
 

1 
 

Résumé de l’évaluation des risques réalisée en vertu du 
Règlement sur les renseignements concernant les substances nouvelles (organismes) 

Loi canadienne sur la protection de l’environnement (1999) 
EAU-666, 667 et 668 : PROSTVAC-V, F et TBC-FPV 

 
 
Décision réglementaire 
 
En vertu de la partie 6 de la Loi canadienne sur la protection de l’environnement (1999) (LCPE 
[1999]) et de son Règlement sur les renseignements concernant les substances nouvelles 
(organismes) [RRSN (O)], le ministre de l’Environnement et le ministre de la Santé ont évalué 
les renseignements concernant l’organisme déclaré et ont déterminé qu’il n’est pas soupçonné 
d’être nocif pour l’environnement canadien ni pour la santé humaine aux termes de l’article 64 
de la LCPE (1999)1 lorsqu’il est importé en vue d’être introduit dans l’environnement partout au 
Canada. Par conséquent, l’importation du PROSTVAC-V, du PROSTVAC-F et du TBC-FPV à 
cette fin est permise après le 9 août 2012. 
 
Toutefois, conformément à l’article 110 de la LCPE (1999), des avis de nouvelle activité (avis de 
NAc no EAU 666, 667 et 668) ont été publiés, compte tenu des incertitudes quant aux effets 
possibles des organismes déclaré sur l’environnement ou la santé humaine qui découlent 
d’activités non visées par la portée de la présente évaluation. Ces avis de NAc énoncent les 
renseignements exigés concernant ces activités. Ils ont été publiés le 3 novembre 2012 dans la 
partie I de la Gazette du Canada, vol. 146, no 44 et se trouve à l’adresse URL suivante : 
http://www.gazette.gc.ca/rp-pr/p1/2012/2012-11-03/html/notice-avis-fra.html. Toute activité non 
précisée dans les avis peut avoir lieu après le 9 août 2012. 
 
 
 
Annexe du RRSN (O) :  1 (fabrication ou importation de micro-organismes en vue 

de leur introduction dans l’environnement partout au 
Canada.). 

Identification de l’organisme :  PROSTVAC-V (virus de la vaccine modifié), PROSTAC-F 
(virus de la variole aviaire modifié) et TBC-FPV (vecteur 
du virus de la variole aviaire). 

Déclarant :   BN-ImmunoTherapeutics 
Date de la décision :     9 août 2012 
Utilisation proposée :   Importation de vaccins recombinants vivants et utilisation 

de ces derniers dans un essai clinique de phase 3 pour le 
traitement du cancer de la prostate androgéno-indépendant 
métastatique 

 
  

                                                 
1 Conformément à l’article 64 de la LCPE (1999), est toxique toute substance qui pénètre ou peut pénétrer dans 
l’environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature à : a) avoir, immédiatement ou à long 
terme, un effet nocif sur l’environnement ou sur la diversité biologique; b) mettre en danger ou risquer de mettre en danger 
l’environnement essentiel pour la vie; c) constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaine. 

http://www.gazette.gc.ca/rp-pr/p1/2012/2012-11-03/html/notice-avis-fra.html
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IDENTIFICATION/HISTORIQUE DE LA SOUCHE/MODIFICATIONS GÉNÉTIQUES 
 
Le déclarant a mis au point trois vaccins : PROSTVAC-V, un vaccin recombinant vivant de la 
vaccine, PROSTVAC-F, un vaccin recombinant vivant de la variole aviaire et TBC-FPV, un 
vecteur du virus vivant de la variole aviaire, qui ont été utilisés dans un essai clinique de 
phase 3, randomisé, mené à double insu et contrôlé par placebo pour le traitement du cancer de la 
prostate androgéno-indépendant métastatique. 
 
Les vaccins recombinants PROSTVAC-V et F ont été produits par l’insertion d’un fragment 
d’ADN dans le génome des virus de la vaccine et de la variole aviaire, respectivement. Le 
fragment d’ADN est composé de quatre transgènes : l’antigène prostatique spécifique (APS) 
humain et trois gènes humains (LFA-3, ICAM-l et B 7.1), qui sont associés à la reconnaissance 
d’antigène et à une activation du système immunitaire. Le vaccin TBC-FPV est dérivé d’un virus 
atténué de la variole aviaire qui servira de placebo dans l’étude. 
 
