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Maisons-Alfort, le 03 juillet 2026

AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de
I’alimentation, de ’environnement et du travail

relatif aux travaux d’expertise et commentaires réalisés en 2022 et 2023 par
I’Agence pour I’évaluation des risques environnementaux liés a I'utilisation de

médicaments a usage vétérinaire contenant des organismes génétiguement

modifiés dans le cadre de demandes d’autorisations de mise sur le marché

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de I'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Depuis le 1¢" janvier 2022, conformément a I'ordonnance n°2021-1325 du 13 octobre 2021 et
au décret n° 2021-1905 du 30 décembre 2021, 'Anses a repris les missions du Haut Conseil
des Biotechnologies (HCB) concernant I'évaluation des risques pour I'environnement et la
santé publique de I'ensemble des utilisations de biotechnologies en milieu ouvert, qu’il s’agisse
de plantes, d’animaux, de micro-organismes, ou de médicaments. Les conclusions et
recommandations de I'Anses relatives a cette évaluation sont transmises aux autorités
compétentes en charge de l'autorisation et de la gestion des demandes portant sur de telles
utilisations.

Conformément au Réglement (UE) n°2019/6, lorsqu’il s’agit d’'un médicament a usage
vétérinaire contenant des organismes génétiguement modifiés (OGM) au sens de I'article 2 de
la directive 2001/18/CE ou consistant en de tels organismes, la demande centralisée
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d’autorisation de mise sur le marché est accompagnée notamment de I'évaluation des risques
pour I'environnement effectuée conformément aux principes de 'annexe Il de la directive
2001/18/CE et la Direction générale de prévention des risques (DGPR) est sollicitée par
I’Agence européenne des médicaments (EMA) dans le cadre de la consultation obligatoire des
Etats membres.

Lorsque les représentants de la France au Comité des médicaments vétérinaires (CVMP) de
'EMA ne sont pas rapporteurs, 'Anses est saisie par la DGPR pour rendre des commentaires
sur la seule partie relative aux risques environnementaux associés au médicament contenant
des OGM, aprés expertise de cette partie du dossier initial et/ou du rapport du rapporteur du
CVMP. L’Anses rédige en réponse a chaque saisine des commentaires relatifs aux risques
environnementaux a destination de 'EMA.

La procédure d’évaluation d’'une demande d’autorisation de mise sur le marché d’'un
médicament contenant des OGM a usage Vétérinaire au niveau de 'EMA est décrite en annexe
I. Les produits d’expertises de 'Anses sont publiés a l'issue de la procédure d’évaluation de
'EMA et de la publication de son rapport d’évaluation (EPAR - European public assessment
report).

A noter que lorsque les représentants de la France au CVMP de 'EMA sont rapporteurs, c’est
'’Agence nationale du médicament vétérinaire (ANMV) qui saisit I’Anses pour I'évaluation de
la seule partie, du dossier de demande, relative aux risques pour I'environnement et la santé
publique associés au médicament contenant des OGM. Dans ce cas, 'Anses rédige en
réponse un avis qui est publié a l'issue de la procédure d’évaluation de 'EMA et de la
publication de 'EPAR et non inclus dans le présent avis.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

Pour chaque saisine, I'expertise collective et les commentaires ont été réalisés par le Groupe
de Travail (GT) « Biotechnologie » sur la base de rapports initiaux rédigés par deux experts
rapporteurs, en s’appuyant sur le dossier du pétitionnaire (partie relative au risque
environnemental — partie 3-E), les documents guides de 'EMA, ainsi que sur les éléments
complémentaires jugés nécessaires par les rapporteurs et les experts du GT.

La validation de cette synthése de 'ensemble des travaux d’expertise et commentaires a été
réalisée par le GT « Biotechnologie » réuni le 18 janvier 2024.

