester metabolites reflect recent exposure to the parent diester. The Fourth National
Eeport on Human Exposure to Environmental Chemicals (CDC 2009) provides data on levels of
mdividual phthalate metabolites in the unne of several thousand participants who took part in the
NHANES dunng 2003-2004. Researchers found measurable levels of many phthalate
metabolites in the general population, indicating widespread exposure in the U.S. population to
phthalate esters, including DBP and DEHP.

Studies measunng phthalate ester metabolite levels m pregnant women, matemal and umbihical
cord plasma, and ammiohe flud samples have suggested that exposure to phthalates can ocour in
utero (Silva et al. 2004; Huang et al. 2009). Awvailable human lactation data also show breast
milk 15 a potential source of exposure to phthalate esters, including DBP and DEHP (Main et al.
2006).

Phthalate ester metabolites have been used as biomarkers to estimate exposure-related effects of
phthalate esters, but these studies are only able to indicate association, not causation. While the
human data are limited, several such observahional studies have suggested an association
between exposure to certan phthalates and adverse reproductive outcomes and developmental
effects similar to those found in amimals. For example. studies have noted an mnverse
relationship between matemal unnary concentrations of certain phthalate ester metabolites,
mcluding monoethyl phthalate (MEP) and mono-n-butyl phthalate (MBP) and anogenital
distance in male newboms (Swan et al. 2005; Suzuki et al 2012; Huang et al 2009). Other
studies evaluating the effects of phthalate exposure on adult males found a dose-response
relationship between MBP with one or more semen parameters, including low sperm
concentrations and motility (Hauser et al. 2006) .

IV. RECOMMENDATIONS

Although the current available human data are limited the Agency has determined that there i1s
evidence that exposure to DBP and DEHP from pharmaceuticals presents a potential nsk of
developmental and reproductive toxicity. While 1t 1s recognized that drug products may carry
mherent nisks, DBP and DEHP are used as excipients, and safer alternatives are available.
Therefore, the Agency recommends that you aveid the use of DEP and DEHP as excipients in
CDEF.-regulated dmg and biclogic products.

These recommendations apply to CDER.-regulated dmg and biclogic products that are under
development (1.e., mvestigational new dmgs (INDs)), nonapplication products (e.g., over the
counter (OTC) monograph products), and both marketed approved products and those currently
under review for marketing consideration (1.e., new dmg applications (NDAs), abbreviated new
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drug applications (ANDAs). and biologics license applications (BLAs)).

There are altenatives to DBP and DEHP for use as excipients in CDER.-regulated products.
Manmufacturers with products that contain DBP or DEHP should consider alterative excipients
and determine if the altemmative excipient they plan to use has been used in similar CDER-
approved products and at what level. The Inactive Ingredients Database provides information on
excipients present in FDA-approved dmg products, and this information can be helpful in
developing dmg pmducts_a

For any cumrently marketed formmlation that includes DBP or DEHP, the applicable Scale-up and
Post-Approval Changes (SUPAC) guidances should be referenced to determine the level of
change to the formulation and the information {e.g., bridging studies) that should be submitted to
support the change. (See, for example, SUPAC guidances for mdustry on Modified Release
Solid Oral Dosage Forms (SUPAC-ME., September 1997); Nonsterile Semisolid Dosage Forms
(SUPAC-55, May 1997); and Immediate Release Solid Oral Dosage Forms (SUPAC-IE,
November 1995).) The scientific thinking provided in the appropnate guidances also can be
used for those products currently under development that may include DEF or DEEF. While the
Inactive Ingredient Database lists the levels of excipients used in approved products per dosage
form, you should take into account the total daily exposure at the maximal use conditions and
contact the appropriate CDER. review division to determine what studies supporting the use of
the alternative excipient may be required. Additional studies also may be required 1f a novel
exciplent 15 used.

Manufacturers of currently marketed products approved under an NDA or ANDA should refer to
the gudance for mdustry, Changes fo an Approved NDA or ANDA, for information on the
reporting category associated with a change i excipient (FDA guidance for industry Apnl
2004). Questions related to nonapplication drug products should be directed to the appropriate
CDEE. review division.

If you determine that an altemative to DBP or DEHP cannot be used, you should provide
Justification for why DBP or DEHP should be used. Such justification should mclude data to
support why a safer alternative cannot be substituted, as well as a msk/benefit analysis that
demonstrates that the benefit for the intended population outweighs potential safety concems.
The CMC information should be provided in Module 2 and Module 3 of a common technical
dociment (CTLY) formatted application, while nonclinical studies supporting the use of these
phthalates m an application for a marketed dmg product should be provided m Module 4 of a
common technical document (CTTY) formatted application.

A product marketed under an OTC monograph 15 generally recognized as safe and effective (and
not misbranded) if the product conforms to the mnn-:u%mph and contains only suitable inactive
ingredients that are safe in the amounts administered.” The Agency generally does not consider
DBP or DEHP safe or suitable as an inactive ingredient in OTC monograph products.

' g mamfarturers reformmilate their products, the listings fior dibund phthalate (DBP) and dif?-ethylheryl)
phthalate (DEHF) will be removed from the Inactive Ingredients Diatabase
(www._accessdats. fda gov'scopis/cder g index. cfm).

*fee 21 CFR 330.1
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SHOO

Introduction au collogue infernational PNRPE 2012,

BATHO Delphine, Ministre de Fécologie, du développement durable et de
I'énergie. France

MORTUREUX Marc, Directeur général de 'agence nafionale de sécurité
sanitaire de Falimentation, de Fenwvironnement ef du travail (Anses). France

Session 1

Effets sanitaires et mécanismes d’action des perturbateurs

endocriniens

Modérateurs — Chairpersons: OLEA Nicolas (Espagne) ; BOURGUIGNON Jean-Fiemre

9H30

10H0S

{Belgigue)
Conférence pléniére. Perfurbateurs endocriniens et Cancers hormono-
dépendants : risgues pofentisls ef mécanismes.

ROCHEFORT, Henri. Inserm, Université de Montpellier. Montpellier,
France

Communications orales,

Biclogical levels of PCBs measured at diagnosis or dunng puberty and risk
of breast cancer: a population, based study in France. BACHELET, D.
Inserm, U1018-CESP. Villejuif, France

Hepatic thyroid hormone transport and thyroid hormone metabolism
interplay might be involved in fiproni-induced disruption of thyroid
homeostasis. ROGQUES, B. Inra, UMR1331-Toxalim, Centre de recherche
en toxicologie alimentaire. Toulouse, France

|s there a relationship between exposure to endocrine disruptors (EDs) and
development of enamel pathologies? JEDEON, K. Inserm, UMRS 572-
Centre de Recherche des Cordeliers, Laboratoire de Physiopathologie
Orale Moléculaire. Paris, France
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Submandibular salivary gland as an endocrine disruptor target:. impact of
the period of genisteindvinclozolin exposure in the Rat. KOUIDHI, W. Inra,
UMR 1324-Cenfre des sciences du gout et de l'alimentation. Dijon, France

11HDS - Pause café et visite de posters.

11H25

12H00

Conférance pléniére, Obésogénes, cellwles souches et programmation de
Fobésite durant le développement.

BLUMBERG, Bruce. Depariment of Development and Cell Biclogy,
University of California. Irvine, USA

Communications orales.

Dietary phytoestrogens and human health. BENNETAU-PELISSERO, C.
Inserm, U862 - Equipe physiopathologie de la mémoire déclarative,
Meurocentre Magendie. Universiteé de Bordeaux. Bordeaux, France

Pennatal exposure to low doses of bisphenol A impairs oral tolerance and
immune sensitization to food antigens in offspring ratz at adulthood.
MENARD, 5. Inra, UMR 1331-Groupe Neurg-gastroenterologie et nuirition,
Toxalim. Toulouse, France

Pregnancy urinary phenol concentrations in relation to postnatal growth of
male offspring. BOTTON, J. Inserm, UW1018, CESP, Team Epidemiclogy of
diabetes, obesity and renal disease: lifelong approach. Villgjuif, France

12H45 - Dejeuner ef visite de posters.

14HO0

14H35

Suite session 1.

Modérateurs - Chairpersans - FASANO Silvia (Italie), SLAMA Rémy (France)

Conférence pléniére. Exposition précoce & des mélanges de
perturbateurs endocriniens et comportement de lenfant auwtistigue de 4-5
ans.

BRAUN Joseph. Department of Epidemiology Center for Environmental
Health and Technology, Brown University. Providence, LISA

Communications orales.

Genetic study of the mechanisms underlying bisphenol A (BPA) effects on
the male rnervous system: a behavioral, neurcanatomical and
neurcendocring characterization of perinatal versus adult exposure fo low
doses of BPA. FICOT, M. CHNRS, UMR 7224, Université Piemre et Marie
Cune. Parnis, France
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The free/conjugated bisphenol A ratio in feto-placental compartment: a key
parameter determining Bisphenol A prenatal exposure. CORBEL, T. Inra,
UMR1331, Toxalim, Centre de recherche en toxicologie alimentaire.
Toulouse, France

Screening estrogenic activities of chemicals on brain aromatase in vivo
using fransgenic tglcyp19%a1b-GFP) zebrafish embryo. BRION, F. Ineris.
Wemeuil-en-Halatte. France

Structural and melecular basis for disruption of nuclear estrogen receptor
signaling by bisphenols. DELFOSSE, V. Insemm U1054, CHRS UMR SD48-
Centre de Biochimie Structurale, Universités Montpellier 182. Montpellier,
France

15H35 - Pawuse café et visite de posters.

16H10

16H45

Conférence plénigre, L'exposition aux perturbateurs endocriniens peut-
elle avoir des conseguences fransgenérationnelles pour la sante 7

PAOQLONGIACOBING Ariane. Depardment of Genetic, University of
Geneva, Medical School. Geneva, Switzerland

Communications orales.

Envircnmental levels of bisphenol A, genistein and vinclozolin feminize digit
length ratios in male rats: towards a new sensitive indicator of prenatal
endocrine disruption and its Impact in the progeny. AUGER, J. Service
d’histologie-embryologie, Biologie de la reproduction, Hdpital Cochin. Paris,
France

Individual and population-level responses of honeybee (Apis mellifera) to
endocrine disruptors. DEVILLERS, J. CTIS. Rillizux La Pape, France

How endocrine disruptors have become objects of research and
govemment 7 A comparison between the United-States and France. JAE,
N Inra Unité Ritma. lvry-sur-Seine, France
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11 Décembre.

B8H3D - Accueil.

Table Ronde.
Connaissances scientifigues récentes : de possibles évolutions de la
réglementation
SHOD introduction 4 la table ronde :

RIVASI, Michéle. Députée Européenns, membrs de la commission
Environnement, santé publigue ef sécurté alimentaire du Parlement
europésn

KORYTAR Peter. Commission europeenne, DG-environnement,
Chemicals, biocides ef nanomatenaux

9H30 Participants 8 la table ronde. . Direcion Générale de la
Prévention des Risques du Ministére en charge du Développement Durable
(DGPR); Direction générale de la santé du Ministére en charge de la santé
(DGS); KORYTAR, Peter. DG-environnement ; LASFARGUES, Gérand.
Agence nationale de sécurité sanitaire de Falimentation, de Fenvironnement
et du travail (Anses); LEVY, Patrick. Médecin conseil de I'Union des
industriez chimigues (UIC), MAURER, Sylvia. Bureau européen des
conzommateurs (BEUC);, RIVASI, Michéle. Députée européenns;
RUFFINEMGO, Elisabeth. Femmes en Europe pour um avenir commun
(WECF); SLAMA Rémy, Président du conseil scientifigue du PNRPE

Session visite des posters.

141HOD Discussion avec les membres du Comité scientifigue
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Session 2

Owutils, approches et incertitudes

Modérateurs - Chairpersons: GARRIC Jeanne (France), JEGOU Bernard (France)

12H00

12H35

Conférence pléniére. [es perfurbateurs endocriniens © controverses et
incertitudes en matiére de caractérisation du danger ef d'évalvation du
risque pour la santé humaine.

CRAVED!, Jean-Pierre. Inra. Toulouse, France
Communication orale.

Concerns about the use of rodent models for evaluation of human risk
assessment of the endocrine disruptors. HABER, R. Laboratoire de
Développement des Gonades, Inserm UI67-CEA&Université Paris Diderot.
Parns, France

12H50 - Déjeuner, Session Posters.

14HOD

14H35

Conférence pléniére. Des oufils moleculaires pour avancer dans la
compréhension des impacts des perfurbateurs endocriniens chez le
[lellzel

TYLER, Charles. University of Exeter. Exeter, UK

Communications orales.