Les virus de la vaccine et de la variole aviaire sont des virus à ADN à double brin qui 
appartiennent à la sous-famille Chordopoxvirinae de la famille Poxviridae. 
 
Le vaccin PROSTVAC-V est dérivé de la souche TBC-Wy du virus de la vaccine. Wyeth a reçu 
la matière d’origine de laquelle la souche TBC-Wy tire son origine, soit la souche NYCBH du 
virus de la vaccine, du bureau d’hygiène de New York en 1929. 
 
Le virus de la variole aviaire TBC-FPV utilisé pour produire le vaccin PROSTVAC-F a été 
purifié à partir d’une seule plage et provient d’un vaccin pour la volaille approuvé par l’USDA, 
POXVAC-TC, fabriqué par Schering-Plough Corporation. Pour produire le POXVAC-TC, 
Schering-Plough a obtenu en 1953 un vaccin de la variole aviaire fabriqué par Vineland 
Laboratories à l’aide d’un embryon de poulet. 
 
L’identification des micro-organismes déclarés se fondait sur la composition génétique connue 
des virus de la vaccine et de la variole aviaire et des transgènes. Les séquences d’ADN et les 
analyses de restriction du génome complet de PROSTVAC-V et PROSTVAC-F ont été 
présentées ainsi que les résultats de PCR ciblant des zones précises propres aux organismes 
déclarés. Le déclarant a également fourni des données sur l’analyse par transfert de Western à 
l’aide d’anticorps dirigés contre des produits transgéniques et des protéines virales particulières. 
Ces données ont confirmé leur expression dans les cellules infectées par les vaccins 
PROSTVAC. 
 
Les modifications génétiques présentent une bonne stabilité, comme l’a confirmé l’analyse des 
lots des essais de phase 3 des vaccins PROSTVAC-V et PROSTVAC-F. Ces données ont été 
comparées aux données des essais cliniques de phase 1 et 2 menés avec les vaccins PROSTVAC, 
indiquant une intégration stable de l’insertion d’ADN. L’alignement des séquences des vaccins 
PROSTVAC-V et PROSTVAC-F n’a permis de déceler que quelques mutations ponctuelles et 
paires de bases manquantes dans le génome, mais aucune d’entre elles ne se trouvait dans le 
fragment d’ADN inséré. Les essais de comparaison supplémentaires confirmant la stabilité du 
fragment d’ADN inséré dans les vaccins PROSTVAC-V et PROSTVAC-F comprenaient 
l’analyse par PCR, la cartographie de restriction du génome viral et l’analyse par transfert de 
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Western et par cytométrie en flux (FACS). Aucune différence importante n’a été observée entre 
les lots testés. 
 
 
EXAMEN DES DANGERS 
 
Danger environnemental 
 
La gamme d’hôtes du virus de la vaccine est limitée, et on sait que le virus infecte les cellules 
d’humains et d’autres hôtes vertébrés à sang chaud (incluant les mammifères et les oiseaux) et 
qu’il se réplique dans celles-ci, mais il n’a pas de réservoir naturel connu. Les publications 
scientifiques, les études précliniques et les études de toxicité à doses répétées menées avec le 
PROSTVAC-V dans un modèle murin ou des modèles de singe rhésus ne font mention d’aucun 
effet indésirable ni d’aucune preuve de toxicité. Le déclarant a montré que chez les souris, les 
vaccins PROSTVAC-V et PROSTVAC-F induisent une réponse immunitaire contre l’antigène 
prostatique spécifique (APS). Il est peu probable que la réponse anti-APS entraîne des effets 
indésirables chez les espèces non humaines, puisque l’APS est propre aux cellules épithéliales 
prostatiques humaines. 
 