En 2022 et 2023, 'Anses a été saisie par la DGPR a quatre reprises pour I'évaluation des
risques environnementaux liés a la dissémination volontaire de médicaments a usage
vétérinaire contenant des OGM. Les modalités de traitement de ces saisines sont précisées

dans le Tableau 1.
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Numéro de
saisine Anses

Date d’examen et de

Date de saisine . .
validation des commentaires

Nom commercial

HVT-IBD-ND

2022-SA-0022 Innovax-ILT-IBD 28/01/2022 16/03/2022
2022-SA-0025 Newflend-ND-H9 02/02/2022 17/03/2022
2022-SA-0195 | Prevexxion RN+HVT | 27/10/2022 15/12/2022
2023-SA-0193 Poulvac Procerta 03/11/2023 21/12/2023

by

Tableau 1. Modalité de traitement des saisines relatives a des médicaments a usage
vétérinaire contenant des organismes génétiquement modifiés.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations dintéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU GT

En 2022 et 2023, 'Anses a été sollicitée pour I'évaluation des risques environnementaux liés
a la dissémination volontaire de quatre médicaments a usage vétérinaire contenant des OGM,
pour transmission de commentaires a I’Agence européenne des médicaments (EMA). Les
caractéristiqgues principales de ces médicaments sont présentées dans le Tableau 2 ci-
dessous.

Numéro de Nom

. . Indication Annexe
saisine commercial

Vaccin vivant recombinant construit a partir
d’'une souche virale de I'herpés de la dinde

Innovax ILT- (HVT), visant a prévenir chez le poulet la
2022-5A-0022 IBD maladie de Marek, la maladie de Gumboro ou Annexe |l
bursite infectieuse et la laryngotrachéite
infectieuse.
Vaccin vivant recombinant construit & partir
Newflend d’'une soulche virale de I.'herpés de la dinde
2022-SA-0025 ND-H9 (HVT), visant a prévenir chez le poulet la Annexe lll

maladie de Newcastle et I'Influenza aviaire
HON2.
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Vaccin bivalent constitué des deux souches
virales : RN1250 (génétiquement modifiée,
Prevesxion sérotype 1 du virus de la maladie de Marek) et
2022-SA-0195 HVT FC126 (non génétiguement modifiée, Annexe IV
RN+HVT , : .
sérotype 3 du virus de la maladie de Marek),
visant & prévenir, chez le poulet, la maladie de
Marek.
Vaccin vivant recombinant construit & partir
Poulvac , : , . .
Procerta d’'une souche virale de I'herpés de la dinde
2023-SA-0193 (HVT), visant a prévenir chez le poulet la Annexe V
HVT-IBD- : .
ND maladie de Marek, la maladie de Gumboro ou
bursite infectieuse et la maladie de Newcastle.

Tableau 2. Caractéristiques des médicaments a usage vétérinaire contenant des organismes

génétiquement modifiés ayant été soumis a I'évaluation du GT « Biotechnologie ».

Les commentaires formulés par le GT et transmis a 'lEMA sont repris en annexes de cet avis.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
(Anses) endosse les commentaires formulés par le GT « Biotechnologie » sur les saisines
2022-SA-0022 ; 2022-SA-0025 ; 2022-SA-0195 et 2023-SA-0193 concernant I'évaluation des
risques pour I'environnement et la santé publique associés a l'utilisation de ces médicaments

a usage Vvétérinaire contenant des organismes génétiquement modifiés.

Elisabeth Claverie de Saint Martin
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ANNEXE | : PROCEDURE D’EVALUATION D’'UNE DEMANDE D’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE D’UN MEDICAMENT OGM A USAGE VETERINAIRE AU NIVEAU DE
L’EMA

START
Day 0 Day 10
Pre-info GMO CAs  — Verify dossier — Timetable to GMO CAs —™ Request addltlpnal Part
I11.E copies
Day 20 Day 30 Day 70 Day 90
Submit Part IIL.E —» Acknowledgements |—® Rapp's AR on Part % GMO CAs comments ——
copies to GMO CAs of receipt to PM II1.E to CAs to Rapporteur
Day 119 Day 120 Day 121 Day 160
Discussion & — LoQ toyGMO CAs —» Responses to LoQ re [—® Joint AR on Part III.LE [—
adoption of LoQ Part 111.E to CAs to GMO CAs
Day 170
GMO CAs comments 1= OraIDeaxy Ila?gution Outcon?:ytrozémo CAs
to Rapporteur p
A 4
END
Centralised Procedure evaluation procedure for veterinary medicinal products as specified in

Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parliament and of the
Council of 31 March 2004 laying down Community procedures for the
authorisation and supervision of medicinal products for human and
veterinary use and establishing a European Medicines Agency

CVMP Committee for Medicinal Products for Veterinary Use: the Committee
established by Title IV of Regulation (EC) No. 726/2004 replacing and
repealing Council Regulation (EEC) No. 2309/93 and Article 31 of Directive
2001/82/EC (replacing and repealing Directive 81/851/EEC as amended)

