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AVANT-PROPOS

Les présentes recommandations visent a aider Santé Canada a déterminer Sil existe
suffisamment d' information pour préparer des lignes directrices sur I hépatotoxicité. Leslignes
directrices sont des documents destinés arenseigner I'industrie et |es professionnels de la santé
aur lafagon de se conformer aux politiques et aux lois et reglements qui régissent leurs activités.
Elles servent égaement de guide au personnd lors de I’ évaduation et de la vérification dela
conformité et permettent ains d’ exécuter les mandats d’ une fagon équitable, uniforme et
efficace.

Leslignes directrices sont des outils adminigtratifs n’ ayant pas force de loi, ce qui permet une
certaine souplesse d’ approche. Les principes et |es pratiques énoncés dans le présent document
pourraient étre remplacés par d’ autres gpproches, a condition que cdlles-ci s appuient sur une
judtification scientifique adéquate. Ces autres approches devraient étre examinées préa ablement
en consultation avec e programme concerné pour S assurer qu’ elles respectent les exigences des
lois et des réglements applicables.

Corollairement & ce qui précede, il importe de mentionner que Santé Canada se réserve le droit
de demander des rensaignements ou du matérid supplémentaire, ou de définir des conditions
dont il N'est pas explicitement question dans ce document, afin que le Ministére puisse étre en
mesure d' évauer adéquatement I’ innocuité, I’ efficacité ou la qudité d’ un produit thérapeutique
donné. Santé Canada s engage ajudtifier de telles demandes et a documenter clairement ses
décisons.

Ce document devrait &tre considéré comme un document de travail qui pourrait mener a
I’@aboration de lignes directrices.

1. INTRODUCTION

Santé Canada a demandé au Groupe consultatif scientifique sur I’ hépatotoxicité d’ examiner
I’information existante et de préparer une s&rie de recommandations S appliquant tant a Santé
Canadaqu’'al’industrie en vue de I’ @aboration de lignes directrices. Ce document, préparé par
les sous-groupes du Groupe consultatif scientifique, a été congu pour servir de point de départ a
une consultation externe qui S inscrira dans le cadre d un processus congtructif.

On atenté le plus possible de fonder ces lignes directrices sur les meilleures données

scientifiques publiées, mais commeil s agit d’ un sujet tres complexe, bien des agpects

demeurent inconnus. 11 existe cependant une grande quantité de données et d’ expériences non
publiées susceptibles de présenter un intérét dans ce contexte. On encourage donc la présentation
de propositions, qui seront intégrées ala version finde du document s elles sont jugées utiles.
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1.1 OBJECTIF DU DOCUMENT

L’ objectif premier des recommandations est de réduire le risque que des produits de santé
nouveaux e existants (y compris les médicaments traditionnels & petites molécules, les produits
de santé naturdls, les produits biologiques et |es produits biotechnol ogiques) présentent un risque
élevé detoxicité pour lefoie et, al’ étape de leur rédaction, de parvenir a un degré de consensus
raisonnable sur les meilleures fagons d atteindre cet objectif. La mesure véritable de |’ innocuité
d’ un médicament repose sur un examen minutieux de bonnes données cliniques recueillies
aupres de pluseurs milliers de patients; toutefois, il devrait étre possible d accroitre cette
innocuité en faisant un meilleur usage des tests exigtants et en mettant au point de meilleurs

tests. Les lignes directrices seront principaement centrées sur I” hépatotoxicité idiosyncrasique,
en rason de sanature imprévisible.

Santé Canada est d avis que I’innocuité et I efficacité de tout nouveau produit pharmaceutique
ou thérapeutique (ci-aprés appelé médicament ou produit de santé) doivent faire I’ objet d'une
enquéte adéquate avant sa commercialisation et que cette enquéte doit porter notamment sur son
risque d’ hépatotoxicité. Ce document renferme des propositions sur les gpproches actudlles de la
conduite et de |’ examen réglementaire des éudes in vitro e in vivo portant sur |’ hépatotoxicité

et des recommandations concernant I’ examen des produits dont I’ hépatotoxicité est observée
apres leur approbation. Ces propositions ne se veulent pas des exigences, mais de smples
suggestions al’ intention des scientifiques et des médecins praticiens qui effectuent des
recherches ou des évaluations réglementaires des interactions médicamenteuses. Santé Canada
reconnait que chague investigation de nouveau meédicament doit étre adaptée au produit, selon
Ses propriétés pharmacodynamiques et pharmacoci nétiques, ses caractéristiques d innocuité aing
gue son application clinique prévue. Comme les méthodes utilisées dans les éudes de

I’ hépatotoxicité évoluent rapidement, vous étes invités a consulter régulierement les publications
scientifiques pour connaitre en tout temps |’ éat de la recherche dans ce domaine.

1.2 PORTEE ET DEFINITIONS

Cette Série de recommandations porte sur I hépatotoxicité des substances médicamenteuses
existantes et des produits médicamenteux connexes dans les présentations de drogue nouvelle
(PDN), les présentations abrégées de drogue nouvele (PADN), les suppléments et les
modifications & déclaration obligatoire et les produits commerciaisés. Les recommandations
visent tous les médicaments, ¢’ est-a-dire les produits pharmaceutiques (y compris les

médi caments synthétiques et semi-synthétiques), les produits biologiques, les produits
radiopharmaceutiques et les produits de santé naturels. Les principes généraux utilisés dans

I’ évaluation des différents types de produits sont toujours les mémes. Cependant, la nature des
différents produits aing que I’information disponible aleur sujet peuvent mener ades
différences dans les d&tails des évauations. Par exemple, les produits de santé naturels sont
habituellement des méanges complexes pour lesguels certaines éudes préciniques sont
pratiquement impossibles a effectuer, maisle fait qu'ils soient utilisés depuis longtemps peut
congtituer une preuve de leur innocuité. Les produits biologiques et biotechnol ogiques peuvent
égdement présenter des caractéristiques qui rendent impossibles certains essai's précliniques qui
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sont menés sur les médicaments a petites molécules; de plus, ils peuvent avoir des effets
spécifiques a une espece qui diminuent la valeur de certains types de tests chez I'animd. On a
davantage d' expérience dans I’ établissement de procédures gtrictes quant al’ évaluation des
médicaments; les lignes directrices concernant ces procédures seront décrites en premier lieu; les
sections suivantes exposeront des procédures d' évauation des produits de santé naturels et des
produits biologiques et biotechnol ogiques. Une importance particuliére sera accordée aux
différences qui peuvent s appliquer a ces classes de médicaments. Voici les définitions des
différents types de produit de santé abordés dans | e présent document :

Produit de santé : tout produit vendu a des fins préventives ou thérapeutiques liées ala santé de
personnes ou de populations.

M édicament : tout produit isolé, semi-synthétique ou synthétique qui est mis au point, fabriqué
ou vendu dans I intention de déclencher une réponse biologique, préventive ou thérapeutique
dans un organisme vivant. Ce terme désigne couramment |es produits pharmaceutiques de faible
poids moléculaire, maisil comprend égadement |es produits de poids moléculaire devé, les
produits d' origine végétae et dimentaire, les produits de santé naturels et les produits a base de
proténes ou d' acides nucléques (produits biotechnologiques). Seon laLoi sur les aliments et
drogues:

Sont compris parmi les drogues les substances ou mélanges de substances fabriqués, vendus ou
présentés comme pouvant Servir :

a) au diagnogtic, au traitement, al’ aténuation ou ala prévention d' une maadie, d'un
désordre, d un état physique anorma ou de leurs symptomes, chez I’ é&re humain ou les
animaux;

b) alaregtauration, alacorrection ou alamodification des fonctions organiques chez

I’ &re humain ou les animauix;

c) aladésinfection des locaux ou des diments sont gardés.

Produit de santé nature : Produit de santé naturel (angl. natural hedlth product) selon le
Reglement :

Substance mentionnée al’ annexe 1, combinaison de substances dont tous les ingrédients
médicinaux sont des substances mentionnées al’ annexe 1, reméde homeéopathique ou remede
traditionnel, qui est fabriqué, vendu ou présenté comme pouvant servir :

a) au diagnogtic, au traitement, al’ atténuation ou ala prévention d'une maadie, d' un
desordre, d un état physique anormd, ou de leurs symptomes chez I’ ére humain,

b) alarestauration ou alacorrection des fonctions organiques chez | é&re humain;
¢) alamodification des fonctions organiques chez I’ é&re humain telle que la modification
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de ces fonctions de maniére a maintenir ou promouvoir la santé.

La présente définition exclut les substances mentionnées a |’ annexe 2, toute combinaison de
substances qui contient une substance mentionnée al’ annexe 2 et tout reméde homéopathique ou
remeéde traditionnd qui est une substance mentionnée &I’ annexe 2 ou qui contient I’ une de ces
substances.

En termes plus clairs, les produits de santé naturels sont définis dans le Réglement comme:
vitamines et minéraux, remedes a base de plantes médicinales, remédes homeéopathiques,
remedes traditionnels (p. ex. remédes traditionnels chinois), probiotiques et autres produits tels
gu’ acides aminés et acides gras essentiels.

Produit biologique : médicament biologique. Englobe la plupart des médicaments dont le
procédeé de fabrication comprend une éape de purification a partir de sources biologiques (p. ex.
tissus humains ou animatix, liquides organiques, Micro-organismes, y compris ceux issusdela
biotechnologie). Parmi les sources biol ogiques courantes, notons le sang et |es produits sanguins,
les vaccins, les modificateurs de la réponse biologique (facteurs de croissance, cytokines, €tc.),
les hormones protéiques, |es vecteurs de thérapie génique et |es produits a base de cellules.

La réglementation de ces produits suppose des considérations spéciales qui ne s appliquent pas
aux médicaments chimiques traditionnels de faible poids moléculaire, notamment en ce quii
concerne la variabilité associée avec I'isolaion et lamise au point d' organismes vivants, le

risque d' agents adventices et la nature labile du produit fini. C'est pourquoi, au Canada, les
produits biologiques figurent al’ annexe D delaLoi sur les aliments et drogues, qui contient ala
foisles produits individuels et les classes de produits.

En générd, les médicaments de synthese chimique sont exclus de cette catégorie, méme siils
sont de nature biologique (p. ex. petits peptides), amoins qu'ils ne correspondent a un des
produits figurant al’annexe D (p. ex. « agents immunisants »).

Produit biotechnologique : dans un senslarge, médicament, congstant habituellement en un
produit biologique, animé ou non, fabriqué a partir ou au moyen d' organismes vivants ou de
parties d’ organismes vivants. On considere souvent que cette classe se limite aux médicaments
issus de la biotechnologie « moderne », ¢’ et-&-dire ceux obtenus en utilisant des technologies
cdlulaires avancées (anticorps monoclonaux) ou I’ ADN recombinant.

