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OPINION

of the French Agency for Food, Environmental
and Occupational Health & Safety

on the glyphosate request No 2015-SA-0093

ANSES undertakes independent and pluralistic scientific expert assessments.

ANSES's public health mission involves ensuring environmental, occupational and food safety as well as assessing the
potential health risks they may entail.

It also contributes to the protection of the health and welfare of animals, the protection of plant health and the evaluation
of the nutritional characteristics of food.

It provides the competent authorities with the necessary information concerning these risks as well as the requisite
expertise and technical support for drafting legislative and statutory provisions and implementing risk management
strategies (Article L.1313-1 of the French Public Health Code).

Its opinions are made public.
This opinion is a translation of the original French version. In the event of any discrepancy or ambiguity the French
language text dated 9 February 2016 shall prevail.

ANSES received a request on 8 April 2015 from the DGCCRF (Directorate General for
Competition, Consumer Affairs and Fraud Control), DGPR (Directorate General for Risk
Prevention), DGS (Directorate General for Health), DGT (Directorate General for Labour) and
DGAL (Directorate General for Food) to conduct the following expert appraisal: analyse the data
presented in the monograph of the International Agency for Research on Cancer (IARC) on
glyphosate and in the renewal assessment report of the rapporteur Member State and indicate
whether these data support a proposal to change the classification of glyphosate concerning its
carcinogenic properties, in accordance with the rules set out in Regulation (EC) No 1272/2008
(CLP).

1. BACKGROUND AND PURPOSE OF THE REQUEST

Glyphosate is a non-selective herbicide that is very widely used in France both by professionals
and by amateur gardeners. It controls all types of weeds, except in the event of resistance,
whether they are annual, biennial, or perennial, grassy or broadleaf weeds.
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The BNV-D' indicates that between 2008 and 2014, sales volumes of glyphosate in tonnes were
relatively stable, with annual tonnage of between 5,157 tonnes and slightly more than 7,421 tonnes
for products that are not authorised for garden use, and between 1,264 tonnes and 2,055 tonnes
depending on the year for products that are authorised for garden use. These figures show that,
irrespective of the year, glyphosate along with sulphur are the substances with the highest sales
volumes in tonnage in France.

Glyphosate is currently being re-evaluated as part of the 10-year renewal of approval procedure for
active substances of plant protection products, in accordance with Regulation (EC) No 1107/2009.
This new evaluation coordinated by EFSA was entrusted to Germany, the rapporteur Member
State, which mandated the Federal Institute for Risk Assessment (BfR) to draft the EU Renewal
Assessment Report (EU RAR) to be submitted to all the Member States of the European Union.
This expert appraisal, which includes a compilation of updated regulatory toxicology data and a
review of the open literature, does not propose any classification of glyphosate in terms of
carcinogenicity or mutagenicity.

However, on 10 March 2015, the International Agency for Research on Cancer (IARC), part of the
World Health Organization (WHO), announced that glyphosate would now be classified as a Group
2A substance, i.e. “probably carcinogenic to humans” considering the body of evidence on the
carcinogenicity of glyphosate which is limited in terms of epidemiology, but sufficient in terms of
data from animal experiments and on tumour induction mechanisms (genotoxicity, oxidative stress,
etc.). The monograph that led the IARC to propose this classification has been published?.

These evaluations led the authorities in France (DGCCRF, DGPR, DGS, DGT, and DGAL) to issue
a request to ANSES (Annex 1) concerning the hazards of glyphosate for human health, in order to:

1- identify whether the data presented in the IARC's evaluations and those presented in the
assessment of the BfR, as part of the European evaluation, support a proposal to change the
classification of glyphosate with regard to carcinogenicity, based on the rules defined in Regulation
(EC) No 1272/2008 (CLP).

It was important that ANSES's analysis should enable the authorities in France to propose
appropriate measures at the European level during examination of the draft decision for renewal of
the approval.

On 16 October 2015, ANSES called on an Emergency Collective Expert Assessment Group
(GECU) (Annex 2) to address this request, and in addition, asked the group to:

2- identify subsequently whether the results of genotoxicity studies carried out with the
representative formulation from the European glyphosate dossier that were presented in the BfR
renewal assessment report are sufficiently robust given the protocols used, and whether these
results should prompt further studies on the formulants and/or products.

This Opinion aims to address the first question. Concerning the second question, the GECU is
continuing its investigations and an additional report is planned for April 2016.

This ANSES Opinion also addresses the requests received from the French consumer
associations CLCV® (Annex 3) and UFC-Que Choisir* (Annex 4), but only for the part concerning
the classification of the active substance glyphosate. The other points will be addressed by the
Agency within the context of re-evaluations of products (Article 43 of Regulation (EC) No
1107/2009) in the event of renewed approval of the substance.

Moreover, ANSES is setting up a working group on the risks associated with the co-formulants
found in all plant protection products, with priority given to glyphosate-based formulations.

! National sales database for plant protection products managed by accredited distributors, created in 2008.

IARC Monographs Volume 112 (2015): Glyphosate.

Consumer association CLCV for consumption, housing, and the living environment (Consommation, Logement et
Cadre de Vie).

Consumer association UFC-Que Choisir (Union Fédérale des Consommateurs-Que Choisir).
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2. ORGANISATION OF THE EXPERT APPRAISAL

The expert appraisal was carried out in accordance with French Standard NF X 50-110 “Quality in
Expert Appraisals — General Requirements of Competence for Expert Appraisals (May 2003)”.

The GECU, tasked with examining this request, included four experts with knowledge in the areas
of substance classification, but also carcinogenicity, mutagenicity and epidemiology.

The collective expert appraisal concerning the first part of the request was carried out by the
GECU with the scientific participation of ANSES and involved two meetings, one on 2 November
and the other on 18 November 2015.

The expert report underlying this opinion (Annex 5) was presented on 15 December 2015 to the
Expert Committee (CES) on "Chemical substances concerned by the REACh and CLP
Regulations” and on 16 December 2015 to the CES on “Plant protection products: chemical
substances and preparations”. It was validated by the GECU on 4 February 2015.

Analysis by ANSES of the declared interests of the experts was undertaken before their
appointment and throughout the appraisal in order to prevent any risk of conflicts of interests
regarding the subjects dealt with in this expert appraisal

On the basis of this analysis, no relationships or conflicts of interest were identified.

The declarations of interest of the experts are made public via the ANSES website (www.anses.fr).

Given the limited time available to process the request, the GECU was not able to consult the
regulatory study reports and/or all the published articles that were used by the BfR and IARC to
substantiate their conclusions. Analysis therefore focused on the following documents provided by
the Agency:

- Glyphosate renewal assessment report, vol 3, Annex B.6. Toxicology and metabolism, RMS”:
Germany; Co-RMS: Slovakia, 29 January 2015, revised 31 March 2015.

- IARC Monographs Volume 112: evaluation of glyphosate (29 July 2015).

- Glyphosate renewal assessment report, Addendum 1 to RAR, Assessment of IARC
monographs, vol 112 (2015): glyphosate, RMS: Germany, 31 August 2015.

- EFSA Journal 2015;13(11):4302 and correspondence dated 12/11/2015.

- Regulation (EC) No 1272/2008 of the European Parliament and of the Council of 16
December 2008 on classification, labelling and packaging of substances and mixtures,
amending and repealing Directives 67/548/EEC and 1999/45/EC, and amending Regulation
(EC) No 1907/2006, OJ 353 dated 31.12.2008.

- Guidance on the application of the CLP criteria; guidance to Regulation (EC) No 1272/2008
on classification, labelling and packaging (CLP) of substances and mixtures, version 4.1,
ECHA, June 2015.

Analysis was carried out step by step to try and explain the differing conclusions of the EU RAR
and EFSA versus those of the IARC on the carcinogenicity classification of glyphosate, first by
performing a general comparative review of the reference datasets used for assessment and the
interpretation criteria for epidemiological, experimental and mechanistic studies, and then by
analysing in more detail how they were applied to the available dataset for glyphosate.

3. ANALYSIS AND CONCLUSIONS OF THE GECU

The overall assessment and conclusions in the GECU expert report are as follows:

® RMS: rapporteur Member State
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"A comparison of the reference datasets used for the evaluations shows that the IARC
examined articles published in the scientific literature and carried out a critical analysis of the
guality and validity of the methods and results presented.

The European assessment procedure was based primarily on the experimental studies
required by Regulation (EC) No 1107/2009, generally conducted in compliance with the
guidelines of the OECD and GLP. This evaluation was supplemented by a scientific literature
review specifically relating to the 10-year regulatory re-evaluation of a substance included in
products that require approval, which is the case for glyphosate.

This diversity of source data may, in part, explain the differences between the conclusions
reached by the European evaluation and those of the IARC.

Concerning the interpretation criteria of epidemiological, experimental and mechanistic
studies, the IARC focused mainly on a critical analysis of publications to determine the
"strength of evidence" (causal relationship between exposure to substances and effects) and
mechanisms of action, with the aim of substantiating the plausibility of a hazard in humans.

The European procedure followed the same approach and included, as part of a "weight of
evidence” analysis, additional criteria to modulate the assumption of a carcinogenic effect in
humans: the analysis consisted of weighing a series of items in favour of or against the
suspicion of a carcinogenic effect in humans, by analysing for each one the scope and
consistency of the available results. Additional information was generally requested with the
aim of arriving at conclusions that can support the authorities’ decisions, without objection.

The additional criteria used for the European classification are partially taken into account in
the IARC expert assessment but carry a different weight, another parameter that helps
explain the differing conclusions between the European assessment and that of the IARC.

EFSA also highlighted the differences in interpretation of the statistical analyses used to
evaluate the data on experimental carcinogenicity and the use of historical control data.

Given the wide range of available data on glyphosate, EFSA considers it appropriate to
adopt an analysis method using the weight of evidence."

The GECU indicates that:

"The results of epidemiological studies are not consistent, and some bias and/or a lack of
power was identified. Exposure to a specific formulated product is not indicated clearly,
whether qualitatively (exposure to which products), or quantitatively (level and frequency of
exposure).

As a result, the level of evidence to associate glyphosate with an increased risk of non-
Hodgkin’s lymphoma is limited in humans.

The review of data on experimental carcinogenicity in animals shows a relationship
between exposure to glyphosate and development of certain types of tumours, but this is
generally limited to a single sex and, depending on the case, on susceptible strains or at high
doses.

Given all these results, the level of evidence for the carcinogenicity of glyphosate in animals
can be considered relatively limited.

It is unlikely that glyphosate has a potential effect involving endocrine disruption of
oestrogen-dependent regulation pathways; additional studies could confirm this hypothesis.

In its analysis of the many available studies, the GECU noted that all the genotoxicity
studies carried out invitro and in vivo in the regulatory context led to negative results.
However, examination of the literature reveals contradictory results for studies carried out
in vitro, and in particular concerning an in vitro comet assay. Given all these results, the level
of evidence for the genotoxicity of glyphosate in animals can be considered relatively limited.
Nonetheless, additional data are required concerning glyphosate-based formulations.
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Regarding the evaluation of mechanisms of action leading to toxicity, it is important to
emphasise that some studies reveal oxidative stress, which requires further investigation.
Evidence showing that an oxidative mechanism was in fact present in vivo after exposure to
glyphosate, and that this mechanism is directly induced by glyphosate, is insufficient; this
possibility can however not be ruled out. This effect could underlie induction of DNA strand
breaks found in the in vitro comet assay. This point should be examined with particular care
as part of discussions on the classification of the active substance that will take place under
the responsibility of ECHA."

The GECU concludes that:

"In conclusion, given the limited time available for appraisal and the very large number of
available studies and publications, the analysis of the working group focused exclusively on
the European renewal assessment report and that of the IARC and not directly on the reports
from studies conducted as per the guidelines that integrate raw data, as well as on the
published scientific literature. As a result, the working group is unable to formulate a decision
on a Category 2 classification or on an absence of classification in terms of Regulation (EC)
No 1272/2008. However, the working group believes that the analysis that was performed
shows that the level of evidence for carcinogenicity in animals can be considered relatively
limited and does not enable, in terms of Regulation (EC) No 1272/2008, classification of
glyphosate (active substance) in Category 1B for carcinogenicity."

4. AGENCY CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS

The Agency drew on the expert appraisal of the GECU concerning the analysis of the classification
of glyphosate in terms of Regulation (EC) No 1272/2008 and considers that:

the level of evidence of carcinogenicity in animals and in humans can be considered relatively
limited and cannot be used to propose a classification in Category 1B°® in application of the
criteria in Regulation (EC) No 1272/2008;

in view of the limited level of evidence, the substance could arguably be classified in Category
2" but the Agency cannot decide on this point in the absence of a detailed analysis of all the
studies.

Given the results of this expert appraisal, the Agency believes that the classification of glyphosate
should be rapidly reviewed by ECHA.

6

Category 1: Known or presumed human carcinogens. A substance is classified in Category 1 for carcinogenicity on
the basis of epidemiological and/or animal data. A substance may be further distinguished as Category 1B,
substances presumed to have carcinogenic potential for humans; classification in this category is largely based on
animal evidence.