GMO Genetically modified organism: an organism, with the exception of human
beings, in which the genetic material has been altered in a way that does
not occur naturally by mating and/or natural recombination and produced
by techniques detailed in Annex IA of Directive 2001/18/EC

GMO CA Competent authorities under Directive 2001/18/EC

Lead CA Lead competent authority: A competent authority under 2001/18/EC
volunteering to co-ordinate the comments of the GMO CAs and to act as
the rapporteur’s contact point in the consultation

LoQ CVMP List of Questions

NtA Notice to Applicants: the guidance published by the European Commission
to assist applicants in their marketing authorisation application
submissions

PM Project manager: responsible for procedural support to the rapporteur and
co-rapporteur and to act as a liaison point between the applicant for
marketing authorisation and the agency

Rapporteur Member of the CVMP appointed to lead the evaluation for the product
concerned (assisted by the co-rapporteur, a second Member of the CVMP)

Extrait de : European Medicines Agency. 2015. Standard operating procedures - Public:
Evaluation of veterinary medicinal products containing or consisting of Genetically Modified
Organisms. SOP/V/4012.
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ANNEXE 1l : COMMENTAIRES DE L’ANSES A DESTINATION DE LA DGPR POUR
TRANSMISSION A L’EMA CONCERNANT LA DEMANDE D’ANALYSE DE L’EVALUATION
DES RISQUES ENVIRONNEMENTAUX LIES A LA DEMANDE INITIALE D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE DU MEDICAMENT A USAGE VETERINAIRE INNOVAX-ILT-

IBD, CONTENANT DES OGM OU CONSISTANT EN DE TELS ORGANISMES (SAISINE N°
2022-SA-0022)
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‘ Commentaires de I'Anses sur le dossier EMEA/V/C/005905/0000
‘ ' Saisine n® 2022-8A-0022

anses

Annexe |

COMMENTAIRES A DESTINATION DE LA DGPR
POUR TRANSMISSION A L’EMA

concernant la demande d’avis relatif a 'évaluation des risques
environnementaux liés a la demande initiale d’autorisation de mise surle
marché du médicament vétérinaire Innovax-ILT-IBD, contenant des OGM ou
consistant en de tels organismes

Dossier n® EMEA/V/C/005905/0000

Les commentaires émis par le GT « Biotechnologie » de I'Anses se limitent au dossier technigue et a
l'évaluation des risques environnementaux (partie 3-E-3 et 3-E-4 du dossier initial). Les parties 3-E-1,
3-E-2 et 3-E-5 du dossier ne font pas l'objet de commentaires.

. Informations d'ordre général

Les informations mises a disposition dans le dossier initial du pétitionnaire pour cette section n'appellent
pas de commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de 'Anses.

IL Informations concernant le ou les OGM

ILA. Caractéristiques du ou des organismes donneurs, récepteurs ou (le cas échéant)
parentaux

La séquence compléte de la souche vaccinale parentale a été précédemment publiée. Le dossier
indique cependant qu'aucun marqueur genétique ne permet de différentier la souche parentale d'une
autre souche HVT. Le GT « Biotechnologie » de 'Anses demande que cette affirmation soit justifiée.

II.B. Caractéristiques du vecteur

Le pétitionnaire indigue quaucune délétion, modification nucléotidique ou insertion de ségquences
provenant de vecteurs plasmidiques ou cosmidigues n'a été détectée. En raison de la stratégie de
construction de la souche OGM, le GT « Biotechnologie » de I'Anses estime que la sequence compléte
du génome de la souche OGM et son analyse sont nécessaires pour permetire cette conclusion, et
demande donc qu'elle soit fournie par la pétitionnaire (en accord avec la directive 2001/18/CE’ et les
lignes directrices contenues dans Guidance on environmental risk assessment for veterinary medicinal
products consisting of or containing genetically modified organisms (GMOs) as or in products?), ou qu'il
apporte une justification de son absence.

Le pétitionnaire précisant par ailleurs que quelques séquences de plasmides issues de |a stratégie de
clonage ont été conservées, le GT « Biotechnologie » de I'Anses estime que ces descriptions sont
contradictoires et ne peuvent éire analysées en I'état.

