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Le directeur général

Maisons-Alfort, le 13 mai 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 humain contenant des organismes génétiqguement
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 s’est vu confier 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 (CE) n°726/2004, lorsqu’il s’agit d'un médicament a usage
humain contenant des organismes génétiquement modifiés au sens de I'article 2 de la directive
2001/18/CE ou consistant en de tels organismes, la demande centralisée d’autorisation de
mise sur le marché est accompagnée notamment de [I'évaluation des risques pour
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'environnement effectuée conformément aux principes de l'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 thérapies innovantes (CAT) ou au
Comité des médicaments a usage humain (CHMP) de 'EMA ne sont pas rapporteurs, 'Anses
est saisie par la DGPR pour rendre des commentaires sur la seule partie relative aux risques
pour I'environnement et la santé publique associés au médicament contenant des organismes
génétiqguement modifies (OGM), apres expertise de cette partie du dossier initial et/ou du
rapport du rapporteur du CAT ou du CHMP. L’Anses rédige en réponse a chaque saisine des
commentaires relatifs aux risques pour I'environnement et la santé publique a destination de
'EMA.

La procédure d’évaluation d’'une demande d’autorisation de mise sur le marché d'un
médicament OGM a usage humain au niveau de 'lEMA est décrite en annexe |. 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 CAT ou au CHMP de 'EMA sont
rapporteurs, c’est '’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) qui saisit '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 I'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 1.6.2), 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 I'ensemble des travaux d’expertise et commentaires a été
réalisée par le GT « Biotechnologie » réuni le 18 janvier 2024.

En 2022 et 2023, I'Anses a été saisie par la DGPR a trois reprises pour I'évaluation des risques
environnementaux liés a la dissémination volontaire de médicaments a usage humain
contenant des OGM. Les modalités de traitement de ces saisines sont précisées dans le
Tableau 1.
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Numéro de saisine . _ Date d’examen et de
Nom commercial Date de saisine L .
Anses validation des commentaires
2022-SA-0071 Hemgenix 12/04/2022 16/06/2022
2023-SA-0035 Casgevy 02/02/2023 12/04/2023
2023-SA-0212 Ixchiq 11/12/2023 18/01/2024

Tableau 1. Modalité de traitement des saisines relatives a des médicaments a usage humain
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 BIOTECHNOLOGIE

En 2022 et 2023, 'Anses a été sollicitée par la DGPR pour I'évaluation des risques
environnementaux liés a la dissémination volontaire de trois médicaments a usage humain
contenant des OGM, pour transmission de commentaires a 'EMA. Les caractéristiques
principales de ces médicaments sont présentées dans le Tableau 2 ci-dessous.

Numéro de Nom —
. . Indication Annexe
saisine commercial
Médicament de thérapie génique consistant en
2022-SA-0071 | Hemgenix un Yecteur ARV (VIITUS adeno—a’ss’oue) - Annexe Il
recombinant pour le traitement de ’hémophilie
B
Médicament de thérapie génique consistant en
des cellules humaines génétiquement
2023-SA- e s . A "
023-SA-0035 Casgevy modifiées par CRISPR-Cas9 pour le traitement nnexe
de la B-thalassémie et de la drépanocytose
: Vaccin vivant atténué visant a protéger contre
2023-SA-0212 Ixchiq . Annexe IV
le chikungunya

Tableau 2. Caractéristiques des médicaments a usage humain contenant des organismes
génétiquement modifiés ayant été soumis a I'’évaluation du GT « Biotechnologie ».

Les commentaires formulés par le GT et transmis a 'EMA sont repris en annexes de cet avis.
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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-0071 ; 2023-SA-0035 et 2023-SA-0212 concernant I'évaluation des risques pour
I'environnement et la santé publique associés a l'utilisation de ces médicaments a usage
humain contenant des organismes génétiquement modifiés.