The classification in Category 1A and 1B is based on strength of evidence together with additional considerations
(see Section 3.6.2.2 of Regulation (EC) 1272/2008). Such evidence may be derived from human studies that
establish a causal relationship between human exposure to a substance and the development of cancer (known
human carcinogen) or animal experiments for which there is sufficient evidence (see Section 3.6.2.4 of Regulation
(EC) 1272/2008) to demonstrate animal carcinogenicity (presumed human carcinogen).

In addition, on a case-by-case basis, scientific judgement may warrant a decision of presumed human carcinogenicity
derived from studies showing limited evidence of carcinogenicity in humans together with limited evidence of
carcinogenicity in experimental animals.

Category 2: Suspected human carcinogens

The placing of a substance in Category 2 is done on the basis of evidence obtained from human and/or animal
studies, but which is not sufficiently convincing to place the substance in Category 1A or 1B, based on strength of
evidence together with additional considerations (see Section 3.6.2.2 of Regulation (EC) 1272/2008). Such evidence
may be derived (see Section 3.6.2.4 of Regulation (EC) 1272/2008) either from limited evidence of carcinogenicity in
human studies or from limited evidence of carcinogenicity in animal studies.
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Besides the active substance and given exposure to plant protection products and concerns raised
about co-formulants, particularly tallowamine for glyphosate-based formulations, the Agency is
continuing these investigations by setting up a working group on the risks associated with the co-
formulants found in all plant protection products, with as a priority, glyphosate-based formulations.
In addition, ANSES will conduct an immediate re-assessment of the products containing
glyphosate and tallowamine. Major concerns have been raised for these products concerning
compliance with the requirements of Article 29 of Regulation (EC) No 1107/2009. Specifically, this
article states that “interaction between the active substance, safeners, synergists and co-
formulants shall be taken into account in the evaluation of plant protection products”.

Caroline Gardette

Page 6/48



ANSES Opinion
Request No 2015-SA-0093

KEY WORDS

Glyphosate, classification, carcinogenicity, genotoxicity, mutagenesis, IARC.

REFERENCES

Consult the GECU expert report.

ANNEX(ES)

Annex 1

Letter of request concerning glyphosate 2015-SA-0093.

Annex 2

Mandate of the GECU.

Annex 3

Letter of request from the CLCV 2015-SA-0144.

Annex 4

Letter of request from UFC-Que Choisir 2015-SA-0143.

Annex 5

GECU Expert Report.

Page 7 /48



ANSES Opinion
Request No 2015-SA-0093

Annex 1: Letter of request concerning glyphosate 2015-SA-0093

2015 5A-0 093

’

=4
Liberté » Egalité + Fraternité

REPUBLIQUE FRANGAISE
Direction générale de la prévention Direction générale Direction générale
des risques de la santé du travail
Direction générale Direction générale de la concurrence,
de I'alimentation de la consommation et de la

répression des fraudes

Paris, le 8- AVR. 2015

Objet : Saisine Anses glyphosate

Monsieur le Directeur général,

Le glyphosate est une substance trés largement utilisée en tant qu’herbicide, a la fois par les
professionnels (8660 tonnes commercialisées en France en 2013), mais aussi par les jardiniers
amateurs (2055 tonnes commercialisées en France en 2013%). Il fait actuellement I'objet au niveau
européen d’une procédure de renouvellement de son approbation en tant que substance active
phytopharmaceutique au titre du Réglement (CE) n° 1107/2009%. Cette procédure est en voie de
finalisation et devrait se concrétiser avant la fin de I'année par un vote des Etats membres.
L’évaluation des risques des Etats membres rapporteur et co-rapporteur du dossier ne propose pas a
ce jour de classification du glyphosate, notamment en tant que substance cancérigéne.

Or le 10 mars dernier, le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) placé auprés
de I'Organisation mondiale de la santé a annoncé que le glyphosate devait désormais étre classé
cancérogéne 2A, soit « cancérigéne probable pour I'homme ». La monographie (cette monographie
n'est pas annoncée comme exhaustive) qui a conduit le CIRC a proposer cette classification pour le
glyphosate devrait étre trés prochainement rendue publique.

Cette annonce du CIRC doit nous conduire & nous interroger tres sérieusement sur les risques pour la
santé humaine que peuvent présenter I'utilisation du glyphosate et sa présence trés largement
répandue dans I'environnement.

Monsieur Marc MORTUREUX

Directeur Général de I'Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I'environnement et du travail

14 rue Pierre et Marie Curie

94701 MAISONS ALFORT Cedex

! Source : BNVD Base nationale des ventes de distributeurs
% Réglement (CE) n° 1107/2009 du Parlement européen et du Conseil du 21 octobre 2009 concernant la mise sur
le marché des produits phytopharmaceutiques et abrogeant les directives 79/117/CEE et 91/414/CE du Conseil

I N N N
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C’est pourquoi nous vous demandons d’examiner dans les délais les plus brefs, les travaux
réalisés par le CIRC et notamment les conclusions retenues dans la monographie en cours de
publication et de veiller a leur prise en compte dans I'évaluation communautaire en cours. Votre
analyse permettra par ailleurs aux autorités frangaises de proposer au niveau européen des mesures
appropriées lors de I'examen du projet de décision de renouvellement de I'approbation.

Nous vous informons que parallélement un courrier des autorités frangaises va étre adressé a la
Commission européenne sur ce sujet.

Nous vous prions de croire, Monsieur le Directeur général, a l'assurance de notre
considération distinguée.

Pour la ministre de I'écologie, du  Pour la ministre des affaires Pour le ministre du travail,
développement durable et de sociales, de la santé et des de I'emploi, de la formation
I'énergie, droits des femmes, professionnelle et du dialogue social,
La Directrice générale Le Directeur général Le Directeur général du travail,
de la prévention des risques de la santé

Patricia BLANC Yves STRUILLOU

Pour le ministre de I'agriculture, de Pour le ministre de I'économie,
I'agroalimentaire et de la forét, de I'industrie et du numérique,
porte-parole du Gouvernement, La Directrice générale

Le Directeur général de I'alimentation, de la concurrence, de la consommation

et de la répression des fraudes

T Nathalie HOMOBONO

Patrick DEHA!

I I I N
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Annex 2: Mandate of the GECU

I I N N

Groupe d’Expertise Collective d’Urgence
-sur les propositions de classement du glyphosate par le CIRC (IARC) et celui
présenté dans le cadre de I’évaluation européenne ;

-sur I'évaluation de la nécessité d’études complémentaires sur les préparations a base
de glyphosate.

Contexte

Le glyphosate est une substance trés largement utilisée en tant qu’herbicide, a la fois par les
professionnels (8660 tonnes commercialisées en France en 2013), mais aussi par les
jardiniers amateurs (2055 tonnes commercialisées en France en 2013). Il fait actuellement
I'objet au niveau européen d’une procédure de renouvellement de son approbation en tant
que substance active phytopharmaceutique au titre du Reéglement (CE) n° 1107/2009,
I'Allemagne (BfR) étant I'Etat membre rapporteur. Cette procédure est en voie de finalisation
et devrait se concrétiser avant la fin de I'année par un vote des Etats membres. Les
évaluations' des Etats membres rapporteur et co-rapporteur du dossier ne proposent pas a
ce jour de classification du glyphosate, en tant que substance cancérigéne.

Or le 10 mars dernier, le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) placé
aupres de I'organisation mondiale de la santé a annoncé que le glyphosate devait désormais
étre classé cancérigéne 2A, soit « cancérigene probable pour 'homme ». La monographie
qui a conduit le CIRC a proposer cette classification a été publiée récemment?®.

Ces évaluations ont conduit les ministeres a interroger I'’Anses sur les dangers du glyphosate
pour la santé humaine. L’analyse de I'Anses est attendue dans les délais les plus brefs afin
de permettre aux autorités frangaises de proposer au niveau européen des mesures
appropriées lors de 'examen du projet de décision de renouvellement de I'approbation.

Il s'avére que I'Etat membre rapporteur a notifi€ a 'TECHA son intention de soumettre a la fin
du mois de novembre 2015 une proposition visant a actualiser le classement du glyphosate.
Cette proposition intégrera le volet relatif a la toxicité a terme et la cancérogénése.
http://echa.europa.eu/registry-current-classification-and-labelling-intentions/-/substance-
rev/10121/term

L’Anses participera a ces travaux et transmettra des commentaires dans le cadre de la
consultation publique.

Ainsi, afin de répondre aux ministéres et a la consultation publique de 'ECHA, la premiére
demande de I'Anses au GECU est d’identifier si les éléments présentés dans les
évaluations du CIRC et ceux présentés dans les évaluations du BfR dans le cadre de
I’évaluation européenne’? sont de nature a soutenir une proposition de modification

' - Renewal Assessment Report - Revised 31 March 2015 - Glyphosate -Volume 3, Annex B.6. - Toxicology and

metabolism;
-Renewal Assessment Report - 31 August 2015 - Glyphosate addendum 1 to RAR - Assessment of IARC

Monographs Volume 112 (2015):Glyphosate.
2 IARC Monographs Volume 112 (2015):Glyphosate.
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de la classification du glyphosate selon les régles définies dans le Réglement (CE) N°
1272/2008 (CLP) pour ce qui concerne les propriétés cancérigénes.

Compte tenu des délais d'instruction, I'expertise portera uniquement sur I'analyse des
évaluations de I'Etat membre rapporteur et de la monographie du CIRC. Les conclusions de
'EFSA s’appuyant sur les évaluations de I'Etat membre rapporteur ne sont actuellement pas
disponibles, elles seront transmises au GECU dés disponibilité.

Par ailleurs, dans le cadre de [I'évaluation européenne I'Etat membre identifie une
préoccupation sur la toxicité des préparations a base de glyphosate, en particulier en ce qui
concerne la génotoxicité, compte tenu des résultats de deux études® conduites sur la
préparation représentative du dossier européen ‘Roundup Ultra'.

Compte tenu de I'enjeu de santé important pour les utilisateurs qui peuvent étre au contact
des préparations, la deuxi€me demande de I'Anses au GECU est d’identifier si les
résultats des études de génotoxicité réalisées sur la préparation représentative du
dossier européen et présentés dans les évaluations du BfR sont suffisamment
robustes compte tenu des protocoles utilisés, et si ces résultats doivent conduire a
des études supplémentaires sur les formulants et/ou sur les préparations a base de
glyphosate. Dans le cas ou des études supplémentaires seraient jugées nécessaires,
il conviendra d’en préciser la nature (ou le type) en s’appuyant sur le référentiel de
POCDE et d’indiquer si elles doivent étre considérées comme essentielles a
I’évaluation ou si elles peuvent étre requises a titre confirmatoire.

Organisation du GECU :

La coordination du GECU sera assurée par la DEPR, un rapport d'expertise sera produit
pour chacunes des questions. Ces rapports seront présentés au comité d’experts spécialisé
(CES) « produits phytosanitaires : substances et préparations chimiques ».

Le GECU sera constitué de quatre experts ayant des compétences dans les domaines de la
classification des substances, mais également de la cancérogénése, de la mutagénése et de
I'épidémiologie.

Le calendrier de I'expertise est le suivant :

Premiére question : identifier si les éléments présentés dans les évaluations du CIRC et
ceux présentés dans les évaluations du BfR dans le cadre de [I’évaluation
européenne’ sont de nature a soutenir une proposition de modification de la
classification du glyphosate selon les régles définies dans le Réglement (CE) N°
1272/2008 (CLP) pour ce qui concerne les propriétés cancérigénes.

* Guilherme et al., 2012 et Guilherme et al., 2014. Dans ces études des résultats positifs ont été observés dans
un test de Cometes utilisant I’Anguille européenne comme espéce.

2
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¢ Réunion de lancement de I'expertise : octobre 2015, la date sera fixée en fonction de
la disponibilité des experts. Les documents a analyser seront transmis aux experts
courant octobre.

e Réunion du GECU (discussion sur I'analyse des experts, conclusions préliminaires) :
semaine 16 novembre.

¢ Disponibilité du projet de rapport : 19 novembre 2015.

e Transmission du rapport final du GECU aux experts du CES « produits phytosanitaires :
substances et préparations chimiques » : 7 décembre 2015.

e Présentation du rapport au CES « produits phytosanitaires : substances et préparations
chimiques » : 16 décembre 2015.

Deuxieéme question : identifier si les résultats des études de génotoxicité® réalisées sur
la préparation représentative du dossier européen et présentés dans les évaluations
du BfR' sont suffisamment robustes compte tenu des protocoles utilisés, et si ces
résultats doivent conduire a des études supplémentaires sur les formulants et/ou sur

les préparations a base de glyphosate.

¢ Réunion de lancement de I'expertise : janvier 2016, la date sera fixée en fonction de
la disponibilité des experts. Les documents complémentaires a analyser seront
transmis aux experts avant le 15 janvier.

¢ Réunion(s) du GECU : a programmer en février 2016.

¢ Finalisation du rapport : 8 mars 2016.

e Transmission du rapport aux experts du CES « produits phytosanitaires : substances
et préparations chimiques » : 14 mars 2016.

e Présentation du rapport au CES « produits phytosanitaires : substances et
préparations chimiques » : 22 mars 2016.