AGENCE NATIONALE DE SECURITE SANITAIRE de Falimentation, de Fenvironnement et du travail
14 rue Pierre et Marie Curie 94701 Maisons-Alfort Cedex
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Commentaires de I'Anses sur le dossier EMEAN/C/005905/0000
Saisine n® 2022-SA-0022

Le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande que le pétitionnaire apporte des précisions concernant
l'absence d’identité totale entre la seéquence de I'amplicon VP2 analysee par BLAST et les séquences
VP2 de IBDV présentes dans GenBank.

ll.C. Caractéristiques de I'organisme génétiquement modifié

Afin de vérifier la stabilité génotypique de la souche OGM, la séquence de linsert et des régions
flanquantes a été déterminee et comparee au stade de Master Seed Virus et aprés plusieurs passages
successifs de la Master Seed Virus. Le GT « Biotechnologie » de FAnses demande que cette analyse
soit complétée par une comparaison de l'intégralité des sequences génomiques, ou que le pétitionnaire
apporte une justification de I'absence de cette comparaison.

Le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande également que le pétitionnaire commente la possible
expression des protéines gD et gl lors de la production de la souche OGM dans les fibroblastes
d’embryon de poulet et la conséquence de cette expression sur le tropisme de la souche OGM produite.

M. Informations sur les conditions de la dissémination et I'environnement récepteur

lllLA. Informations sur la dissémination

La souche OGM est associée aux cellules dans le vaccin Innovax-ILT-IBD. Le pétitionnaire associe la
survie de la souche OGM dans I'environnement a celle des cellules. Des vaccins HVT « cell-free » étant
autorisés sur le marché, le GT « Biotechnologie » de FAnses demande que le pétitionnaire documente
labsence de survie des particules virales HVT/IBDJILT dans les conditions ou les cellules présentes
dans le vaccin ne seront plus viables.

De plus, le pétitionnaire n’envisage pas la possibilité d'une réactivation de la souche vaccinale, celle-ci
n'étant pas immunosuppressive. Le GT « Biotechnologie » demande que le pétitionnaire documente le
risque de reactivation de la souche OGM chez un animal immunodéeprime.

Une étude de biodistribution de la souche OGM et de la souche HVT parentale a été réalisée aprés
inoculation in ovo. Le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande que le pétitionnaire justifie 'absence
d'une étude similaire réalisée chez le poussin de 1 jour aprés administration par voie sous-cutanée de
la souche vaccinale.

Par ailleurs, deux etudes en conditions terrain ont éteé menées, par incculation in ovo ou injection sous-
cutanée de poussins de 1 jour. La formulation vaccinale administrée est constituée du vaccin Innovax-
ILT-IBD et d'un vaccin vivant contre la maladie de Marek. Le GT « Biotechnologie » de I’Anses demande
que le pétitionnaire justifie l'utilisation d'un vaccin enregisire contre la maladie de Marek pour realiser
ces 2 essais alors que la protection contre Marek est revendiquée pour le vaccin Innovax-ILT-IBD.

lll.B. Informations sur I'environnement (& la fois sur le site méme et sur I'environnement
plus étendu)

Les informations mises a disposition dans le dossier initial du pétitionnaire pour cette section n'appellent
pas de commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de 'Anses.
V. Informations sur les interactions entre les OGM et I'environnement
IV.A. Caractéristiques affectant la survie, la multiplication et la dissémination

Les informations mises a disposition dans le dossier initial du pétitionnaire pour cette section nappellent
pas de commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.
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Commentaires de I'’Anses sur le dossier EMEA/NV/C/005905/0000
Saisine n® 2022-SA-0022

IV.B. Interactions avec l'environnement

Une étude recherchant la présence de la souche vaccinale dans des PBMC de dindes sentinelles par
isolement viral a té realisée par le pétitionnaire. Le GT « Biotechnologie » de 'Anses demande que le
pétitionnaire justifie 'absence de recherche de la souche vaccinale par PCR chez les dindes sentinelles.

V. Informations sur les plans de surveillance, de contréle, de traitement des déchets et
d'intervention d'urgence

V.A. Techniques de surveillance

Les informations mises a disposition dans le dossier initial du pétitionnaire pour cette section n'appellent
pas de commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

V.B. Contraintes imposées a la dissémination

Les informations mises a disposition dans le dossier initial du pétitionnaire pour cette section n’appellient
pas de commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de 'Anses.