Comme le procédé de fabrication utilise des cdlules ou des organismes vivants, les médicaments
biotechnol ogiques sont assujettis a certains critéres de qualité et d’innocuité associés aux
produits biologiques ainsg qu’ ade nouveaux criteres (p. ex. contamination virde accidentelle liée
aux lignées cdlulaires utilisées dans la fabrication).

L es produits biotechnol ogiques comprennent égaement les médicaments synthétisés au moyen
de composantes biologiques (sans intervention d’ organismes vivants), telles que les petits
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peptides et |es oligonucl éotides.

1.3 PRINCIPES GENERAUX

Les procédures d’ éva uation exigées ont pour but de déceler des signes d' hépatotoxicité dans les
produits de santé et d' évaluer la signification des signes observeés. Les autres gpproches
présentées al’ égard des principes et des pratiques décrits dans ce document peuvent étre
acceptables, pourvu qu’ elles soient éayées par des données scientifiques pertinentes. Cependart,
on encourage les promoteurs a discuter des variations importantes avec Santé Canada al’ avance
afin d' éviter le refus ou le retrait de leurs présentations.

2. EVALUATION PRECOMMERCIALISATION DU
POTENTIEL HEPATOTOXIQUE DES PRODUITSDE
SANTE

2.1 GENERALITES

Avant d' étre approuveés, les nouveaux produits de santé font I objet d' éudes précliniques et
cliniques gpprofondies qui visent a veérifier leur innocité. 11 ne fait aucun doute que cette mesure
rend ces produits beaucoup plus sirs, maisil arrive néanmoins que des produits s averent
présenter un risque de toxicité inacceptable gpres avoir &é mis sur le marché (Lasser et call.,
2002).

En outre, il et probable que des résultats toxicologiques « faux postifs » empéchent lamise en
marché de certains médicaments dont |es avantages auraient surpasse les risques. C'est pourquoi
il importe au plus haut point de mettre les meilleures données scientifiques disponibles a
contribution pour améiorer laStuation, aing que de développer les connai ssances scientifiques
de maniére a pouvoir ateindre une marge de scurité encore plus grande dans I’ avenir sans
sacrifier de médicaments potentiellement bénéfiques. Laloi prévoit une Srie d évauations
précliniques et cliniques qui doivent étre effectuées avant qu’ un médicament ne soit gpprouvé;

ce document souligne les aspects particuliers qui doivent étre pris en considération dans le cadre
de !’ évaluation du potentiel hépatotoxique des produits de santé et il contient des
recommandations relatives aux éva uations additionndles qui ne sont pas imposées par laloi a
I’heure actudle. Td que mentionné précédemment, les principes des tests sont les mémes pour
les produits de santé naturdls et les produits biologiques et biotechnologiques, mais les détails
peuvent varier.

La méthode résumée en novembre 2000 par un groupe de travail de la FDA dans le document
intitulé « Nondlinical assessment of potentid hepatotoxicity in man » est une solution
raisonnable au probleme; dle congtitue la base de la présente andyse. Les données présentées
dans les tableaux 1-4 sont tirées de ce document du groupe de travail dela FDA.

L’ évauation non clinique du potentiel hépatotoxique des médicaments est effectuée sdon une
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approche par nivesux. Les sdeniveau | consistent en des éudes de dépistage standard
obligatoires pour tous les produits de santé, a moins qu’ elles ne puissent étre gppliquées aun
produit donné pour une raison précise. Les essais de niveau |l sont des études spéciaisées qui
servent a caractériser un changement plus en détail ou a examiner une question d'innocuité
précise, qu'dle soit clinique ou non. Une catégorie d' éudes de niveau 111 est abordée dans
I’andlyse ci-dessous afin de démontrer la nécessité de recherches approfondies sur certains
agpects de I hépatotoxicité; ces études devraient finir par mener alamise au point de nouveles
techniques non cliniques pour les animaux de laboratoire.

2.1.1 TYPESD'HEPATOTOXICITE INDUITE PAR UN XENOBIOTIQUE

Un grand nombre d’ organes cibles différents peuvent subir les effetsindésirables de
médicaments, mais latoxicité pour le foie est I une des principales causes de retrait de
médicaments. Il existe également de nombreux mécanismes différents par lesquelsles
médicaments peuvent causer une toxicité hépatique, de méme que des systemes de classification
différents. Sdon un systéme mis au point par le Public Hedlth Service des Etats-Unis en 1979
pour |es |ésions hépatiques induites par une substance médicamenteuse ou chimique, leslésions
en question se divisent en deux catégories. Leslésions de type | sont « prévisbles, eles sont
dépendantes des doses et du temps, €lles se manifestent chez la plupart snon tous les sujets
exposes a des doses appropriées de la substance causale; les |ésions peuvent habituellement étre
reproduites sans difficulté chez I'animd ». Leslésions de type || sont « imprévisibles, dles sont
indépendantes des doses et du temps, €lles se manifestent sporadiquement et ne deviennent
souvent apparentes qu’ gpres verification auprés d un grand nombre de personnes exposees; les
[ésions ne peuvent habituellement pas étre reproduites chez I’ anima » (Plaa, 1991).

Zimmerman (1999) utilise un systéme de dlassification semblable basé sur le mécanisme

d action. La catégorie d agents associée a une toxicité intrinséque présente une forte incidence
de toxicité, une dépendance par rapport ala dose et une reproductibilité chez les animaux de
laboratoire, aors que les agents de la catégorie associée aune idiosyncrasie de I’ hte présentent
une faible incidence de toxicité, aucune dépendance par rapport aladose et généralement aucune
reproductibilité chez les animaux de laboratoire. Parmi les morphol ogies observées par rapport
aux deux types de Iésions, notons les effets cytotoxiques (nécrose, apoptose, Séatose), les effets
cholestatiques (hépatocandiculaires, candiculares, cholangiolaires) et les effets mixtes. |l est

faux de dire que les réactions idiosyncrasiques ne présentent pas de dépendance par repport ala
dose, maisil est vra de dire que laplupart des patients et des animaux ne manifesteront pas de
réaction idiosyncrasique a quel que dose que ce soit &, dans la marge thérapeutique étroite de la
plupart des médicaments, la dépendance par rapport ala dose peut ne pas étre apparente.
Toutefois, méme dans les limites de la marge thérapeutique, la dépendance par rapport ala dose
est souvent gpparente dans les effets idiosyncrasiques chez les patients sensbles (Cameron et
Ramsey, 1984) et il est évident que I’ on peut toujours trouver une dose en degcade laquelle
personne ne présentera de réaction idiosyncrasique.

Voaic leprincipa systeme de classification qui sera utilisé tout au long du document. Il n'est pas
fondé sur des connai ssances mécanistes rictes, et il y aura vraisemblablement des médicaments
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dont le mécanisme chevauchera plus d' une catégorie; le systéme compte néanmoains un plus
grand nombre de catégories qu’ auparavant afin de mieux refléter les effets observés. Chagque
catégorie présente des aspects cliniques et réglementaires différents.

1. Toxicitéintrinséque - L’ acéaminophene et un exemple classique. Tel que mentionné
ci-dessus, cette forme de toxicité est habituellement détectée par destests chez I'animdl,
bien que la sengibilité puisse varier d une espece al’ autre. La réaction apparait
généralement tres rapidement.

2. Transaminasémie sans lésion hépatique notable - Un bon exemple e I’ héparine, qui
cause souvent |’ élévation des transaminases apres quel ques jours de traitement mais
aucune |ésion hépatique notable (Dukes et call., 1984). Les médicaments qui influent sur
la synthése du cholestéral, tels que les Satines et I’ acide nicotinique, gppartiennent
égdement a cette catégorie, car ils entrainent fréquemment I’ d évation des transaminases
mai's rarement une |ésion hépatique notable. Le mécanisme par lequel ces agents causent
I’ @évation des transaminases est inconnu, Mai's Ses caractéristiques portent a croire qu'il
S agit d un effet biochimique. Générdement, la réaction appardit rapidement, mais moins
que dansle cas d’ une toxicité intrinseque.

3. L ésion cholestatique - Ce type de [ésion est caractérise par I’ augmentation de la
bilirubine conjuguée et de la phosphatase dcaine sans nécrose hépatique. Elle peut
posséder |les mémes caractéristiques qu’ une toxicité intrinseque ou une réaction
idiosyncrasique. Le matif pour différencier lalésion cholestatique de latoxicité
intrinseque et de la nécrose idiosyncrasique est que ce type de réaction est habituellement
entiérement réversible &, par conséquent, relativement bénin. Cela est certainement vrai
pour I’ action cholestatique des hormones. Cependant, pour certains agents comme la
terbinafine, les |ésions ne sont pas auss facilement réversibles; dles sont souvent
accompagnées de signes de |ésions hépatocd lulaires (Gupta et call., 1998). Les
caractéristiques de ce dernier exemple portent a croire qu'il s agit d une réaction a
médiation immunitaire; son apparition est tardive, ele est hautement idiosyncrasique et
le médicament forme un conjugué de glutathion réactif qui devrait se concentrer dansles
voies hiliaires (Iverson et Uetrecht, 2001).

4, Toxicité mitochondriale - L’insuffisance hépatique induite par lafiduridine congtitue
un exemple probant de I'importance des mitochondries dans la fonction hépatique. Dans
le cas de lafiduridine, leslésions sont dues al’inhibition de la synthése del’ ADN
mitochondriad (McKenzie et call., 1995). Ce type de toxicité peut éreintrinseque,
comme pour lafiduridine, ou idiosyncrasique, comme celasemble érele cas pour la
tacrine. On aauss observe que latacrine entraine une diminution de I’ ADN
mitochondrid et qu' elle est associée a une forte incidence de concentrations devées de
transaminases, mais cet effet est réversble et la tacrine méne rarement a une insuffisance
hépatique (Mansouri et call., 2003). Les |ésions peuvent également étre causées par
Iinhibition de la béta-oxydation des acides gras et la sequestration de la CoA, entrainant
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habituellement un tableau histologique de stéatose microvésiculaire. Cela semble jouer
un role dans I hépatotoxicité induite par I’ acide vaproique; cependant, d' autres
médicaments tels que le sdicylate ont des effets méaboliques smilaires, maisilsne
produisent pas d’ hépatotoxicité notable, sauf chez les enfants atteints d’ une infection
virde. L’ acide vaproique et les AINS qui causent une hépatotoxicité grave, tels quele
diclofénac, forment des métabolites réactifs qui peuvent intervenir dans le mécanisme
des réactions plus graves (Tang et Abbott, 1996).