Date : ]/C/;O /2045

Le directeur,général

arc Mortureux
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Annex 3: Letter of request from the CLCV 2015-SA-0144

. .o COURRIER ARRIVE
» 2015 -SA-0 144
A -9 JUIN 2015
R — DIRECTION GENERALE Monsieur MORTUREUX Marc
3 Directeur général
C L C V Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation,

de I'environnement et du travail
14, rue Pierre et Marie Curie

CONSOMMATION
LOBGEMENT EIT
CADRE DE VIE

+
{

filoyens au quotidien

94 701 Maisons-Alfort

Paris, le 5 juin 2015

Monsieur le Directeur général,

Le glyphosate est I'herbicide le plus couramment utilisé en France. Il se dégrade principalement en
acide aminométhylphosphonique (AMPA). Ces deux substances: glyphosate et AMPA ont été
retrouvées dans les produits alimentaires, les eaux et les sols, ce qui accroit I'exposition des
consommateurs a ces produits (multi-exposition). Récemment, le Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC) a révisé la classification du glyphosate. En raison du réle de cette substance dans
le développement, entre autres, du lymphome non hodgkinien chez les agriculteurs, et sur la base de
tests en laboratoire sur des souris et des cellules humaines, les experts du CIRC ont classé le

glyphosate comme « probablement cancérigéne pour I'nomme » (catégorie 2A).

Suite a cette classification, la CLCV s'interroge sur la sécurité de ce produit. Nous tenons a rappeler
que cette préoccupation a I'égard de I'utilisation du glyphosate n’est pas nouvelle. En effet, en 2007,
suite a un rapport de la DGCCRF et d’une plainte déposée par la CLCV, la firme Monsanto avait été
condamnée pour publicité mensongére sur le RoundUp dont le glyphosate constitue la principale

matiére active.

Compte tenu de la nouvelle classification du CIRC et du grand nombre de produits sur le marché
contenant du glyphosate, nous souhaitons que des mesures soient prises pour protéger les

consommateurs.

Ainsi, nous demandons une analyse approfondie, d’une part, de I'utilisation du glyphosate dans
I"agriculture et, d'autre part, de son impact sur I'environnement et la santé des consommateurs.
Dans ce contexte, nous souhaitons I'intégration de la monographie effectuée par le CIRC dans la
réévaluation de la sécurité du glyphosate en cours par I'EFSA, ainsi que la prise en compte de tous les
autres éléments de preuve scientifique pertinents et indépendants. En ce sens, nous appuyons la
demande récente faite par le Bureau européen des unions de consommateurs (BEUC) auprés du
Commissaire européen a la santé et a la sécurité alimentaire. De plus, nous souhaitons que le
glyphosate et ses divers métabolites, en particulier FAMPA, soient pris en compte lors de la

réévaluation.
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En outre, dans le cadre de vos prochains travaux, nous exigeons qu’une attention toute particuliére
soit portée sur les risques encourus par les agriculteurs et les autres personnes exposées au
glyphosate soit directement (jardiniers, agents des collectivités locales, intervenants sur les
infrastructures routiéres, ferroviaires, etc.) soit indirectement (riverains de zones traitées et
consommateurs). En particulier, pour des usages non professionnels, nous demandons de suspendre,
par mesure de précaution, les ventes en libre-service de ce produit. Nous souhaitons également
qu‘une analyse des bénéfices/risques des alternatives possibles dans le cadre d’un usage agricole au
glyphosate soit lancée.

Je reste & votre disposition pour toute information complémentaire sur ce dossier et vous prie
d'agréer, Monsieur le Directeur général, I'expression de ma considération distinguée,

Présidente
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Annex 4: Letter of request from UFC-Que Choisir 2015-SA-0143

2015 SA- 0 143

B S REG e hRs

11 MAL 205 07 MAI 2055
Y
wawquec haisirarg .
o m: Aide nands Ionsteur Marc MORTUREUX
T Nd AR dE Directeur Général il
bl ottt Agance nationsfe de Sécurité Sanitalre de
P 01 43 44455 . I*Afimentation, de FErvironnement at du Travall

14 rua Pierra et Marbe Curle
24701 WMAISONS-ALFGRT Cadex

Paris, le 04 mal 2015

) nRef : DA-0e0515/Glyphosate
)} Dossier sulvi par ©. ANDRAULT - T8l : DL44.53.18.56

Dbjat : saisine de VANSES sulte 3 Ja rechassification par le CIRC du glyphosate en groupe 24,

Maonsieur le Directeur Générsl,

* Fal I'honneur de wvous transmettre la présenta saisine portant surles conséquences de fa
reclassifieation du glyphosate parmi les cancéroghnes probables (groups. 2A), prononcée tout
récemment par le Centre International de Recherche sur le Cancer {CIRE)

1 - Molécules et rlsques concernés
a~ Evaluation du glyphosate et de ses métabolites

Qutre Je plyphosate proprement dit, il Importe d'examiner les rsques indults par ses
4 métzholites, tels que "adde amino méthy! phosphonique [AMPA). En effet, alors que I
! glyphosate est dégradé relstivement rapidement dans Menvironnemnent, AMPA étant plus
stable; [ congtitus par exemple ki mokécule de pesticldes rencontrée dans fes cours d'aau avec

la plus haut niveay de quantification’.
b = Une éualuation au regard des risques cancéroghnes et endoeriniens

- Au-deld du risque cancérogéna mis en fumiére par la nouvelle évaluation du CIRC, cartaines
dtudes Indiquent gue |2 glyphosate pourralt étra un parturhateur endocrinien®. Ceci Implique
d'étudier dgalement las risgues. induits par cet effet potentlel & falble doses st sefon les
diffirents types d'expositions.

1 TARE Momsgraphs Volumea 1]2: avaluation of five orgogpieaphate insacticldes and herbioidas’ ~ AR/
IREC - 20 marg 2015 .
Y rpraination des conrs & eau par las perticides gw 20117 - Commissariat Général mn Développement
Darable - n® 436 Juillst 2003, .
I BVE 17 — "Pussiblas effets endocriniens de | herbleide Roundup (plyphasate) o de deir rimnestrogénes, la
peminiing et b 4-tart-potplphino!’ - Plewe CRETTAZ - Office Bdiral dela eantd pribfique - Unild de
pratection des consommateurs - Berne, Suisse - 2011 B

UMICN FEDERALE DES CONSOMMATEURS-QUE CHOISIR
Assockstion ki 1901 « SIRET T84 672 465 0073 = AFF 9499 s TvA NTRACIRIMUNALTARE FR 60 PRL G672 485

Wsamburn de Coneumars Intrnational (.00 et du Buresy Evrapden des tnlong de Constmmateurs E.ELLCY

I I N N
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Je vous demande de bien vouloir étudier les risques respectifs auxque’s sont soumis les
consommateurs du falt des différents types d'exposition, le cas échéant en relation avec les données
réelles d'exposition et dimprégnation des populations disponibles en France ou 3
I'étranger :

Utilisation du glyphosate par le consommateur lui-méme : |'utilisation du glyphosate par les
consommateurs eux-mémes pour désherber constitue I'exposition la plus aighe par contact
direct avec la peau et inhalation ;

Riverains de cultures traitées au glyphosate : les risques potentiels résultent de Finhalation
du glyphosate, du contact cutané et éventuellement de la consommation de produits

alimentaires contaminés par I'épandage ;

Exposition par vole alimentaire : des résidus de glyphosates peuvent étre rencontrés dans
un trés grand nombre de produits végétaux alimentaires, mals auss! dans F'eau de

consommation ;

Expositions cumulées : certaines populations pouvant cumuler tout ou partie de ces
expositions, leur niveau de risque spécificue devrait 8tre étudié dans le cadre d'une
évaluation intégrative des différents risques,

Vous souhaitant bonne réception de cette saisine, je raste & votre disposition pour tout élément
‘complémentaire, et vous prie, Monsieur le Directeur Général, de blen vouloir agréer I'expression de
mes sentiments les meilleurs.

Alain BAZOT
Président de I'UFC-Que Choislir
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Annex 5: GECU Expert Report

anses

..... ICR IR T TOPL T T T Y N Py
slmMmeton A=den-pmesl sl

Saisine sur les propositions de classement
du glyphosate par le CIRC

Saisine glyphosgate n® 2015-SA-0093

RAPPORT
d’expertise collective

GECU_glyphosate

Rapport final - février 2016

nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de Femdnonnement et du trawall,
14 rue Pleme &f Mare Cure, 34701 Malsors-Alfort Cedex

Teséphana © + 33 (01 49 77 13 50 - Telecople - + 33 [0)1 40 77 26 26 - www nees I
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Mots clés

Glyphosate, dassement, cancérogénicité, génotoxicité, mutagenése, CIRC.

Rapport : 04/02/2016 » version : finale

Modéie ANSESTPR1MSDT-M [version b]
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Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts externes, membres de comités d'experts spécialisés, de groupes de
travail ou désignés rapporteurs sont fous nommés & titre personnel, infuify personas. et ne
représentent pas leur organisme d'appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL

Président

M. Bemard SALLES — Directeur UMR Inra Toulouse ; domaines de compétences : toxicologie,
phamacologie, génotoxicité et cancérologie, méthodes altematives QSAR.

Membres

M. Daniel EILSTEIN — Epidémiologiste a FInV5 ; domaines de compétences : épidémiologie,
biostatistiques.

M. Rémi MAXIMILIEM — Refraitt du CEA/Conseiller scienfifigue au CEA ; domaines de
compétences - toxicologie, cancérogenése, approche mécanistique.

M. Fabrice NESSLANY — Directeur du laboratoire de towicologie génétique de I'institut Pasteur de
Lille ; domaines de compétences : toxicologie, génotoxicite.

COMITE D'EXPERTS SPECIALISE

Les travaux, objets du présent rapport ont &té présentés aux CES suivants :
CES "Produits phytophammaceutiques - substances et préparations chimigues" — 16M2/2015
CES "Substances chimiques visées par les réglements REACH et CLP" — 16M12/2015

PARTICIPATION ANSES

Coordination scientifique
Mme Sylvie QUDAR — UCIV DEPR

Secrétariat administratif
Mmes Sylvie COHEN et Gabriela WVECCHIO

page 3 /32 fevrier 2016

I I I N

Page 19/48




ANSES Opinion
Request No 2015-SA-0093

Anses « rapport d'expertise collective Saisine glyphosate n® 2015-5A-0003
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Expertise collective : synthése de I'argumentaire et conclusions

La comparaizon des référentiels des études utilisées pour les évaluations montre que le
CIRC se fonde exclusivement sur les arficles publiés dans la littérature scienfifigue, en
procédant & une analyse criique de la qualité et de la validité des méthodes et des résultats
La procédure d'évaluation européenne se base prioritairement sur les études expérmentales
requises par le réglement (CE) n® 1107/2009, généralement conduites en respectant les lignes
directrices édictées par 'OCDE et les BPL. Cette évaluation est enrichie par une revue de la
littérature scientifigue quand il s'agit de la réévaluation réglementaire décennale d'une
substance intégrée dans des produits faisant I'objet d’'une autorisation, ce qui est le cas du
glyphosate.

Cette hétérogéneéité du socle de données peut expliquer, au moins en partie, la différence entre
les conclusions de I'évaluation européenne et celles du CIRC.

Concemnant les critéres diinterprétation des études épidémioclogiques, expérimentales et
mécanistiques, le CIRC se fonde principalement sur une analyse critique des publications pour
déterminer la force de Mévidence™ (lien de causalité entre l'exposition aux substances et les
effets) et les mécanismes d'action en vue d'étayer la plausibilité d'un danger pour 'homme.

La procédure européenne suit le méme schéma mais intégre, au titre d'une analyse du "poids
de la preuve", des crittres supplémentaires pour moduler la présomption dun effet
cancérogéne pour I'homme : 'analyse consiste & pondérer une série d'éléments & Fappui ou a
I'encontre de la suspicion d'un effet cancérogéne pour 'omme, en analysant pour chacun le
spectre et la cohérence des résultats disponibles. Des compléments dinformation sont
généralement demandés dans le but d'amiver 4 des conclusions qui puissent fonder sans
contestation les décisions des autorités.

Ces critéres additionnels ufilisés pour la classification européenne sont pour partie pris en
compte par l'expertise du CIRC, mais avec un poids différent, ce qui représente un autre
paramétre confribuant & expliquer la difference entre les conclusions de FPévaluation
européenne et celles du CIRC.

L'EFSA souligne également les divergences d'interprétation des analyses statistiques utiisées
pour évaluer les données de cancérogénicité expérimentale et l'ufilisation des données
relatives aux témoins historiques.

Compte tenu du large spectre de données disponibles sur le glyphosate, FEFSA considére
comme appropriée Madoption d'une méthode d'analyse du poids de la preuve.

Les résultatz des études épidémioclogigues ne sont pas homogénes, un mangue de
puissance etlou des biais sont relevés. Les expositions & un produit formulé défini ne sont pas
renseignées preciséement, a la fois gualtativement (exposition & quels produits) et
quantitativement (niveau, fréquence d'exposition).