Gilles Salvat
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ANNEXE | : PROCEDURE D’EVALUATION D’UNE DEMANDE D’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE D’UN MEDICAMENT OGM A USAGE HUMAIN AU NIVEAU DE L’EMA

A J

1. Presubmission meeting
- Discuss GMO status with
applicant
- Confirm GMO status with the
Rapporteur

L 4

2. Day 1

Send start of procedure message
(Form 1) to all GMO CAs with the
evaluation timetable (Form 2}
and confidentiality agreement
(Form 2)

¥

3. Day 80

Send by Eudralink to the GMO

Chs:

+ Module 1.56.2 {to be
extracted)

. ERA Rapporteur AR (to be
extracted)

. Consultation Form 4
{specific ERA) or form 5
{non-specific ERA)

Y

4, Day 110

Upon receipt:

. Sawve GMO CAs' comments in
CREAM

. Distribute comments to the
Rapporteur

+ Compile the Overview of
Comment (Form &)

7. Day 150
Upon receipt of the Rapporteur's
D150 AR, EMA sends, by
Eudralink, to GMQ CAs the
queries on which the Committes
is seeking input on

h 4

8. Day 170

Upaon receipt:

N Sawve GMO CAs' comments in
DREAM

N Distribute comments to the
Rapporteur

N Compile the Overview of
Comment (Form &)

h

9. Day 180
- Ensure the LoQI is taking into
account the comments from the
consulted CAs (idem Say 120).

- Following the D180 Lol

adoption, send by Eudralink to the
consulted GMO CAs the overview
of comment (Form &)

Y

Only in case

further input
from the GMO
CAs is needed

¥

5. Day 120

- Ensure Day 120 Overview
contains "III.4 Envirenmental
aspects” section and the ERA

guestions, when applicable

- Following the D120 LoQ
adoption, send by Eudralink to
the consulted GMO CAs the
overview of comment (Form &)

10. Day 181
- Reflect the overall ERA
assessment and outcome in the
CAT/CHMP AR, in the "Scientific
Discussion 3.5 Enviranmental
Aspects”

- Ensure appropriate RMMs are
described in the SmPC and PL

h 4

h 4

When no
further input
from the GMO
CAs is needed

11. Day 210
- Reflect the averall ERA
assessment and outcome in the
CAT/CHMP AR, in the "Scientific
Discussion 3.5 Environmental
Aspects”

- Ensure appropriate RMMs are
described in the SmPC and PL

6. Clock stop
No later than Day 150,
Rapporteur signals to the PL if
there is a need to request
additional input from the GMO
CAs to address an identifiad risk

12. Post-opinion
Following the EPAR publication,
send the EPAR e-mail {(Form 7} to
all consulted GMO CAs to inform
them about the publication
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AR: Assessment report

CA: Competent authority, i.e. environmental competent authority established under Directive
2001/18/EC on genetically modified organisms

CAT: Committee for Advanced Therapies
CHMP: Committee for Madicinal Products for Human Use

Consulted CA: Consulted competent authority, i.e. those CAs that have undertaken an overall
confidentiality agreement with the EMA as listed in "List of GMO CAs" or that have requestad to be
consulted and signed an ad hoc confidentiality agreement with the EMA

DREAM: Document records electronic archive management system
ERA: Environmental risk assessment

LoQ: Day 120 list of questions

Lo01: Day 180 list of sutstanding issues

PL: Product lead supported by the product assistant as appropriate

Rapporteur: Rapporteur from the EMA responsible committee (CHMP or CAT)

Extrait de : European Medicines Agency. 2019. Standard operating procedures - Public:
Consultation of environmental competent authorities on genetically modified organisms with
respect to environmental risk assessment for medicinal products for human use. SOP/H/3191
Version 2.0.
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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 HUMAIN HEMGENIX,
CONTENANT DES OGM OU CONSISTANT EN DE TELS ORGANISMES (SAISINE N° 2022-
SA-0071)
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e
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 3 la demande initiale d’autorisation de mise sur le
marché du médicament a usage humain Hemgenix, contenant des OGM ou
consistant en de tels organismes

Dossier n® EMEA/H/C/004827

l. 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 « Biotechnelogie » de 'Anses.

Il Informations concernant le ou les OGM

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

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

1I.B. Caractéristiques du vecteur

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.

II.C. Caractéristiques de I'organisme génétiquement modifié

Le pétitionnaire indique que des fragments d’ADN de baculovirus, de cellules d'insectes utilisées dans
le cadre de la production de I'OGM, ainsi que des génes Rep et Cap de 'AAV sont retrouvées co-
empaquetées dans le produit final.