5. Nécr ose hépatique idiosyncrasique - La plupart des médicaments qui ont dd étre retirés
en raison de leur hépatotoxicité causent une nécrose hépatique idiosyncrasique. Comme
il et important de trouver une maniere plus efficace de détecter cesréactions et deles
distinguer des autres types d’ hépatotoxicité, cet aspect sera abordé en déail dansle
présent document. L es réactions gpparaissent plus d’ une semaine apres le début du
traitement, amoins que le patient N’ ait d§a é&é exposé au médicament. L’ gpparition des
réactions vient plus rapidement alareprise de I’ administration du médicament. Ces
caractéristiques portent a croire que ces réactions sont a médiation immunitaire, bien
gu'il existe peu de preuves concluantes a cet sujet. De plus, aucune méthode fiable n'a
encore éé mise au point pour estimer le risque de telles réactions.

Les produits biotechnologiques, tels que les interférons et I infliximab, peuvent
égdement avoir des effets indésirables sur le foie, mais les mécanismes de ces effets sont
md définis et ils pourraient &re trés différents de ceux qui interviennent dans

I” hépatotoxicité des molécules plus petites.

2.1.2 ROLE DESMETABOLITESREACTIFS

I| existe une grande quantité de preuves indirectes gppuyant la thése que ce sont les métabolites
chimiquement réactifs d' un produit de santé plutét que le produit en soi qui, dans la plupart des
cas, sont responsables des réactions idiosyncrasiques a médiation immunitaire (Uetrecht, 2003).
L’ hypothése sur laquelle on se fonde depuis des années pour associer les métabolites réactifs aux
réactions a médiation immunitaire est |I” hypothése de I haptene, selon laguelle un méabolite
réectif selie par covalence aux proténes, rend ces protéines « étrangeres » et, dans certains cas,
entraine une réponse immunitaire pathogene (Uetrecht, 1999). Une autre hypothése qui a é&é
avancée plus récemment est |” hypothése du danger, selon laguelle le principd stimulus qui
provoque une réponse immunitaire serait le danger auquel est exposé un organisme plutét que la
nature « étrangere » des agents (Seguin et Uetrecht, 2003). Si I on applique cette hypothese aux
réactions idiosyncrasiques aux produits de santé, on en arrive ala conclusion que leslésions
cdlulaires directes causées par les métabolites réactifs ou d' autres effets biochimiques du
médicament pourraient servir de signd de danger. Encore plus récemment, on arecueilli des
preuves que les médicaments peuvent activer leslymphocytes T au moyen d’ une interaction
directe mais réversible avec le complexe récepteur T/CMH (Pichler, 2002); il n’atoutefois pas
été démontré qu’ une telle interaction peut provoquer une réponse immunitaire. |l existe des
exemples al’ gppui de chacune des hypotheses et, pour I instant, on ne sait pas vraiment quelle
propriété des métabolites réactifs est importante dans le mécanisme des réactions
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idiosyncrasiques aux produits de santé. |l est possible que laformation d' haptene et les1ésions
cdlulaires soient toutes deux en cause et que leur role varie en fonction des médicaments.

S les métabolites réactifs sont responsables de la plupart des réactions idiosyncrasiques, il
devrait ére possible de prévenir ces réactions en prévenant laformation de ces méabolites.
Cependant, les nouveaux outils d analyse ont permis de constater que presgue tous les produits
de santé forment au moins quel ques métabolites réactifs. On N’ a pas encore éabli le lien exact
entre la quantité de métabolites réactifs produits et |e risque qu’ un médicament provoque des
réactions idiosyncrasiques, éant donné qu'il et impossible de quantifier laliaison covaente
dans |’ organe cible de latoxicité chez I humain. Cependant, les médicaments puissants
administrés a des doses de 10 mg/jour ou moins sont rarement associés a une forte incidence de
réactions idiosyncrasiques (Uetrecht, 1999). Ceci semblerait indiquer que, méme s un produit de
santé réussit a former un méaboalite réactif, la quantité totae qui peut ére formée par une dose
et limitée, ce qui restreint par le fait méme le risque de réactions idiosyncrasiques. Certains
types de métabolites réactifs sont probablement plus « dangereux » que d' autres, et certains
groupes fonctionnds chimiques impliqués dans un cycde rédox, tels que les arylamines, sont
habituellement associés a une forte incidence de réactions idiosyncrasiques (Uetrecht, 1999).
Cependant, tant que nous ne serons pas davantage fixés sur le réle que les métabolites réactifs
jouent dans le mécanisme des réactions idiosyncrasiques, il seradifficile de bien interpréter les
données concernant la formation des métabolites réactifs et la liaison covadente. Malgré ces
inconnues, il est probable qu’ en évitant les produits qui forment des quantités gppréciables de
métabolites réactifs, on obtiendrait des produits de santé plus srs (Evans et call., 2004).

2.1.3 BIOMARQUEURS

Méme s les produits de santé qui forment des métabolites réactifs ne sont pas tous associés a
une forte incidence d’ hépatotoxicité idiosyncrasique, des changements biochimiques pourraient
étre utilisés comme biomarqueurs pour prédire lesquels sont effectivement associés aune
incidence élevée. De plus, certains types d’ hépatotoxicité, telle que celle causée par la
fiduridine, ne sont pas associés a des métabolites réactifs. 1l se pourrait que certains cas de
nécrose hépatique idiosyncratique ne soient pas attribuables a des méabolites réactifs, mais cela
N’ a pas encore é&¢é déemontré. |l importe donc au plus haut point de chercher de nouveaux
biomarqueurs pouvant prédire I hépatotoxicité. De nouvelles méthodes de dépistage (p. ex.
puces a ADN) pourraient aider ala mise au point de houveaux biomarqueurs.

2.2 EVALUATION PRECLINIQUE DE MEDICAMENTS

221 ETUDESINVITRO

Il serait utile d’ avoir des tests in vitro capables de prédire |e risque de réactions idiosyncrasiques,
du moins en attendant de mieux connaitre les mécanismes en jeu, maisil est peu probable qu'ils
seralent mellleurs que lestestsin vivo exigants. |l y atoutefois deux exceptions asgnder.

L’une est | utilisation de tests in vitro pour détecter la production de métabolites réactifs. S

I’ hypothese voulant que la plupart des réactions idiosyncrasiques soient dues a des métabolites
réectifs et vraie, I’ dlimination des candidats-médicaments qui produisent des quantités devées
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de métabolites réactifs ferait baisser I’incidence des réactions idiosyncrasiques. En prévoyant les
voies méaboliques probables et en cherchant a prédire s celles-ci méneront & des espéces
réactives, on aidera a orienter les &udesin vitro. Un examen précoce des voies métaboliques
peut égdement fournir des indices concernant la production de méabolites réactifs. L’ autre
fonction importante des testsin vitro est |’ &ude du mécanisme des effets biologiques observés
invivo.

2.2.1.1 Mé&abolitesréactifs

2.2.1.1.1 Détection des composés conjugués de glutathion

L’ une des principales voies de détoxification pour les métabolites réectifs est la conjugaison

avec le glutathion. Une méthode smple de détection de ces métabolites consiste donc a chercher
des composés conjugués de glutathion. On'y parvient facilement en incubant un
candidat-médicament avec des microsomes hépatiques en présence de glutathion, puis en
procédant a une anayse par couplage chromatographie liquide haute performance-spectrométrie
de masse (CL/SM/SM) &fin de trouver des produits qui se fragmentent avec la perte neutre de
129 unités de masse, qui est caractéristique des composas conjugués de glutathion (Evans et
call., 2004). Toutefois, les métabolites réactifs ne forment pas tous des composés conjugués de
glutathion stables, et cette méthode ne permettra donc pas de détecter tous les métabolites
réactifs. De plus, certains métabolites réactifs passent par des voies qui comportent plusieurs
échelons, et les intermédiaires peuvent ne pas étre produits en quantité suffisante dans un
sysémein vitro.

2.2.1.1.2 Déermination dela liaison covalente

Une autre caractéristique des métabolites réactifs dectrophiliques est leur réaction avec les
protéines et d’ autres macromolécules (Evans et coll., 2004). Laliaison covaente peut étre
détectée au moyen d' éudes de liaison en utilisant un médicament radiomarqué. Les éudes de
liaison covaente peuvent étre effectuées avec des microsomes hépatiques ou des hépatocytes.
Bien que la plupart des métabalites réactifs soient produits par le cytochrome P450, d’ autres
enzymes peuvent égaement intervenir. Aing, les hépatocytes ont I avantage de comporter
plusieurs enzymes métaboliques qui sont absentes des microsomes et qui pourraient participer a
laformation de métabolites réactifs, permettant du méme coup de détecter une liaison covaente
ayant échappé a un systéme microsomique. Les hépatocytes contiennent auss des enzymes de
détoxication qui diminuent les liaisons covadentes &, par le fait méme, pourraient donner un
portrait plus fiddle des liaisons covaentes in vivo que les microsomes hépatiques. On ne peut
pas effectuer d' éudes de liaison covaente chez I” humain, mais on peut utiliser des hépatocytes
humains, qui pourraient donner une meilleure idée des liaisons covadentes chez I'humain que les
liasonsin vivo chez I'animd.

2.2.1.1.3 Inhibition du cytochrome P450 basée sur |le mécanisme

Bien des méabolites réectifs sont s réactifs qu'ils se lient par covaence presque exclusivement
avec |’ enzyme qui les aformés, habituellement e cytochrome P450. Ceci peut entrainer
Iinactivation de I’enzyme, qui & son tour peut occasionner des interactions médicamenteuses qui
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congtitueraient une propriété non souhaitée pour un médicament. En outre, comme dans e cas de
I’acide tiénilique (Lopez et coll.,1993; Koenigs et call., 1999), ceci peut entrainer une réponse
immunitaire contre le P450 qui provoque une nécrose hépatique.

Par conséquent, les andyses des candidats-médicaments devraient comprendre des tests visant a
détecter I inhibition du P450 basée sur le mécanisme. La caractéristique la plus couramment
utilisée pour différencier I’ inhibition basée sur le mécaniame de I’ inhibition compétitive est le
temps d’ absorption (Lin, 2000). L’inhibition compétitive est pratiquement instantanée, tandis

gue I'inhibition basée sur le mécanisme, qui découle de I’ accumul ation de métabolites réactifs
liés au P450, est graduelle.