En conséquence, le niveau de preuve pour associer le glyphosate & un risque augmenté de
Iymphome non-Hodgkinien est limité chez Fhomme.

page 5/32 féwrier 2016
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La revue des données de cancérogenése expeérimentale chez I'animal monire un lien entre
l'exposition au glyphosate et Foccumence de gquelgues types de tumeurs, mais généralement
limitée & un seul sexe et selon les cas sur des lignées sensibles ou a fortes doses.

Au vu de Fensemble des résultats, le niveau de preuve de cancérogénicité du glyphoszate chez
Fanimal peut &tre considéré comme relativement limité.

Il est peu probable que le glyphosate ait un effet potentiel sur la perturbation endocrinienne
des voies dépendantes de la régulation cestrogénique ; des études complémentaires pourraient
confirmer cette hypothése.

Dans son analyse des nombreuses études dizponibles, le groupe de travail a noté que la
totalité des essais de génotoxicité réalisés in vifro ef in vivo dans le cadre réglementaire
conduisent & des résultats négatifs ; cependant 'examen de la littérature rend compte pour les
essais réalisés in wiro de résultats contradictoires et en particulier en ce gui conceme un essai
des cométes in vitro. Au vu de l'ensemble des résultats, le niveau de preuve de la génotoxicite
du glyphosate chez I'animal peut étre considéré comme relativement limité, en revanche des
gléments complémentaires devront &tre foumnis en ce qui conceme les préparations contenant
du glyphosate.

Sur ke plan de PPétude des mécanismes d’action conduisant & la toxicité, il convient
également de souligner gque certaines études témoignent d'un siress owydant, lequel
nécessiterait une investigation complémentaire. En effet, les preuves pour affirmer quiun
mécanisme oxydant a réellement lieu in vivo aprés exposition au glyphosate, et que celui-ci est
directement induit par le glyphosate sont insufizantes mais on ne peut Fexclure. Cet effet
pourrait &tre & I'origine de INinduction de cassures de brins d'ADN miz en évidence dans le test
des cométes in vitro. Ce point meriterait d'étre évalue avec la plus grande attention dans le
cadre des dizcussions sur le claszement de la substance active gui auront lieu sous la
responsabilité de FECHA.

En conclusion, compte tenu d'une part, des délais impartis pour Finstruction et d'autre part, du
nombre trés important d'études et de publications disponibles, Fanalyse du groupe de travail
g'est appuyée exclusivement sur les rapports des évaluations européennes et du CIRC et non
directement sur les rapports d'études conduits selon les lignes directrices qui intégrent les
données brutes, ainsi que sur la littérature scientifique publiée. En conséguence, il n'est pas en
mesure de s prononcer sur un classement en catégorie 2 ou sur une ahsence de classement
au sens du réglement (CE) n® 1272/20058. En revanche, le groupe de travail estime que
Fanalyse qui a &té conduite montre que le niveau de preuve de cancérogénicité chez I'animal
peut &tre considéré comme relativement limité et ne permet pas, au sens du réglement (CE)
n*127212008, de classer le glyphosate (substance active) sur le plan des effets cancérogénes
en catégorie 18.

Date de validation du rapport d'expertize collective par le GECU : 04/02/2016
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Sigles et abréviations

BfR : Bundesinstitut fir Risikobewertung / Federal Institute for Risk Assessment
BPL : Bonnes Pratiques de Laboratoire

CIRC (JARC) : Centre international de recherche sur le cancer

CLP : Classification, Labelling, Packaging

DGAL : Direction générale de lalimentation

DGCCRF - Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des
Fraudes

DGPR : Direction générale de la prévention des risques

DGS : Direction Générale des Services

DGT : Direction Générale du Travail

ECHA : European Chemicals Agency (Agence européenne des produits chimigues)
EFSA : Autorité Européenne pour la Sécurité des Aliments

IARC (CIRC) : Intemational Agency for Research on Cancer

OCDE : Organization de Coopération et de Développement Economigues

RAR UE : European Union Risk Asszessment Report

RMS : Rapporteur Member State

US-EPA : United States Envircnmenital Protection Agency
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la
saisine

1.1 Contexte

Le glyphosate est actuellement en cours de réévaluation dans le cadre de la procédure de
renouvellement décennal d'approbation des substances actives phytopharmaceutiques au fitre du
Réglement (CE) n° 1107/2009. Cette nouvelle évaluation, coordonnée par 'EFSA a &t confiée &
Fallemagne (Etat Membre Rapporteur) qui a mandaté le BfR pour rédiger le projet de rapport
d'évaluation européen (RAR UE) soumis & tous les Etats Membres de I'UE. Cette expertise, qui
inclut une compilation des données toxicologigues réglementaires actualisées et une revue de la
littérature ouverte ne propose pas de classement du glyphosate en termes de cancérogénicité ou
mutagenése.

Or le 10 mars 2015, le Centre intemational de recherche sur le cancer (CIRC) placé auprés de
Forganisation mondiale de la santé a annoncé gque le glyphosate devait désormais étre classe
cancérigéne 24, soit « cancérigéne probable pour Fhomme =, considérant le faisceau de preuves
de cancérogénicité du glyphosate fimité au plan épidémiologique, mais suffisant au plan
expérimental et au plan des mécanizmes d'induction tumorale (génotoxicité, stress oxydant.. ). La
monographie qui a conduit le CIRC & proposer cette classification a &té publige’.

Ces évaluations ont conduit les ministéres a interroger FAnses sur les dangers du glyphosate pour
la santé humaine. L'analyse de I'Anses doit permetire aux autorités frangaises de proposer au
niveau européen des mesures appropriees lors de Fexamen du projet de décision de
renouvellement de Fapprobation.

1.2 Objet de la saisine

L'Anses a éte saisie ke 08 awvril 2015 par la DGCCRF, la DGPR, la DGS, la DGT et la DGAL afin
d'analyser les éléments présentés dans la monographie du Centre intemational de recherche sur
le cancer (CIRC) sur le glyphozate et dans les rapports d'experiise de FEtat membre rapporteur et
dire g'ils sont de nature & soutenir une proposition de modification de la classification du
glyphosate selon les régles définies dans le Réglement (CE) N°1272/2008 (CLP) pour ce qui
conceme les propriéiés canceérigénes.

L'Anses a confié FMinstruction de cette saisine 4 un groupe d'expertise collective d'urgence (GECLU).

Dans un deuxiéme temps, il est demandé au GECU d'identifier si les résultats des études de
génotoxicité réalisées sur la préparation représentative du dossier européen du glyphosate et
présentés dans les projets d'évaluation du BfR sont suffisamment robustes compte tenu des
protocoles utilisés, et si ces résultats doivent conduire & des études supplémentaires sur les
formulants etfou sur les préparations.

T IARC Monographs Volume 112 (2015):Glyphosate.

' TT Tl —
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1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L'expertisze a &t réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) »

Le GECU est constitué de gquatre experts ayant des compétences dans les domaines de la
classification des substances, mais également de la cancérogénése, de la mutagénése et de
I'épidémiologie (voir présentation en début de rapport).

La coordination du GECLU est assurée par la DEPR ; toutes les réunions ont fait Fobjet dun
enregistrement audio.

Le calendrier de lexpertize est le suivant :

- Pour la premiére question

« |dentifier =i les éléments présentés dans les évaluations du CIRC et ceux présentés dans les
évaluations du BfR dans le cadre de Févaluation suropéenne sont de nature & soutenir une
proposition de modification de la classification du glyphosate selon les régles définies dans le
Réglement (CE) N® 1272/2008 (CLP) pour ce qui conceme les propriétés cancérogénes. »

Les documents & analyser ont &té transmis aux experts le 09 octobre 2015

. Réunion de lancement de Pexpertise : lundi 02 novembre 2015,

.Réunion du GECU (discussion sur l'analyse des experts, conclusions préliminaires) -
mereredi 18 novemnbre,

. Présentation du rapport au CES «Substances chimigues vizées par les réglements REACh
et CLP=» : 15 décembre 2015.

. Présentation du rapport au CES «Produits phytopharmaceutiques : substances et
préparations chimiquess - 16 décembre 2015,

Compte tenu du délai imparti pour répondre a la demande, le GECU n'a pas été en mesure de
consulter les rapports d'études réglementaires etfou 'ensemble des arficles publiés qui ont &té
utilisés par le BR et le CIRC pour étayer leurs conclusions. L'analyse s'est donc focalisée sur les
documents suivants mis & disposition par 'Agence :

- Glyphosate renewal assessment report, vol 3, Annex B.6. Toxicology and metabolism, RMS:
Gemany; Co-FMS: Slovakia, 29 Jan 2015, revized 31 Ma 2015.

- |ARC Monographs Volume 112: evaluation of glyphosate (29 Jul 2015).

- Glyphosate renewal assessment report, Addendum 1 to RAR, Assessment of IARC
monographs, vol 112 (2013): glyphosate, RMS: Germany, 31 Aug 2015,

- EF5A Jounal 20135;13(11):4302 et lettre du 1211/20135.

- Réglement (CE) N* 1272/2008 du parlement européen et du conseil du 16 décembre 2008,
relafif 4 la classification, & I'étiguetage et 4 l'emballage des substances et des mélanges,
modifiant et abrogeant les directives B7/S48/CEE et 1999/45/CE et modifiant le réglement
(CE) N) 1907/2008, JO 353 du 31.12 2008.

- Guidance on the application of the CLP criteria; guidance to regulation (EC) N® 1272/2008 on
classification, labelling and packaging (CLP) of substances and mixtures, version 4.1, ECHA,
June 2015,

L'analy=e a &té menee pas a pas pour tenter d'expliguer les conclusions divergentes du RAR UE
et de FEFSA avec celles du CIRC sur le classement de la cancérogénicité du glyphosate, en
procedant d'abord & une revue comparative générale des référentiels utilisés pour Mévaluation et
des critéres dinterprétation des &tudes épidémiologigues, expérimentales et mécanistiques, puis a
une analyse plus détaillée de leur application au jeu de données disponibles sur le glyphosate.

' TT Tl —
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- Pour la deuxiéme question :

« Identifier si les résultats des études de génotoxicité réalisées sur la préparation représentative du
dossier européen et présentés dans les évaluations du BfR sont suffisamment robustes compte
tenu des protocoles ufilisés, et si ces résultats doivent conduire a des études suppléementaires sur
les formulants etfou sur les préparations & base de glyphosate »

La réponse fera l'objet dun rapport additionnel séparé.

1.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts.

L'analyse par lAnses des liens dintéréts déclarés par les experts a &té faite avant leur nomination
et tout au long des travaux, afin déviter les risques de conflits diintéréts au regard des points
traités dans le cadre de I'expertise.

Sur la base de ces analyses, aucun lien ou conflit d'intérét n'a &té mis en évidence.

Les déclarations dintéréts des experts sont rendues publigues wia le site intemet de IAnses
www.anses ).
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2 Comparaison générale des procédures
d’évaluation du CIRC et de I'UE

2.1 Disparité des référentiels

+ Conformément aux principes &dictés dans le préambule des monographies, le CIRC se fonde
exclusivement sur les arficles publies dans la littérature ouverte (peer review) en procédant a
une analyse critique de la qualité et de la validité des méthodes et des résultats présentés.

+ La procédure d'évaluation européenne se base prioritairement sur les études expérimentales
requises par le réglement (CE) n® 1107/2009, qui sont généralement conduites en respectant
les principes de 'OCDE des Bonnes Pratigues de Laboratoire (BPL) et soumises & 'exigence
de conformité des protocoles avec les lignes directrices &dictées par P'OCDE pour les différents
domaines d'investigation (towicité & court, moyen et long terme, cancérogénicité, toxicité pour
la reproduction, mutagenése_..). Ces fravaux sont exceptionnellement publiés dans les revues
a comité de lecture.

- La mise sur le marcheé de nouvelles substances phytopharmaceutigues ne repose que sur ce
seul cadre contraint qui doit garantir la fiabilité et la tragabilité des matériels, des méthodes et
des résultats présentés.

- La réeévaluation réglementaire des substances actives suit la méme procédure et est
généralement enrichie par une revue de |a littérature ouverte.

= - Cette hétérogénéité du socle de données peut expliquer, au moins en partie, les divergences
de classification :

- Limportant corpus de données réglementaires n'est pas pris en compte par le CIRC, sauf
celles qui ont fait Fobjet de publications® sous réserve gu'elles répondent aux standards de
gualité (plusieurs études réglementaires sur le glyphosate décrites sommairement dans des
articles de synthése n'ont pu &tre analysées).

- Mombre d'études publiées n'ont pas &t& considérées par I'evaluation européenne (BfR) du
fait d'un manque de précisions sur le matériel utilizé (notamment lMdentité ou la pureté de la

substance testée), la non-conformité du protocole avec les standards expérimentaux, le défaut
de données brutes .

- I'EFSA précise que, compte tenu du format exceptionnel de la base de données disponibles
pour le glyphosate, Févaluation de FEtat Membre Rapporteur entérinée lors de la peer-review,
repose sur un large spectre d'études validées plutdt que sur une étude clé & retenir pour
chaque item.