Le virus de la variole aviaire provoque une infection cutanée ou diphtérique se propageant 
lentement chez les poulets, les dindes et les pigeons et, à notre connaissance, ne se réplique pas 
dans d’autres espèces animales (Bolte et al., 1999; Tripathy and Cunningham, 1984). Le 
PROSTVAC-F est le dérivé recombinant d’un vaccin pour la volaille approuvé par l’USDA, le 
POXVAC-TC, qui a fait la preuve de son innocuité. Il a été établi qu’il est atténué et qu’il induit 
des réactions légères au foyer d’injection chez les poulets. Les études précliniques et les études 
de toxicité à doses répétées menées avec le PROSTVAC-V ou sa souche apparentée TBC-FPV 
dans un modèle murin ou des modèles de singe rhésus ne font mention d’aucun effet indésirable 
ni d’aucune preuve de toxicité. Il en ressort également que les vaccins recombinants fabriqués à 
partir du virus de la variole aviaire contre des agents pathogènes chez les poulets, les dindes, les 
lapins, les chats, les chiens, les porcs et les bovins étaient sans danger et bien tolérés et protègent 
contre l’infection (Bublot et al. 2006; Swayne et al., 2000; Kyriakis et al., 2009; Taylor et al., 
1988). 
 
Il est néanmoins fait mention d’une recombinaison possible entre le virus de la variole aviaire 
(souches de type sauvage et du vaccin) et le rétrovirus aviaire REV (Biswas et al., Hertig et al., 
1997). Ces événements de recombinaison pourraient entraîner la production de virus ayant des 
propriétés nouvelles ou de nouveaux traits de virulence pouvant se retrouver chez les poulets, les 
dindes et les pigeons. 
 
D’après les renseignements susmentionnés, le risque que le PROSTVAC-V cause un effet nocif 
sur l’environnement, sur la préservation de celui-ci ou sur sa diversité biologique est donc 
considéré comme faible, tandis que le risque du PROSTVAC-F et du TBC-FPV de causer un 
effet nocif sur l’environnement, sur sa préservation de celui-ci ou sur sa diversité biologique est 
considéré comme faible à moyen. 
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Danger pour la santé humaine 
 
Le virus de la vaccine a depuis longtemps fait la preuve de son innocuité chez des millions de 
bénéficiaires au cours des campagnes de vaccination contre la variole amorcées au début des 
années 2000 parmi le personnel militaire des États-Unis. Le virus faisait partie d’un vaccin 
appelé Dryvax qui était bien toléré par les bénéficiaires, hormis quelques effets indésirables 
graves, par exemple vaccine généralisée ou progressive, érythème polymorphe, encéphalite 
postvaccinale, etc. (Fulginiti et al., 2003; Neff et al., 2008). Le PROSTVAC-V, qui est une forme 
modifiée du virus de la vaccine, a été bien toléré pendant plus de 10 ans chez l’humain, et les 
données fournies par le déclarant provenant des essais cliniques de phase 1 et 2 ne mentionnaient 
pas les mêmes effets indésirables graves rapportés avec Dryvax. En outre, l’immunothérapie par 
PROSTVAC-V et F a induit une immunité cellulaire stimulée par l’APS, ce qui a entraîné une 
augmentation de la survie des patients atteints du cancer de la prostate androgéno-indépendant 
métastatique (Gulley et al., 2010). Il est peu probable que cette réponse immunitaire ait des effets 
indésirables sur l’humain, puisque l’APS est propre aux cellules épithéliales prostatiques et que 
l’APS a été choisi comme antigène cible, car la prostate est une glande non essentielle. 
 
Le PROSTVAC-F et la souche apparentée TBC-FPV sont des virus de la variole aviaire qui ne 
peuvent pas se répliquer ou compléter leur cycle de vie dans les cellules humaines (Somogyi, 
1993). Les publications scientifiques ne signalent pas de cas établissant un lien entre le virus de 
la variole aviaire et une pathogénicité ou des effets indésirables chez l’humain; les études 
concluent au contraire en l’innocuité de vaccins recombinants similaires fabriqués à partir du 
virus de la variole aviaire pour induire des réponses immunitaires conférant une protection 
contre les agents pathogènes chez des humains (décrit dans Beukema et al., 2006)). Les données 
des essais cliniques de phase 1 et 2 ont montré que PROSTVAC-F est bien toléré par les 
humains et peut être utilisé sans danger chez ces derniers. 
 