2.2.1.1.4 Etudes mécanistesin vitro de niveau |

S on détecte la présence de métabolites réactifs durant des &udesin vitro ou des éudesin vivo
ultérieures, il faut mener des éudes de suivi afin de mieux évauer le potentid hépatotoxique des
métabolites réectifs. Ces éudes devraient notamment viser a déterminer les métabolites réactifs
en question, la quantité de métabolites réactifs produits, les enzymes al’ origine de la

formation des métabolites réactifs et la réactivité chimique des méabolites réactifs. Des &udes
in vivo plus poussees seraient également nécessaires (voir la section ci-dessous).

222 ETUDESANIMALESINVIVO

2.2.2.1 Généralités

Les études non cliniques ont pour but de déceler et d' évaluer |e potentiel hépatotoxique d’un
produit de santé dans des modé es/&udes pertinents couvrant la gamme des schémas
thérgpeutiques dans des essais cliniques. La détection de I’ hépatotoxicité se fait principalement
au moyen d' une évauation de la pathologie clinique et morphologique mesurée aintervales
multiples dans des éudes non cliniques. En présence d hépatotoxicité, I’ évauation doit
déterminer les changements et leur importance, fournir une CSEO (concentration sans effet
observeé) et une CSENO (concentration sans effet nocif observé) et déterminer le mécanisme ou
la pathogenese de lalésion, de maniére qu’ on puisse énoncer un risgue lié au dével oppement et
une recommandation de surveillance en vue d' usages diniques futurs.

L es études toxicologiques de niveau |, qui sont effectuées sur des modé es animaux standard,
utilisent des multiples de dose et de durée supérieurs a ceux envisagés pour les essais cliniques et
le traitement de la population de patients proposée (¢’ est ce qu’ on agppelle les éudes de toxicité
subchronique et chronique). Dans chague éude non clinique chez I’ anima, on sdectionne des
doses multiples pour produire une toxicité limitant la posologie et une CSEO. 1l importe auss de
déerminer une CSENO. L’ évauation du risque lié a un effet toxique donné chez I'humain se
fonde habituellement sur lamarge de sécurité du composg, ¢ est-a-dire le rapport entre la
CSENO chez I’ espece la plus sensible et la dose thérapeutique envisagée. Dans les éudes non
cliniques de niveau |, on évdue un vaste éventail de paramétres a différents moments afin

d assurer la détection et |a caractérisation des dtérations hépatiques.
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On ne traitera pas en déail des éudes et des tests de niveau |1, éant donné qu'ils peuvent varier
beauicoup suivant la question examinée. Ces études visent a décrire le plus fiddlement possiblele
mécanisme de toxicité afin qu’ on puisse le classer dans |’ une des cing catégories décrites ala
section 2.1.1. Par exemple, la présence d’ une stéatose microvésiculaire peut étre interprétée
comme un signe de toxicité mitochondriae; d’ autres &udes devraient étre menées pour verifier
cette hypothese. Des éudes de suivi chez I’humain aideraient a déterminer s cet effet est propre
al’egpéce et aévauer le risgque pour I’ humain. Enfin, I"analyse traitera auss d’ une catégorie

d’ éudes de niveau |11 dans le but de mettre en évidence la nécessité d'intensifier les recherches
sur des sujets spécifiques concernant I hépatotoxicité. Le but de ce document est de favoriser la
mise au point d autres méthodes non cliniques chez des animauix de laboratoire qui auraient le
potentiel de signder des problémes hépatobiliaires éventuels dans de futurs contextes cliniques.

2.2.2.2 Etudesde niveau |

2.2.2.2.1 Elimination des médicaments

Des études approfondies sur le devenir des produits dans |’ organisme (y compris |’ absorption, la
digtribution, le métabolisme & I’ excrétion) sont essentielles pour I évauation non dinique d un
candidat-médicament nouveau avant son utilisation dans le cadre d' essais cliniques. Les profils
de métabolisme (ou de biotransformation) et de distribution dans les tissus devraient étre auss
complets que possible et comprendre une caractérisation des métabolites traces. Les études sur le
métabolisme sont effectuées sur des especes de rongeurs et de non-rongeurs au moyen de
schémas posol ogiques a dose unique et a doses répétées. || convient de mener les expériences a
lafois sur les animaux jeunes et adultes, maes et femdles. Lorsque du matérie marqué au
traceur et diponible, il convient de I’ administrer aux animaux entiers et aux tissus préevés et
fractionnés au moment du sacrifice, et de procéder a une andyse en vue de vérifier la
digtribution de laradioactivit€ il faut en particulier veérifier la présence d' une liaison covaente
ang que laformation d' adduits. Les autoradiographies quantitatives du corps entier peuvent
égdement fournir de I'information utile. Enfin, il convient d' effectuer des éudes

toxicocinétiques agppropriées en pardlee avec | es tests toxicologiques non cliniques sandard
afin de faciliter I interprétation des données (p. ex. concentrations plasmiques) et d éablir la
pertinence par rapport a des situations cliniques potentielles (p. ex. marges de scurité relives).

2.2.2.2.2 Espéces et échéancier

Les évduations non cliniques d’ éventuds effets biologiques indésirables comportent
habitudlement I’ adminigtration de I’ agent testé a deux espéces d' animauix de laboratoire

(un rongeur et un non-rongeur, le plus souvent un chien ou un singe), durant des périodes et &
des doses multiples excédant cdlles qui sont envisagées pour les essais cliniques. Ladurée des
études toxicol ogiques non cliniques est générdement de six mois chez lerat et de neuf mois

chez le chien ou le singe. Larévershilité de latoxicité est évauée chez des animaux placés dans
des groupes a dose élevée et des groupes témoins qui sont laissés sans traitement pendant deux a
quatre semaines de plus. Ceci se rattache a des éudes d’ une durée d'un atrois mois. Toutefois,
la durée de la période de réversibilité et des éudes non cliniques auxquelles ele se rgpporte peut
varier en fonction de nombreux facteurs, dont le dda nécessaire pour induire I’ dtération
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hépatique et le délai prévu pour démontrer larévershilité. Certains médicaments peuvent
nécessiter des tests non cliniques additionnels sur des modées animaux spéciaux qui reflétent
plus fidelement les voies méaboliques des humains ains que leur sensibilité a certaines classes
de substances hépatotoxiques. La durée des éudes non cliniques dépend de multiples facteurs,
notamment : @) la durée et le schéma posologique des essais dliniques; b) la structure chimique
du médicament et sarelation avec des entités toxiques ou des risques connus, et ¢) les principes
directeurs émanant de la réglementation. Le choix d’ une, de deux ou de plusieurs especes
animales dépend de ce qui suit : @) I’ utilité du modée anima pour prédire le potentiel toxique
chez I"humain et b) les principes directeurs émanant de la réglementation. Les éudes non
cliniques de niveau | sont effectuées sur des animaux normaux, I hypothese éant que le potentiel
hépatotoxique peut ensuite étre extrapolé alafois aux humains normaux et aux humains de santé
déficiente.

2.2.2.2.3 CSENO

L’ objet premier des éudes non cliniques a doses répétées est de déterminer la toxicité pour
I’organe cible et, sur la base de cette information, de mettre fin au développement du compose
ou d assurer un contréle des toxicités possibles dans des éudes ultérieures chez I’humain. Le
foie est un organe cible trés important, tant pour le dépistage précoce que pour |es éudes non
cliniques d innocuité a doses répétées menées al’ appui d’ essais cliniques, maisil n'est pasle
seul. Les études non cliniques a doses répétées sont congues pour favoriser I’ examen de
plusieurs organes cibles. De plus, des doses deveées sont intentionnellement prévues dans la
conception de ces études pour accroitre la probabilité d’ apparition de signes de toxicité
organigue imminente, dans lamesure oul le taux de I&dité est maintenu aun minimum
(habituellement moins de 10 %). L’ utilisation de doses moindres et I’ établissement de CSEO ou
CSENO sarvent ainterpréter la pertinence des observations toxicol ogiques par rapport a

I’ utilisation éventuelle de I agent dans des essai's cliniques puis chez des patients. S des Sgnes

d  hépatotoxicité se manifestent au cours de ces &udes, il peut aors étre nécessaire d' effectuer
des éudes non cliniques distinctes chez les mémes espéces ou d' autres epéces en vue de mieux
caractériser les|ésions hépatiques observées et |es rapports dose-réponse et temps-réponse qui
sont al’ origine de leur apparition.

2.2.2.2.4 Paramétrestoxicologiques et inter prétation

Les paramétres de niveau | utilisés pour la détection des dtérations hépatiques sont : a) la
pathologie clinique, b) la pathologie morphologique, ©) I'induction et I’inhibition enzymatiques,

et d) les observations en phase vivante (tableau 1). Ces parameétres sont déterminés a des étapes
del’ é&ude qui permettent de déceler |es dtérations hépatiques aigués, chroniques, perdstantes,
trangtoires et/ou réversibles. Les éva uations de la pathologique clinique et de la pathologie
morphologique sont la norme d’ excellence pour la détection de |’ hépatotoxicité chez les
animaux, chacune éant le complément de I’ autre et chacune ayant ses avantages (Zimmerman,
1999; Plaa et Charbonneau, 2001). L’ analyse de coupes du foie par microscopie photonique est
absolument essentielle. Des évauations de niveau || additionnelles peuvent étre effectuées au
moyen de la pathologie ultragtructurale, de la morphométrie, de colorations histologiques
gpeciaes ou de méthodes de détection d anticorps. Le type delésions cdllulaires, la présence

6 mai 2004

18



Ebauche - Non destinée a étre mise en oeuvre - Aux fins de discussion seulement

dinfiltrats cellulaires et la présence de cdllules nécrotiques et/ou apoptotiques doivent tous ére
évaués. Il et important d' exclure les autres causes de |ésion ou de maadie du foie.

L’ histopathologie ne permet pas de déterminer s une hépatopathie observée dans des éudes non
diniques chez I'animd entrainera une toxicité intrinségue ou idiosyncrasique chez I’ humain,

mais elle peut fournir de I'information utile concernant la nature de lalésion.

2.2.2.3 Etudesde niveau |1

2.2.2.3.1 Evaluation des métabolites r éactifs

S les é&udesin vitro révélent laformation de métabolites réactifs, il importe d effectuer des
éudesin vivo pour caractériser davantage ces métabolites. De plus, S des signes

d’ hépatotoxicité sont observés dans des éudes in vivo de niveau |, ils pourraient &re dus a des
métabolites réactifs, or, certains métabolites réactifs ne peuvent pas étre détectés par des études
in vitro. Par conségquent, S des signes d’ hépatotoxicité se manifestent, il faut mener des éudes
in vivo de liaison covaente, méme S aucun signe de liaison covaente ' a &€ détecté un vitro.
Les éudes de liaison covaente doivent comparer le degré de liaison in vitro et in vivo, éablir les
différences interepéces et interindividuelles sur e plan de laformation de métabolites réactifs et
mesurer le risque que d' autres médicaments ou polymorphismes génétiques influent sur la
production et/ou |a détoxication des métabolites réactifs.

