Résumé de I’évaluation des risques
pour

la DSN 18831 : DTX301

(pour utilisation comme vecteur de thérapie génique expérimentale
dans le traitement du déficit en ornithine transcarbamylase chez
I’humain)

Introduction

Aux termes de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999) (LCPE),
les substances biotechnologiques animées (c.-a-d. les « organismes vivants ») qui ne
figurent pas sur la Liste intérieure des substances (LIS) sont considérées comme étant
« nouvelles » au Canada. L’'information et les données prescrites par le Réglement sur
les renseignements concernant les substances nouvelles (organismes) [RRSN(O)]
doivent étre soumises avant que de nouveaux organismes vivants soient fabriqués ou
importés, et Environnement et Changement climatique Canada (ECCC) et

Santé Canada (SC) doivent évaluer les risques qu’ils présentent pour la santé humaine
et pour I'environnement.

DTX301 est un virus qui a été proposé pour importation et pour utilisation dans des
essais cliniques de thérapie génique expérimentale chez ’humain et qui a été évalué en
fonction des exigences liées a 'annexe 1 du RRSN(O), laquelle s’applique a la
fabrication ou a I'importation de nouveaux microorganismes aux fins d’introduction
n’importe ou au Canada (et est 'annexe appropriée pour les essais cliniques chez
’humain). Les organismes vivants déclarés en vertu de cette annexe peuvent étre
ajoutés a la LIS.

Décision réglementaire

Basée sur I'évaluation décrite ci-aprés, I'importation de DTX301 n’est pas considérée
comme un danger pour la santé humaine ou pour I'environnement si le virus est utilisé
de la fagon prévue, soit comme vecteur de thérapie génique expérimentale dans le
traitement du déficit en ornithine transcarbamylase (OTC); le déficit en OTC est une
maladie héréditaire caractérisée par I'accumulation d’ammoniaque dans le sang (NIH,



2018). Puisque DTX301 ne pénétre pas dans I'environnement en une quantité ou dans
des conditions qui constituent un danger pour I'environnement ou pour 'lhumain,
aucune autre mesure n’est recommandée par suite de I'évaluation. Depuis le

16 décembre 2016, I'importation de DTX301 est possible au Canada. La souche peut
étre ajoutée a la LIS.

Contexte

DTX301 est un virus modifié génétiquement (virus adéno-associé humain, ou AAV).
Comme les modifications rendent le microorganisme incapable de se répliquer, il ne
peut causer la maladie. Les modifications Iui permettent également de transférer un
gene OTC synthétique dans les cellules hépatiques humaines. Le traitement par
DTX301 devrait stimuler I'activité de 'OTC, qui est déficiente chez les sujets de I'étude.
L’OTC favorise I'élimination de 'ammoniaque du sang.

Considérations relatives au danger

En ce qui a trait a I’environnement
Le potentiel de danger de DTX301 pour I'environnement est considéré comme étant
faible pour les raisons suivantes :

e L’AAV sauvage est peu répandu chez les plantes, les invertébreés et les vertébrés
aquatiques, et chez les plantes et les invertébrés terrestres.

e Malgré une présence répandue chez plusieurs especes de vertébrés terrestres
(Calcedo et Wilsom, 2013), aucun cas de pathogénicité ou d’effets nocifs pour les
vertébres terrestres n’a été relevé dans la littérature relativement a ’AAV ou a 'un
de ses dérivés.

En ce qui a trait a la santé humaine
Le potentiel de danger de DTX301 pour '’humain est considéré comme étant faible pour
les raisons suivantes :

e Malgré la présence répandue de 'AAV sauvage chez '’humain et I'utilisation de ses
dérivés recombinants dans des essais de thérapie génique depuis plus de
trois décennies, aucun cas de pathogénicité ou d’effets nocifs n’a été relevé dans la
littérature relativement a ’'AAV sauvage ou a I'un de ses dérivés (Gao et al., 2002;
Davidoff et al., 2005; Jiang et al., 2006; Nathwani et al., 2006; Nathwani et al., 2007;
Nathwani et al., 2011). Le déclarant a fourni des données de substitution tirées



d’essais cliniques réalisés avec une autre souche de 'AAV recombinant (DTX101).
Les résultats de ces essais cliniques ont permis de confirmer que '’AAV recombinant
n’est pas associé a une hépatotoxicité persistante ni a d’autres effets nocifs.