L'EMA précise dans un document de réflexion' a I'attention des pétitionnaires, s'agissant des vecteurs
viraux adeno-associés recombinants, que le co-empaquetage d'ADN au sein de I'AAV doit étre
caractérisé et que I'absence d'ORF (open reading frames, ou cadre de lecture ouvert, séquence d’ADN
susceptible d'étre traduite en peptide ou en protéine) et I'incapacité d'obtention d'autres protéines que
celles initialement prévues par le pétitionnaire doit étre démontrée. Il est également souhaité que le
pétitionnaire démontre que le ratio de particules contenant de FADN co-empaqueté soit démontré
comme constant au cours du procédé de production, et entre lots.

AGENCE NATIOMALE DE SECURITE SANITAIRE de Falimentation, de Fenvironnement et du travail
14 rue Pierre et Marie Curie 34701 Maisons-Alfort Cedex
Tel +33 (D)1 48 77 13 50 — www.anses fr
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Le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande a ce que le pétitionnaire (i) précise la sequence des
fragments dADN co-empaguetés au cours de la production de I'OGM, (i) vérifie I'absence d'ORF et
lincapacité d'obtention d'autres protéines que celles initialement prévues et (iii) vérifie la stabilite du
ratio de particules contenant de 'ADN co-empaqueté au cours du procédé de production et entre lots,
ou justifie de I'absence de nécessité de ces tests.

Plus largement, le GT « Biotechnologie » suggére au petitionnaire de reduire significativement ces
contaminants, afin de limiter les risques potentiels associés.

Ill. Informations sur les conditions de la dissémination et I'environnement
réecepteur

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. Informations sur les interactions entre les OGM et 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.

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

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

VI. Evaluation des risques environnementaux

VILA. 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 l'Anses.

VI.B. Evaluation des risques pour la santé humaine

Le GT « Biotechnologie » demande a ce que le pétitionnaire compléte le plan de surveillance en prenant
en compte le risque lié a la mutagénése insertionnelle du vecteur dans le génome.

Le petitionnaire indique qu'en cas d'exposition involontaire a 'OGM, deux effets secondaires peuvent
survenir, a savoir le développement d'une réponse immune a I'AAVS d'une part et la transduction de
cellules et expression du tfransgéne hix-Padoue. Les personnes les plus a risque identifiées par le
pétitionnaire sont les personnels de santé impliqués dans la préparation ou I'administration de I'OGM
ainsi que l'environnement familial proche des patients.

S‘agissant des personnels de santé, le pétitionnaire propose de limiter le risque d'auto-administration
accidentelle par le port d'un équipement de protection approprié et par 'administration en poche de
perfusion.

S'agissant de I'environnement familial proche, le pétitionnaire indique, en se basant sur la littérature
scientifique, que les particules infecticuses seraient retrouvées dans le sang du patient uniguement au
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cours des trois premiers jours suivant 'administration de I'OGM. Le pétitionnaire indique également que
de 'ADN peut étre retrouvé dans le sérum pour des durées allant jusqu'a 1111 jours, et dans le sperme
pour des durées allant jusqu'a 18 mois, mais estime que celui-ci n'est pas infectieux.

Le GT « Biotechnologie » de I'’Anses demande néanmoins a ce que le pétitionnaire analyse les risques
spécifiques liés a I'exposition involontaire d'une personne egalement atteinte d’hémophilie B, dans la
mesure ol 1a mise en place d'une réaction immune anti-AAVS pourrait conduire a une impossibilité pour
celle-ci de recevoir le traitement par la suite.

Le GT « Biotechnologie » de 'Anses demande a ce que le pétitionnaire analyse le risque spécifique lig
a la dissémination du virus OGM par le sperme de rhomme traité, y compris s'il est impliqué dans des
procedures de procreation medicalement assistée, au vu notamment de la durée de la spermatogenése
(72 jours chez Fhomme}).

Le GT « Biotechnologie » de I'Anses demande enfin a ce que, le cas echéant, le pétitionnaire propose
des procédures de limitation des risques nouvellement identifiés a metire en place pour ces populations
particuliéres décrites ci-dessus.

VI.C. Evaluation des risques pour I'environnement

Le pétitionnaire indique que le tropisme d’AAVS est limité a 'humain et aux primates non-humains, bien
que d’autres mammiféres aient pu éire infectés expérimentalement, et que sa transmission s'effectue
principalement par voie respiratoire ou orale. Le pétitionnaire précise également que dans le cas de
dissemination par les eaux useées, la fransmission & des animaux nécessiterait le maintien du caractére
infectieux des particules aprés traitement de I'eau. Enfin, le pétitionnaire rappelle que 'OGM est non-
replicatif.