ZGEQEMMMMM&EHmma'ﬂa‘dmxpeﬂnnnarsd&publerlamldes[dmsmfwmzleur
permettant de preserver la propriete des donnees) ou encore en proposant au CIRC de deroger au principe de
mmmm{mmlmmrlﬁpmtmmFMMQO
toxicologique détaillée et a l'échelle europeenne).
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Remarque: 'absence de données qualitatives et quantitatives suffisantes sur les impuretés des
lots de glyphosate testés, que ce soit dans une publication ou dans une étude réglementaire,
remet généralement en cause I'acceptabilité des résultats et des conclusions proposées (OECD,
1957).

2.2 Comparaison générale des critéres d'interprétation des résultats
des études toxicologiques (vivo et vitro)

+ Le CIRC se fonde principalement sur une analyse crifique des publications pour déterminer la
"force de Pévidence™ (lien de causalité entre Mexposition aux substances et les effets) et les
mécanismes d'action en vue d'étayer la plausibilité d'un danger pour I'homme.

Sont ainsi classées en cancérogénes catégorie 1, les substances pour lesguelles on dispose
de preuves épidémiologiques suffisantes, en catégorie 24, les substances pour lesquelles les
preuves sont limitées chez Frhomme mais suffisantes chez Fanimal (cancérogénicité pour au
moins 2 espéces, ou dans 2 études indépendantes sur une espéce, mais aussi dans une étude
rigoureusement conduite sur une espéce montrant un excés de tumeurs chez les 2 sexes,
voire pour un seul sexe en cas de tumeurs rares, précoces ou multiples) et en catégorie 2B les
substances pour lesguelles les preuves épidémioclogigues et expérimentales sont limitées.

+ La procédure européenne suit le méme schéma mais ajoute, au titre d'une analyse du "poids
de la preuve”, des critéres supplémentaires pour moduler la présomption dun effiet
cancérogéne pour 'homme. A cet égard, 'analyse consiste a pondérer une sere d'éléments a
F'appui ou & I'encontre de la suspicion d'un effet cancérogéne pour 'homme en analysant pour
chacun le spectre et la cohérence des résultats disponibles. Les compléments diinformation
sont généralement demandés pour réduire la présomplion plutdt que l'accroitre. Parmi les
éléments considérés, figurent notamment -

a) le type de tumeurs et leur incidence spontanée ;

b) les effets sur de multiples organesfissus |

¢) le potentiel de progression des kEsions vers la malignité;

d) le raccourcissement de la latence tumorale;

) 'occumence des effets dans un seul ou les deux sexes;

) l'occurrence des effets dans une ou plusieurs espéces;

g) 'analogie de structure de la substance testée avec une ou plusieurs substances

dont la cancérogénicité est avérés;

h} les voies d'exposition;

i) la comparaison de l'absorption, de la distribution, du meétabolisme et de l'excrétion

entre les animaux testés et 'homme ;

j) reffet potentiellement confondant d'une toxicité excessive aux doses d'essai pouvant

fausser lMinterprétation des résultats;

k) le mode d'action et sa pertinence pour 'homme, par exemple la cytotoxicité avec

stimulation de prolifération, la mitogénése, limmunosuppression et la mutagénicits.
Ces critéres additionnels wtilisés pour la classification européenne sont pour partie pris en
compte par Fexpertise du CIRC, mais avec un poids différent, ce qui représente un autre
paramétre contribuant & la divergence des conclusions entre les deux institutions et donc de la
classification. A cet égard FEFSA, dans ses conclusions, est peu explicative sur la nature des
divergences d'opinion avec le CIRC.
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+ Comme le précise 'EFSA, I'evaluation européenne est cadrée par plusieurs documents guides
(SANCO221/2000 rev. 10 - final (EC, 2003), SANCO/222/2000 rev. 7 (EC, 2004),
SANCOMDSST2003 - rev. 1001 (EC, 2012) et Guidance on Demnal Absorption (EFSA PPR
Panel, 2012).

- L'EFSA souligne également les divergences dinterprétation des analyses statistiques ufilisées
pour évaluer les données de cancérogénicité expérimentale et d'ufilisation des données relatives
aux témeins historigues, en particulier celles des laboratoires exécutant les études réglementaires.
Compte tenu du large spectre de données disponibles sur le glyphosate, I'adoption d'une méthode
d'analyse du poids de l'evidence est considérée comme appropriee
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3 Comparaison générale des procédures
d’évaluation du CIRC et de I'UE

3.1 Epidémiologie

Les études épidemiologiques testent des associations entre 'exposition @ un facteur de risque et
un indicateur sanitaire (maladie, symptdme). Nétant pas réalisées en situation expérimentale,
dans le cas ol Fassociation étudiée est trouveée statistiguement significative, elles ne peuvent en
déduire une nofion causalité. Pour surmonter cette difficulté, il est fait recours aux arguments (ou
critéres) de AB. HilP, dont il disait lui-méme que « None of my viewpeoints can bring indisputable
evidence for or against the cause-and-effect hypothesis and none can be required as a sine gua
non. ». Dans le cas présent, on peut retenir : la force de I'association illustrée par la grandeur des
mesures exposition-risque (rsgue relatif, odds ratic), la relation dose-effet, notamment la
monotonie croissante de la fonction exposition-risque, la reproductibilité des résultats, notamment
qguand les protocoles ne sont pas identigues. Les autres critéres sont, soit généraux (I'exposition
doit précéder Feffet...), soit speécifigues de Pexpérimentation (cohérence biclogique, preuves
expérimentales, etc.) et font Fobjet des autres parties de ce rapport.

Les problémes récuments des études épidémiclogiques dans le domaine santé-environnement
sont :
- La confiance dans la mesure de I'exposition. Celle-ci est soit rapportée par Findividu (et dans
ce cas, il faut se fier @ sa mémoire), soit modélisée en tenant compte d'un ensemble de
variables liées a la source de la pollution, aux vecteurs et aux milieux traversés (ol la justesse
repose sur la qualité du modéle et de ses hypothéses). Dans tous les cas, il est nécessaire de
statuer sur la durée d'exposition pertinente pour I'analyse.

- La mise en évidence de risques faibles qui posent la question des biais.

- La multifactorialité de la maladie &tudiée (ici le cancer). Ces difficultés font que les études
épidéminlogiques apportent rarement des certitudes mais ont dautres avantages notamment
la détection d'effei(s), la suggestion d'hypothéses et le fait qu'elles se font en population
humaine en situation réelle. A ce titre, les deux avis (CIRC et BfR) sont concordants et ne se
fondent pas sur celle-ci pour trancher.

L'étude mise en avant par les deux institutions est FAgricultural Health Study (AHS), grande
étude de cohorte américaine (lowa et Camnline du Mord). Ce type d'étude (ici prospective), observe

3 Hll AB, The Environment and Disease: Associafion or Causation?, Proc R Soc Med 1065,58:205-300. Les arguments
sont au nombre de neuf : 1%) la force de Massociation : la mesure de l'association exposition-risque (RR, OR, VTR...)
est quantitativernent forte. Ceus&glﬁelmqmshunﬁlsuso&phbhdeleunemspeaﬁqued&hmﬂaﬁeeﬁmme
la probabilité que cetie relation soit due 3 un biais est faible. ) La relation dose-effet : plus le niveau d'exposition est
alave, plusrelﬁtmdunehEm 3“]Latempu|ﬂ:e rmqnusi]mduilpmuederleﬁet4':|La5pemimEde
I'association - une maladie particuliére est associes 3 une exposition pracise. umuesmmnlﬁﬁuleampllrpmrls
pathologies plurifactorielles telles que ks cancers. E'ﬁumdﬁlﬁulﬂs l'association doit Etre
m‘rﬁrmeepada.mﬁmda ﬁ':lLaplausiaiEbﬂugme Iapmhllfl:d‘emlmaerpadesmlmlmrs
les résultats observes. T‘}Laed'lemnnebﬂugm les résultats doiwent &tre cohéments avec dautres résultats
obtenus. £%) La presence de preuves expenimentales : L'effet sanitaire est apparu ou a diminue {voire a disparu) dans
de-smnﬁunsaq:enrnerﬂs E':Lmduqne |Isag¢de5m5|lenstdﬁmlmnnscaﬁdﬁamdesaﬁw
de mecanismes.

avec la relation tudiée notamment en
Ry I 0L  —
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les événements sanitaires survenant dans deux ou plusieurs groupes de sujets exposés a des
niveaux différents d'exposition (ici au glyphosate). De trés nombreux travaux epidémiclogiques ont
&té menés sur cette cohorte (Alavanja, 1996, 2003 ; De Roos, 20058, 2005b ; Blair, 2011 ; NIH,
2015, etc.). En général, ces études ne montrent pas d'association statistiquement significative
entre Fexposition au glyphosate et les cancers étudiés (prostate, sein, cavité buccale, colon,
rectum, pancréas, rein, vessie, leucémie, myélome multiple), surtout quand les analyses sont
ajustées sur des facteurs de confusion (dge, tabac, alcool, autres pesticides, antécédents familiaux
de cancer, niveau d'éducation). Par ailleurs, de nombreuses difficultés sont relevées (classification
des sujets dans un mauvais groupe dexposition, données mangquantes, faible puissance
statistique, ete.).

Un autre type important d’approches epidémiologigues est I'étude cas-témoins (étude
rétrospective). La aussi les travaux sont nombrews:. Contrairement & Fétude de cohorte mentionnée
ci-dessus sur laguelle plusisurs analyses ont &té réalisées, il s'agit ici de plusieurs &tudes sur des
individus différents, & des endroits différents. Un premier gros contingent d'études porte sur le
ymphome non-Hodgkinien (dont l2 my&lome multiple) et les leucémies. La encore, la grande
majorité des résultats est négative. Parmi celles qui concuent a une association statistiguement
significative, figure celle de De Roos (2003) qui fait une méta-analyse de trois études cas-témoins
réalisées dans le Midwest des Etats Unis. Les conditions de cette étude sont satisfaizantes
(nombre de sujets, ajustements en particulier sur les autres pesticides, deux types de régression).
L'exposition au glyphosate est associée significativement au lymphome non-Hodgkinien (LNH)
pour I'une des deux régressions mais pas 'autre. On trouve aussi une eélude multicentrigue menée
au Canada (McDuffie, 2001) montrant un lien statistiquement significatif entre une exposition de
plus de 2 jours par an et le LMH (plus précisément le myélome muliiple), cependant sans
ajustement sur les autres pesticides. Une relation statistiquement significative glyphosate-LNH a
aussi eté mise en évidence dans une autre méta-analyse (Hardell, 2002) mais la puissance de
cette étude est limitée. En Suéde, Eriksson (2008) présente les résultats d'une étude cas-témoins
qui montre des associations significatives en analyse univariée (et non significative en analyse
multivariee) et quand on prend en compte une exposition de plus de 10 jours. Des relations
significatives ont &té trouvées pour d'autres lymphomes, mais sans ajustement sur les autres
pesticides. D'autres cancers hématopoigtigues (Hodgkin, leucémie, notamment chez Fenfant) et
d'autres cancers solides (cegophage, estomac, cerveau, sarcome des tissus mous, prostate) ont
&té etudieés, mais aucune association avec le glyphosate n'a &té mise en évidence. Ces études
disposaient d'une faible puissance cependant.

Enfin, une méta-analyse incluant six &tudes (LNH et glyphosate) dont celles citées précédemment
conclut & une association statistiqguement significative (Schinasi, 2014).

Le CIRC conclut, concemant les travaux épidémiologiques, que les études cas-témeins aux USA,
au Canada et en Suéde montrent un risque augmenté de LNH associé au glyphosate, ce qui n'est
pas le cas de la cohorte AHS. Pour les autres cancers, aucune association n'a &t mise en
evidence.

La lecture du premier rapport du BiR (RMS. Germany Co-RMS. Slovakia. Renewal Assessment
Report, 18 December 2013, Revised 29, January 2015, 31 March 2015 : Glyphosate) monire que
Fanalyse de la littérature épidémiclogique produite par ce demier est en accord avec celle du
CIRC. Les études retenues pour lévaluation sont les mémes, et les interprétations sont
concordantes.

Ceci est relevé par le deuxiéme rapport du BfR (RMS: Germany. Renewal Assessment Report
31 August 20135, Glyphosate. Addendum 1 to RAR. Assessment of IARC Monographs) portant sur
la reprise de Pexpertise du CIRC et Fanalyse des difféerences des avis portés sur le classement du
ghyphosate. Le BfR note les difficultés liées aux &tudes épidémioclogiques, rejoignant ce qui est dit
en introduction de cette partie, en rajoutant le probléme de I'évolution de la définition des LNH
{comme pour les myélomes multiples qui n'ont pas toujours &t& considérés comme des LNH) au
cours du temps qui rend difficile la comparaison des études. Une autre remargue du BfR a prendre
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en considération est le fait que, 'épidémiclogie &tant réalisée en situation réelle, Mexposition au
glyphosate m'est pas totalement contrélée, notamment en raizon de la formulation de cetie
substance (gjout de surfactants), ce qui signifie que ce qui est testé dans ces &tudes n'est pas le
glyphosate seul.