Generation of stable transgenic medaka lines to study endocrine-disruption
of corticostercid signaling pathway. TERRIEN, X. Inra-LPGP, Campus
Universitaire de Beaulieu. Rennes, France

Mammalian-like metabolismn of xenobiotics in developing Xenopus Laews.
FiNi, JB. UMR CHRS 7221, Mussum national d’histoire naturelle. Paris,
France

Endocrine-disruptive compounds mixture have persistent reprotoxic effects
on gastroped snails at environmentally relevant concentrations. GUST, M.
IRSTEA, UR MAEP, Laboratoire d'@cotoxicologie. Lyon, France

Effects of tnbutyltin (TBT) and triphenyltin (TPT) on the reproduction of the
freshwater snail Lymnaea stagnalis. LAGADIC, L. Inra, Ecotoxicologie et
qualité des milieux aguatiques, UMRS985 Ecologie et sante des
écosystémes, Agrocampus Cuest. Rennes, France

15H35 — Pause café.
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Session 3

Expositions aux perturbateurs endocriniens

Modérateurs - Chairperson: CORDIER Syivaine{France), VAIMAN Daniel (France)

1GH0D

16H35

1TH2D

Conférence pléniére, Attention au décalage - peuf-on expliguer les effefs
anfi-androgénigues sur la base dexpositions & des produits chimigues
comnus 7

KORTENKAMP, Andreas. Institute for the Environment, Brunel University.
Uxbridge, UK

Communications orales.

EDC mixtures consisting of individual chemical doses at MOAEL cause
adverse effects: |15 a new paradigm for risk assessment needed? HASS, L.
Maticnal food institute, Technical university of Denmark, Division of
toxicology and risk assessment. Seborg, Denmark

Cumulative exposures to indoor semi-volatile crganic compounds: grouping
chemicals for the derivation of “mulli-pollutants” toxicity reference values.
FOURNIER, K. EHESP-5chool of public health. Rennes, France

Fremiére caractérsation des perturbateurs endocriniens dans I'air intérieur
et extérieur en France. CHEVRELIL, M. EPHE-UMR T7E19 Sisyphe,
Université Piemme et Marie Curie. Paris. France

Conclusions
Ministére de I'Ecologie du Développement Durable et de 'Energisfdnses.
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P51-41

P51-2

P51-3

P51-4

P51-5

P51-6

P51-7

Posters

Session P1

Effeis sanitaires et mécanismes d'action des perturbateurs

endocriniens

Opposing dose related effects of neonatal DES and BPA exposure on the
timing of female sexual maturation through neurcendocrine disnuption.
FRANSSEN, D.  Dewvelopment neurcendocrinology wunit, GIGA
Meurosciences, University of Liege, CHU Sart-Timan. Liége, Belgium

Une exposition prénatale par un mélange environnemental d'organochlorés
diminue la fertilité male et modifie le développement embryonnaire chez le
rat. MAURICE, C. Centre de recherche en biclogie de la reproduction,
Université Laval. Québec, Canada

Bizphenol A, genistein and vinclozolin: three endocrine disruptors which
differentially affect the mammary gland in rats; critical window of exposure.
EL SHEIKH EH. Inserm U965, UFR Médecine, Hdpital Lariboisiére;
Université Pariz 7. Pariz, France

International geographic comelation study of the prevalence of disorders of
the male reproductive health. SERFRANO T. Inserm, U1085, Institut de
recherche sante environnement&travail, Université de Rennes 1. Rennes,
France

Endocrine disruptors target chondrogenesis in vivo. AUXTIETRE, TA. Insem
UMR-5 747, Université Paris Descartes. Paris, France

Endocrine disruptors target Collagen type 2 maturation in chondrocytes in
vitro. AUXIETRE, TA. Inserm UMR-5 747, Université Paris Descartes.
Parig, France

Antiproliferative and proapoptotic effects of bisphenol A on human
trophoblastic JEG-3 cells. DIEUDONNE, MN. UPRES-EA 2483, Service de
biochimie et biologie Molécwaire, Université de Versailles-S5t-Quentin. St-
Quentin-en-Yvelines, France
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P51-8

P51-9

P51-10

P51-11

P51-12

P51-13

P51-14

P31-15

P51-16

PS1-17

Estrogens and alkylphenols promote proliferation of the seminoma-like
TCam-2 cell line through ERa36-dependent pathways. AL, H. EA4421,
Signalisation, Génomique et recherche ftranzlationnelle en oncologie,
Faculté des Sciences et Technologies, Université Lomaine. Vandosuwre-
lés-Mancy, France

Induction of Intracellular Calcium Concentraion by Environmental
Benzola)pyrens Involves a [f-Adrenergic Receptor/Adenylyl Cyclase/Epac-
1nositol 1,4 5-Tnsphosphate Pathway in Endothelial Cells. MAYATI, A.
Inserm, U1085/rzet, IFR140, Université de Rennes 1. Rennes, France

Genomic analyses of the effects of PCB-DL and PCB-non DL short term
exposures in mice. MESNIER, A. IMBE-UMR, CHRS 7263&IRD 237.
Agroparc. Avignon, France

Phorbol ester-modulation of estrogenic genomic effects triggered by the
environmental contaminant benzanthracene. KOLASA, E. Insiitut de
recherches en santé, environnement et travail (Irset), UMR Inserm U1085,
Université de Rennes 1, Faculté de Pharmacie. Rennes, France

Structural and mechanistic insights into the activation of PPARy by
emvircnmental ligands. BALAGUER, P. Institut de recherche en
cancerologie de Montpellier. Montpellier, France

Evaluation des mécanismes daction toxigues et des perturbations
homonales  induits par le  di(2-ethylhexyl)phtalate (DEHP) st le
monoethylhexylphtalate (MEHP) sur un modéle de cellules placentaires
humaines. WAKX, A. Chimie-Toxicologie Anaklytique et Cellulaire (EA
4463), Université Paris Descartes, Faculté de Pharmacie. Paris, France

Effect of three endocrine disruptors, bisphenol A, vinclozolin and genistein,
on Kallikrein 4 expression. MARCIANG, C. Inserm UMRS 872, Laboratoire
de physiopathologie orale moléculaire, Centre de recherche des Cordeliers.
Pans, France

Toxicological impact of imidacloprid on rat thyroid hormones. SAADI, L.
Biology department, Faculty of agro-veterinary and biology sciences, SAAD
DAHLAB University. Blida, Algeria

Effets & long terme de la mycotoxine zearalenone sur le développement
pathologigue de tissus hormono-dépendants : testicule, prostate, glande
mammaire. BENAHMED, M. Inserm, U1065, Centre méditeranéen de
médecine moléculaire (C3M), Team 5. Nice, France

Effects of prenatal and lactational exposure to polychlorinated biphenyls on
neurogenesis and neuwrotrophin expreszion in mouse dentate gyrus.
PINSON, A. Developmental neurcendocrinology unit, GIGA Neurosciences,
University of Liege, CHL. Liege, Belgium
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P51-18

P51-19

PS51-20

P51-21

P51-22

P51-23

P51-24

P531-23

P51-26

PS1-27

P51-28

P51-29

Pennatal exposure to Low doses PBDE targets adrenal gland in developing
rat. BENACHOUR N. Department of pediairy, Faculty of medicine and
health sciences, University of Sherbrocke. Quebec, Canada

Food contaminants worsened metabolic disorders in the progeny of obese
mice - evidence for gender differences. NAVILLE, D. Inserm U1D80-Inra
USC 1235 (CarMeN), Faculté de médecine Lyon-Sud. Lyon, France

Exposure to low doses mixtures of endocring dinuptors modifies adipocyts
differentiation. COSTANZO C. Inra-Toxalim, UMR1331. Toulouse, France

Bizphenol A and obesity: urinary levels in obese children. NICOLUCCH, C.
Seconda universitda di Mapoli, Dipartimento di medicina sperimentale.
Napoli, Italia

Environmental chemicals induce lipid accumulation in adipocytes. TAXVIG,
C. National food institute Technical university of Denmark, Division of
Toxicology and Risk Assessment. Seborg, Denmark

Cocktail effect of environmental pollutants on the energetic metabolism of
colon cancer cells. PERRIERE C. Imserm UMR-S747, Université Paris
Descartes. Paris, Francs

Study of the effect of persistent organic pollutant mixtures on energetic
metabolism in human hepatic cells. LEBLANC A Inserm UMR-5747,
Université Paris Descartes, Pres- Sorbonne Paris Cité. Paris, France

CIME. An integrative and multidizciplinary PNRPE project on chronic
impact of ED mixture exposure at enmvironmental low doses on
reproduction, development and behavior. CANIVENC-LAVIER, MC. Inra
UMR 1324, Centre des sciences du Gout et de FAlmentation. Dijon, France

Effects of genistein, vinclozolin and BPA on the proliferaion and
differentiation of a human salivary cell line — CIME project. DAHBI, L.
Agrosup, Inserm UMR 866. Dijon, France

Differential effects of perinatal, prepubertal or conceplion to adulthood
exposures to a low dose mixture of genistein and vinclozelin on the genital
tract and fertility of male rats and their unexposed progeny. EUSTACHE, F.
Senvice  d'Histologie-Embryologie-Cytogénétique,  Biclogie de  la
reproduction, Hapital Jean Verdier. Bondy, France

Effects of BPA and endocrine disruptor mixtures on development and taste
preferences in the non-exposed F2 offspring Wistar rate. BOUDALIA, 5.
Université de Bourgogne, UMR 1324, Centre des sciences du Golt et de
Falimentaticn. Dijon, France

Effets d'une exposition orale en bisphenol & sur la préférence au salé et la
structure de la glande sous-mandibulaire chez le rat male adulte. FOLMA,
M. CHU de Dijon, Hapital Général. Dijon, France
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P51-30

P51-31

P51-32

P52-1

p52-2

P52-3

P52-4

P52-5

Effects of bisphenol A and its substitutes on the proliferation and
differentiation in Cace-2 intestine cell model: MELBA project. IVRY-DEL
MORAL, L. Nutox laboratory, Inserm, UMRSEE, Agrosup Dijon. Dijon
France

I= BPS, a good altemative to BPA? Metabolic effects of BPA and BPS in
hepatocytes and adipocytes - Projet MELBA. COSTANZC, C. Inra-Toxalim,
UMR1331. Toulouse, France

Pernatal exposure to low doses of bisphenol A impairs immune
homeostasis and promotes intestinal parasite infection in young rats.
MENARD 5. Team 04, Neuro-gastroenterclogy and Mufrition Group, UMR
1331 INRA Toxalim. Toulouse, France

Session P2

Outils, approches et incertitudes

Non-monotonic-dose-response relationships: plausibility and consegquences
for risk assessment. LAGARDE, F. Risk assessment depariment, French
Agency for food, environmental and occupational health & safety (Anses).
Maisonzs-Alfort, France

An in wivo screen for monitoring genotoxicity of emerging pollutants.
VIVIEN C. UMR 7221 — CHRS. Evolution des régulations endocriniennes,
Département régulations développement et diversité meoléculaire, Muséum
national d'histoire naturelle. Paris, France

Development of a physiclogically bkased pharmacokinetic model for
bisphenol A: prediction of equivalent deses from various routes of exposure
in mouse. EMOND, C. University of Montreal, Department of Environmental
and Cccupational Health. Quebec, Canada

Mapping geographical environmental databases with past residence of
patients, a first step to frack endocrine disruptors in childhood type 1
diabetes. BAKER, D. Epidémiologie, systémes d'information, modélisation,
UMR 707, UPMC & Insem. Paris, France

Bio-monitor Xenopus for metabolically relevant, physiclogical screening of
thyroid disruption. FING JB. UMR 7221 — CNRS. Evolution des régulations
endocriniennes, Département RODM, Muséum national d*histoire naturelle.
Paris, France
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P52-6

P52-T

P52-8

P52-9

PS52-10

P53-1

P53-2

P53-3

P53-4

Low doses of bisphenol A are anti-androgenic for the fetal testis in human
but not in rat and mouse. NTUMBA-BYN, T. Laboratoire de développement
des gonades, Inserm USG7-CEA-Université Diderot-Paris 7. Fontenay-aux-
rogzes, France

Mew OECD guidelines for mollusc reproductive toxicity tests: results of the:
pre-validation study with Lymnaea sfagnalis. DOUCROT, V. Inra,
Ecotoxicologie et qualité des milieux aguatigues, UMRS85 Ecologie et
Sante des Ecosystémes, Agrocampus Ouest. Rennes, France

Qualitative uncertainty analysis in chemical risk assessment. MAXIM, L.
Institut des sciences de l[a communication, CHR, UPS 3088. Pans, France

Metrological controversies and endocrine disruptors. Low doses as a
boundary object. CHATEAURAYNAUD, F. GSPR — EHESS. Paris, France

Perturbatsurs endocriniens et politigues publigues : entre incertitudes,
critigue  épistémologigue et  dispositifs de production  d'ignorance.
VANDELAC, L. Institut des sciences de l'emvironnement. Université du
Québec. Montréal, Canada

Session P3

Expositions aux perturbateurs endocriniens

Lack of national policy on endocrine disrupters and environmental
exposure, making entire population wvulnerable for dreaded diseases.
GUPTA, AK. Depariment of Bictechnology, Maharishi Markandeshwar
University. Mullana (&mbala), India

Risk assessment of suspected endocrine disrupting chemicals in consumer
preducts. DURAND, E. Risk assessment department, French agency for
food, environmental and occupational health & safety (Anses). Maisons-
Alfort, France

Levels of environmental pollutants biomarkers in 296 parturient women. A
pilot study of the Elfe longitudinal mother-child cohort. GULDNER, L. InVS.
Saint-Maurice, France