Le déclarant a fourni des données à l’appui de la stabilité des transgènes insérés dans 
PROSTVAC-V et PROSTVAC-F, bien qu’il existe un risque de recombinaison entre les 
deux virus. Cette recombinaison n’a jamais été observée avec les souches de type sauvage, et les 
virus ont des hôtes différents et ne sont pas homologues, mais les deux se répliquent dans le 
cytoplasme et partagent le même fragment d’insertion  contenant les mêmes transgènes. La 
présence de cet ADN homologue pourrait favoriser la recombinaison et possiblement entraîner la 
production d’une souche de virus ayant une nouvelle virulence, pathogénicité ou persistance. 
 
Par conséquent, l’utilisation de PROSTVAC-V ne devrait pas entraîner d’effets indésirables dans 
la population générale. Le risque pour la santé humaine a été jugé comme moyen à faible. 
 
On ne s’attend pas à ce que PROSTVAC-F et TBC-FPV aient des effets indésirables dans la 
population générale. Leur risque pour la santé humaine a été jugé comme faible. 
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EXAMEN DES ASPECTS LIÉS À L’EXPOSITION 
 
PROSTVAC-V, PROSTVAC-F et TBC-FPV ont été utilisés dans le cadre d’une étude clinique 
multicentrique de phase 3 pour le traitement d’environ soixante-dix hommes atteints du cancer 
de la prostate androgéno-indépendant métastatique. Les vaccins ont été fabriqués à l’extérieur du 
Canada et confinés pendant le transport et le stockage. Comme toute matière entrée en contact 
avec les vaccins a été éliminée avec les déchets médicaux infectieux, il en improbable qu’ils 
soient une source importante d’exposition. Les vaccins PROSTVAC-V, F et TBC-FPV peuvent 
être introduits dans l’environnement par l’excrétion par des patients immunisés, l’élimination des 
portions inutilisées du vaccin et contact avec des matières contaminées. 
 
L’essai clinique était conçu de manière, à ce que les patients reçoivent une dose unique de 
PROSTVAC-V comme primovaccination, suivie d’une série de rappels par PROSTVAC-F 
pendant six mois, de sorte que les patients ne sont par restés dans un environnement confiné pour 
la durée de l’essai. Il y avait donc un risque de propagation de la souche déclarée dans 
l’environnement. En tant que tel, la transmission secondaire à des espèces de l’environnement, à 
des personnes à proximité ou à la population générale par contact direct ou indirect avec 
l’individu vacciné est possible, mais devrait être limitée par des mesures prévues dans le 
protocole d’étude. Ces mésures comprendraient l’administration sous-cutanée dans un 
établissement clinique dans des conditions contrôlées, la pose d’un bandage au point d’injection 
du vaccin pour confiner le vaccin et la formation fournie aux patients et aux fournisseurs de soins 
de santé afin d’assurer le confinement du vaccin à tous les stades de l’étude. 
 
Selon les données fournies par le déclarant, l’ADN du virus de la variole aviaire n’a pas été 
détecté dans le sang, le plasma, les cellules sanguines, la salive, l’urine ou l’échantillon rectal 
obtenu par écouvillonnage des patients vaccinés. 
 
Le risque d’exposition environnementale et humaine au PROSTVAC-V, au PROSTVAC-F et au 
TBC-FPV est donc considéré comme faible. 
 
 
CONCLUSION DE L’ÉVALUATION DES RISQUES/DÉCISION RÉGLEMENTAIRE 
 
En se basant sur les considérations ci-dessus liées aux dangers et à l’exposition, Santé Canada a 
conclu dans son évaluation des risques que PROSTVAC-V, PROSTVAC-F et TBC-FPV ne sont 
pas susceptibles d’avoir un effet nocif sur l’environnement ou sur la santé humaine au Canada, 
aux termes de l’article 64 de la LCPE (1999). 
 
Une évaluation approfondie sera requise si la fabrication des organismes déclarés sort du cadre 
des lignes directrices de l’Agence de la santé publique du Canada sur la production à grande 
échelle ou si une modification importante est apportée aux protocoles cliniques pour l’utilisation 
de vaccins. Afin de répondre à tous les risques associés à ces activités, les vaccins PROSTVAC-
V, PROSTVAC-F et TBC-FPV ont été assujettis aux dispositions sur les nouvelles activités 
(NAc) en vertu du paragraphe 106(3) de la Loi canadienne sur la protection de l’environnement 
(LCPE). 
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Selon la présente évaluation des risques, la substance est admissible à l’ajout à la Liste intérieure 
des substances. 
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