Dans le cas des vecteurs AAV de transgene, I'absence d’activation des
lymphocytes T en réponse au produit transgéne combinée a de faibles taux
d’anticorps neutralisants préexistants chez les populations humaines limite leur
inhibition aprés la transduction in vivo. En outre, étant donné que le produit DTX301
présente une teneur moindre en impuretés (c.-a-d. capsides vides), le risque de
réactions immunitaires indésirables, qui ont été observées auparavant dans
d’autres programmes de thérapie générique, est réduit, voire éliminé (Gao et al.,
2014).

Les facteurs suivants ont également été pris en considération dans I'évaluation du
danger pour I'environnement et pour la santé humaine :

Les modifications génétiques dans DTX301 sont bien définies et stables. L’insertion
de la cassette d’expression de 'OTC entraine la production d’'une enzyme OTC
dans les cellules hétes, laquelle catalyse la conversion de I'ornithine en citrulline au
cours du cycle de l'urée. L’enzyme OTC n’a pas de propriétés pathogénes ou
toxiques connues.

La souche DTX301 est incapable de réplication et ne cause pas d’infection typique
par 'AAV sauvage. Elle ne peut se répliquer ni s’encapsider sans l'aide de

deux autres virus. Dans des conditions naturelles, l'infection d’une cellule cible par
trois virus différents est fort peu probable.

Considérations relatives a I’exposition

En ce qui a trait a ’environnement et a la santé humaine e

Le potentiel d’exposition environnementale et humaine découlant de I'importation de
DTX301 a des fins expérimentales est considéré comme étant faible pour les raisons
suivantes :

La proposition d’essai clinique ne vise que deux patients au Canada.

Des procédures sont en place pour réduire au minimum le rejet de DTX301 dans
'environnement pendant I'essai clinique, y compris I'administration intraveineuse du



virus a un lieu d’essai clinique dans des conditions contrélées et le traitement par
autoclavage, par incinération ou par désinfection chimique de tous les déchets ayant
été en contact avec le virus.

e La nature non réplicative de DTX301 empéche I'apparition d’'une virémie chez le
sujet infecté et la propagation du virus.

e Le risque d’excrétion de particules infectieuses est faible. Les patients recoivent des
instructions sur la fagon de limiter la propagation de toute particule virale excrétée et
I'exposition aux surfaces de contact a la maison.

e Aucune utilisation potentielle autre que la commercialisation en tant que vecteur de
thérapie génique destiné au traitement du déficit en OTC n’a été décrite pour
DTX301. Si DTX301 était commercialisé pour le traitement du déficit en OTC, on
estime que seulement 692 patients pourraient en bénéficier; par conséquent, il n’y
aurait pas de changement important dans I'exposition des Canadiens a DTX301 par
des contacts familiaux ou par d’autres sources d’exposition environnementale.

e DTX301 n’est pas fabriqué au Canada. S'il I'était, I'exposition environnementale des
Canadiens n‘augmenterait pas de fagon marquée, car les méthodes actuellement
employées pour la fabrication de DTX301 sont étroitement alignées sur les
procédures du niveau de confinement 2 (NC2) décrites dans la Norme canadienne
sur la biosécurité et permettraient d’éviter le rejet de I'organisme déclaré dans
I'environnement.

Conclusion de I’évaluation des risques

Le risque est habituellement décrit comme étant la probabilité qu’un effet négatif se
produise en présence de dangers et d’'un scénario particulier d’exposition
(Environnement Canada et Santé Canada, 2011). Différents scénarios d’exposition
peuvent étre décrits selon les utilisations prévues et potentielles. Dans le présent cas,
DTX301 sera importé et utilisé comme vecteur de thérapie génique expérimentale ou
comme médicament approuvé et commercialisé.

En ce qui a trait a I’environnement (utilisation comme vecteur de thérapie génique
expérimentale)

Etant donné le faible potentiel de danger pour I'environnement et le faible potentiel
d’exposition environnementale, le risque pour I'environnement associé a |'utilisation de
DTX301 comme vecteur de thérapie génique expérimentale est jugé faible.



En ce qui a trait a la santé humaine (utilisation comme vecteur de thérapie
génique expérimentale)

Etant donné le faible potentiel de danger pour la santé humaine et le faible potentiel
d’exposition humaine, le risque pour la santé humaine associé a I'utilisation de DTX301
comme vecteur de thérapie génique expérimentale est jugé faible.

Environnement et santé humaine (utilisation comme médicament approuvé et
commercialisé)

Si DTX301 devait étre approuvé et commercialisé aux fins d’utilisation au Canada dans
le traitement du déficit en OTC, il ne devrait pas y avoir de changement considérable
dans I'exposition environnementale et I'exposition humaine indirecte, et donc les
risques pour I'environnement ou pour la santé humaine ne devraient pas augmenter de
facon marquée.
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