Evaluation des risques liés & une exposition cutanée au BPA via les tickets
de caisse pour les travailleurs en caisse . comparaison des fravaux
existants et proposition d'amélioration. ROTH, 0. Agence nationale de
sécurité sanitaire de [lalimentation, de Fenvironnement et du travail
{Anses). Maisons-Alfort, France
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P53-3

P53-6

P33-7

P33-8

P53-9

P53-10

P53-11

P33-12

P33-13

Evaluate children exposure to endocringe disruptors in the diet: the infant
total diet study approach. HULIN, M. French agency for food,
envirpnmental and occupational health & safety (Anses). Maisons-Alfort,
France

Systematic review of occupational and environmental esposures
aszociated with the risk of testicular germ cell umours. LE CORNET, C.
Centre Léon Bérard, Unité cancer et environnement. Lyon, France

Prenatal exposures to phencls and fetal growth estimated using repeated
ulirasound measurements. PHILIFPAT, C. Insemn, Institut Albert Bonniot
(U823), Team of environmental epidemiology applied to reproduction and
respiratory health. Grenoble, France

Protocoles déchantillonnage et d'analyse de perturbateurs endocriniens
dans I'air ambiant intérieur et extérieur aux locaux. ALLIOT, F. EPHE-UMR
TE19 Sizyphe, Université Pieme et Marie Curie. Parig, France

Cumulative indoor exposures to semi-volatile organic compounds in France
(ECOS Project): measurements of endocrine disruptors in 30 French
dwellings. BLANCHARD, O. EHESP-School of public health. Rennes,
France

Cumulative indoor exposures o semi-volatile organic compounds (SVOCs)
in France: the ECOS project. GLORENNEC, P. EHESP-School of public
health. Rennes, France

Cumulative indoor exposures to semi-Yolatile organic compounds (SVOCs)
in France: contamination levels in thity French schoclz. LE BOT, B.
EHESP-School of public healhd Inserm-U1085, Research institute for
envircnmental and occupational health (Irset). Rennes, France

First characterization of the endocrine-disrupting potential of indoor and
outdoor air contamination in France. OZI0L, L. UMR 8079 Ecologie
systématigue eévolution, Université Paris-Sud 11. Chatenay-Malabry,
France

Chemical and toxicological assesasments of anaerobic digesters removing
EDCs. BRAUN, F. Inra, UROS0, Laboratoire de bioctechnologie de
Fenvironnement. Narbonne, France
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PNRFE

Comité Scientifigue du collogue.

JOUANMET, Pierre (Président) ; BAROUKI, Robert ; CERVANTES, Paulina ; CRAVEDI,
Jean-Pierre ; EUSTACHE, Florence ; GARRIC, Jeanne ; LASFARGUES, Gérard ; LE
MOAL, Joelle ; LEVI, Yves ; SLAMA, Rémy.

Comité de Pilofage du collogue.
LACOUR, Céline (MEDDE-CGDD-DRI) ; MOULIM, Lionel (MEDDE-CGDD-DRI) ; SLAMA,
Rémy (Président du Conseil scientifique du PNRPE) ; CERVANTES, Paulina (&nses) ;
LASFARGUES, Gérard (Anses)

Comité local.
BAILLEUL, ¥Yoann ; DOMAIN, Isabelle ; LAURENT, Louis (&nses)

Programme National de Recherche sur les Perturbateurs
Endocriniens (PNRPE).

Le PNRPE a pour objecfif de soutenir des recherches fondamenfales ef
appliguées en appwi aux praficiens de laction publique sur les gquestions de
perturbation endocrinienne. § est piloté par le ministére du développement durable
{Commissariat général au développement durable, Direction de fa recherche ef de
Finnovation) ; son animation scientifigue a éte confiée a4 IAgence nationale de
sécurité sanitaire de PAlimentation, de Fenvironnement et du travail (Anses). Le
collogue est organisé dans le cadre de ceffe animation.

Four plus dinformation | hop:fwww.pnrpe.fir

http://'www.pnrpe.fr
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Annexe 3
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NATIONALE SUR LES
PERTURBATEURS
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SYNTHESE DE LA STRATEGIE

Certains produits ou objets d'usage guotidien, tels gue détergents, matiéres plastiques,
cosmétigues, textiles, peintures, contiennent des substances aux proprigtés de perfurbateurs
endocrinizns. Les perurbateurs endocriniens regroupent en effet de nombreuses substances
chimigues pouvant interférer avec la régulation hormonale des étres vivants et toucher la
reproduction, la croissance, le développement, le comportement, etc. Les effets sur la santé
humaine et sur I'environnement avjourd’hui documentés appellent a Faction afin de prévenir les
risques et limiter l'exposition, en particulier celle des populations sensibles, femmes
enceintes et jeunes enfants.

Lors de la Conférence environnementale de septembre 2012, le Gouvernement ='est engage a
élaborer une stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens. Cefte démarche doit
permetire & la France d'étre motrice dans la préparation de la stratégie de la Commission
européenne sur les perturbateurs endocriniens.

Les ministéres de Fécologie et de la santé ont donc animé un groupe de fravail réunissant
Fensemble des parties prenantes : €lus des Parlements frangais et européens, organismes
publics de recherche, dexpertize et de surveillance, associations de protection de
l'environnement et de défense des consommateurs, représentants d'entreprises et organisations
professionnelles, ministéres concemnés. REuni & six reprises au premisr semestre 2013, ce
groupe de travail a formulé de nombreuses propositions dans un rapport qui @ ensuite fait Fobjet
d'une consultation intemet du public & 'automne 2013, recueillant plus de 1500 contributions.

S'appuyant sur ces travaux et aprés avis du Conseil national pour la transition cologique,
l= Gouvernement adopte la présente stratégie nationale sur les  perturbateurs
endocriniens.

Cette stratégie five comme objectif premier la réduction de Pexposition de la population et de
Fenvircnnement aux perturbateurs endocriniens, en mobilisant tous les leviers d'action
disponibles : recherche scientifique, valonisation et surveillance, expertise sur les substances,
reglementation et substitution des substances, formation et information.

Elle structurera Faction et les posifions du Gouvemement au cours des prochaines années.

Cette stratégie nationale doit aussi &tre un moteur pour Finnovation - Findustrie a un rdle majeur a
jouer dang la recherche, linformation et la mise en ceuvre de solutions de substitution viables.

1. Recherche, valorization, surveillance

Le gouvernement souhaite inscrire la thématique des perturbateurs endocriniens comme
un axe essentiel de la recherche en santé environnementale ;

- Le MENESR linscrira dans la stratégie nationale de la recherche, en particulier dans Maxe
« santé — bien étre » ;

- Le MEDDE renforcera les échanges interdisciplinaires de la communauté scientifigue au
sein du Programme Mational de Recherche sur les Perturbateurs Endocriniens (PNRPE).
Dés 2013, le MEDDE a lanceé un appel & projets de recherche et s'est engage & soutenir &
projets, sur 3 ans, pour un montant de 750 kE.

- En 2013, FANR a financé 5 projets concernant les perturbateurs endocriniens issus de

l'appel & projets de 2012-2013.

Il est de plus nécessaire d'accélérer les tests de substances. Il 2°agit pour lndustrie de sécuriser
le développement de ses nouveaux produits et procédés, en guidant les innovations vers des
solutions dont Iinnocuité pourra étre évaluée plus tot et par des méthodes misux reconnues a
Finternational. Afin d’accélerer la validation des ces méthodes, le MEDDE a donc lance une &tude
de faizabilitté et dintérét d’une « plateforme public-privé d'évaluation et de validation des
méthodes de test des substances », dont les résultats sont attendus a I'été 2014. Si cette
étude est concluante, le gouvernement guidera les porteurs publics (dont NINERIS) et privés pour
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structurer le dispositif, sa gouvernance et son financement. Cette plateforme vise & renforcer la
competitivite de I'economie frangaise tout en concourant a la transition ecologique. Cette action
permet également de renforcer la filiére frangaise de laboratoires.

Enfin, une attention particuliére sera portée aux résultats des enquétes dimprégnation des
populaticns (Esteban...), des cohories de surveillance sanitaire et environnementale (Elfe,
Constances, E4N...) et des programmes de surveillance &pidémiclogique, en articulation fine
avec la recherche et I'expertise.

2. Expertige sur les substances

Le Gouvemnement amplifie la démarche d'évaluation des dangers et rsqgues de substances
susceptibles détre perturbateurs endocriniens ou utilizées par des populations sensibles, via un
programme dexpertize confié & [Anses et FANSM. Dés 2014, le Gouvernement confie &
'Anses 'expertise d'au meoing une quinzaine de substances chimiques sur 3 ans. Les
travaux de I'ANSM sur les perturbateurs endocriniens seront également accélérés afin
d’évaluer chaque année au moins 3 substances suspectées d'étre perturbateurs endocriniens
sur son champ de compétences et notamment dans les cosmétiques.

3. Réglementation et substitution des perturbateurs endocriniens

En fonction des conclusions des expertises, les substances concemées devront faire Fobjet de
mesures réglementaires adaptées, portées en priortd au niveau suropéen et visant & réduire
Fexposition de la population et de l'environnement. La France s'impliquera fortement pour
l'adaptation de la réglementation européenne aux spécificités des perturbateurs endocriniens.

La France demande wune définition européenne cohérente avec les spécificités
toxicologiques et écotoxicologiques des perturbateurs endocriniens, fondée sur les
proprietés intrinséques de danger, sans prise en compte de la « potency =, et &tablissant 3
catégories (¢ averé », « présume », « suspecté ») en fonction du degré de ceritude sur ces
proprietés. La définition doit étre adaptée aux modes d'actions des perturbateurs endocriniens
(action & trés faible dose, fenétre d'exposition, etc ).

La France appellera a la pleine mise en ceuvre des clauses d'exclusion des perturbateurs
endocriniens dans les réglements phytopharmaceutiques et biocides, et a Fadoption de
mesures progressives adaptées en fonction des preuves disponibles pour les « présuméas » ou
« suspectés .

La France fera de plus M'usage du pouvoir dinitiative prévu par les réglements suropéens pour
proposer les mesures gqui apparaitront nécessaires © em 2014, une proposition frangaise de
restriction du bisphénol A dans les papiers thermigques (tickets de caisse) est déja en cours
d'examen au niveau européen. La France a également proposé en 2013 le réexamen de
'approbation de 21 substances actives phytopharmaceutiques en raison de leurs proprigtés
de danger.

En complément des mesures réglementaires, la France accompagnera par ses dispositifs de
zoutien & linnovation les industriels dans leurs démarches de substitution de substances
dangersuses.

4, Formation et information

Cette stratégie vise 4 développer linformation et la sensibilisation des professionnels et du grand
public & la gquestion des perturbateurs endocriniens, pour permettre & chacun d'orienter ses choix
et de limiter son exposition.

Les informations relatives & Pexposition sur le bisphénol A seront précisées, et les moyens
d'elargissement des missions des centres de consultation de pathologies professionnelles
(CCPP) a la prize en charge des pathologies en relation avec des expositions environnementales
seront détaillés.
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Le contenu et les modalités des formations a destination des professionnels concerngs
feront I'objet de discussions et d'un plan d'actions intégré au sein du PNSE 3 et du PST 3,
élaborés au cours de Fannée 2014.

Le PHNSE 3 prévoira également des stratégies de communication spécifigues en direction des
personnes ayant un projet parental et des professionnels de la petite enfance, sur les risques
potentiels liés & certaines expositions lors du développement foetal et de la petite enfance, des
campagnes dinformation sur les expositions dans certains lieux de vie, et au sujet du marquage
des produits.
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STRATEGIE NATIONALE SUR LES
PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

OBJECTIFS STRATEGIQUES

La prize de conscience de I''mportance de la question des perturbateurs endocriniens a amené le
gouvernement et Fensemble des parties prenantes en santé environnementale & inscrire cette
problématique parmi les priorités dans ce domaine.

Cette stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens doit permetire & la France de
répondre aux engagements pris sur la scéne internationale en matiére de pratection de la santé
comme en matiére de protection de la biodiversité.

Ces demiéres années, la mobilisation croissante de Mensemble des acteurs, notamment de la
socigété civile, a conduit & deux initiatives parlementaires interdisant le bisphénol & dans les
biberons (loi du 30 juin 2010) et dans les matérfaux en contact direct avec des denrées
alimentaires (loi du 24 décembre 2012). La premiére de ces deux lois a conduit la Commission
Européenne & adopter la méme décision pour I'enzemble des pays européens. Ces textes ont
placé la France comme 'un des pays les plus volontaires au niveau européen sur le sujet des
perturbateurs endocniniens.

I g'agit aujourdhui de mobilizer sutour de ces préoccupations une multiplicité dactsurs
concemées en France et de porter cette mobilisation au niveau européen et intemational.