Laformation de métabolites réactifs a des répercussons sur latoxicité tant intrinseque
gu'idiosyncrasique. Il est peut-étre possible d'induire une toxicité intrinseque dans un modele
anima en décdlenchant la voie menant a un méaboalite réactif ou en inhibant une voie de
détoxication, mais g I’ effet indésirable qui survient chez |I'humain est idiosyncrasique, cette
dratégie pourrait ne pas reproduire la toxicité efficacement. S plus d’ un méabolite réactif est
produit, on pourrait peut-&tre déterminer lequel et al’ origine de latoxicité dans un modele
anima en manipulant les voies en cause & en vérifiant | effet de cette manipulation sur la
toxicité.

2.2.2.3.2 Interprétation des donnéesrelatives a la formation des métabolitesréactifs
On aémis|’hypothese que S la concentration de métabolites réectifs ext inférieure 250 pmol/mg
de proténes hépatiques, il est peu probable qu’ dle soit sgnificative (Baillie, 2003; Evans et
coll., 2004); cependant, d’ autres caractéristiques sont auss importantes. Par exemple, les
différences entre les liaisons covadentes in vivo et in vitro fournissent des indices utiles de

I efficacité de la détoxication in vivo. En outre, les comparai sons entre humains et animauix
peuvent aider a évauer latoxicité chez I’ humain.

Il N’ existe pas de test unique permettant de détecter tous les métabolites réactifs possibles, et
chague test peut étre associé a des faux négatifs ou a une surestimation de laformation de
métabolites réactifs chez I’ humain. Par exemple, les radicaux libres soustraient habituellement

un aome d’ hydrogene et ils provoquent d’ autres réactions de radicaux libres, maisils ne forment
généralement pas de composés conjugués de glutathion ni de liaison covdente. Commeil adga
ééindiqué, méme g les métabolites réactifs peuvent étre associés a une toxicité, notamment une
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hépatotoxicité idiosyncrasique, leur rble exact demeure inconnu et il pourrait fort bien varier en
fonction des effets indésirables. De plus, les effets indésirables peuvent étre idiosyncrasiques en
raison de la variabilité des caractérigtiques de la réponse immunitaire et des différences
interindividudles, qui entrainent une réaction idiosyncrasique par le biais d un mécaniame
intrinseque. Ces phénomenes peuvent ére difficiles a ditinguer.

Malgré les effets indésirables potentiel s associés aux métabolites réactifs, bien des médicaments
qui produisent des métabolites réectifs sont tout afat slirs. Si un méabolite réactif est
décomposé de facon tres efficace par le glutathion, il est peu probable qu'il engendre une
toxicité, sauf Sil est produit en quantité excessve pour ce systéme conjugué. Laformation d’'un
composé conjugueé du glutathion ne veut donc pas nécessairement dire que le médicament est
dangereux. Toutefois, des problémes pourraient survenir s |e patient présente des concentrations
peu éevées de glutathion, que ce soit en raison de facteurs génétiques ou pathologiques. La prise
de plusieurs médicaments peut également contribuer a abaisser les concentrations de glutathion.
Par conséquent, bien que laformation d' un compose conjugué du glutathion ne veviille pas
nécessarement dire que le médicament entrainera une incidence devée d effets indésirables, ele
devrait ére examinée plus afond. Commeil est égdement tres courant de trouver un certain
degré de liaison cova ente dans des médicaments qui sont tout a fait sOrs, il faut se demander
quel degré est acceptable. Une concentration de 50 pmol/mg de proténes microsomiques a été
proposte (Baille, 2003), maisil n'y a pas de données figbles confirmant qu'il S agit d’ un seuil
approprié. Toute décison concernant le sort d' un candidat-meédicament qui forme un méabolite
réactif doit tenir compte non seulement de la quantité formée, mais auss de sa structure et de ses
propriétés. 1l faut égaement tenir compte de bien d' autres facteurs, tels que I usage clinique
envisagé pour le médicament, la comparaison avec d' autres médicaments de laméme classe
ang quelafadilité avec laquele on peut modifier la structure du médicament pour diminer la
formation du métabolite. Cela étant dit, en raison des nombreux effets indésirables qui y sont
actuellement associés, laformation de grandes quantités de métabolites réactifs doit ére
considérée comme un désavantage.

2.2.2.3.3 Excréion des colorants

Pour évaluer I'excrétion hiliaire, il faudrait entreprendre des expériences de clairance
plasmatique avec des substances chimiques anioniques administrées par voie intraveineuse. Les
agents les plus utiles sont |e bromesulfonephtaléine (BSP) et le vert d’ indocyanine. Ces tests
peuvent étre effectués sur desrats, maisils conviennent particulierement aux chiens ou aux
primates non humains conscients (Plaa et Charbonneau, 2001). La rétention plasmatique est
habituellement le paramétre mesuré, mais il existe des techniques permettant de déterminer
I’excrétion biliaire maximae et la capacité de stockage rdaive avec |e bromesulfonephthaéne.

2.2.2.3.4 Fonction mitochondriale

Td que mentionné précédemment, les décés associés alafiduridine ont mis en évidence
I'importance des mitochondries dans la fonction hépatique. 11 existe d autres médicaments, tels
que I’ acide vaproique, dont les effets mitochondriaux semblent jouer un réle important dansle
mécanisme des réactions idiosyncrasiques et pour lesquels les mitochondries sont essentielles au
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contréle de I’ apoptose (Kaplowitz, 2002). Dans le cas de la nécrose centrolobulaire produite par
le 1,1-dichloroéthyléne chez la souris, on a congtaté que le dysfonctionnement mitochondria

était une lésion biochimique d apparition précoce (Martin et coll., 2003). De plus, avec certains
médicaments, on peut voir apparaitre des dommages mitochondriaux entrainant une perturbation
de I’ oxydetion des acides gras et une stéatose microvésiculaire (Zimmerman, 1999; Kaplowitz et
Del_eve, 2003; Lee, 2003; Farrdl, 2003). Ces exemples mettent en lumiere le besoin d’ évauer la
fonction mitochondride dans certaines circonstances. Chez lerat, lalibération dans le plasma
des enzymes ornithine carbamyl transférase (OCT) et glutamate déshydrogénase (GDH),
normaement présentes dans la mitochondrie hépatique, peut &re un indicateur sensible d une
dysfonction hépatique générde (Plaa et Charbonneau, 2001). De plus, les paramétres de la
respiration mitochondride (consommation d' oxygene, respiration activée par le glutamate et la
succinate) peuvent étre évaués dans la mitochondrie hépatique de rongeurs traités avec des
substances hépatotoxiques spécifiques (Bernardi et coll., 1999). Laliaison covaente ades
fractions subcellulaires hépatiques, dont lamitochondrie, peut étre évauée chez des animauix
ayant recu un médicament radiomarqué. La perte de potentiel membranaire peut ére évaluée a

I aide de colorants fluorescents tels que le JC-1 et la safranine. Latoxicité mitochondriae peut
étre attribuable a desésions de I’ ADN mitochondrial, et on a pu déterminer que des
médicaments tels que les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse font diminuer les
concentrations d ADN mitochondria (Pessayre et coll., 1999). On a proposé d' utiliser un test

d exhdason 14C-méthionine pour évauer lafonction mitochondride chez I’ humain, mais ce

test doit d’ abord étre vaide (Spahr et coll., 2001; Spahr et coll., 2003).

2.2.2.35 Profilsd’acide biliaire

Dans le passé, on a utilisé les acides biliaires comme indicateurs de la fonction hépatique avec
divers types d' hépatotoxicité induite par des substances chimiques (Plaa et Charbonneau, 2001).
Cetegt fournit un diagnostic de dysfonction hépatocdlulare (plus quel’ ALT), mais non un
diagnogtic définitif de la nature de I’ hépatotoxicité. Le recours récent ala spectrométrie de masse
en tandem avec I’ dectronébulisation (Perwaiz et coll., 2001) permet non seulement de mesurer
la concentration totale d’ acides biliaires dans les liquides biologiques, mais égdement de
déterminer de maniere exacte les divers acides biliaires, &, par le fait méme, d’ évauer les profils
d acides hiliaires qui pourraient avoir des liens spécifiques avec la toxicité hépatique. |l importe
d effectuer des analyses de laboratoire portant sur les profils d' acides biliaires associés a
différentes |1ésions hépatiques induites par des substances chimiques afin de définir les
caractéristiques des profils de toxicité normaux/anormaux, car cela pourrait faciliter I’ évaduation
de I’ hépatotoxicité dans |’ avenir.

2.2.2.4 Etudes de niveau |11

2.2.2.4.1 Conséquencesdelaréparation tissulaire

Les processus de réparation tissulaire de phase primaire et de phase secondaire et leurs
interactions pourraient jouer un plus grand réle dans les manifestations de I hépatotoxicité

(Mehendae, 1991). On amis au point un modée en deux étgpes pour I’ hépatotoxicité induite
par une substance chimique : la premiere égpe consste a amorcer le processus e ainfliger la
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lésion, tandis que la deuxieéme éape meéne au rétablissement ou al’ évolution vers une [ésion
massive, suivant les effets de la substance toxique sur larégénération cdlulaire (I’ intenstifcation
menerait au rétablissement et I'inhibition menerait alalésion massve). L’ évauation des
événements de la deuxiéme étape pourrait contribuer a éclaircir I’ hépatotoxicité de certains
COMPOSES.

La découverte par Mehendale et ses collegues (1991) des effets des processus de réparation
tissulaire de phase primaire et de phase secondaire - et de leursinteractions - sur les
manifestations de I hépatotoxicité induite par des substances chimiques (tétrachlorure de
carbone, thioacétamide, trichloroéthylene) est une révéation é&onnante. Ces chercheurs ont
proposeé un modéle en deux étgpes pour |’ hépatotoxicité induite par une substance chimique. La
premiére éape conssterait a amorcer |e processus et ainfliger lalésion; la deuxiéme étape
ménerait au rétablissement ou al’ évolution vers une l1ésion massive, uivant les effetsdela
substance toxique sur larégénération cdlulaire (I'intengfication ménerait au rétablissement et
I"inhibition menerait alalésion massive). Le modée en deux éapes goute aux concepts
exigtants du processus globa de |ésions hépatiques de maniére trés Sgnificative,
particulierement sur le plan desinteractions. Le fait @) que les déments du processus soient
gpplicables a un certain nombre de substances hépatotoxiques, b) qu'ils semblent quantifiables et
C) qu'ils soient conformes aux critéres de la dépendance par rapport ala dose (dont la
manifestation d’ un seuil) contribue sensiblement a confirmer leur importance. Un examen
beaucoup plus gpprofondi des aspects biochimiques et moléculaires de ces phénomenes,
notamment de I’ expression génétique, devrait sans doute faire progresser grandement la
connaissance de I” hépatotoxicité induite par des substances chimiques et pourrait mener ade
nouveaux tests prédictifs.