Ce qui fait la difference dans les appréciations relatives des deux comités d'experts ¢'est, comme
souvent dans linterprétation des études épidémiclogigues, les poids respectifs de la précaution
scientifigue (en absence de certitude on ne conclut pas a la nocivité d’'un produit) — c'est Pattitude
du Bff — et la précaution sanitaire (que I'on retrouve dans le principe de précaution - en présence
de présomption, on met en garde contre un danger, méme si cette mise en garde est exagérés) —
c'eat 'aftitude du CIRC.

En résume, les études eépidemiologiques (mémes les plus puissantes, notamment I'etude de
cohorte et les grandes &tudes cas-témoins réunies en méta-analyse) donnent des résultats non
homogénes (associations statistiguement significatives, pas d'association), manguent souvent de
puissance, présentent des biais (nombrewx pour certaines). Par ailleurs, la définition de lindicateur
sanitaire ezt pas constante dans le temps, Fexposition est imparfaitement connue (dosage mais
aussi multi-exposition car le glyphosate ne se présente pas seul dans les produits utilisés par les
individus).

Le niveau de preuve est considéré comme limité chez I"homme par le CIRC, I"évaluation
européenne considére quant a elle que l'association est trés limitée et gu'on ne peut
conclure a une relation causale.

3.2 Données de cancérogenése expérimentale sur le glyphosate

5i le corpus de données épidémiologiques utilisées est le méme pour I'évaluation européenne et le
CIRC, le référentiel d'études experimentales prises en compte par le CIRC différe de celui de
I'évaluation européenne: 3 vs 6 &tudes long terme chez la souris et 7 vs 10 études long terme chez
Ie rat.

+ Pour établir son évaluation, le CIRC retient :

-un effet cancérogéne sur le rein en 22 basant sur une étude (Knezevich et al 1983) de
cancérogénicité orale sur la souris CD-1, montrant un excés (tendance positive) d*adénomes
et de carcinomes tubulaires rénaux uniguement chez les males, considérant quil s'agit
d'une tumeur inhabituelle. Le GECU note que cette tendance pourrait &tre fributaire des cas
observés a la plus forte dose (4841 mghkg pclj) pouvant étre & lorigine dune toxicite
excessive’. D'aprés la base de données publiée par Charles River (Spontaneocus Meoplastic
Lesion in the Cr:CD-18BR Mouse 1995, Spontaneous Meoplastic Lesions in the Crl:CD-
TICR) Mouse in Control Groups from 18 Month to 2 year Studies 2005) cette tumeur est plus
rarement observée chez les femelles (0,03% pour les adénomes et pour les carcinomes) gue
chez les males (0,2% pour les adénomes et 0,14% pour les carcinomes)

4Ledummaﬂmdedecina‘ﬁlalmdlmmn“451derﬂ:EE:Dmﬁ guidance document n® 116 on the design amd
conduct of chronic toxicily and carcinogenicity studies supporting TG 451, 452 & 453, 17 Dec 2010), précise que la
mhuste&sed‘uneelﬂedemwﬁem delmr:i:edlunque nmnnmaelledemmmgmme estlige dla
denmnahmdefadewahmdesdusesse#echmneesdasleﬁﬂepmrnmmmmw des effet(s), sans.
donner bieu a des resultats faussement negatifs (en en avec la selectonne de doses trop faibles) ou a des resultals
faussement positifs (du fait dune saturaion du métabolisme, de Momeéostasie efc..) qui peuvent comprometire
I'évaluation du risque pour Momme.
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Le RAR UE confirme la tendance posifive observée (mais note l'absence de différence
significative des incidences tumorales) non seulement dans cette étude mais egalement chez
les méles de 2 autres études de cancérogénicité orale non examinéss par le CIRC, ['une sur la
lignée CO-1 (Sugimoto 1997) et Fautre sur la lignée Swiss (Kumar 2001) ; dans ces demiéres,
la comparaison inter lots (test exact de Fischer) ne révéle pas de difference statistiguement
significative. Dans ces 3 études, aucun effet n'est observeé chez les femelles. Par ailleurs,
aucun effet cancérogéne rénal n'est rapporté dans 2 autres études par voie orale a long terme
zur la souris CD1 (Atkinson 1993 et Wood 2009), ni dans celles menées sur le rat.

Adoptant une procédure fondée sur le poids de Févidence, entérinée lors de la peer review,
FEFSA souligne que la seule tendance significative (la comparaison par paire ne montrant pas
d'effet) est contrebalancée -

- par le manque de cohérence des résultats entre les diverses études expérimentales,

- par la faible augmentation de lincidence tumorale uniguement a des doses proches ou
supérieures 4 la dose limite de 1000 mofkg pofj recommandée par 'OCDE pour les tests de
toxicité chronigue et de cancérogenése ce qui ne permet donc pas dexclure un effet
confondant lié & un excés de toxicité,

- par l'observation d'incidences de tumeurs rénales se situant dans la gamme des valeurs
historiques du laboratoire d'essai,

- et par l'absence de lésions pré-néoplasiques.

-un excés d'hémangiosarcomes (tendance positive) chez les mdles dune étude de
cancérogénicité orale sur souris CD-1 (Atkinson 1933).

Le RAR UE confirme la tendance positive observée non seulement dans cette étude mais
aussi chez les males d'une autre étude de cancérogénicité orale sur la lignée CD-1 (Sugimoto
1997) non examinée par le CIRC et note 'absence de différence significative des incidences
tumorales dans les 2 études. L'EFSA émet les mémes remamjues que celles mentionnées ci-
dessus pour les tumeurs rénales.

- un exces d'adénomes des ilots pancréatiques (différence significative pour 1 ou plusieurs
lots =ans tendance positive, ni progression vers la malignité) chez les males de 2 études de
canceérogenicité orale sur le rat Sprague-Dawley (Stout et al 1990 et Lankas et al 1981).

Le RAR UE confirme I'absence de tendance positive pour lincidence des adénomes dans ces
2 études et 'excés significatif d'adénomes uniquement chez les méles a plus faible dose dans
les 2 etudes. Il signale également un excés de fincidence combinée des
adénomes/carcinomes a la plus faible dose et une tendance positive pour les carcinomes
pancréatigues uniqguement chez les méles.

- un excés (tendance positive) d'adénomes hépatocellulaires sans signes de progression
maligne chez les males d'une étude de cancérogenicité orale sur le rat Sprague Dawley (Stout
et al 1990)

Le RAR UE confime la tendance positive pour Fincidence des adénomes. L'EFSA souligne
des divergences d'interprétation principalement liée aux méthodes statistiques d'évaluation : la
comparaison par paires (test exact de Fisher unilatéral, inégalité de Bonfermoni pour
lincidence des lésions néoplasigues ou non, analyse de Peto pour les résultats
histopathologiques) ne met pas en évidence d'effet significatif, alors gue le test de tendance
de Cochran-Armitage, utilisé par le CIRC, conclut & des effets significatifs. A cet gard, 'EFSA
indigue que la planification du plan expénmental incluant notamment les procedures d'analyse
statistiques représente un &lément clé pour juger de la qualité d'une &tude et donc que toute
méthode danalyse statistigue divergeant de celle des auteurs doit étre restreinte et
comectement justifiée.
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Le CIRC indique également :

- un excés (tendance positive confirmée par le RAR UE) d'adénomes thyroidiens a cellules C
chez les femelles d'une étude de cancérogenicité orale sur le rat Sprague-Dawley (Stout et al
1900),

- l'absence d'augmentation significative de Fincidence des tumeurs dans deux études de
cancérogénicité orale sur le rat Wistar et Sprague Dawley (JMPR 2006),

-la non prige en compte d'études de cancérogénicité orale sur le rat jugées inadéguates
{Séralini et al 2014 ; JMPR 2006) ou peu documentées (Chruscielska et al 2000).

+ Pour établir son évaluation, le RAR UE se base sur les mémes études que le CIRC,
auxquelles s'ajoutent 6 &tudes réglementaires de cancérogénicité (3 sur la souris et 3 sur le
rat), montrant :

- un excés de lymphomes maling (tendance positive) chez les males et les femelles dans une
étude de cancérogénicité orale sur la souris Swiss (Kumar 2001). Considérant Maugmentation
marginale de lincidence tumorale a la plus forte dose testée (dans la fourchette des témoins
historiques), la susceptibilité de la lignée Swiss, Mabsence d'effets similaires dans les autres
études de cancérogénicité (4 sur la souris et 6 sur le rat), la preuve d'effet cancérogéne a été
jugee limitée. De plus aucun excés de lymphomes n'a été mis en évidence dans 2 etudes sur
la souris CD-1 (Wood et al 2009, Sugimoto 1997) et dans 3 &tudes sur le rat Wistar (Suresh
1996, Wood 2009) et Sprague-Dawley (Enomoto 1997). Par ailleurs FEFSA remet en question
la validité de 'étude de Kumar 2001, considérant qu'une infection virale peut retentir sur la
survie et Fincidence des tumeurs, notamment des lymphomes.

+ Au bilan, le CIRC et le RAR UE fondent l'évaluation des données de cancérogenése
expérimentale sur des critéres semblables, de sorte que Finterprétation des résultats des
etudes examinées conjointement par les 2 instituions ne fait l'objet d'aucune divergence
majeurz. En revanche, le processus d'ufilization des conclusions pour &tablir le classement
différe notablement :

Le CIRC, conformément aux principes quil a édictés, accorde une place exclusive a
Froccurrence d'une tendance positive pour lincidence tumorale tandis que le systéme européen
prend &galement en considération la démonstration de différences significatives entre les lots
exposés et les témoins ainsi gque la cohérence des résultats dans le cadre d'une analyse du
poids de I'évidence (cf point 5.1.2 ci-dessus). Cette divergence expligue en partie les
propositions difféerentes de classification -

- pour ce qui conceme les tumeurs rénales chez la souriz méle, les 2 institutions s'accordent
sur Fexistence d'une tendance positive mais Févaluation européenne estime que cette
observation est insuffisante pour classer le glyphosate compte tenu de Fabsence de différence
significative entre lincidence tumorale des animaux exposés et celle des témoins, la
possibilité dun effet di & une toxicité excessive aux fortes doses, et la mon reproductibilite de
I'effet dans dautre études,

-pour ce qui conceme les hémangiosarcomes chez la souris male, les 2 institutions
s'accordent également sur une tendance positive, mais le BfR ne retient pas cet effet pour le
classement compte tenu de I'absence de différence significative de lincidence tumorale entre
animaux exposés et témoins et l'existence de taux spontanés éleves de ce type de tumeur
dans les séries historiques,

- pour ce qui concerne les tumeurs bénignes des ilots pancréatiques chez le rat male, les
2 ingfitutiong 2'accordent sur I'absence de tendance positive, de progression maligne et le BfR
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précise que les différences significatives ne sont observées qu'aux faibles doses,

- pour ce qui concemne les tumeurs bénignes du foie chez le rat male et de la thyroide chez le
rat femelle, les 2 institutions s'accordent sur I'absence de progression maligne.

Au total, la revue des données de cancérogenése expérimentale montre un lien entre Pexposition
au ghyphosate et l'occurrence de guelques types de tumeurs, mais généralement imitée a un seul
sexe et selon les cas sur des lignées sensibles ou aprés exposition & de fortes doses. Au vu de
cet ensemble de résultats, le niveau de preuve de cancérogénicité chez Panimal peut &tre
considéré comme relativement limite.

L'EFSA conclut & l'absence d'effet cancérogéne du glyphosate chez le rat et la souris sur la base
de l'absence de différence significative des incidences objectivables par les tests statistigues de
comparaison par paire, l'absence de concordance des résultats expérimentaux, les faibles
augmentations dincidences tumorales exclusivement a des niveaux de doses proches ou
supérieures & la dose limite de 'OCDE ou & la dose maximale tolérée et se sifuant dans la
gamme des taux historigues, ainsi que labsence de lésions pré-néoplasiques. Au final, les
tendances significatives uniguement mises en évidence au moyen du test de tendance ne sont pas
jugées comme concluantes par 'EFSA au vu des considérations relevant du poids de la preuve.

3.3 Données mécanistiques sur le glyphosate

Les conclusions sur Fabsorption, distribution, métabolisme et excrétion (ADME) et sur les
perturbations métaboliques potentiellement induites par le glyphosate sont partagées par les trois
institutions.

En revanche, les données de génofoxicité et mutagenése sont traitées différemment par le CIRC.

3.3.1 Données ADME

» Absorption : Les résuliats et les conclusions rapportés par le CIRC concordent avec ceux du
RAR UE. Chez le rat l'absorption intestinale est de 15 & 36% selon les doses administrées et
les études. Le CIRC mentionne une publication rapportant une diminution de la perméabilite
paracellulaire induite par une faible conceniration de glyphosate (< 10 pg/ml) pouvant
contribuer & une perturbation de I''mmunité de la bamiére intestinale chez le jeune. Des
experimentations s'avérent nécessaire pour confirmer cette observation.