La stratégie nationale s'inscrit dans la lignée du Parlement européen qui, dans un rapport
diinitiative du 14 mars 2013 « estime, en se fondant sur une évaluation d'ensemble des
connaissances disponibles, gue le principe de précaution commande (...) gue [les pouvoirs
publics] adoptent des mesures visant @ réduire Fexposition humaine & courf ef 8 long fermes aux
perturbateurs endocriniens en multipliant, le cas échéant, les efforfs de recherche destinés &
améliorer 'etat des connaissances scientifiques sur les effets des perturbateurs endocriniens sur
la sante humaine, et rappelle qgue le principe de précaution s'inscrit dans un environnement
scientifigue fai dincertitudes, oo le risque ne peuf s'apprécier qu'ay regard de connalssances
fragmentaires, évolutives et non consensuelies, mais ol il comvient d'agir pour éviter ou réduire
des conséguences pofentisilement graves ow iméversibles pour la santé humaine etiou
Fenvironnement. »

En effet, ces demiéres décennies, une augmentation de certaines maladies et troubles
hormonaux a &té constatée chez I'étre humain, notamment une puberté précoce, une baisse de
la gualité du sperme, cerains effets sur le systéme immunitaire, une multiplication des
malformations génitales ainsi qu'une augmentafion de la fréquence de certains cancers et
troubles métaboliques et des pathologies lidges au développement neurologique. En outre, un
impact sur Fenvironnement, et en particulier sur la faune, a &té ohservé, comme la féminisation
de populations de poissons ou le développement d'organes génitaux méles chez les femelles de
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gastéropodes marins, des atteintes osseuses chez les phogues, des malformations de lappareil
génital chez les cervidés et la diminution du nombre d'espéces de batraciens.

Un nombre croissant d'études scientifiques suggérent que ces effets chez 'homme peuvent étre
imputables entre autres & une exposition & des substances chimigues capables de perfurber le
systéme endocrinien - ces substances pourrgient contribuer a la survenue de certaines maladies
chronigques, comme les cancers homono-dépendants, lobésité, le diabéte et les maladies
cardiovasculaires, ainsi que des troubles de la fertilite. Des études expérimentales sur I'animal
ont par ailleurs démontré gue lexposition in ufero & certaines de ces substances chimigues
soupgonnées d'aveir des effets perturbateurs endocriniens pouvait provoquer des effets
transgénérationnels (observés sur la descendance), wia des mécanismes eépigénétiques (gui
influent sur Fexpression des génes sans altérer la séquence d’ADN).

L'exposition a ces substances peut étre due & un contact direct avec des produits ou objets les
contenant (par absorption orale ou cutanée ou par inhalation) car certaines de ces substances
chimigues soupgonnées d'avoir des proprietés de perurbateurs endocriniens sont présentes
dans de nombreux produits et articles d'usage guotidien, d'ongine industrislle ou naturelle. Elle
peut &tre aussi dus & un contact indirect via Fenvironnement (eau, air, sol) lorsgue celui-ci est lui-
méme contaming par des perturbateurs endocriniens, en particulier par des rejets dus aux
activités humaines.

Ces substances peuvent agir de maniére isolée ou en combinaison avec d'autres substances
(effet « cocktail ») et présentent des mécanismes de toxicité particuliers avec, dans certains cas,
une action spécifique & trés faible dose etiou lors de « fenétres d'exposition » - une exposition
pendant certaines phases du développement fostal ou pendant la petite enfance peut étre
responsable des effets les plus critiques & plus ou moins long terme. Ces mécanismes
specifigues aux perturbateurs endocriniens nécessitent de compléter les logiques utiliséss en
toxicologie et d'opérer, en fonction des avancées scientifigues, un « changement de paradigme =»
pour leur étude.

Aussi, il est important d'agir afin de limiter I'exposition de 'environnement et de la
population, et notamment celle des populations sensibles, c'est-a-dire les femmes
enceintes et les jeunes enfants, pour réduire les impacts sanitaires, environnementaux,
mais également économiques et sociaux lies aux perturbateurs endocriniens. & cet effet,
des mesures de prévention sont attendues pour les substances dont les effets sont avéres et les
modes d'exposition connus, et des actions doivent &tre entreprises pour lever les incertitudes qui
peuvent subsister concemant certaines substances, afin de gérer au mieux les rsgues gu'elles
présentent en application du principe de précaution. Les mesures prises devront étre
proportionnéss aux enjeux sanitaires et environnementai.

Cette stratégie permettra a la France de contribuer activement a 'action européenne. La
stratégie nationale fixe I'ambition que la France soit une force d'impulsion au niveau
europeen et international en matiére de lutte contre les risques liés & ces substances et
simultanément en mafiére dinnovation et de subsfituion. Le nombre important d’gétudes a
conduire nécessite une répartition et une coordination entre les Etats membres de 'Union
europeenne. La France ceuvrera donc pour un renforcement de limplication et de la coordination
de ses partenaires européens en recherche et expertise des substances susceptibles d'étre des
perturbateurs endocriniens et v prendra toute sa part.

La France contribuera & [Ielaboration d'une stratégie européenne ambitieuse sur les
perturbateurs endocriniens et au renforcement des réglementations communautaires sur ces
substances, 4 commencer par Padoption d'une définition juridigue européenne harmonisée
permettant la mise en place de mesures de gestion des risques pertinentes et efficaces. Dans cet
esprit, la France sera force de proposition pour permettre I"'adoption de ces mesures de
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maniére prioritaire au cours du mandat de la prochaine Commission Européenne. Ces
mesures s'appuieront en premier lieu sur le corpus réglementaire de I'Union Européenne
pour la prévention des risques chimigues - cette échelle parait la plus efficace pour réduire
lexposition des populations et de I'environnement tout &n maftrisant les impacts potentigllement
significatifs des mesures pour Mactivité de certaines entreprizes.

Cette stratégie permettra d’améliorer les connaissances.

Les specificités et mécanismes d’action des perturbateurs endocriniens sont encore mal connus
en dépit des résultats acquis depuis plusieurs années. Les données scientifigues montrent, & des
degrés divers de certitude, des effets a faibles doses, des effets des mélanges, ou encore
lexistence de fenétres critiques d'exposition pour les publics vulnérables comme les femmes
enceintes ou les jeunss enfants. Ces guestions ont vocation & s'inscrire parmi les axes
pricritaires de la recherche publigue et privée, en veillant a la continuité requise entre les aspects
fondamentauws et appliqueés.

Pour favoriser la cohérence du dispositif et des actions de recherche, les propositions se feront
notamment dans le cadre de la coordination des fravaux de recherche en santé
environnementale assurée par les aliances Aviesan, Allenvi, Athena, qui participent a
I'&laboration de la stratégie nationale de recherche pilotée par le MENESR. Les compétences des
secteurs publics et privés devront étre coordonnées pour faciliter le lien entre recherche st
applications industrielles.

La =stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens définit les axes prioritaires pour orenter
les travaux de recherche.

Ces programmes de recherche seront développés parallélement & des programmes de
surveillance de I'enwvironnement, de mesure des expositions, de biosurveillance et enfin de veille
épidémiclogique, qui permettront de prendre en compte rapidement les nouvelles substances
préoccupantes.

Enfin, les résultats des travaux de recherche et de surveillance permettront en plus d'évaluer les
risques des perturbateurs endocriniens, d'apporter des informations sur le métabolisme humain
et animal, la toxicologie et I'écotoxicologie, les interactions entre 'nomme et I'environnement, la
métrologie et tout domaine ayant un lien avec le risgue chimigue en général. Les
développements de la recherche ne négligeront pas d'autres aspects, comme les sciences
sociales et 'économie, nécessaires pour aider & apprécier les enjeux, fider les priorités, appuyer
les décisions et clairer le citoyen.

Cette stratégie nationale sera un moteur pour Finnovation.

Les mesurss réglementaires peuvent conduire & des évolutions importantes pour certains
domaines d'activité. La possibilité de procéder & une substitution, Finnocuité des substituts et les
impacts sur les activités socio-économigues seront évalués, en prenant en compte la notion de
bénéfica/risgue & la fois pour les substances & remplacer et pour leurs substituts, et en gardant a
lesprit que les colts sanitaires et environnementaux des perturbateurs endocriniens seront
systématiquement pris en compte.

Linnovation est done Fun des mots clefs de cette stratégie. Dans ce domaing, Findustrie a un rdle
majeur a jouer, aux cotés de la recherche publiqgue et privée, afin de participer activement a la
recherche et a la mise en ceuvre de solutions de substitution, gu'il s’agisse de substances ou
de procédés de fabrication, voire de modalités d'utilisation ou de consommation. La guestion des
risques chimiques doit étre présente dés les phases de conception et de développement des
produits et procédés, ce qui va de pair avec la capacité & tester rapidement de nouvelles
substances.
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Cette stratégie nationale contribuera a I'information et a la formation des différents publics
CONCEMMES,

Une formation adaptée de tous les acteurs professionnels pouvant avoir un rile pour limiter
Fexposition du public aux perturbateurs endocriniens, notamment via son information, sera
engagés. Conscient des risgues liés aux produits guiil utilise, le consommateur, tout
particuligrement pour les personnes sensibles (enfants, femmes enceintes, personnes fragiles.. ),
pourra aingi s'en prémunir. De méme, les professionnels de santé, les salarés d'entreprises des
secteurs concemes, les enseignants seront associes a ces actions dinformation, afin quiils
puissent a la fois se protéger et relayer les messages de prévention appropriés.

Ces questions, communes avec les démarches de prévention en santé-environnement, devront
etre approfondies de maniére transversale dans le troisieme plan santé fravail et dans le
froisiéme plan national santé environnement.

Cette stratégie fixe wn calendrier ambitieux pour prendre en compte les perturbateurs
endocriniens dans les grands plans de santé publique et de protection de la biodiversite.

Le troisiéme plan national santé environnement sera adopté courant 2014 : il sera le vecteur
principal pour porter un certain nombre d'actions de la stratégie, en lien avec les volets de
prévention du risque chimique.

Cette stratégie s'intégre également dans les autres plans ou grandes initiatives nationales de
santé publique etlou de protection de lenvironnement et de la biodiversité @ plan santé travail
dont la révision sera engagée en 2014, stratégie nationale de santé lancée en 2013, plan nutrition
sante 2011-2015, plan cancer lance en février 2014, plan national d’action contre la pollution des
milieux aguatiques par les micropolluants et plan national sur les résidus médicamenteux dans
les eaux qui seront regroupés & partir de 2014 dans un plan global sur les micropolluants, plan
Ecophyto 2018, etc.
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ACTIONS RETENUES : 4 AXES STRATEGIQUES

En cohérence awvec les grands objectifs exposés ciavant, la stratégie nationale sur les
perturbateurs endocriniens s'articule autour des 4 axes suivants
+ Connaissance - aclions de recherche, de valorisation de la recherche, de surveillance de
Fenvironnement et de la santé humaine ;
+ Expertizse et évaluation des risques, ciblées sur les risgues de certaines substances et de
certains usages ;
+ Reéglementation et mesures de gestion des perturbateurs endocriniens, en s'appuyant sur
les conclusions de 'expertise ;

» [nformaticn, formation et sensibilisation des professionnels et du grand public.

1. RECHERCHE, VALORISATION ET SURVEILLANCE

La recherche sur les perturbateurs endocriniens représente un enjeu majeur. Des travaux ont
déja confime la toxicité et I'écotoxicité de cerains perfurbateurs endocrniens et leurs
nombreuses cibles potentielles. |l est toutefois indispensable de poursuivre les travaux qguant aux
perturbateurs endocriniens suspectés et a leurs effets, afin de réduire lincertitude sur la toxicité
de ces substances.

Etant donné Fampleur du défi et le nombre important de contaminants & Studier, il est nécessaire
d'inscrire les initiatives frangaises dans un contexte eurcpéen et intemational, en s'appuyant
notamment sur les orientations définies par le Te programme d'action pour Penvironnement (PAE)
—dans leguel la France a défendu la bonne prise en compte de la recherche et des perturbateurs
endocriniens — tout comme au sein du Programme-Cadre de Recherche et Développement pour
la période 2014-2020 (Horizon 2020).

L'action du gouvernement s'appuiera sur les actions et crientations suivantes.
1.1 Faire de la recherche sur les perturbateurs endocriniens un axe fort.

L'Initiative Frangaize pour la Recherche en Environnement Santé (IFRES) proposée par les trois
Alliances a inscrit les perturbateurs endocriniens comme un enjeu pricritaire. La recherche sur
les perturbateurs endocriniens sera inscrite dans les priorités de la stratégie nationale de
recherche (em particulier dans le défi « santé bien-étre ») pilotée par le ministére de
I'Enseignement Supérieur et de la Recherche.,

Elle ='appuiera, notamment au niveau des organismes, sur le réseau Antiopes gui réunit des
équipes & méme de développer des projets structurés dans les champs de la toxicologie et de
l'écotoxicologie prédictives et qui coordonnera, en lien avec les alliances de recherche, des
projets & grande échelle, de visibilité nationale et internationale, portant en parficulier sur la
recherche de tests pemmettant de wvérifier rapidement linnocuité des substituts et plus
géneéralement de nouveaux composas chimigues.