Le GT « Biotechnologie » de 'Anses estime, au vu des donnees lui ayant £té fournies, que les risques
pour l'environnement liés a la dissemination volontaire de l'efranacogene dezaparvovec sont
négligeables et peu préoccupants.

VI.D. Evaluation globale des risques

En conclusion des sections VI.B. et VI.C, le GT « Biotechnologie » de I'Anses estime, au vu des
données lui ayant été fournies, que les risques pour I'environnement liés a la dissémination volontaire
de letranacogene dezaparvovec sont négligeables et peu préoccupants. Néanmoins, le GT
« Biotechnologie » estime que des informations complémentaires sur le risque et la gestion du risque
liés a la transmission par le sperme ainsi que le risque et la gestion du risque pour les populations
particulieres identifiees précedemment sont nécessaires afin de se prononcer sur la gestion des risques
pour la santé humaine.

Références

'Reflection paper on quality, non-clinical and clinical issues related to the development of recombinant adeno-
associated viral vectors (2010), EMEA/CHMP/GTWP/587488/2007 Rev. 1 ; ce document ne se substitue pas aux
exigences réglementaires ou aux guides applicables, mais appelle I'attention des pétitionnaires sur des points 3
investiguer dans les travaux de développement de médicaments mettant en ceuvre ce type d'OGM et indique des
exigences ou questionnements qui pourraient tre formulées dans le cadre de I'évaluation préalable a I'autonsation.
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ANNEXE Il : COMMENTAIRES DE L’ANSES A DESTINATION DE LA DGPR POUR
TRANSMISSION A L’EMA CONCERNANT LA DEMANDE D’EVALUATION DES RISQUES
ENVIRONNEMENTAUX LIES A LA DEMANDE INITIALE D’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE DU MEDICAMENT A USAGE HUMAIN CASGEVY, CONTENANT DES OGM
OU CONSISTANT EN DE TELS ORGANISMES (SAISINE N° 2023-SA-0035)

page 11/ 15



Avis de I’Anses
2024-SA-0187

Saisines n° 2022-SA-0071 ; 2023-SA-0035 ; 2023-SA-
0212

Commentaires de I'Anses sur le dossier EMANDOATES
Saisine n"2023-SA-0035

-
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Annexe |

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 médicament humain
CASGEVY, contenant des OGM ou consistant en de tels organismes

Dossier n° EMA/V005763

Les commentaires émis par le GT « Biotechnologie » de Anses se limitent au dossier initial concernant
la partie relative & 'évaluation des risques environnementaux (module 1.6.2 du dossier initial).

1. Introduction

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.

2. Evaluation des risques environnementaux

2.1. Identification et caractérisation des dangers

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

2.2.Caractérisation de I'exposition

Le GT « Biotechnologie » de I'Anses s'est interrogé sur les potentiels effets indésirables « on-target »
et « off-target » dans les cellules génétiguement modifiées, qui conduiraient & une modification de la
survie et de la persistance de ces cellules, et a leur transfert vers un aufre organisme que le patient
traité. L'absence de ces données dans la partie 1.6.2. du dossier initial ne permet pas de conclure sur
une potentielle exposition de I'environnement des patients.

2.3.Caractérisation 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.

2.4. Stratégies de gestion 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.

2.5.Evaluation globale des risques et conclusions

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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ANNEXE |V : COMMENTAIRES DE L’ANSES A DESTINATION DE LA DGPR POUR
TRANSMISSION A L’EMA CONCERNANT LA DEMANDE D’EVALUATION DES RISQUES
ENVIRONNEMENTAUX LIES A LA DEMANDE INITIALE D’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE DU MEDICAMENT A USAGE HUMAIN IXCHIQ, CONTENANT DES OGM OU
CONSISTANT EN DE TELS ORGANISMES (SAISINE N° 2023-SA-0212)
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Annexe |

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

concernant la demande d’évaluation des risques environnementaux liés 4 une
demande d’autorisation de mise sur le marché du médicament a usage humain
IXCHIQ contenant des organismes génétiquement modifiés

Dossier n"EMEA/H/C/005797

Les commentaires émis par le GT « Biotechnologie » de FAnses se limitent au dossier initial concernant
la partie relative & l'évaluation des risques environnementaux (module 1.6.2 du dossier initial).