2.2.2.4.2 Apoptose et nécrose

Lamort cellulaire peut ére I’ aboutissement de deux processus : |’ gpoptose et la nécrose
(Zimmerman, 1999; Kaplowitz et Del_eve, 2003). Ces deux processus présentent des
caractérigtiques histologiques digtinctives. Les |ésions de lamembrane cdllulaire sont

importantes dans la pathogenése de la nécrose; le réticulum endoplasmique semble y contribuer
égdement. Les mitochondries jouent un role centrd (Bernardi et coll., 1999) alafois dans

I apoptose et la nécrose, par I’ ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondria
(PTPM). Cette ouverture entraine un oademe et un découplage mitochondrid qui, Sil N'est pas
contrdlé, méne alanécrose. L’ ouverture trangitoire du PTPM cause un ogléme et larupture de la
membrane mitochondride externe qui entraine lalibération de cytochromes c, lesquels activent

la cascade de caspases et amorcent I’ apoptose. La libération de cytochromes ¢ dans le cytosol est
un marqueur de perturbations mitochondrides. Lafermeture du PTPM garantit lamort cdlulaire
par apoptose plutbt que par nécrose. L’ apoptose peut s observer dans des coupes tissulaires
histologiques. Les changements morphol ogiques caractéristiques comprennent |la condensation et
I agrégation de la chromatine contre la membrane nucléaire aing que la fragmentation nucléaire.
On peut égdement évaluer | gpoptose par |a mesure des activités enzymatiques des caspases, par
la coloration immunohistochimique pour les enzymes aing que par le Western blot. Zimmerman
(1999) signae que « I'importance relative de la nécrose et de I’ gpoptose dans I’ expression de
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|ésions hepatiques reste a étre eclaircie ». 11 faudra chercher amieux comprendre leur influence
sur les |ésions hépatiques, tant aigués que chroniques (Kaplowitz, 2002).

2.2.24.3 Trangport transmembranaire

Les protéines spéciaisées qui trangportent les composantes essentielles de la bile (acides
biliaires, phospholipides, bilirubine et médicaments) et qui font partie de la superfamille des
trangporteurs ABC (ATP-binding cassette) retiennent énormément I’ attention des chercheurs.
Ces proténes transportent leurs substrats aux dépens de I’ ATP contre un gradient de
concentration a forte pente et protege les cellules hépatiques contre les effets toxiques de fortes
concentrations de leurs substrats. Les transporteurs ABC les mieux caractérisés sont notamment :
la protéine liée ala multirés stance médicamenteuse (MDR1, nomenclature HUGO, ABCB1
utilisée pour divers médicaments), la protéine 3 liée ala multirési tance médicamenteuse

(MDR3, ABCB4, pour les phosphalipides), laMRP2 (ABCC2, MRP2, pour la bilirubine) et la
pompe d’ exportation des sels biliaires (SPGP, ABCB11). Les facteurs qui interrompent ou
réduisent I’ activité de ces protéines entrainent la cholestase, et 1es mutations observées dans ces
trangporteurs sont al’ origine de troubles héréditaires. || faudrait disposer de connaissances
beauicoup plus poussées pour déterminer |e role de ces proté nes dans les 1ésions hépatiques
induites par des substances chimiques (Wang et coll., 2001; Ferenci et coll., 2002; Pauli-Magnus
et Meier, 2003; Wang et call., 2003). 1l faudrait notamment se pencher sur ce qui suit :
I”identification de trangporteurs nouveaux dans les cdllules hépatiques, I’ activation de ces
transporteurs par les récepteurs nucléaires d’ hormones, la relaion entre I’ hépatopathie acquise et
chronique et les trangporteurs ABC, leur rdle dans lasurvie des cdlules, lamise au point

d anticorps et |es techniques nécessaires pour la détermination des transporteurs ABC et des
récepteurs nucléaires d hormones.

2.2.2.4.4 Nouveaux biomarqueurs

Méme s lestests non cliniques sont poussés, e nombre de paramétres biochimiques qui sont
contrélés et assez limité et lavaeur prédictive de ceux-ci est loin d' éreidéde. 1l faudrait
trouver de nouvealx biomarqueurs mieux en mesure de prédire la cgpacité d un
candidat-médicament de provoquer une hépatotoxicité. S I” hypothese du danger joue un role
dansI’induction d’ une réponse immunitaire, un type de biomarqueur possible serait laréaction
au stress cdlulaire (p. ex. induction de quinone réductase ou de glutathion transférase). Ces
enzymes sont controlées par I’ dément de la réponse antioxydante et sont induites par le stress
oxydatif. Les proténes de choc thermique et autres protéines de stress sembleraient des
candidates naturdlles, mais lamgjeure partie des stimuli qui induisent la synthése de ces
protéines sont plus extrémes que la plupart des médicaments associés a des effets
médicamenteux idiosyncrasiques.

Latechnologie des pucesa ADN ale potentiel d’ évaluer |a capacité de nombreux biomarqueurs
potentiels différents de prédire I’ hépatotoxicité. Elle tend cependant & demeurer plutét insensble
alaPCR quantitative. De plus, il y a probablement des différences mgeures entre les profils des
biomarqueurs associés a différents médicaments - méme les médicaments causant des types
amilaires detoxicité - et il faudra poursuivre les travaux en vue de déterminer lagamme
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compléte de ces profils. || est également raisonnable de penser que bien des types de
changements, en particulier ceux associés aux effets médicamenteux idiosyncrasiques a
médiation immunitaire, ne peuvent pas étre reproduitsin vitro et qu'il faudra des é&udesin vivo.
Ces éudes ne font pas actudlement partie des tests courants, maisil faudrait réunir cette
information dans le cas des candidats-médicaments nouveaux &fin de vérifier quds profils de
changement biochimique sont associés a des mesures de toxicité sandard. Au début, il sera
impossible d’ évaluer de fagon exacte la Sgnification des changements observés, mais ce ne sera
gue la premiére éape d’ un long processus.

Les protéines spéciaisées qui transportent les composantes essentielles de la bile (acides
biliaires, phospholipides) et qui font partie de la superfamille des transporteurs ABC
(ATP-binding cassette) retiennent énormément | atention des chercheurs. Ces protéines
trangportent leurs substrats aux dépens de I’ ATP contre un gradient de concentration aforte
pente et protege les callules hépatiques contre les effets toxiques de fortes concentrations de
leurs subgtrats. Les trangporteurs ABC les mieux caractérisés sont notamment : la protéine liée a
la multirés stance médicamenteuse (ABCB1, nomenclature HUGO, MDR1 utilisée pour divers
médicaments), la proténe 3 liée ala multirés stance médicamenteuse (ABCB4, MDR3, pour les
phosphoalipides), la pompe d’ exportation des sels biliaires (pour les sels biliaires) et laMRP2
(ABCC2, MRP2, pour la bilirubine). Les facteurs qui interrompent ou réduisent I’ activité de ces
protéines entrainent la cholestase, et les mutations observées dans ces trangporteurs sont a

I origine de troubles héréditaires. 11 faudrait disposer de connaissances beauicoup plus poussées
pour déterminer le role de ces protéines dans les |ésions hépatiques induites par des substances
chimiques. Il faudrait notamment se pencher sur ce qui suit : I identification de transporteurs
nouvealix dans les cellules hépatiques, I’ activation de ces trangporteurs par les récepteurs
nucléaires d’ hormones, larelation entre I’ hépatopathie acquise et chronique et les transporteurs
ABC, leur réle danslasurvie des cdlules, lamise au point d' anticorps et les techniques
nécessaires pour la détermination des trangporteurs ABC et des récepteurs nucléaires

d hormones.

223 ETUDESCLINIQUES

2.2.3.1 Généralités

Bien des types différents de |ésions hépatiques ont entrainé des limitations de |’ usage de
médicaments, dont les|ésions hépatocdlulaires, la cholestase, la cirrhose & méme I’inhibition de
la synthese de I’ ADN mitochondria. La cholestase est en générd facilement réversible et
présente donc un moindre probléme. Cependant, la cholestase induite par la terbinafine semble
plus chronique, peut-&tre en raison du fait que le médicament présente une demi-vie terminde
tréslongue. Lalésion hépatocd lulaire entrainant une nécrose hépatique est le type le plus
courant d' effet potentiellement mortd et représente donc e probleme le plus grave.

Les études précliniques permettent d diminer un grand nombre de candidats-médicaments avant
gu'ils soient misal’ épreuve sur des humains. Lorsque des signes d’ hépatotoxicité sont observés
chez des animaux, on procede systématiquement a d' autres analyses pour définir les marges de
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Scurité avant les &udes chez I" humain. Magreé ces précautions, |’ hépatotoxicité chez I humain
est |I'un des principaux effets indésirables qui font qu’ on doit rejeter des produits ou les retirer du
marché apres leur approbation (FDA Preclinica and Clinical White Papers, 2000). C' et
pourquoi tous les médicaments doivent faire I’ objet d’ une évauation systématique sur le plan de
I’ hépatotoxicité chez I’humain, qu'ils donnent ou non des résultats positifs dans les éudes
précliniques. Comme les études de phase | sont habituellement menées aupres d’ un échantillon
relativement restreint de volontaires par ailleurs en santé et ce, pendant des périodes trés courtes,
les résultats négatifs obtenus dans le cadre de celles-ci ne peuvent étre extrgpolés ala population
de patients visée, parmi laquelle d’ autres facteurs de risque liés aux maadies, aladiversté
démographique ou ad autres thérapies peuvent éreen jeu. S I’on prend I’exemple de
administré pendant un mois ou plus pour que les effets toxiques se manifestent, et le faible
nombre de sujets ne permet pas d' exclure les effets indésirables dont I'incidence est de 1 % ou
moins. Par conséquent, il faut observer la fonction hépatique et les manifestations de dommages
hépatiques dans les phases 11 et |11 des essais cliniques, méme lorsqu’ aucun effet hépatique
indésirable N’ a été décelé dans les éudes précliniques et les éudes de phase |. S les éudes
précliniques ou de phase | révéent la possibilité d effets hépatiques indésirables, il peut dors

S avérer nécessaire de procéder aun contréle plus intensif, qui peut comprendre un plus grand
échantillon, des éudes sur des populations speciales, des éudes des effets de différentes doses et
durées de traitement et des andyses de |aboratoire plus fréquentes.