Les axes de travail suivants ont été identifiés comme devant faire I'objet d'un effort
particulier en la matiére :

+« Compréhension des mécanismes d'action spécifigues des  perturbateurs
endocriniens : recherche des anomalies au niveau de la transcription des génes,
au niveau post-franscriptionnel et au niveau epigénétigue ainsi que des anomalies
dans les différentes voies de signalization cellulaire, relations doses effets, effets a
faibles doses, relations avec lexposition (et fenétres d'exposition), effets des
melanges, effets transgénérationnels et mécanismes epigénétiques, ste. ;

Stratégle nationale sur les perfurbateurs endocrinlans

149



+ Connaissance des perturbateurs endocriniens dans l'emvironnement et les
écosystémes ;

+ Développement de tests de toxicologie et d'écotoxicologie prédictives ;

+ Développement et analyse de linnocuité de solutions de substitution ;

* Développement de I'étude des facteurs socio-économigues contribuant aux
expositions, comportement des usagers, analyse du colt risquesibénéfices de
I'emploi des PE.

1.2 Mobiliser les meilleures équipes en biologie.

La recherche sur les perturbateurs endocriniens fait appel a la toxicologie et & I'écotoxicologie
mais elle sollicite eégalement d'autres champs disciplinaires comme I'endocrinclogie, la biologie
du développement, la génétigue moléculaire, la génomigue fonctionnelle et comparative, les
biostatistiques, la bicinformatique, la biochimie, la biologie structurale, etc.

Il ='agit donc de renforcer la communauté scienfifique et les échanges interdisciplinaires.

Le Programme Mational de Recherche sur les Perturbateurs Endocriniens (PNRPE), en lien
avec les alliances nationales Aviesan, Allenvi et Athena, réunira plusieurs fois par an les
scientifigues ainsi que des parties prenantes sur le sujet pour approfondir cette mise en
réseaun des compétences. Un travail sera initié au sein du PNRPE pour affiner
I'identification des perspectives de recherche au niveau européen et soutenir la prise en
compte de |a thématique des perturbateurs endocriniens.

Afin de traduire le plus rapidement possible en actions cette pricrité au développement de la
recherche sur les perturbateurs endocriniens, des appels a projets ont eté lancés dés 2013. Le
ministére de Ecologie, du Développement durable et de 'Energie a initié un appel a propositions
de recherche spécifigue dans le PMRPE, doté de 750 000 €, qui a permis de lancer & projets de
recherche sur 3 ans.

L'Agence Mationale de la Recherche (ANR) a regu 74 lettres d'intention dans le domaine de la
zanté environnementale dont 14 sur les perturbateurs endocriniens. La sélection des projets
interviendra a lI'automne 2014.

Enfin, le programme national de recherche environnement-sante-travail, piloté par I'Anses,
permet de financer par un Appel & Projets de Recherche annuel des projets de recherche en lien
avec 'évaluation des perturbateurs endocriniens.

1.3 Favoriser le transfert de la recherche vers le monde économique.

Il ='agit la de favoriser le transfert de technologie, visant & traduire de maniére pratique les efforts
de recherche en applications de routine et de passer de la recherche appliquée & des tests et
méthodes permettant d'évaluer le caractére Perturbateur endocrinien des substances. Afin que
les entreprises puissent s'en prévaloir au titre des réglementations, ces tests doivent &tre validés,
le plus souvent dans un cadre international défini par FOCDE.

Peu de structures sont en mesurg aujourd'hui de s'engager dans un processus de validation au
niveau de FOCDE et en tout etat de cause le processus de validation de tests issus de la
recherche est trés long. Cette stratégie prévoit donc la possibilité de développer ce maillon
manquant et de raccourcir les délais de validation, en examinant I'hypothése de la création
d’'une plate-forme public-privé de pré-validation des tests et méthodes.

Le gouvernement a donc lanceé une étude d'intérét et de faisabilité d'une plateforme public-
privé de wvalidation des meéthodes de test au premier semestre 2014. Les ministéres

Stratégle nattenale sur les parfurbateurs endocrnians:

150



chargés de I'Ecologie, du Redressement productif et de la Recherche apporteront tout leur
concours a cette étude. Si en juin 2014, les conclusions de cette étude confirment I'intérét
et |la viabilité du projet, les services de I'Etat guideront les porteurs du projet publics (dont
'INERIS) et privés pour structurer le dispositif, et dans les démarches de financement.

La réflexion portera d'abord sur le besoin des industriels, et l'offre actuelle en France et en
Europe (benchmarking). Elle s'intéressera également & la faisabilitéd d'un tel partenariat enfre
secteurs public et privé, au périmétre exact de la plateforme, aux modalités de gouvernance
envisagées, au modéle économigue propose et a limpact sur la compétitivité des entreprises.

Cette plate-forme pourrait avoir pour objectif de pré-valider des méthodes développées par des
laboratoires afin de juger de leur pertinence et de leur validité, puis d'accompagner les
laboratoires dans la démarche de validation intermationale (OCDE notamment) de leurs mathodes
d'essais.

Les bénéfices anticipés de cette démarche pourraient étre les suivants

« ‘alidation et valorization accélérée des travaux de recherche et promotion internationale
d'essais développeés en France ;

» Développement de structures dédiées, appliquant, conformément aux régles de FOCDE,
les bonnes pratiques de laboratoire sur le temitoire national

« Mize & dizposition anticipée des industriels de tests « pré-validés » et fiables leur
permettant de tester leurs substances et de 2'assurer de leur innocuité au plus t6t. Ainsi,
Findustrie pourrait limiter les risques économiques qui seraient azsociés & la découverte
trop tardive d'une proprigté de perturbation endocrinienne. En  orientant les
développements, le plus en amont, vers des solutions siires, cette démarche doit &tre un
levier de compétitivité intemationale.

1.4 Renforcer la surveillance sanitaire et environnementale, via les enquétes
transversales, les dispositifs de surveillance épidémiologique, les cohortes
et les observatoires.

Les actions de surveillance épidémiologigue et de surveillance environnementale, essentislles au
bon suivi des tendances spatiales et temporelles des niveaux de contamination dans
F'environnement, des expositions et des éventusls effets sanitaires, seront poursuivies et finement
articulées avec les actions de recherche et d'expertize. Ainsi, les programmes de surveillance de
lexposition des populations aux substances chimigues prendront en compte les substances
identifites comme perturbateurs endocriniens ou suspeciées de ['éire.

Concemant l'imprégnation des populations, plusieurs travaux ont &t initiés ces derniéres
années, dans |2 cadre du programme national de biosurveillance piloté par Pinstitut de
Veille Sanitaire {InVS) :

» |a réalisation du volet « imprégnation » de 'enguéte transversale ESTEBAN', auprés d'un
&chantillon représentatif de Frangais 4gés de 6 4 74 ans ;

= un volet périnatal d'analyse de biomargueurs sur un échantillon de méres ayant accoucheé
en 2011 en France métropolitaine et de leurs nouveau-nés, constitué par les participantes
& la cohorte ELFE? ayant accepté la collecte d'échantillons biclogigues.

Ces études visent & décrire les niveaux d'imprégnation par différents polluants, dont certaing sont
des perturbateurs endocriniens suspectés ou averés.

! ESTEBAM : Environnement, SanTe, Blosurvelllance, Acvité phiysique, Nuirtion, enguéie iransversale g2 blosurvelilance

couplés avat des EXAMEns O 5arte et W volet nuiritionnel ; slis e5t PRAYUE DOUr S{Te répetéa 3 Intervalles nquilers.
: ELFE : Etuge Longiudingle Frangalse depuls FEnfance (suii ransversal de 20 DO0 enfanis, nés en 2041).
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Afin d'étre en mesure de suivre I'évolution temporelle des niveaux dimprégnation par ces
substances, et d'apprécier I'efficacité des mesures de réduction des expositions, il est important
de pérenniser la mise en ceuvre, a intervalles réguliers, détudes transversales de
biosurveillance en population générale.

Les dispositifs de surveillance en population générale comprennent également des dispositifs
spécifiques aux populations professionnelles qui pourraient étre particuliérement
exposées a des perturbateurs endocriniens (agriculteurs, salariés agricoles, travailleurs
de I'industrie plasturgique, chimique ou cosmétique ...).

Dans ce domaine, I'InVS met en ceuvre des outils permettant évaluation de Pexposition de
certaines catégories professionnelles & des substances identifidées ou suspectées d'étre
perturbateurs endocriniens. Les études de cohorte consistent a suivre dans le temps un groupe
de personnes défini et & étudier en son sein la survenue de cerains événements sanitaires et
leurs liens éventusls avec les caractéristiques des individus (profession, conditions de vie,
exposition & des facteurs, etc.).

Différentes cohortes mises en place pourront apporter des informations utiles et complémentaires
en surveillance sanitaire et environnementale -

- la cohorte ELFE, citée plus haut, permettra 'étude des déterminants environnementaux et
sociétaux de la santé et des maladies ;

- la cohortz Constances foumira des informations sur Fétat de santé en fonction de
Fenvircnnement et des habitudes de vie ;

- la cohorte E4N conceme les femmes et leur descendance.

Des actions de surveillance épidémiclogique visant & décrire des événements sanitaires en lien
avéré ou suspecté avec les perturbateurs endocriniens (survenue de pathologies mais aussi
effets précoces détectables biologiguement), a en analyser les tendances temporelles et
spatiales, et & évaluer I'efficacité des politiques de prévention, sont &galement menées par Iin''S,
notamment dans le champ de la fonction reproductive humaine. Ces actions de surveillance
concement des indicateurs de ferilité masculine (gualité du sperme), les malformations
urogénitales, le cancer du testicule et IP'InVS explore la faisabilité d'une surveillance
d'indicateurs de la reproduction féminineg (puberté précoce de la fillette, ete.).

La surveillance environnementale sera renforcée dans les milieux aguatiques : parmi les
substances identifiées en 2013 comme prioritaires dans la feuille de route pour la
transition écologique, le bisphénol A, certains phtalates et parabénes, perturbateurs
endocriniens suspectés, ont été retenus pour un suivi environnemental lors de campagnes
de mesures cycliques.

Les observatoires de recherche en environnement® permettront eux aussi de renforcer la
surveillance environnementale,

Lidentification des filidres et activités professionnelles concernées par lexposition aux
perturbateurs endocriniens sera également recherchée par la consolidation de donnéss de
surveillance médicale déja existantes, auprés d'acteurs tels gue les médecing du travail et I'In''S.
En fonctiom de la progression des connaigsances sur les substances, des outils

# Les SOERE (Sysiémes d'obsenvation et d'expérdmentation powr 13 recherche en environnement) sont des sinuctures

Frangaisss [abellisees mettant en réseaux des ooSernvatolnes de 'environnemsant deDioyss SUr des sites diférents par les organismes
g2 recherche (CMRS-MNEE, INRA...). Ces systémes dobservatihons sont labellisés au niveau nathonal par FANanc: ANEnW &1 peuvent
&1z des COMPOSANt=s TINTAsTUCILTEE SUrdpesnnes ESFR] (2uemple © ANAEE, IMrastructurs for Analysis and Expenimentation on
EDSyStEmE).
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spécifiques de surveillance des expositions des travailleurs pourront étre développés. Cet
objectif sera décliné dans le PST 3 (Plan Santé Travail).
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2. EXPERTISE SUR LES SUBSTANCES

L'acquisition de nouvelles connaiszances sur les substances chimiques permet d'évaluer de
maniére de plus en plus précise les dangers des substances, 'exposition des populations et de
Fenvironnement et donc les rsgues associes. Compte tenu du nombre de substances
potentiellement concemees (des estimations de plusieurs centaines de  perturbateurs
endocriniens suspeciés sont reguliérement citées), ce travail d'évaluation sera partage entre les
pays europeens, de maniére coordonnée et structurés comme prévu par le réglement REACH.

La France prendra une part active dans le programme d'evaluation et d'expertise des
substances, en y consacrant une part significative de 'action de ses agences d'évaluation
{Anses et ANSM) dans le domaine des produits chimigues.,

Ainsi, le gouvernement confie & I'Anses un programme d'expertise portant sur au moins
une quinzaine de substances chimigques sur 3 ans.

En cohérence avec les travaux de I'Anses, les travaux d'expertize de PANSM sur les
perturbateurs endocriniens seront accélérés, Cette dermiére évaluera chague années au
moing 3 substances suspectées d'étre perturbateurs endocriniens et présentes dans les
produits relevant de son domaine de compeétence et notamment dans les cosméetiques.

Le programme d’expertise confié a 'ANSM s'appuiera sur les listes de substances suspectéss
d'étre des perturbateurs endocriniens, les conclusions de PAnses issues de son programme
d'expertise ainsi gue sur les déclarations des fabricants industriels.

Pour la sélection des substances & expertiser, FAnses quant & elle combinera plusieurs
approches afin de chercher & prendre en compte le risque que ces substances peuvent entrainer
pour les personnes sensibles, la population générale ou Penvironnement, ainsi gue les
incertitudes qui peuvent subsister sur les dangers des substances :

+ Approche par les dangers les plus importants, en expertisant certaines substances
dont 'Anses ou ses ministéres de tutelle peuvent penser qu'elles pourraient étre des
perturbateurs endocriniens, sur la base de la veille scientifique et de diverses listes issues
d'erganismes publics ou de parties prenantss ;

« Approche par lexposition des publics sensibles: il s'agit ici dexpertizer des
substances dont des ufilizations entrainent une exposition des publics vulnérables
(enfants, femmes enceintes, etc ) ; Méventuel caractére de perturbateur endocrinien des

substances devra étre evalue, notamment sur des fenétres d'exposition particuligres.