V.C. Traitement des déchets

Le pétitionnaire fait mention de procédures standard et d’exigences locales concernant la gestion des
déchets, les mesures de protection des travailleurs, le traitement du site aprés dissémination et les
technigues d"élimination ou d'inactivation du vaccin et des déchets aprés administration.

Le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande que les procédures requises concernant la gestion des
déchets contenant la souche OGM soient décrites par le pétitionnaire et s'appuient sur les
réglementations nationales plutdt que sur les exigences locales.

V.D. Plans d'intervention d'urgence

Les informations mises a disposition dans le dossier initial du pétitionnaire pour cette section n'appellent
pas de commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

V. Evaluation des risques environnementaux

VLA, Sommaire

Les informations mises a disposition dans le dossier initial du pétitionnaire pour cette section n'appellent
pas de commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

VI.B. Evaluaticn des risques pour la santé humaine

Le petitionnaire documente la restriction d’hdte de la souche vaccinale par des etudes d'infection in vivo
de souris ou in vifro de lignées cellulaires. Le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande que le
petitionnaire précise la nature de l'inoculum vaccinal (virus libre ou associé aux cellules) utilisé pour les
essais in vitro et justifie I'absence d'analyse moléculaire (PCR) pour détecter la souche vaccinale dans
les échantillons biologiques murins et I'absence d'analyse moléculaire (PCR) et virale (titrage sur CEF)
des passages successifs de I'inoculum vaccinal dans les lignées cellulaires étudiées. L'absence de tests
in vitro réalisés sur des cellules d'origine humaine et sur la lignée canine MDCK (connue pour sa
susceptibilité accrue aux infections virales d’espéces variées) doit également &tre justifiée.

page 314
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Commentaires de I'’Anses sur le dossier EMEAN/C/005905/0000
Saisine n® 2022-SA-0022

VI.C. Evaluation des risques pour I'environnement

Les informations mises a disposition dans le dossier initial du pétitionnaire pour cette section n"appellent
pas de commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

VI.D. Evaluation globale des risques

Les informations mises a disposition dans le dossier initial du pétitionnaire pour cette section n"appellent
pas de commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

Références

1. Directive 2001/18/CE du Parlement européen et du Conseil du 12 mars 2001 relative & la dissémination volontaire
d'organismes génétiguement modifies dans I'environnement et abrogeant la directive 90/220/CEE du Conseil - Déclaration
de la Commission. OJ L vol. 106 (2001).

2. Eudralex - VYolume 6. hitps:{fec europa euhealthimedicinal-productsfeudralex/eudralex-—volume-6_en. Guidance on
environmental risk assessment for veterinary medicinal products consisting of or confaining genefically modified organisms
(GMOs) as or in products (2017).
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ANNEXE Il : COMMENTAIRES DE L’ANSES A DESTINATION DE LA DGPR POUR
TRANSMISSION A L’EMA CONCERNANT LA DEMANDE D’ANALYSE DE L’EVALUATION
DES RISQUES ENVIRONNEMENTAUX LIES A LA DEMANDE INITIALE D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE DU MEDICAMENT A USAGE VETERINAIRE NEWFLEND ND-

H9, CONTENANT DES OGM OU CONSISTANT EN DE TELS ORGANISMES (SAISINE N°
2022-SA-0025)
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Commentaires de I'Anses sur le dossier EMEAN/C/005860/0000
. Saisine n® 2022-SA-0025

anses

Annexe |

Commentaires de I’Anses a destination de la DGPR
pour transmission a 'EMA

concernant la demande d’analyse de I’évaluation des risques
environnementaux liés a la demande initiale d’autorisation de mise sur le
marché du médicament vétérinaire Newflend-ND-H9, contenant des OGM ou
consistant en de tels organismes

Dossier n® EMEA/V/C/005860/0000

Les commentaires émis par le GT « Biotechnologie » de I'Anses se limitent au dossier fechnique et a
I'évaluation des risques environnementaux (partie 3-E-3 et 3-E-4 du dossier initial). Les parties 3-E-1,
3-E-2 et 3-E-5 du dossier ne fonf pas Fobjet de commentaires.

1. Informations d'ordre général

Les informations mises & disposition par le pétitionnaire pour cette section m'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de 'Anses.