2.2.3.2 Indicateurs d’ hépatotoxicité de labor atoire

Le contrdle de I’ hépatotoxicité cons ste habituellement a vérifier les concentrations s&riques

d enzymes hépatiques (pour évauer les |ésions hépatiques) ou les produits du méabolisme
hépatique (pour évauer les dysfonctions hépatiques). La détermination des concentrations
seriques d’ enzymes hépatiques, telles que | es transaminases, est une technique souvent employée
pour vérifier la présence d effets hépatiques indésirables. Les transaminases qui ont fait |’ objet

d’ éudes sont notamment I’ danine aminotransférase (ALT ou ALAT, anciennement appelée
SGPT), I aspartate aminotransférase (AST ou ASAT, anciennement gppelée SGOT), la

Y (gamma)-glutamy! transférase (GGT) et la phosphatase dcaline (PA). Les produits
fonctionnd's du métabolisme hépatique couramment mesurés sont notamment la bilirubine

totde, la bilirubine conjuguée, la s&rum-albumine et le temps de prothrombine
(Zimmerman,1999). Rien ne démontre que le fait de mesurer deux transaminases au lieu d une
seule produit davantage de données, et I'ALT est le principa indicateur utilisé pour détecter les
|ésions hépatiques. La bilirubine est quant a dle le principa indicateur de lafonction hépatique;

S dle est présente en concentrations deveées, il faut déterminer S cette hausse et due ala
bilirubine conjuguée, facteur important dans la distinction de la cholestase et des |ésions
hépatocel lulaires. La concentration de phosphatase acaine devrait étre mesurée pour les mémes
raisons.

Les dévations trangtoires des enzymes hépatiques s observent couramment au cours d' un
traitement initia avec divers médicaments. Le plus souvent, ces dévations doublent ou triplent,
eles sont spontanément résolutives moyennant un traitement continu et eles n'imposent pas
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I"abandon du médicament. LaGGT, en particulier, est probablement trop sensible pour étre un
indicateur fiable, car dle est souvent élevée en | dbsence de toute |ésion hépatique importante e,
par le fait méme, peu utile comme indicateur de détection. Cependant, il est probable que tout
médicament causant une insuffisance hépatique idiosyncrasique chez des patients entrainera
égdement une @évation des transaminases chez une bien plus grande proportion de patients. Par
conséguent, lamesure des transaminases dans le groupe relativement petit de patients participant
ades essas cliniques pourrait permettre de détecter un signe qu’ un médicament cause une
hépatotoxicité notable. Mais, tel que mentionné précédemment, la plupart des catégories de
|ésions hépatiques ne ménent pas a une insuffisance hépatique; il faut donc déterminer la
catégorie de |ésion hépatique conformément ala méthode décrite ci-dessus.

Un certain nombre de facteurs doivent étre pris en considération au moment de déterminer s un
événement et induit par un médicament et Sl S agit d’ un sSgne que le médicament est
probablement associé a un risgue inacceptable d' insuffisance hépatique. La causalité est abordée
alasection 5.2. 1l est néanmoins essentiel d' exclure les autres affections, telles que I’ hépatite
stéatosique non dcoolique (NASH) et lamdadie de Gilbert. Maheureusement, il est parfois
impossible de trouver I’ éiologie d une ma adie hépeatique et, du méme coup, d’ exclure avec
certitude les autres causes possibles. La détection d’ une série de changements constitue souvent
lameilleure preuve qu' un type précis d événement et lié a un médicament.

Il peut &re difficile d évduer lasignification d' un profil de lésion hépatique. Le temps est
important. En générd, les réactions idiosyncrasiques aux médicaments se manifestent une
semaine ou, plus souvent, deux semaines ou plus apres le début de la prise du médicament
(Zimmerman, 1999). Inversement, les réactions observées gpres un an ou plus ne sont
généralement pas liées aux médicaments; il existe toutefois des exceptions notables,
particulierement en ce qui concerne des médicaments précistels que la pyrazinamide et la
troglitazone. Ces réactions idiosyncras ques tardives sont habitudlement plutét graves. Lavaeur
absolue de la transaminase est importante, mais le profil I'est égdement. Si laréaction survient
tard dans | e traitement, les concentrations de transaminase peuvent étre seulement un peu devées
ou méme normales. On croit que €' est parce que lalésion est chronique et que les transaminases
n’ont jamais atteint les concentrations observées dans les cas de |ésions graves. De plus, il est
possible que lorsque les 1ésions deviennent cliniquement évidentes, il reste trop peu

d hépatocytes fonctionnels pour produire de grandes quantités d enzymes. L’ @évation soutenue
des transaminases, méme s dlereste al’intérieur dela plage « normale », peut donc congtituer
un signe de [ésion importante. Inversement, une réaction qui survient relativement tét dansle
traitement peut faire en sorte que les concentrations de transaminase augmentent de 10 X LSN
avant de revenir alanormae, s averant trés bénigne. 1l faut donc confirmer rapidement les
concentrations anormaes et suivre I’ évolution de |’ éat du patient afin d’ éablir la chronologie du
changement.

L’ une des méthodes courantes pour estimer la gravité consiste a établir des liens entre les Signes
de Iésion (éévation des transaminases) et la fonction hépatique réduite (bilirubine sérique). Cette
méthode, décrite dans la monographie classque de Hy Zimmerman (1999), est appelée « regle
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de Hy » (Kaplowitz et Del_eve, 2003). Zimmerman a noté que s un médicament causait une
combinaison d' une concentration élevée de transaminases (> 3 X LSN) et d’ une concentration
élevée de bilirubine sérique sans signe de cholestase, il &ait associé a un taux de mortaité

d environ 10 % (1999). L’ dévation des transaminases chez une proportion importante de
patients, et méme seulement quelques patients qui satisfont aux critéres de larégle de Hy sans
cause de nature non médicamenteuse, est un mauvas sgne. En genérd, les|ésions qui entrainent
une diminution marquée de la fonction hépatique et une éévation de la bilirubine gpparaissent
tardivement. S |es patients sont examinés fréquemment et S on cesse d’ administrer le
médicament des que la concentration de transaminases dépasse 3 X LSN, les criteresde larégle
de Hy ne seront peut-étre jamais atteints. Selon la classification exposée alasection 2.1.1, il
serait enalite trés difficile de déterminer S'il S agit d' une transaminasémie sans |ésion hépatique
notable ou d’ une nécrose hépatique idiosyncrasique.

2.2.3.3 Variables confusionnéelles et population spéciales

Ladéermination de |’ hépatotoxicité subit I effet confusionnd de la présence d' autres
médicaments, du trouble primaire traité et d’ autres états pathologiques. La détermination de la
contribution de ces variables aux |ésons hépatiques est un dément fondamenta de I’ évaduation
d’ éventuelles 1ésions hépatiques induites par un médicament (Sgro et coll., 2002). La
consommation d’acool est un facteur de confuson important en ce qui concerne lerisque et la
gravité de I’ hépatotoxicité induite par un médicament. Parmi |es autres facteurs de confusion
potentiels, notons les infections concomitantes (Kontorinis et Dieterich, 2003), la prise
concomitante d autres médicaments, les remedes a base de plantes médicinaes (Abebe, 2002) et
les produits biologiques (en raison du potentiel d'interactions médicamenteuses, particuliérement
S un agent gimule ou inhibe I activité de voies méaboliques importantes) et I” observance par le
patient (Schiano, 2003).

Certains patients peuvent étre davantage exposés au risque de Iésions hépatiques liées aleur éat
pathologique (Bod strdi, 2003). Bien que les patients présentant une 1ésion ou une dysfonction
hépatique ne soient pas tous exposés a un plus grand risque de [ésion hépatique induite par un
médicament, certains troubles tels que I” hépatite C sembleraient faire augmenter cerisque
(Ungo, 1998). L’infection a VIH semble accroitre le risque d’ hépatotoxicité induite par un
médicament; cependant, une faible numération lymphocytaire CD4 semble en fait réduire le
risque d’ hépatotoxicité idiosyncrasique chez les cas d'infection a VIH suivant un traitement ala
névirgpine, ce qui pourrait étre interprété comme une réaction a médiation immunitaire (FDA
Warning, 2004).

L’ hépatotoxicité n’est pas laméme pour tous. Mis a part quelques exceptions, telles que le

v proate administré a de jeunes enfants prenant d§a d’ autres anticonvulsivants, le risque de
|ésion hépatique induite par un médicament semble plus faible chez les enfants que chez les
adultes (Brouatti et Level, 2002). Il y atoutefois des exceptions comme le va proate qui exigent
de laprudence et un suivi éroit lorsgu’ elles sont introduites dans |a population des enfants.

L’ hépatotoxicité induite par un médicament peut étre plus courante chez les personnes &gées,
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mais cela peut auss varier selon le composé. Les femmes en générd présentent un risque plus
éeve d hépatotoxicité induite par un médicament (Rademaker, 2001).

Les polymorphismes des voies métaboliques importantes des médicaments peuvent également
produire des taux d’ hépatotoxicité induite par un médicament qui varient d’ une sous-population
al’autre (Roy et call., 2001, Huang et coll., 2003). Les polymorphismes des voies non
métaboliques peuvent influer sur lestaux de toxicité idiosyncrasique. Un trés bon exemple est la
forte corrdation entre les réactions idiosyncrasiques a |’ abacavir et le génotype HLA-B*5701
(Martin et coll., 2004). 1l importe de noter qu'un lien auss étroit avec un type précis de HLA
semble étre peu courant. L’ anayse des polymorphismes génétiques et I’ utilisation de
sous-populations dans les essais cliniques peuvent ére indiquées (voir la section 2.2.3.6).

2.2.3.4 Etudes cliniques de phase |

Les éudes de phase |, ou premiéres éudes chez I’ humain, représentent la premiere occasion ol
un médicament et administré a des humains. Elles sont habituellement effectuées dans des
conditions éroitement controlées et consstent en |’ adminigtration d' une seule dose ou d un
nombre limité de doses du médicament a des sujets que |’ on croit ére en santé. Ces éudes
doivent viser & définir les voies métaboliques du médicament et les enzymes qui y participent. 11
convient, au minimum, de faire des évauations d’ hépatotoxicité au point de départ, puis gpres
I’adminigtration du médicament. L’ évauation de | hépatotoxicité devrait se faire avec plus d une
mesure, par exemple une évauation des transaminases s&riques et un test fonctionnd,
générdement la détermination de la bilirubine Srique.