« Approche par les substances ubiquitaires @ il s'agit d'expertiser des substances dont
les usages et tonnages se traduisent par une large contamination de Fenvironnement (air
intérieur =t extérieur, eau, alimentation, sol) ou des situations d’exposition d'une grande
partie de la population (via un contact direct). Ces substances sont par exemple celles
pour lesquelles la contamination de l'environnement est attestée par la surveillance
envirennementale {telle que celle de la directive cadre sur I'eau) ou celles pour lesquelles
les études de biosurveillance ont miz en évidence des expositions fréguentes de la
population générale.

L'objectif de cette expertize systématigue de substances dintérét est de metire & la disposition du
gouvemement des analyses de risques et dindiguer, en cas de confimation de lsurs proprigtés
de perturbation endocrinienne, g\l est nécessaire de proposer pour ces substances des mesures
de gestion des risques dans le cadre de la réeglementation européenne, et dans ce cas d'etudier
quels sont les réglements ou directives européens appropriés (REACH, Biocides, Produits
phytopharmaceutiques, Produits cosmétigues).
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3. REGLEMENTATION ET SUBSTITUTION DES
PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

L'objectif global de réduction de l'exposition des populations et de Fenvironnement & des
perturbateurs  endocriniens doit se traduire par une prise en compte adaptée dans la
réglementation, en lien avec lobjectif de substituer les produits et procédés correspondants. Les
actions de substitution, potentiellement complexes pour lindustrie, seront également soutenues.

La protection de la santé et de 'environnement st un intérét partagé au sein des Etats membras
de I'Union Européenne. L'essentiel des réglementations encadrant les produits chimigues est
d'aillleurs communautaire.

Le cadre réglementaire européen reste néanmoins 4 consolider pour aceroitre |a prise en compte
des perturbateurs endocriniens. Plusieurs évolutions de la réglementation sont prévues au
cours des prochaines années, notamment dans le cadre de la révision de la stratégie
communautaire du 20 décembre 1999 relative aux perturbateurs endocriniens® : les points
clefs que la France souhaite promouvoir dans les discussions européennes a venir sont
définis dans cette stratégie nationale.

Lz 1¥ enjeu en termes d'échéance européenne, =t fondamental pour 'application de mesures
reglementaires spécifigues aux perturbateurs endocriniens, consiste en l'adoption d'une définition
harmonisée d'un « perturbateur endocrinien » et des critdéres correspondants. En effet, les
réglements communautaires REACH, Produits phytopharmaceutiques et Biocides, ont déja
intégré la notion de perfurbation endocrinienne pour leurs effets sur la santé ou sur
Fenvironnement, mais ces réglementations ne s'appuient pas encore sur une définition
harmonisée d'un « perturbateur endocrinien ». L'adoption d'une telle définiion au niveau
eurspéen est donc aujourd’hui un enjeu majeur pour Fapplication des dispositions réglementaires.

La Commission européenne a annoncé en 2013 le report de la décision sur cette définition, qui
devait étre publieée en décembre 2013, Des discussions ont &i¢ engagées sur les différentes
options de définition et de critéres de caractérisation. La Commission europeéenne a mis en place
un groupe de travail sur ce sujet s'appuyant en partie sur la consultation des Etats membres. Une
étude d'impact est aujourd’hui annoncée par la Commission pour 'annés 2014, le cadrage de
son champ etant en cours de finalisation par les sernvices de la Commission. C'est dans le
contexte de cette étude diimpact communautaire que la France indiquera les éléments
précisés dans cette stratégie nationale.

Par ailleurs, la France privilégiera des mesures au niveau communautaire. Celles-ci
permettent une meilleure prise en compte des risques lies aux substances par une
protection sur l'ensemble du territoire communautaire et peuvent s'appliquer plus
aisément aux articles circulant librement dans I'Union européenne. L'approche est en outre
plus efficients (mutualisation du travail) et plus efficace pour la prévention des risques. De fait, les
réglements européens conférent aux Etats membres un pouvoir dinitiative, leur permettant de
proposer des mesures européennes dont Finstruction est engagee automatiguement. Cest tout
particuligrement le cas du réglement REACH.

* Cette stratégie metialt en avant I3 necessite d'aporofondr 1 recherche dans le domaine, dacerofie |3 cooperation Intermatonals,
dramellorer Nnfomation du publlc &t & agopier des poltiques appropees.
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La France fera usage de son pouvoir d'initiative pour proposer des mesures europeennes
d’encadrement de substances identifiées comme perturbateurs endocriniens.

Toutefois, =i elle estime gue des « mesures d'urgence » doivent impérativement étre mises en
ceuvre au niveau national, elle pourra prendre des mesures appropriées et activera le cas
échéant des clauses de sauvegarde de certaine réglements communautaires.

3.1 Soutenir le renforcement de la reglementation européenne

Definition et critéres de caractérisation des perturbateurs endocriniens

Dans ce contexte, les autorités frangaises soutiennent 'adoption d'une définition et de
critéres dlidentification identiques dans toutes les réglementations sectorielles et
considérent que la définition ne doit étre basée que sur les dangers intrinseques des
substances, les éléments socio-Economigques n'intervenant quiultérisurement au stade de
la mesure de gestion.

La France soutient également une approche visant & définir une classe didentification
« Perturbateur endocrinien = et des critéres pour differencier cette classe en catégories, selon
que le danger pour Fhomme ou les autres organismes vivants est avéré, présume ou suspects,
de maniére a parvenir & des classifications progressives en fonction du niveau de danger, et la
prize en compte des études au fur et & mesure de leur disponibilité.

Concemant les critéres scienfifiqgues permettant didentifier les perturbateurs endocriniens, la
France a souligné que la définition proposée doit permetire une approche globale afin de définir
un perturbateur endocrinien autant pour les effets sur la santé humaine que sur l'environnement.
Cette définition doit étre fondée sur les propriétés intrinséques de la substance : la notion
de « puiszance » (potency) ne doit pas étre prise en compte car elle est incompatible avec
le phénoméne d'effets a trés faible dose et les courbes « dose-réponse non monotone =,
qui caractérisent un certain nombre de perturbateurs endocriniens selon la litérature scientifique.

De plus, cette notion n'est pas incluse dans le systéme actuel global de classification des
substances, par exemple dans la classification d'une substance comme foxique pour la
reproduction, qui s'appuie uniguement sur les propriétés intrinséques des substances.

Les autorités frangaises défendront au niveau communautaire leur positionnement
ambitisux pris dés 2013, et en premier lieu a I'occasion de 'étude d'impact qui sera lancée
par la Commission européenne en 2014,

Préciser les modalités de gestion des perturbateurs endocriniens

De maniére générale, la France encouragera au niveau européen la prise en compte des
perturbateurs endocriniens dans les réglementations sectorielles et environnementales. Dés
aujourd’hui, les réglements relatifs aux produits biocides et phytopharmaceutigues prévoisnt
lexclusion des substances considérées comme perturbateurs endocriniens @ en lien avec les
discussions sur la définition et les critéres de caractérisation des perturbateurs endocriniens, la
Commission européenns devra préciser certaines modalités d'application de ces clauses
d'exclusion en fonction des critéres qui seront adoptés au terme de I'étude diimpact annoncée
par la Commission européenne et selon les estimations des impacts  sanitaires,
emvironnementaux et socio-&conomiques des mesures envisagées.

Dans ce contexte, la France portera une position visant a favoriser la substitution des substances
considérées comme perturbateurs endocriniens.

Ceci conduira & proposer
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« d'établir 3 catégories & lintérieur de la classe « Perturbateurs endocrinizns =, dans un
objectif de clarification et de lisibilité. Afin de faire le paralléle avec les catégories
CMR®™ du réglement CLP, les dénominations des catégories devraient étre les
suivantes en fonction du degré de certitude sur les dangers des substances :

« PE avérés » pour la catégorie 1A {lorsque les éléments scientifiques indiguent
que le potentiel perturbateur endocrinien pour I'€tre humain ou d'autres
organismes vivants est avere) ;

o PE présumés » pour la catégorie 1B (lorsque les éléments scientifiques
indiquent que le potentiel perturbateur endocrinien pour I8tre humain ou
d’autres organismes vivants est supposé) ;

o PE suspectés » pour la catégorie 2 (lorsque les éléments scientifiques de
suspicion sur le potentiel perturbateur endocrinien reposent sur des résultats
provenant d'études, mais insuffisamment convaincants pour classer la
substance dans la catégorie 1A ou 1B)

« de prévoir les modalités de gestion suivantes pour chacune de ces 3 catégories, afin de
soutenir la substitution de ces substances tout en prenant en compte les données
disponibles. Ainsi :

al Pour les usages bipcides ef phytosaniiaires

Les substances considérées comme « PE avérés » ne devraient pas étre mises sur le
marché ni utilizsées - la France apportera un soutien a la pleine mise en ceuvre du
principe d'exclusion sans dérogation possible, autre que répondant aux critéres
stricts décidés par le législateur européen dans les deux réglements biocides et
phytosanitaires.

Les substances considérées comme « PE présumés » feraient d'objet d'une
exclugion sauf mesures de gestions appropriées © au cas par cas, lors de I'examen
d'une dérogation & lexclusion de la substance active biocide ou phytosanitaire, les
données (inceritudes, exposition, effets._) ayant senvi & identifier la substance en
o PE présumeé » seront ulilisées dans |a prize de decision.

S'agissant des substances pour lesguelles les certitudes sont moindres et considérées
comme « PE suspectés », la France propose d'examiner chague situation au cas
par cas, ce qui pouwrra conduire 4 des mesures de substitution de ces
substances ou de réduction de Mexposition de la population et de Fenvironnement.

Les clauses des réglements prévoyant Pexclusion des « perturbateurs endocrinien =
seront donc pleinement soutenues, sans qu'il n'y ait lieu d'assouplir les critéres de dérogation
a ces exclusions : ces clauses s'appliqueront ainsi aux perturbateurs endocriniens « avéras »
et & présumes ».

Cancarogens, MUtagane ou toadques pour 13 reproduction.

Par exemple pour c2 qul cONGEME |3 classe 08 danger « 10uiciie pour |3 reproguction » s2ion |2 ragiement CLP, I3 catégons
1A réunit les substances dont |3 foxdcite pour la reproduction humalne est averés, la classilication dune substance dans 13 cabtégorie
1A s'appuyant larpement sUF des &tudes humanes. La calégorie 18 réunit ks subsiances dont I3 tomcite pour @ reproducion
humaine ast présumés, 5UF |a Dase de donnéss provenant oatudes animales. Une subsiance est classée dans la calégore 2,
SUSPEChae &S toNigue poUr I3 reproduction humaine, |orsqus des Studes humaines ou animales ont donng des résultats qul ne sont
pas sUMsamment probants pour justfier une classificstion oe 13 substance dans |3 categorie 1 mals gul font apparaftre un et
Indésirable sur la foncilon sexuelle &1 13 fertlita ou le développement.
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La France sera attentive 4 ce que la Commission européenne prenne pleinement en
compte dans les estimations sanitaires, environnementales, et socio-économigues de son
étude d'impact, une telle proposition.

b) Pour les usages dans le champ de REACH

Les autorités frangaises rappelleront que, en fonction de Fanalyse des meilleures options
de gestion des risgues, les perturbateurs endocriniens de Fune de ces trois catégories
pourrant &tre soumis aux procédures de restriction et d'autorisation. Pour la procédure
d'autorisation, elles auront &té préalablement identifiées comme « substances
extrémement préocccupant2s » au titre de larticle 57f du réglement REACH. Ces
dispositions ne concement ni  les utilisations biocides ni  les  ulilisations
phytopharmaceutiques mais peuvent viser divers produits, par exemple les articles de
puériculture.

gl Textes réglementaires sectoriels : jousts maténaux en contact avec les denrges
alimentaires,_maténiaux de construction...

Les autoritts frangaises étudieront, lors de négociations sur Pévolution des testes
réglementaires sectorigls, 57 est pertinent dintroduire ces mémes modalités de gestion,
(c'est-a-dire des principes généraux d'exclusion et de substitution), ou d'autres mesures
specifigues, et de gquelle maniére ces principes s'articuleraient avec les critéres et
procédures d'évaluation fivds dans ces réglementations sectorielles. Des discussions
communautaires sont par exemple déjd engagées dans le cadre de la Directive
2009/48/CE afin de fixer des limites de migration du BPA dans les jouets.

d) Les dispositife médicaux (OM] sont des produits gui apportent un bénéfice en
termes de santé pour le patient et leur évaluation repose sur le rapport bénéficefrisgue du
disposifif médical dans =a destination. L'emploi de substances dangereuses dans les DM
est donc & analyser au regard de ce critére. Un projet de réglement révisant la législation
sur les DM préveit dintégrer les perturbateurs endocriniens parmi les substances
auxquelles une attention particuliére doit &tre portée, en complément des CMR deja pris
en compte par la réglementation actuelle sur les DM,

3.2 Mise en ceuvre de la reglementation par la France

Sans attendre de disposer de lensemble des résultatz de ces discussions européennes, les
données disponibles permettent d'engager la prize en compte des perturbateurs endocriniens.
Dans Fattente d'une définition harmonisée, les mesures de gestion des risques seront proposées
au niveau européen au cas par cas selon les données disponibles.