L. Informations concernant le ou les OGM

Les dennées de séquencage commespondant aux deux sites d'insertion des modifications génétiques
dans le génome de la souche virale HVT sont fournies par le pétitionnaire. Afin d'analyser toute
potentielle insertion non-cible de séquence de vecteur plasmidique dans le génome HVT qui aurait pu
se produire lors des recombinaisons homologues, le GT « Biotechnologie » de I'’Anses demande a ce
que le pétitionnaire fournisse les données de séquencage complétes de la souche virale OGM vaccinale
HVT/ND/HS ainsi que des vecteurs plasmidiques utilisés, tel qu'exigé par la directive 2001/18/CE et les
lignes directrices de la Commission Européenne Guidance on environmental risk assessment for
veterinary medicinal products consisting of or containing genetically modified organisms (GMOs) as or
in products.

. Informations sur les conditions de dissémination et I’environnement récepteur

Les informations mises a disposition par le pétitionnaire pour cette section m'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de 'Anses.

V. Informations sur les interactions entre la souche OGM et I'environnement

Le pétitionnaire mentionne la caractéristique de latence du virus HVT. Bien que les anticorps anti-HVT
persistent tout au long de la vie de I'animal, le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande a ce que le

AGENCE NATIONALE DE SECURITE SANITAIRE de Falimentation, de I'environnement et du travail
14 rue Pieme et Marie Curie 94701 Maisons-Alfort Cedex
TEl+33 (0)1 49 77 13 50 — www.anses fr
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pétitionnaire fournisse des éléments sur le risque de réactivation de la souche OGM HVT/ND/HS,
notamment en cas d'immunodépression chez I'animal vaccing.

V. Informations sur les plans de surveillance, de contréle, de traitement des déchets et
d'intervention d'urgence

Les informations mises a disposition par le pétitionnaire pour cette section n'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

Vi. Evaluation des risques environnementaux

Evaluation des risques pour la santé humaine

Les informations mises a disposition par le pétitionnaire pour cette section m'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de 'Anses

Evaluation des risques pour I'environnement

Afin de vérifier la stabilité génotypique de la souche OGM, une partie seulement des séquences des
inserts du gene F de NDV (325 pb) et du géne HA du AIV (795 pb) a été identifiee, analysée et comparee
au stade de Master Seed Virus et aprés plusieurs passages successifs de Master Seed Virus (tHVT/ND-
H3 MSV a MSV+7). Le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande que cette analyse soit complétée
par une comparaison de l'intégralité des séquences génomiques, ou que le pétitionnaire apporte une
justification de l'absence de cette comparaison.

Evaluation globale des risques

Les informations mises a disposition par le pétitionnaire pour cette section n'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

Réferences

1. Directive 2001/18/CE du Parlement européen et du Conseil du 12 mars 2001 relative a la dissémination volontaire
d'organismes génétiguement modifies dans I'environnement et abrogeant la directive 90/220/CEE du Conseil — JO L
vol. 106 (2001)

2. EudraLex — Volume 6. hitps.fec.europa.euwhealthimedicinal-products/eudralex/eudralex-volume-6_en. Guidance on
environmental risk assessment for veterinary medicinal products consisting of or containing genetically modified
organisms (GMOs) as or in products (2017).
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Annexe |

COMMENTAIRES A DESTINATION DE LA DGPR
POUR TRANSMISSION A L'EMA

Concernant la demande d’évaluation des risques environnementaux lies a la
demande d’autorisation de mise sur le marché du vaccin vétérinaire
PREVEXXION RN+HVT, contenant des OGM ou consistant en de tels

organismes

Dossier n® EMA/V0006146

Les commentaires émis par le GT « Biotechnologie » de 'Anses se limitent au dossier initial concernant
la partie relative a 'évaluation des risques environnementauy (partie 3-E du dossier initial « Assessment
required for veterinary medicinal products containing or consisting of genetically modified organisms »).

1. Introduction

Les informations mises & disposition par le pétitionnaire pour cefte section n'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

2. Caractéristiques de la souche OGM utilisés

Les informations mises a disposition par le pétitionnaire pour cefie section n'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de 'Anses.

3. Conditions de dissémination et caractéristiques de I'environnement récepteur

Les informations mises a disposition par le pétitionnaire pour cefte section n'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

4. Interactions de la souche OGM avec I'environnement

Les informations mises & disposition par le pétitionnaire pour cefte section n'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

5. Plans de surveillance, de contréle, de traitement des déchets et d'intervention d’'urgence

Le pétitionnaire fait mention d'« exigences locales » ou de « mesures appropriées » concernant les
procédures d'utilisation du vaccin vétérinaire Prevexxion RN+HWVT contenant une souche
génétiquement modifice (GM), les mesures vétérinaires et d’'élevage pour éviter la propagation de la
souche GM aux poulets non vaccings, dindes et autres espéces sensibles, ainsi que les mesures de
gestion et d’élimination des déchets.