+ Distribution et métabolisme : Aucune différence notable n'apparait entre les deux évaluations
meéme en ajoutant deux arficles non mentionnés dans le RAR UE, faisant notamment état
d'une accumulation rénale du glyphosate. Le glyphosate est faiblement métabolisé en AMPA
et se trouve majoritairement excrété sous forme inchangée dans Furine. Un effet inducteur sur
Factivité CYP3A4 et CYP1AZ sur cellules HepG2 et Hep3B est rapporté (Gasnier et al 2010)
par le CIRC mais non commenté dans le RAR UE.

+ Excrétion : U'évaluation du CIRC est similaire & celle du RAR UE.

A noter que les informations relatives & la cinéfigue chez 'omme exposé & des formulations ne
peuvent &tre appréhendées par les &tudes épidémiologiques.
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3.3.2 Perturbations endocriniennes

Les résultats positifs ou négatifs et les conclusions présentés par le CIRC sont validés par le
RAR UE :

» Les résultats posififs portent sur la régulation transcriptionnelle des récepteurs estrogénes ainsi
que l'activité aromatase, incluant :
-un effet sur la prolifération de cellules T4D et Finduction des génes ERa et ERb

{Thongprakaisang et al., 2013). Le RAR UE note cependant 'absence de cancérogenése
mammaire dans les expérimentations sur le rat,

- une diminution de I'activité aromatase dans |a lignés embryonnaire humaine 293 et dans les
microsomes issus de testicules de cheval, études effectuées avec du Roundup (Benachour et
al 2007).

Cependant des résultats opposés ont été publiés sur ces mémes systémes de régulation, explorés
avec des lignées cellulaires différentes:

- les formulations & base de glyphosate diminuent la transcription des génes codant pour les
récepteurs androgénes dans les cellules MDA-MB453, I'effet etant moindre pour le glyphosate
seul (Gasnier et al 2009),

- aucun effet n'est mis en évidence sur les cellules JEG3 (Richard et al 2005),

- aucun effet sur la transcription des génes codant pour ERa et ERb mest mis en évidence sur
les cellules CHO-K (Kojima et al 2004, 2010),

- aucun effet sur la stéroidogenése n'est mis en évidence sur la lignée MA-10 de souris
(Forgacs et al 2012).

» Drauires effets négatifs sont rapportés :
- aucun effet sur la synthése de vitellogénine (Xie et al 2005),

- aucun effet sur la régulation de PXR dans les cellules CHO-K1 (Kojima et al 2010) ni sur le
récepteur Ah dans les cellules Hepalc1c? (Takeuchi et al 2008),

- aucun effet sur le développement de la créte neurale chez la grenouille (Paganelli et al
2010).

En conclusion un effet peut étre suspecté sur la perturbation endocrinienne des voies
dépendantes de la regulation cestrogénique, mais d'autres expérimentations sont
nécessaires pour consolider cette hypothése. Par ailleurs, des expérimentations sans a prior
pourraient s'aveérer uliles pour explorer les effets du glyphosate sur d’autres voies de régulation.

Il est & noter que le glyphosate a &t& inclus dans le programme de recherche sur les perturbateurs
endocriniens de 'US-EPA (EDSP : Endocrine Disruptor Screening Program) afin dévaluer, par
Fintermédiaire d'une batterie de tests in wivo et in witro, sa capacité a4 interagir avec les voies
endocriniennes cestrogénigues, androgéniques et thyroidiennes. Sur la base de Fensemble des
données, FUS-EPA a conclu qu'il &tait peu probable que le glyphosate interagisse via ces voies

{US-EPA, 20135).
' TT Tl —
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3.3.3 Effets génotoxiques

L'évaluation du potentiel génotoxigue etfou mutagéne repeose sur une panoplie dessais & court
terme - essais in vitro sur des systémes bactériens ou cellulaires (cellules de rongeurs, humaines,
autres organismes) et in vivo, réalisés ou non selon les lignes directrices OCDE (guand elles
existent). Globalement, les tests in vitro représentent des alertes quant au potentiel
génotoxigue/mutagéne et permettent d'identifier des pistes mécanistigues. Les tests in vivo
confirment ou infirment ces aleries. Des analyses montrent que le modéle rongeur et non rongeur
est prédictif aux alentours de 71 % pour 'homme, dans le cas du médicament (Olzon et al. Regul
Toxicol and Pharmacol 2000,32, 56-67).En conséguence le mécanisme d'action toxigue, lorsgu'il
est admis par la communauté scientifique, représente un argument fort de prédictiviteé inter-
ESpECES.

La base de données du CIRC sur les mécanismes de cancérogenése du glyphosate, étudies
d'aprés des essais & court terme, ne prend pas en compte les résultats des &études réalisées par
les industriels et rapportées dans le rapport dévaluation eurcpéen. 1l faut noter que le RAR UE a
intégré dans son évaluation la revue récente de Kier & Kirkland (2013), experts en mutagenése et
cancérogenése, mais qui n'a pas &té prise en compte par le CIRC, considérant que ces
informations ne sont pas issues de rapports publiés ou acceptés pour publication dans la littérature
scientifigue ouverte, ni de rapports gouvemementaux disponibles publiguement. En conséguence
ces données non publiées ne remplissaient pas les critéres dinclusion du CIRC.

+ FEtudes citées par le CIRC et retenues dans le RAR UE : résultats positifs
m Tests in vifro -

- Induction de cassures de FADN détectées par le test des cométes® (i) sur différentes lignées
de cellules de mammiféres sans activation métabolique (Manas et al 2009a, Alvarez-Moya et
al 2014, Monroy et al 2005, Koller et al 2012), avec et sans activation métabolique (Mladinic et
al 2009), (i) chez divers poissons (Moreno et al 2014, Guilherme et al 2012, Lopes et al 2014,
Alvarez-Moya et al 2014), et {iii) chez les plantes (Alvarez-Moya et al 2011).

- Induction d’aberrations chromosomigues in vitro (i) dans les lymphocytes humaing exposés a
IAMPA (Manas et al 2009b) mais négatif avec le glyphosate sans activation meétaboligue
{Marias et al 2009a), (i) dans les ymphocytes de bovins avec activation métabolique (Lioi et
al 1998) et (jii) chez les plantes {Siddiqui et al 2012, Frescura et al 2013).

- Formation de micronoyaux in vitro sur cellules CHO avec métabolisation et résultat positif
avec F'AMPA, avec et sans métabolisation (Roustan et al 2014).
- Induction d'échanges de chromatides sceurs (SCE) in witro dans les lymphocytes humains

{Bolognesi et al 1997) dont linterprétation en termes de prédiction de la génotoxicité est
débattue par les auteurs.

ﬁmmdﬁmm&Smsumssnﬂeuudmhb-bnnsdeFADHalnﬂmledusrtesabiiﬁenﬂﬂE{pmr
I'essai en milieu alealin). Cet essai est frequemment utilise par les experis en genctoxicologie et peut etre mplementa
MIMEMWMEWHMW[FPGMHEMWU hOGG1 Momologue
humain). Une ligne directrice OCDE a &6 publiée en 2014 pour Messai des comeétes in vivo.
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= Iestsinwvivg:
- Cassures de brins d'ADN (test d’élution alcaline) & 4h (négafif & 24h) dans les cellules
rénales et hépatiques de souris traitées par voie intrapéritonéale a 300 mg'kg {Bolognesi et al
1987).
- Formation de micronoyaws in vwive dans la moelle osseuse aprés deux injections par voie
intrapéritonéale, 4 24 heures dintervalle (Bolognesi et al 1997, Manas et al 2009a).

Remargue : Les résultats positifs sont discutés dans le RAR UE qui module Finterprétation en
fonction de considérations sur -
-l'emploi de concenfrations élevées induisant une toxicité avérée pouvant étre source
drartéfacts lors de lanalyse des cassures par le test des cométes,
- le non suivi des lignes directrices OCDE avec des déviations plus ou moins importantes.

Cependant des systémes biologigues non validés en termes d'évaluation des risques pour la santé
humaine, mettent en évidence des résultats positifs dans le test des cométes in wvitro, parfois a de
faibles concentrations (Alvarez-Moya et al 2014 avec 0,12 pg/ml ; Koller et al 2012 avec 20 pgiml).

+ FEtudes prises en compte dans le RAR UE : résultats négatifs
n Tests inwvilro :
- Pas d'effet mutagéne dans 16 tests d'Ames valides.
- Pas d'effets mutagénes dans 3 tests de mutation génigue sur cellules de mammifére :

2 études sur lymphome de souris (Jensen 1991, Clay 1996) et une &tude sur cellules CHO
{Li 1983).

- Pas d'effet dans le Rec assay, un test de détermination de linduction transcriptionnelle du
régulon S0O5 chez les entérobactéries provoquée par des perturbations directe ou indirecte de
la réplication de FADM (Akanuma, 1995).

- Absence dinduction de synthése non programmée de FADM (test UDS) in vifro avec les
cellules CHO (Li and Long 1988) alors que l'on pourrait s'attendre & un résultat positif si le
glyphosate induisait la production d’adduits & FADN reconnus par le systéme dexcision de
nucléotides. Aucun article n'a démontré |a présence d'adduits et de plus une étude structure-
activité indique une absence d'effet direct de liaison du glyphosate & 'ADN. Ce résuliat négatif
est en accord avec une absence d'adduits & I'ADN.

m Tests in vivo :

- Pas d'effet dans le test de mutation I&tale dominante chez la souris (Wrenn et al 1980, cité
dans EPA 1980) et le rat (Suresh 1992).

-Pas dinduction d'abemrations chromosomigues aprés exposition unique par voig
intrapéritonéale chez le rat (Li and Long 1988).

- Pas diinduction de micronoyaux dans la moelle osseuse de souris aprés exposition unigue
par voie intrapéritonéale (Rank et al 1993).

- Pas d'induction d’aberrations chromosomigues chez les plantes {cignon) aprés exposition au
glyphosate mais augmentation significative avec le Roundup (Rank et al. 1993).

- Pas d'induction de micronoyaux chez les plantes (Vicia faba) (De Marco et al 1392).
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+ FEtudes prises en compte dans le RAR UE et cités par le CIRC : résultats négatifs
m Tests in vifro -

-Test de synthése non programmeée de FPADN (test UDS) in witro sur hépatocytes de rat
(Rossberger 1904).

- Tests d'abemations chromosomigues sur cellules de mammiféres et lymphocytes humains
(Van de Waart 1995, Wright 1996, Kyomu 1395, Clay 1996, Jensen 1931).

= Tests in vive -
- Teats du micronoyau sur moelle csseusse de rongeur (Jensen 1991, Suresh 1993, Fox and

MackKay 1996, Honarvar 2008, Patel 2012, Roth 2012, Fligge 2009, Carvalho and Marques
1999, Durward 2006, Costa KC 2008, 2010).

- Test d'abemations chromozomiques sur moelle osseuse de rongeur (Suresh 1994).

En conclusion, sur les systémes d'essai in wivo mis en ceuvre, on note I'absence dinduction
significative d'abemations chromosomiques (micronoyaux ou anomalies structurelles par l'analyse
de métaphases) au niveau de la moelle osseuse de rongeurs, Iabsence d'adduits & FADN en
détection par post-marquage, et Fabsence d'effet dans le test de mutation 18tale dominante chez le
rat. Seule l'étude de Bolognesi et al (1997), utilisant des souris traitées par voie intrapéritonéale a
la dose de 300 mgfkg a montré des résultats significatifs (&lution alcaline positive 4h aprés le
traitement mais négative aprés 24h ; induction de micronoyaux mais augmentation trés modeste).
Cette publication qui n"a pas &té retenue par le BfR est critiguable en particulier du fait du niveau
de dose maximal utilisé gui apparait excessif au vu de la DLgp annoncés.

Par ailleurs, I'examen de la littérature rend compte de résultats in vitro contradictoires qui peuvent
pour partie s'expliquer sur |a base dun différentiel de systémes d'essai, de modéles cellulaires, de
concentrations de glyphosate, de temps de traitement, de qualité du protocole... En particulier, le
test des cométes in witro @ montré des résultats statisiguement significatife dans différents
modéles cellulaires. Si la quasi-totalite des essais in wivo conduisent & des résultats non
statistiguement significatifs, on ne dispose pas de résultats de test des cométes in vivo, qui semble
pourtant &tre le paramétre biologique le plus sensible. En conséguence, il pourrait Etre utile de
réaliser un test des comeétes in vivo sur les organes cibles définis (rein et foie).

3.3.4 Stress oxydant et inflammation

L'effet inducteur de cassures de FADN, mis en évidence par Fessai des cométes in vitro, pourrait
s'expliquer par la production d'un stress oxydant induit par le glyphosate.