La France travaillera de maniére active et ambitieuse et tirera toutes les conséquences des
évaluations de I"Anses et de PANSM pour proposer les mesures nécessaires au niveau
eluropeen.

Pour définir 'action réglementaire appropriée, l'Anses conclura ses expertises des dangers des
substances (perturbateurs endocriniens avérés, présumeés ou suspectés) et de leurs risques
potentiels (exposition de l'environnement, de la population générale ou de populations
viulnérables) par une analyse des meilleures options réglementaires de gestion des risques,
soit via REACH (autorization, restriction, &valuation de la substance) soit via une autre l&gislation
existante au niveau européen. Ces analyses, qui feront Pobjet d'échanges avec les parties
prenantes, permettent d'envisager plusisurs mesures :
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+ La proposition didenfification comme substance extrémement préoccupante (SVHC)
zelon le réglement européen REACH, cest-d-dire pouvant étre soumise par la suite au
processus d'autorisation, dans le but d'inciter alors fortement & la substitution |

+ La proposition dinterdiction de centains usages de la substance, via une restriction dans le
réglement REACH, en particulier la fabrcation d'arficles destinés & des populations
sensibles (tels que jouets, arficles de puériculture,._.) ;

s Sl g'agit de substances actives déja approuvées au niveau eurppéen, en application des
réglements phytopharmaceutiquas et biocides, elles pourrant faire 'objet d'une demande
de réexamen dés quelles auront &té identifiées comme des perturbateurs endocriniens
averés ou présumes. Le retrait de l'approbation de ces substances en vertu des clauses
d'exclusion entrainera, de fait, le retrait du marché de l'ensemble des produits les
contenant ;

+« Pour les substances actives phytopharmaceutigues et biocides identifiées comme
perturbateurs endocriniens suspectés, la France privilegiera des alternatives de lutte déja
autorisées, ou des moyens non chimigues deéja largement mis en ceuvre par les
utilisateurs de ces produits ;

« En ce qui concemne le réglement sur les produits cosmétigues, =i un risque pour la santé
humaine est identifié, FANSM prendra des mesures comme des décisions de suspension
ou retrait du marché, des restrictions d'utilisation des produits ou des recommandations
pour les consommateurs etlou les industriels puis en informera la Commission
européenne pour harmonisation communautaire.

Ces analyses peuvent par ailleurs conclure que les risgues sont maitrizés et qu'aucune mesure
réglementaire n'est nécessairs.

La France s'est déja engagée dans cette voie :

- en demandant en mars 2013, 4 la Commission européenne de procéder de maniére
accélérée et prioritaire a Iévaluation du renouvellement de 21 substances actives
phytopharmaceutiques suspectées de ne pas satisfaire aux critéres d’approbation prévus
par le réglement relatif aux produits phytopharmaceutiques, au regard, pour certaines, de
leurs propriétés suspectées de perturbation endocrinienne. La France a également
souhaité que dans I'attente, elles soient considérées comme des substances dont on
envisage la substitution,

- en proposant, en janvier 2014, une restriction du bisphénol A dans les papiers
thermigques (tickets de caisse, requs de carte bancaire), au titre du réglement européen
REACH : Pinstruction de cette proposition frangaise est actuellement engagée par
I'&gence européenne des produitz chimigues.

3.3 Soutenir la substitution des perturbateurs endocriniens

La substitution des substances considérées comme des perturbateurs endocriniens atant
I'objectif recherché pour réduire I'exposition de la population et de 'environnement, il comvient dy
accorder une attention particuligre. Si elle peut stimuler Innovation, la substitution n'est pas
toujours une opération simple pour les industriels et présente des enjeux de recherche et
développement, de validation des solutions retenues, d'adaptation des outils industrigls et de
temps pour la réalisation de I'ensemble de ces travawx, en fonction des contraintes technigques,
réglementaires et financiéres des enfreprises.
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Ainsi les substances, matériaux et procédés gqui seront utilisés pour substituer les produits
interdits doivent faire 'objet d'une évaluation des risques, par les indusfriels, afin d'apporter la
preuve quils ne présentent pas de risgue non maftrisé pour la santé et 'environnement, v
compris au regard de la perturbation endocrinienne. De plus, leur viabilité d'um point de vue
technologique et &conomigue doit &tre analysée. La notion de bénéfice-risque ne peut &tre
ignorée, et doit &tre prise en compte au cas par cas, sans etre en elle seule suffisante pour
ecarter toute démarche de substitution.

D'ores et déja un rapport sur les substituts an BPA sera présenté au Parlement d'ici a
juillet 2014, conformément aux travaux engagés par I'Anses ainsi qu'a la loi du 24
décembre 2012 visant & la suspension de la fabrication, de Mimportation, de I'exportation et
de la mise sur le marché de tout conditionnement & vocation alimentaire contenant du
bizsphénol A,

De maniére générale, les entreprises, dans leurs démarches de substitution, pourront
s'appuyer sur les dispositifs de soutien a I'innovation mis en place par le gouvernement
tels que le Programme d'investissements d'avenir, les Instituts pour la transition énergétique, le
financement de projets collsboratife au moyen, en  particulier, du FUI (fond unigue
interministéniel], et les PSPC (projet structurant de pole de competitivite).

4. FORMATION ET INFORMATION

L'information du public et za sensibilisation aux risgues des perfurbateurs endocriniens doit
permetire & chacun d'orienter ses choix pour &étre en capacité de limiter son exposition a des
perturbateurs endocriniens.

Cette problématigue ne peut pas étre dizssociés de celle plus large des risques des produits
chimiques et des questions génerales de santé environnementale. La démarche dinformation et
de sensibilisation s'inscrit donc pleinement dans le plan national santé-envirennement et dans le
plan santé-travail.

La sensibilisation du grand public peut s'appuyer sur la formation de certains acteurs
professionnels qui peuvent agir comme conseil et relais dinformation, sur des actions
d'information plus ciblées, ainsi que sur la mise a la disposition des consommateurs
d'informations sur les substances et les arlicles.

Formation des professionnels

Il est nécessaire de décliner les propositions inscrites au PHNSE 2 et de les élargir afin de
développer auprés des professionnels une culture raisonnée des risques associés aux polluants
chimiques environnementaux, dans 'eau, dans Fair et dans 'alimentation.

Il e=t ainsi prévu les évolutions suivantes -

- dans les formations continues, d'apporter une formation au risque chimigque {dont les
perturbateurs endocriniens) & certaing professionnels de santé, en priorité médecins
généralistes, gynécologues-obstétriciens et sages-femmes. La prise en compte des
pathologies  environnementales dans les centres de consultation de pathologies
professionnelles (CCPP), comme le gouvernement s’y est engagé lors de la Conférence
environnementale de septembre 2012, permettra la création d'un noyau dur de médecins
formés a la santé environnementale, qui pourront diffuser ensuite leurs connaissances en
servant de référents pour les autres professions medicales,
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- de développer la formation des professionnels produizant et manipulant des produits
chimiques dangereux. En particulier, le ministére de I'Ecologie mettra en ceuvre les
maodalités de formation et de certification - obligatoire & partir de mi-2015 - des
utilisateurs professionnels de certains produits biocides : le dispositif, adopté en 2013,
compléte celui déja en vigueur pour les produits phytopharmaceutiques,

Globalement il est prévu d'examiner de guelle maniére les professionnels de Pensemble des
secteurs o0 des produits chimiques sont susceptibles d'étre utilisés seront formeés aux risgues
chimigues et sensibilizés & la problématique des perfurbateurs endocriniens, tant en formation
initiale dans I'enseignement académique ou professionnel, qu'en formation continue.

Le contenu et les modalités des formations a destination des professionnels feront Pobjet
de discussions et d'un plan d'actions intégré au sein du PNSE 3 et du PST 3 élaborés au
cours de I'année 2014, Ce travail préalable devra établir des messages clefs et déterminer
les populations cibles des messages de prévention.

Actions générales d'information et de sensibilisation

Il est aussi nécessaire dimpliquer le grand public. Cette sensibilisation peut s'appuyer sur des
initiatives citoyennes ou celles de collectivités temritoriales, comme le Conseil régional d'lle-de-
France qui a désigné en 2013 les perturbateurs endocriniens grande cause régionale. Ces
projets sont essentiels pour permettre une appropriation citoyenne de Fenjeu des perturbateurs
endocriniens. La démultiplication de ces initiatives et la temitorialisation des actions en santé-
environnement fait 'objet dun groupe de travail specifique pour élaboration du PNSE3.

La sensibilisation du grand public s'appuie également sur la mise & disposition dinformations
claires et concises -

« Concernant le Bisphénol A contenu dans les papiers thermiques, des informations
relatives a PFexposition seront précisées — une campagne d'évaluation par I'lNRS
des expositions par pénétration percutanée auprés des agents de caisse est en
COurs - , notamment en ce qui concerne les travailleurs les plus exposés et le grand
public. Par ailleurs une procedure de restriction a l'utilisation du BPA dans les
papiers thermiques a été engagée dans le cadre du réglement REACH.

* Compte tenu des risques spécifiques lors du développement feetal et de la petite
enfance, des actions seront engagées en pricrité autour de la période périnatale. Le
PMSE 3 definira une stratégie de communication auprés des jeunes parents afin de
les informer de I'existence des risques liés aux produits chimigues et des bonnes
pratiques pour les diminuer.

D'autres campagnes concernant les différents lieux de vie et de travail (salle de bain,
cuisine, lieux de travail relevant des secteurs d'activité concernés, écoles, créches par
exemple...), pourront permettre de sensibiliser le public aux dangers des produits
chimiques usuels (dont certains perturbateurs endocriniens) et 3 la fagon de s'en
préemunir. Cette approche sera conduite plus largement sur les questions de sante
environnementale et trouvera sa place dans le PHNSE 3.

Informer le consommateur sur les produits

Linformation des consommateurs sur les substances et sur les rnsques des produits chimigques
peut se faire via differents supports, dont eétiguetage. |l s'agit d'un &lément dinformation
essenfiel pour la population, réglementé au niveau européen et intemational. De ce fait, une
evolution de cet etigustage en wvue dintroduire des dispositions spécifiques relatives aux
perturbateurs endocriniens, devrait étre étudiée dans ce contexte international. L'éventualité d'un
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marquage spécifigue des articles qui contiennent des perturbateurs endoeriniens, afin dinciter les
consommateurs & une utilisation responsable des produits et de contribusr & la limitation de la
diffusion de perturbateurs endocriniens dans 'environnement, sera traité dans le cadre du sujet
plus général de I'étiguetage en santé environnementale.

Cette réflexion sera donc approfondie dans le Plan national santé-environnement 3. Les
aptions qui seront retenues devront s'inscrire dans le cadre de la réglementation européenne et
intermationale sur I'Stiguetage.
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Annexe : GLOSSAIRE

Agence de I'Environnement et de la Maitrise de I'Energie

Agence nationale de la Recherche

Agence nationale de sécurité sanitaire de Ialimentation, de Penvironnement
et du travail

Agence MNationale de sécurité du Médicament et des produits de santé

Appel & projets de recherche

Bisphénol A

Centres de consultation de pathologies professionnelies

Commissariat général au Développement durabile

Commissariat général a linvestiszement

Classification, étiguetage et emballages des produits chimiques (Réglement
n™ 272/2008)

Cancérogéne, mutagéne ou toxique pour la reproduction

Centre national de la recherche scientifigue

Phtalate de di-2-éthylhexyle

Digpositifz médicaux

Agence eu ropéenne des produits chimiques (European CHemical Agency)
Etude longitudinale frangaise depuis 'enfance

Emvironnement, SanTé, Biosurveillance, Activité physique, Nutrition

Fonds unique interministériel

Initiative frangaise de recherche en environnement santé

Institut national de I'envirennement industriel et des fsques

Institut national de la recherche agronomique

Institut national de recherche et de sécurité

Institut de Veille Sanitaire

Ministére de I'Agriculture, de I'Agroalimentaire et de la Forét

Ministére des Affaires Sociales et de la Santé .

Ministére de 'Ecologie, du Développement durable et de I'Energie

Ministére de I'Education nationale, de IEnssignement supérieur et de la
Recherche

Ministére de 'Economie, du Redressement productif et du Mumérgue
Ministére du Travail, de I'Emploi et du Dialogue social

Crganisation de Coopération et de Développement Economigue

Office national de 'eau et des milieux aquatiques

Programme d'Action pour I'Environnement

Folychlorobiphényles

Perturbateur endocrinien

Programme Cadre de Recherche et Développement

Programme Mational de Recherche sur les Perturbateurs Endocriniens

Plan National Santé Environnement

Projet structurant de pdle de compétitivite

Flan Santé Travail

Enregistrement, &valuation et autorisation des produits chimigues (réglement
n™ 907/2006)

Systémes d'observation et dexpérimentation pour la recherche en
environnement

Substance of Very High Concern (Substance extrémement préoccupants, au
sens de REACH)

Stratégle nationals sur lss parurbateurs endocrinlans

163



Annexe 4

REPUBLIQUE FRANCAISE

himstere de 1"économie et des finances

Décret n® du reladf i I"avertissement sanitaire déconseillant 1'usage des
conditionnements comportant du bisphénol A destinés i entrer en contact direct avec des
denrées alimentaires aux enfants de moins de 3 ans et aux femmes enceintes ou allaitantes

NOR. - [...]