1. Informations sur 'OGM

Le pétitionnaire indique gqu’un séquencage sera effectué sur les lots de production (P2) afin de vérifier
la stabilité de la modification introduite dans le génome.

Le GT « Biotechnologie » demande que I'analyse des lots P2 soit effectuée, avant libération des
lots, par un séquengage complet du génome de la souche vaccinale génétiquement modifiée,

2. Informations sur les conditions de dissémination et sur I’environnement receveur

Le pétitionnaire précise que dans le cadre d'un essai cliniqgue de phase I, de 'ARN viral est retrouvé
dans le sang des patients & 3 et 7 jours aprés injection du vaccin, mais n'est plus détecté 14 jours aprés
injection.

Le GT « Biotechnologie » demande que le pétitionnaire prévoit, en France, conformément a
I'arrété du 17 décembre 2019 fixant les critéres de sélection des donneurs de sang, une mesure
d'interdiction de don du sang pour les patients vaccinés sur une période de quatre semaines
suivant la vaccination avec le produit IXCHIQ.

Concemant les femmes enceintes, le pétitionnaire indiqgue qu'en l'absence de données cliniques, le
vaccin ne doit étre administré pendant la grossesse qu'aprés une évaluation individuelle du rapport
bénéfice/risque.

Le GT « Biotechnologie » demande que la possibilité d’'une transmission materno-feetale, en
particulier au troisiéme trimestre de grossesse (Gérardin 2008), soit précisée et que cette
information soit accessible aux prescripteurs.

De plus, le petitionnaire n'effectue aucune recherche d’ARN viral dans le sperme des hommes vaccinés.
Le GT « Biotechnologie » souligne que bien qu'aucun cas d'infection par voie sexuelle de chikungunya
n'ait été rapporté dans la littérature, le virus peut infecter plusieurs types de cellules testiculaires et
persister dans le sperme pendant plusieurs mois (Martins 2022).

page 14/ 15



Avis de I’Anses
2024-SA-0187

Saisines n° 2022-SA-0071 ; 2023-SA-0035 ; 2023-SA-
0212

Commentaires de I'Anses sur le dossier EMEA/H/C/0057ST
Saisine n°2023-5A-0212

\
\ Y 4

anses

Le GT « Biotechnologie » demande donc que le pétitionnaire fournisse des informations sur la
persistance de virus infectieux dans le sperme des patients vaccinés ou justifie I'absence de ces
données. Le cas échéant, le GT « Biotechnologie » demande que le pétitionnaire propose une
mesure appropriée de gestion du risque identifié, concernant notamment I'utilisation d'un
moyen de contraception par les patients vaccinés et leur exclusion du don de sperme ou de son
utilisation en procréation médicalement assistée pour la période suivant la vaccination en en
précisant la durée.

De la méme maniére, aucune information n'est disponible sur la présence de virus infectieux dans les
féces des humains vaccines.

Le GT « Biotechnologie » demande donc que le pétitionnaire fournisse des informations sur la
persistance de virus infectieux dans les féces des patients vaccinés, ou justifie I'absence de ces
donneées.

Enfin, les mesures suggérées par le pétitionnaire en cas de dissémination involontaire ou de mauvaise
utilisation du vaccin sont minimales, et renvoient uniguement a des mesures normales de désinfection.
Le GT « Biotechnelogie » demande que ces mesures soient décrites en détail afin de pouveir en
évaluer leur efficacité.

Le GT « Biotechnologie » rappelle également que la mention « OGM » devra, en France, étre
inscrite sur le produit et non uniquement sur la notice d'accompagnement.

3. Informations sur les interactions entre I'OGM et I'environnement

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

4. Informations sur la surveillance, la gestion des déchets et le plan de réponse d’'urgence

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

5. Evaluation du risque environnemental

Le pétitionnaire mentionne dans I'évaluation du risque environnemental (page 6) que le vaccin est a
destination des humains de plus de 1 an. Cette mention est en contradiction avec le reste du dossier
qui prévoit uniguement une vaccination des plus de 18 ans.

Le GT « Biotechnologie » demande que cette mention soit corrigée, en accord avec le résumé
des caractéristiques du produit (RCP - SmPC en anglais).
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