+ Résultats positifs cités par le CIRC et retenus par le BfRt

- Miadinic et al. (2009) ont &valué le potentiel génotoxique et oxydant du glyphosate in witro
sur des lymphocytes humains, avec et sans activation métaboligue (59). Plusieurs types
d'essais (Femic-reducing ability of plasma, i.e. FRAP et thicharbituric acid reactive substances,
i.e. TBARS) ainsi que le test des cométes modifié (présence de hOGG1) ont &té réalisés pour
evaluer le potentiel oxydant du glyphosate et son impact sur FADN.
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Au cours des essais cométes, de trés faibles augmentations non dose-reliées du % Tail Intensity™
par rapport au controle ont été observées, avec et sans activation meétabolique, sans réelle
potentialization en présence de hOGG1. Par la méthode FRAP, des augmentations ont &té notées
uniguement & la plus forte concentration de 580 pg/ml indépendamment de Factivation
métaboligue, tandis que les valeurs de TBARS ont augmenté de maniére significative. Quelle que
s0it la méthode appliguée, aucun effet dose-dépendant net n°a &té observé.

- Astiz et al. (2009a) rapportent une étude in vivo chez le rat analysant le stress oxydant dans

divers organes aprés injection intrapéritoneéale de glyphosate ; ainsi des indications d’'un stress

oxydant sont retfrouvées dans le plasma, le foie, le cerveau et le rein des rats exposas.

Concemant un effet pro-inflammatoire, des résultats positifs sont rapportés -
- Makashima et al (2002) exposition de lymphocytes périphériques humains in vifro avec
modification de profil des cytokines pro inflammatoires.

- Kumar (2014): instillation intranasale d'élution d'échantilons d'air prélevé sur des
exploitations agricoles et de glyphosate chez la souris.

+ Résultats positifs cités par le CIRC et non retenus dans le RAR UE
Plusieurs articles rejetés par le RAR UE du fait de mangue de données sur la pureté du lot testé,
de Femploi d'une formulation et non de la substance active ou encore 'absence de cerains
temains :
- Gehin et al. (2005) et Kwiatkowska et al. (2014) gui n'indiguent pas la pureté du glyphosate
teste,
- Blie-Caille et al. (2010) qui ne procédent pas a la quantification de la fluorescence induite par
les ROS sur un fluorochrome. On notera cependant qu'un article du méme auteur en 2012
avec une technique trés différente (AFM) aboutit 4 la méme conclusion d'un stress oxydant
sur des cellules culfivées in vitro,

- Astiz et al (2013) qui explorent linflammation dans les organes comme les testicules du rat;
le RAR UE indique que le glyphosate est utilisé en combinaison avec des pesticides et non
sedl et invalide la conclusion du CIRC,

- George et al (2010) qui proposent des résultats sur une formulation et non le glyphosate
sedl,

- Bolognesi et al. (1997}, article non retenu par le RAR UE ;

+ Résultat négatif cité par le CIRC et retenu dans le RAR UE

- Chaufan et al. (2014), avec cependant la valeur de la pursté du glyphosate non
COMMUMNiquUee.

8 | & % Tail Intensity est un paramétre de quantification de FTADN fragmenté ayant migré.
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= Auires articles
-La revue de Slaninova (2009} sur le siress oxydant généré par plusieurs groupes de
pesticides chez le poisson mentionne 2 études effectuées avec le Roundup concluant &
Iimduction d’un stress oxydant faible. L'étude de transcriptomigue de Uren Webster & Santos
{2015) conduite chez la truite avec du glyphosate et du Roundup a montré des modifications
transcriptionnelles dans le foie, affectant des composants du systéme redox et un certain
nombre de protéines de réponse au sfress, ainsi que linduction de mécanismes de
compensation.

- Magib et al, 2008 ont montré par approche protéomigue que le glyphosate induisait un
siress oxydant dans les feuilles de riz.

Conclusion : D'aprés les données disponibles dans les études chez le rat et la souris, il n'y a pas
diindication nette d'un effet immunosuppresseur du glyphosate.

En revanche, un effet pro-oxydant non dose-dépendant du glyphosate est retrouvé dans différents
systémes in vilro sur cellules humaines. Des résultats negalifs sont également rapportés.
Parallélement, un seul article évoque ce type de mécanisme d'action in wivo chez le rat mais
Faugmentation du & stress » oxydant a €té observée en association avec des effets
cytotoxiques/dégénératifs des organes étudiés (Astiz et al 200%a). Par ailleurs un stress owydant
est également rapporté chez des poissons exposss au Roundup (Slaninova et al, 2009).
Globalement, les preuves pour affirmer qu'un mécanisme oxydant a réellement lieu in vivo aprés
exposition au glyphosate, et gue celui-ci est « infrinségue » (c'est-a-dire directement induit par le
glyphosate) sont insufisantes mais on ne peut lexclure. Cet effet pourrait étre a Porigine de
Finduction de cassures de bring d'ADM miz en évidence dans les tests des cométes in vitro.

3.3.5 Commentaires sur les conclusions en génotoxicité/mutagenése :

A- Tout d'abord, concemant les résultats positifs cités par le CIRC :

- aberrations chromosomigues et de micronoyaux in vitro - Un test négatif (Mafas et al
2009) et 4 tests in vitro positifs sur lymphocytes humaing (Mladinic et al, 2009), sur des
Iymphocytes de boving (Lioi et al, 1998), sur des plantes (Frescura et al, 2013 ; Siddigui et al,
2012) et sur des cellules CHO (Roustan et al, 2014).

- échange de chromatides sceurs : ce test a &té récemment retiré des lignes directrices de
I'OCDE, toutefois ce processus est un indicateur de remaniements chromosomiques
principalement lors dinterférences avec le systéme de réplication/recombinaizon homologue.

Linduction d"échanges de chromatides sceurs est considérée comme ayant moins de poids que
Finduction de paramétres tels que mutations ponctuelles ou aberrations chromosomigues.

- fragmentation de 'ADN dans les essais cométes in witro - ce test est sujet aux variations
lites a Penvironnement expérimental, aux modéles souvent non conventionnels (poissons,
plantes, ), aux doses frop élevées (souligné par le RAR UE)... C'est un révélateur d'une
altération primaire de I'ADM trés couramment utilisé dans le domaine de la génotoxicité et
réparation des cassures de FADMN. Les résultats positifs rapportés nécessitent cependant une
confirmation avec une approche in vivo sur différents fissus comme par exemple les cellules
hepatigues et rénales.

7 Article avec résultats positifs, cité par le CIRC, mais non mentionné dans le RAR UE.
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B- Meécanizsme d'action (MoA) possible :

La question de lnduction d’un stress cxydant a &té posée. Un effet positif est retrouve in vitro sur
cellules humaines et d'autres systémes comme les poizsons et un seul article (accepté par le RAR
UE) évoque ce type de MoA it vivo (Astiz et al 2009a). Parallélement, des résultats negatifs sont
aussi rapportés.

Globalement, nous n'avons pas asser de preuves pour affimmer gqu'un mécanisme oxydant se
dénoule i wivo, et que celui-ci est « infrinséque » (cest-a-dire directement induit par le glyphosate
et non pas issu de conditions expérimentales drastiqgues en pariculier en termes de niveaux
excessifs de doses).

page 26 /32 fevrier 2016

I I I N

Page 42 /48




ANSES Opinion
Request No 2015-SA-0093

Anses « rapport d' expertise collective Saisine glyphosate n® 2015-5A-0093

4 Conclusions

La comparaison des référentiels des études utilizées pour les évaluations montre que le CIRC se
fonde exclusivement sur les articles publieés dans la littérature scientifigue, en procédant & une
analyse critique de la qualité et de la validité des méthodes et des résultats présentés.

La procédure d'évaluation européenne se base prioritairement sur les études expérimentales
requises par le réglement (CE) n® 1107/2009, généralement conduites en respectant les lignes
directrices édictées par 'OCDE et les BPL. Cette évaluation est enrichie par une revue de la
litterature scientifigue quand il s'agit de la réévaluation réglementaire décennale d’'une substance
intégrée dans des produits faisant I'objet d’une autorisation, ce qui est le cas du glyphosate.

Cette hétérogénéité du socle de données peut expliquer, au moing en partie, la différence entre les
conclusions de Févaluation européenne et celles du CIRC.

Concemant les critéres diinterprétation des études eépidémiologiques, expérimentales et
meécanistiques, le CIRC se fonde principalement sur une analyse critigue des publications pour
déterminer la "force de I'évidence" (lien de causalité entre 'exposition aux substances et les effets)
et les mécanismes d'action en vue d'étayer la plausibilité d'un danger pour 'homme.

La procédure européenne suit k2 méme schéma mais intégre, au titre d'une analyse du "poids de
la preuve”, des critéres supplémentaires pour moduler la présomption d'un effet cancérogéne pour
Fhomme : lanalyse consiste & pondérer une série d'éléments & 'appui ou & Nencontre de la
suspicion d'un effet cancérogéne pour 'homme, en analysant pour chacun le spectre et la
cohérence des résultats disponibles. Des compléments dinformation sont généralement
demandés dans le but d'amiver @ des conclusions qui puissent fonder sans contestation les
décisions des autorités.

Ces critéres additionnels utilisés pour la classification européenne sont pour partie pris en compte
par lexpertise du CIRC, mais avec un poids différent, ce qui représente un autre paramétre
contribuant & expliquer la différence entre les conclusions de Févaluation européenne et celles du
CIRC.

L'EFSA souligne également les divergences dinterprétation des analyses stafistiqgues utilisées
pour évaluer les données de cancérogénicité expérimentale et l'utilisation des données relatives
aux témoins historiques.

Compte tenu du large spectre de données disponibles sur le glyphosate, FEFSA considére comme
appropriée 'adoption d'une méthode d'analyse du poids de la preuve.

Les résultats des études épidémiologigues ne sont pas homogénes, un mangque de puissance
etlou des biais sont relevés. Les expositions & un produit formulé défini ne sont pas renseignées
precizement, a la fois qualitativement (exposition & quels produits) et guantitativement (niveau,
fréquence d'exposition).

En conségquence, le niveau de preuve pour associer le glyphosate & un risque augmente de
ymphome non-Hodgkinien est limité chez Fhomme.

La revue des données de cancérogenése expérimentale chez I'animal montre un lien entre
Fexposition au glyphosate et loccummence de quelgues types de tumeurs, mais généralement
limitée & un seul sexe et selon les cas sur des lignées sensibles ou a fortes doses.

Au vu de l'ensemble des résultatz, le niveau de preuve de cancérogénicité du glyphosate chez
Fanimal peut étre considéré comme relativement limité.

page 27 32 fevrier 2016

I N . . - —

Page 43 /48




ANSES Opinion
Request No 2015-SA-0093

Anses « rapport d' expertise collective Saisine glyphosate n® 2015-5A-0093

Il et peu probable gue le glyphosate ait un effet potentiel sur la perturbation endocrinienne des
voies dépendantes de la régulation cestrogénique ; des etudes complémentaires pourraient
confirmer cette hypothése.

Dans son analyse des nombreuses études disponibles, le groupe de fravail a noté que la totalité
des essais de génotoxicité réalisés in vitro ef in vivo dans le cadre réglementaire conduisent &
des résultats negatifs ; cependant I'examen de la littérature rend compte pour les essais réalisés
in vitro de résultats conftradictoires et en particulier en ce qui conceme un essai des cométes
in vifro. Au vu de ensemble des résultats, le niveau de preuve de la génotoxicité du glyphosate
chez l'animal peut &tre considéré comme relativement limité, en revanche des éléments
complémentaires devront &tre foumis en c2 gui conceme les préparations contenant du
glyphosate.

Sur le plan de I'étude des mécanismes d'action conduisant a la toxicité, il convient également
de souligner que cerfaines études témoignent d'un stress oxydant, lequel nécessiterait une
invesfigation complémentaire. En effet, les preuves pour affirmer qu'un mécanisme oxydant a
réellement lieu in vivo aprés exposition au glyphosate, et que celui-ci est directement induit par le
glyphosate sont insuffisantes mais on ne peut Pexclure. Cet effet pourrait étre & Porigine de
Finduction de cassures de bring d'ADM mis en évidence dans le test des cométes in vifro. Ce point
mériterait d'étre évalué avec la plus grande attention dans le cadre des discussions sur le
clazsement de la substance active qui auront lieu sous la responsabilité de FECHA.

En conclusion, compte tenu d'une part, des délais impartis pour linstruction et d'autre part, du
nombre trés important d'études et de publications disponibles, I'analyse du groupe de travail s'est
appuyée exclusivement sur les rapports des évaluations européennes et du CIRC et non
directement sur les rapports d'études conduits selon les lignes directrices qui intégrent les
données brutes, ainsi que sur la littérature scientifigue publiée. En conséquence, il n'est pas en
mesure de se prononcer sur un classement en catégorie 2 ou sur une absence de classement au
sens du réglement (CE) n® 1272/2008. En revanche, le groupe de travail estime que Ianalyse qui
a &té conduite monire que le niveau de preuve de cancérogénicité chez I'animal peut &tre
considéreé comme relativement limité et ne permet pas, au sens du réglement (CE) n®1272/2008,
de classer le glyphosate (substance active) sur le plan des effets cancérogénes en catégorie 18.

Date de validation du rappont d'expertise collective par le GECU : 04022016
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Annexe : Lettre de la saisine glyphosate 2015-SA-0093
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