Publics concernés : Fabricants, distributeurs et importateurs de matériaux destinés
au contact des denrées alimentaires, entreprises des industries agro alimentaires.

Objet : Décret d application de la loi n®2012-1442 du 24 décembre 2012 visant a la
suspension de la fabrication. de l'importation, de l'exportaton et de la mise sur le
marché de tout conditionnement i vocation alimentaire contenant du bisphénol A, en
ce qui concerne I'avertissement sanitaire prévu par 1 article 2.

Entrée en vicueur : Le 1* octobre 2013,

Notice : Ce décret précise les modalités d’apposition de 'avertissement sanitaire
prévu par article 2 de la LOI n® 2010-729 du 30 juin 2010 tendant a suspendre la
commercialisation de tout conditionnement comportant du bisphénol A et destiné a
recevoir des produits alimentaires, telle que modifiée par la LOI n°2012-1442 du 24
décembre 2012. I1 précise la nature du message sanitaire qui est apposé sur les
conditionnements comportant du bisphénol A destinés i entrer en contact direct avec
des denrées alimentaires, les modalités d’application de cet avertissement sanitaire
ainsi que le devenir des stocks de produits non conformes. Il préveit que les
manquements a I’article 1 de la loi du 30 juin 2010 modifiée et a I"article 3 du présent
décret sont punis par des contraventions de la 3" classe.

Références : Le présent décret peut ére consulté sur le site Légifrance
(http:/www.legifrance.gouv.fr).
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Le Premier ministre,

Sur le rapport du ministre de 1"économie et des finances,

Vu le réglement (CE) n°1935/2004 du Parlement européen et du Conseil du 27 octobre
2004 modifié concernant les matériam et objets destinés i entrer en confact avec des denrées
alimentaires et abrogeant les directives 80/520/CEE et 89/109/CEE ;

WVu la directive 98/34/CE du Parlement enropéen et du Conseil du 22 juin 1998 modifiée
prevovant une procédure d'information dans le domaine des nommes et réglementations
techniques et des régles relatives aux services de la société de l'information, notamment son
article 8§ ;

Vu la directive 2006/141/CE de la Commission du 22 décembre 2006 concernant les
préparations pour nowrrissons et les préparations de suite et modifiant la directive 1999/21/CE ;

Wu le code pénal. notamment son article B 610-1 ;

Vu la loi  n® 2010-729 du 30 juin 2010 modifiée fendant 3 suspendre la
commercialisation de tout conditionnement comportant du bisphénol A et destiné a recevoir des
produits alimentaires notamment son article 2 ;

Wu la notification n® 2013/0000/F adressée le ............ 4 la Commission enropéenne ;

Le Conseil d’Etat (section des finances) entendn,

Décréte :

Article 1¥

Au sens du présent décret, on entend par « conditionnements » :

1% les emballages destinés 3 entrer en contact direct avec des denrées alimentaires destinées an
consommateur final afin d’assurer 1a protection, la conservation, le transport ou la mise en valeur
de ces denrées, qu'ils soient, ou non. deéja mis en contact avec ces denrées alimentaires ;

2% les objets destinés a enfrer en contact direct avec des denrées alimentaires, destinés au
consommateur final aux fins de protection ou de conservation de denrées alimentaires.

Article 2

Les conditionnements mentionnés au 1° de I"article 1%, comportant du bisphénol A, portent la
mention « Emballage fabriqué a partir de bisphénol A Usage déconseillé aux femmes enceintes
ou allaitantes et aux enfants de moins de 3 ans ».

Les conditionnements mentionnés au 2° de 'article 1¥, comportant du bisphénol A. portent la
mention « Fabriqué 3 partir de bisphénol A. Usage déconseillé aux femmes enceintes ou
allaitantes et aux enfants de moins de 3 ans ».

Article 3

L’avertissement sanitaire mentionné 3 article 2 figure sur le conditionnement ou sur une
etiquette apposée sur celmi-ci. Il est inscrit a4 un endroit apparent de maniére a éire facilement
visible, clairement lisible et indélébile. Il n'est dissimulé, voilé ou trongqué de quelque facon que
ce soit.
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Toutefois, lorsque les conditionnements comportant du bisphénol A sont commercialisés a un
stade antérieur a la remise au consommatenr final, I"avertissement sanitaire peut ne figurer que
sur les documents d’accompagnement.

Article 4

Est puni de 1a peine d"amende prévue pour les contraventions de la 32 (lasse le fait de -

1* fabriquer. importer, exporter ou mettre sur le marché a titre gratuit ou onéreux tout
conditionnement, contenant ou ustensile comportant du bisphénol A destiné 3 entrer en contact
direct avec des denrées alimentaires en méconnaissance de article 1 de la loi du 30 juin 2010

susvisée ;
2° mettre sur le marché fout conditionnement comportant du bisphénol A ne portant pas
I'avertissement prévu a Uarticle 2, dans les conditions définies a I'article 3.

Article 5

Les dispositions du présent décret entrent en vigueur le 1% octobre 2013 [délai & ameénager en
Jonction de la date d'adoption du texte pour assurer une période fransitoire de 3 mois minimum
pour la mise en conformité des condifionnements].

Toutefois, les conditionnements comportant du bisphénol A nus sur le marche pour la premiére
fois avant cette date et conformes a la réglementation alors en vigueur peuvent étre
commercialisés jusqu’a épuisement des stocks.

Article 6

Le ministre de I'économie et des finances. la ministre des affaires sociales et de la santé. le
ministre du redressement productif, le ministre de I'agriculture, de 'agroalimentaire et de la forét
et le mimstre délégueé auprés du mumisire de l'¢conomie et des finances, charge de I'tconomie
sociale et solidaire et de la consommation sont charges. chacun en ce qui le conceme, de
I'exécution du présent décret, qui sera publie au Jowrmal afficiel de 1a Reépublique francaise.

Fait le

Par le Premier ministre :

166



Le ministre de [ 'économie et des
Jinances

Le ministre de ["agriculture, de
I"agroalimentaire ef de la forét,

La minisire des affaires sociales et de la
St

Le ministre du redressement productif,

Le minisire délégué auprés du minisire de
l'écomnomie et des finances, chargé de ['"économie
sociale et solidaire et de la consemmation,
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Annexe 5

FORMULAIRE D’'IDENTIFICATION DE LA DEMANDE
dument complété a joindre a toute soumission de dossier
dans le cadre de 'AMM

NOM DU PRODUIT

NOM DU LABORATOIRE & e
Personne a contacter :

TYPE DE PROCEDURE Numéro de procédure |Code(s) Dossier(s) | Numéro(s)
(NL ou EH ou EP) cis

[ Centralisée (PC)
[ Reconnaissance mutuelle (PRM)
[] Décentralisée (PDC)

(] Nationale
CODE ATC
TYPE DE DOSSIER
1 Nouvelle demande d’AMM [ Changement d’exploitant
[] Modification de type 1A [] Renouvellement
[] Modification de type 1B ] Renouvellement biennal
[] Modification de type Il [] Obligation spécifique — réévaluation
[J Extension d'indications annuelle
[] Transfert d’AMM [] Mesure de suivi
[] Changement de raison sociale / d'adresse [] Rapports de pharmacovigilance
du titulaire et/ou de I'exploitant ] Enregistrement Homé&opathie
(] Autres (préciser) :
[ ] Complément de dossier dans le Direction(s) Produits(s) concernée(s) :
cadre d’une procédure mentionnée ci- || DP1: oncologie , hématologie, immunologie,
dessus néphrologie
Préciser - ClppPz2: cardiologie, endocrinologie,

gynecologie, urologie

[] DP3 - neurologie, psychiatrie, antalgie,
rhumatologie, pneumologie, ORL, ophtalmologie,
stupéfiants

[] Dossier de réponse a une procédure
contradictoire dans le cadre d’une
procédure mentionnée ci-dessus

%eslser .: d dé I ClDP4: anti-infectieux, hépato-
ossier eman_ € Pa': a personne en gastroentérologie, dermatologie, maladies
charge du dossier 4 ’ANSM métaboliques rares
[ ] Recours gracieux dans le cadre (L1 DPS : génériques, médicaments
d’une procédure mentionnée ci- homéopathiques, médicaments a base de
dessus plantes, préparations hospitalieres
[ 1DP6: thérapies innovantes, produits issus du
corps humain, vaccins
TYPE DE PRODUIT TAXES
] Chimique Transmission de quittance(s) :
[ Biologique [ oui
[] Générique 1 non
[] Homéopathique Si oui, nombre de quittance(s) =
O Phytothérapie
[] Autres (préciser) - Toutes les rubriques du Bordereau de
Transmission du Palement doivent étre
complétées impérafivement.
y” h
Dossier a adresser a 'ANSM - DQFR - PGF AMM - code enveloppe
143/147 Boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex
ou a déposer de 8h a 17h00 du lundi au vendredi
. A
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Annexe 6

ANNEXE 1 -FR
Lettre d'accompagnement des soumissions papier du dossier

Les informations suivantes sont A faire figurer sur la letire d'accompagnement

AMNSM- DQFR-PGF AMM - code enveloppe
143-147 BOULEVARD AMATOLE FRANCE
F-B3285 SAINT-DENIS CEDEX

FRAMNCE

{Lisu, date}

Personne en charge du dossier : [Mom, numéro de t2léphone et de &lécopie. cournel}

Dbijet : {Activité réglementaire} (ex. nouvelle demande ou modificalion de fype Il ou rencuvelement...)
[Type de demande} {ex. nouvelle enfifé chimigue ou exfension dindication...)

Type de procédure :

Mumére de procédure

CMZ

Monsieur le Directeur,

Mous avons Mhonneur de solliciter une {Activité réglementaire} dans le cadre d'une procedure {type de procsdure}
dont les caractéristigues sont les suivantes :

Mom du (des) médicament(s):

Farmeais) pharmaceutique(s) et dosage (s) :

DCl'substance(s) actives(s) -

Code(s) ML - Code(s) CIS -

Code ATG :

Positionnement de la demande :

L= dossier s& compose des volumes et exemplaires suivants -

Nombres de volumes Nombre dexemplaires
Module 1 : {nombra} volume(s) {Hombre} exemplaires
Madule 2 : {nombra} volume(s) {Mombre} exemplaires
Module 3 : {nombra} volume(s) {Hombre} exemplaires
Maodule 4 : {nombra} volume(s) {Mombre} exemplaires
Module 5 : {nombra} volume(s) {Hombre} exemplaires

Mous vous prions de bien vouloir trouver, &galement, ci-joint :
* 2 copies de |la présente leftre ;
* un formulaire d'identification de la demande ;
¢ 2 copies de Application Form
* |les quittances de paiement et le bordereau de depdt des guittances
* un CDO contenant la proposition de RCP, Etiquetage et Motice powr tows les dozages et des fichiers
au format <Waord= / <PDF> comespondant aux modules {numéro des modules) ;
L]

Mous vous informons gu'un exemplaire des modules 1.2 et 2 est adressé simultanément & la Direction des Contrales.

ANSM - Sapiembre 2014 - AMMAE aux demandeurs W ANS Sanke Ir 44753

169




170



SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de I'Ordre des Pharmaciens et de

mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du

désintéressement ;
De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

meeurs et favoriser des actes criminels.
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confreres si j'y manque.
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TITRE
Phtalates et parabénes dans les médicaments : impact pour I’industrie pharmaceutique d’une
évolution de la réglementation visant a les interdire

RESUME

Les phtalates et les parabénes sont des excipients utilisés depuis des décennies dans la
fabrication des médicaments. Néanmoins, leur sécurité d’emploi est remise en question depuis
le début des années 90. Les phtalates les plus utilisés dans les médicaments présentent des
effets déléteres sur la fertilité et le développement, ainsi que des effets anti-androgéniques.
Concernant les parabénes, on soupgonne des effets néfastes sur la fertilité et le
développement, des effets cestrogéniques, et un role probable dans 1’apparition de certains
cancers hormono-dépendants. C’est pourquoi ces deux familles chimiques ont été classées
parmi les perturbateurs endocriniens. Face a ces données plus ou moins concluantes, deux
visions s’affrontent : les partisans d’une suppression des substances chimiques les plus
risquées au nom du principe de précaution, et ceux qui réclament des preuves scientifiques
concrétes. La réglementation évolue au niveau international, la France étant leader dans ce
domaine, afin d’augmenter les connaissances sur les perturbateurs endocriniens et de limiter
I’exposition de la population, en priorisant la substitution de ces substances chimiques. Les
conséquences pour ’industrie pharmaceutique sont avant tout financiéres, avec des cotts de
Recherche & Développement importants et le risque de voir le médicament concerné ne plus
étre commercialisé si une alternative n’est pas trouvée. Des effets négatifs sur la santé
publique peuvent s’en suivre, avec une diminution de ’accés aux soins et ’apparition de
nouveaux effets indésirables par exemple, non observés jusqu’alors. De nombreux défis
restent encore a relever. La priorité sera de déterminer la dangerosité réelle des phtalates et
des parabenes pour pouvoir prendre ensuite les mesures appropriées.
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