Le GT « Biotechnologie » de I'Anses rappelle que I'utilisation du vaccin vétérinaire Prevexxion RN+HWVT
doit &tre encadrée par les dispositions réglementaires nationales relatives aux OGM.
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COMMENTAIRES A DESTINATION DE LA DGPR
POUR TRANSMISSION A L'EMA

Concernant la demande d’évaluation des risques environnementaux liés a la
demande d’autorisation de mise sur le marché du vaccin vétérinaire POULVAC
PROCERTA HVT-IBD-ND, contenant des organismes génétiquement modifiés
(OGM) ou consistant en de tels organismes

Dossier n® EMA/V0006306

Les commentaires émis par le GT « Biotechnologie » de FAnses se limitent au dossier initial {recu le
03/11/23) concemant la partie relative & l'évaluation des risques environnementaux (partie 3-E du
dossier initial « Assessment required for veterinary medicinal products containing or consisting of
genetically modified organisms »).

1. Introduction

Les informations mises a disposition par le pétitionnaire pour cette section nappellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'’Anses.

2. Caractéristiques de la souche OGM utilisée

Le GT « Biotechnologie » demande & ce que le pétitionnaire documente la stabilité génétique de la
souche HVT-IBD-ND en fournissant les données de séquence compléte de cette souche aprés cing
passages en fibroblastes d’'embryon de poulet (CEF).

La stabilité du vaccin documentée par le pétitionnaire s'appuie sur I'analyse genétique et pheénotypique
des séquences inserées nécessaires a I'expression des antigenes IBD et ND. Le squelette HVT permet
d'induire une immunité spécifique revendiquée par le pétitionnaire conduisant a protéger les poulets
contre la maladie de Marek. A ce titre, le GT demande a ce que le pétitionnaire documente
également la stabilité des séquences codant les antigénes HVT.

Enfin les données relatives a l'innocuité associée a l'utilisation de millions de doses de la souche HVT
comme vaccin vivant, sans observation d'effet secondaire & ce jour, apparaissent indispensables mais
non suffisantes pour conclure sans réserve a Fabsence de réarrangement de la souche vaccinale
GM. En conséquence, le GT « Biotechnologie » demande a ce que le pétitionnaire fournisse le
séquengage complet de la souche vaccinale, afin de pouvoir confirmer sa sécurité d'utilisation.
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3. Conditions de dissémination et caractéristiques de I'environnement récepteur

Les informations mises & disposition par le pétitionnaire pour cette section n'appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de 'Anses.

4, Interactions de la souche OGM avec I'environnement

Les informations mises & disposition par le pétitionnaire pour cette section n‘appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

5. Plans de surveillance, de contréle, de traitement des déchets et d'intervention d’urgence

Le petitionnaire indique que les déchets ayant éte exposés au vaccin et donc a la souche génetiqguement
modifiée seront détruits conformément aux procédures applicables aux déchets infectieux.

Dans le cadre de la gestion de ces déchets, le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande i ce
qu'un étiquetage mentionnant qu’il s’agit d"'OGM soit indiqué sur les containers renfermant ces
déchets amenés & étre éliminés par la filiére des déchets biologiques infectisux.

Dans le cadre de la pharmacovigilance, le GT « Biotechnologie » de I'Anses recommande, en cas
de taux de mortalité des animaux vaccinés supérieur a la moyenne habituelle de I'élevage, de
rechercher par séquengage de génome complet (analyse par Whole-Genome-Sequencing -
WGS), I'emergence de souches vaccinales génétiquement modifiées recombinantes.

6. Evaluation des risques environnementaux
Evaluation des risques pour la santé humaine

Les informations mises & disposition par le pétitionnaire pour cette section n‘appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

Evaluation des risques pour I'envircnnement

Les informations mises a disposition par le pétitionnaire pour cette section n‘appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.

Evaluation globale des risques

Les informations mises a disposition par le pétitionnaire pour cette section n‘appellent pas de
commentaires de la part du GT « Biotechnologie » de I'Anses.
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