2.2.3.5 Etudes cliniques de phase |

Les éudes de phase |1 sont des éudes de dosage effectuées chez des patients atteints de la
maladie visée. Comme dans le cas des éudes de phase |, il convient d’ effectuer des évauations
des |ésions hépatiques possibles en ayant recours a plus d une mesure de |’ activité ou de la
fonction hépatique, avant et pendant I’ administration du médicament. Lorsque le traitement &
I’ade d'un médicament donneé est censé durer plus d’ une semaine, et plus particuliérement s'il
et cense étre prolongé, il faut faire des tests répétés. Généralement, ces déterminations se font
toutes les deux a quatre semaines, maisil existe peu de données indiquant les fréquences ou
intervalles optimaux pour déterminer I’ innocuité de médicaments susceptibles de produire des
|ésions hépatiques. || existe toutefois des exemples de médicaments, comme I’ isoniazide et
I’halothane, qui provoquent une nécrose hépatique idiosyncrasique, ou un signd probable du
potentiel toxique est une @évation trangitoire des transaminases chez une proportion importante
(~20 %) de patients. Ce Sgnd trandtoire mais potentiellement utile peut passer ingpercu S les
tests ne sont pas assez fréquents ou S e sujet nefait pas |’ objet d’ autres tests. Par conséquent, en
I" dbsence de données prouvant le contraire, un intervale de deux semaines entre les tests, du
moins pour les Sx premiers mois, semble gpproprié.

2.2.3.6 Etudes cliniques de phase | 1|
Les éudes de phase |11 servent a évaluer les médicaments dans des conditions correspondant aux
conditions d' utilisation probables. |1 faut accorder laméme importance ala surveillance des
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|ésions hépatiques potentielles que dans les é&udes de phase |1. En plus d’ ére menées dans des
conditions correspondant aux conditions d' utilisation probables, ces études doivent porter sur les
populations qui utiliseront probablement e médicament, par exemple des groupes de patients
atteints d'insuffisance hépatique. Cela peut comporter lamise al’ essal dans des groupes d’ age
différents. De plus, les éudes doivent ére effectuées parmi des populations de différentes
ethnies, surtout s e métabolisme du médicament est susceptible de polymorphismes génétiques,
qui varient sdon les populations. S'il aéé éabli qu’ une voie polymorphique joue un réle
important dans le méabolisme d’' un médicament, particulierement sil y alieu de croire que la
voie polymorphique intervient dans la formation ou la détoxication d’ un métabolite réactif, des
études de suivi pourraient étre nécessaires pour déterminer la signification de ce polymorphisme.
Cedla s applique égdement atout autre facteur de confusion expose ci-dessus qui pourrait toucher
le médicament.

2.2.3.7 Interprétation des données

Le nombre de patients participant aux essais cliniques de phase |11 est générdement trop faible
pour permettre de détecter la nécrose hépatique, dont I’ incidence est de 1 pour 10 000 000, et
méme pour exclure les affections dont I’incidence est de 1 pour 1 000 ou moins [ICH-E-1].
Cependant, méme s la plupart des données n'ont jamais &é publiées, il semble que lamgorité,
snon latotalité, des médicaments provoquant une nécrose hépatique entrainent également une
éévation asymptomatique quoique sgnificative (plus de cing fois) des transaminases dans un
segment plus important de la population traitée, qui peut étre détectée dans des essais de

phase 111 typiques. Par conséguent, tout médicament qui entraine une forte incidence de
concentrations éevées de transaminases par rapport aux témoins doit donner lieu a une éude
plus poussée des mécanismes en jeu afin gu’ on puisse le classer dans I’ une des cing catégories
présentées ala section 2.1.1. Ladéclaration de quelques cas (>2) qui satisfont aux criteres dela
regle de Hy sans cause de nature non médicamenteuse permet sérieusement de croire que le
médicament peut causer de graves |ésions hépatiques chez certains patients, et detelles
observations ont d§a servi de fondement au rejet d’ un médicament par des organismes de
réglementation. Manifestement, |’ efficacité de tout candidat-médicament jouera un role majeur
dansles décisions sur le sort d un compose, en ce sens qu’ un risque élevé d hépatotoxicité serait
accepté pour un candidat avec un nouveau mécanisme d' action ayant grandement fait preuve de
son efficacité dans le traitement du cancer dors qu'il ne serait pas accepté pour un médicament
tel qu’un antihistaminique candidat pour lequd il existe bien des solutions de rechange. Si le
mécanisme d’ éévation des transaminases ne peut pas étre déterminé avec certitude, il serait
vraisemblablement indiqué d' assurer une survelllance postcommercidisation du produit et de
vérifier les concentrations de transaminases et de bilirubine jusgu’ a ce qu’ on dispose de
suffissmment de données pour garantir |’ innocuité du médicament.
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3. EVALUATION PRECOMMERCIALISATION DES
PRODUITSDE SANTE NATURELS

3.1 GENERALITES
Santé Canada reconnait deux catégories de produits de santé naturels (PSN) : traditionnels et non
traditionnels. En générd, les PSN traditionnels désignés comme tels par Santé Canada en raison
de leur longue higtoire d' utilisation traditionnelle (>50 ans, en comptant I’ utilisation dinique
moderne) N’ ont pas éé soumis aux études précliniques et cliniques exigées pour les autres
médicaments. Les PSN non traditionnels sont assujettis aux mémes tests que les nouveaux
médicaments. On peut présumer que le risque posé par la plupart des produits homéopathiques
serafaible en raison du grand facteur de dilution, la seule exception &ant I’ éventudité ou I’ agent
est tres hépatotoxique et le facteur de dilution est faible. S des Signes d” hépatotoxicité se
manifestent, le PSN doit faire I’ objet de tests visant a déterminer avec précison le risque qui y
est asocié.
Parmi |es déments de risque associés aux PSN, notons :
a) Déviation par rapport al’ utilisation traditionnelle, par exemple:
1. remplacement d’' une partie de la plante utilisée traditionnellement par une autre partie.
Comme I’ expression métabolique secondaire des plantes est spécifique aux tissus, ce
type de remplacement peut entrainer des changements potentiellement toxiques dansle

profil phytochimique en raison de la présence de nouveaux COMpPOoses,

2. modification de laméthode d’ extraction. L’ utilisation de nouveaux solvants ou de
nouvelles méthodes peut modifier les profils des composantes et des solvants résduels,

3. modification de la dose traditionnedlle ala suite de la mise au point de produits plus
concentrés,

4. changement de lavoie d adminigtration traditionnelle (p. ex. de topique aorae) ou
utilisation avec un ou plusieurs produits de santé additionnels; et

5. changement de la durée d' utilisation traditionndlle.
b) Preuves insuffisantes de I utilisation traditionnelle, par exemple:

1. utilisateurs traditionnel's contituant des populations peu importantes ou limitées
geographiquement;

2. manque de preuves venant de cultures smilaires qui ont la plante dans leur habitat;
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3. preuves insuffisantes en ce qui concerne I’ innocuité dans certains groupes d' &ge, chez
les hommes/femmes, tc.; &

4. utilisation ou popularité récente.

S un PSN doit ére utilisé d' une maniére qui fait gpparaitre de nouvealix facteurs de risque,
particuliérement I’ exposition a de plus grandes quantités de composantes ou a des composantes
différentes par rapport al’ utilisation traditionndle, laformulation doit faire I’ objet de tests
comme Sl sagissat d'un nouveau meédicament. Cependant, la nature des PSN fait que
I’information recuellie et les méthodes de test sont plus difficiles a gppliquer et asurveller. Par
exemple, I existence de multiples principes actifs dans les mélanges complexes de PSN a base de
plantes peut compliquer I’ exécution de certains tests recommandés (p. ex. éudes de liaison
covaente), car une seule composante radiomarquée pourrait ne pas étre disponible.

L’ information sur la nature et la source de la substance sera nécessaire. Les analyses doivent
viser avérifier la présence d’ adultérants et de contaminants et & fournir une assurance de la
quaité. Comme pour les produits contenant un seul principe actif, il faut une quantité suffisante
de la substance pour préparer un échantillon représentatif qui pourra ére utilisé atoutes les
étapes des tests. L’information produite par ces études ne portera que sur le produit al’ examen.
Les résultats peuvent varier d'un lot al’ autre en raison de différents facteurs, notamment les
conditions climatiques, les conditions de croissance régionales et les conditions de récolte et

d entreposage. Les résultats d' un produit ne peuvent pas étre extrapol és aux produits d’ autres
fabricants. De nouvelles technologies, telles que les puces a ADN et les éudes protéomiques,
pourraient permettre de trouver des profils d’ expression génique qui indiguent une hépatotoxicité
potentielle. Bien qu'ils soient encore en train d’ évoluer, ces tests pourraient étre tres utiles dans

I &ude des réactions aux méanges complexes tels que les PSN.

3.2 ETUDESINVITRO

3.2.1 DESCRIPTION DESCARACTERISTIQUESDE BASE

Pour mener des éudes sur les PSN, il est essentiel d’ authentifier et de caractériser lanature
(c.-a-d. extrait végétal ou vegétal broyé) et la source (feuille, racine, etc.) traditionndles du
produit aing que les écarts admissibles, sdlon les composantes connues qui servent de
marqueurs, entre les différents produits éiquetés comme éant équivadents. S plusieurs
formulations sont disponibles, chacune d' ele dait étre analysée séparément. Les tests doivent
auss verifier la présence d’ adultérants et de contaminants. Comme il est peu probable que les
composantes qui ne peuvent pas étre extraites par immersion dans |’ acool soient biodisponibles,
les composantes | es plus importantes seraient celles qui sont présentes dans les extraits
acooliques et qui représentent 1 % ou plus du produit.

322 METABOLITESREACTIFS

Bien qu'il ne soit pas pratique de préparer des versions radiomarquées des composantes d’ un
PSN complexe, il est possible d’andyser un PSN et de déterminer ses principal es composantes.
Le métabolisme des principa es composantes peut étre éudié dans un mélange dans un systéme
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in vitro (p. ex. microsomes hépatiques et hépatocytes); cela permet de déduire I’ existence de
voies précises dans lesquelles interviennent des métabolites réectifs. La formation de conjugués
de glutathion, en particulier, est un Sgne de la présence de métabolites réactifs, qui peuvent étre
détectés par spectrométrie de masse, tel qu’ expliqué ci-dessus pour les médicaments.
L’inhibition du cytochrome P450 basée sur le mécanisme peut ére déterminée par les mémes
méthodes que celles utilisées pour les médicaments. Les tests stlandard de détection
toxicologigque nécessaires pour les médicaments, tels que le test d’ Ames, devraient également
étre gppliques aux extraits éhanoliques.

3.3 ETUDESANIMALESIN VIVO

3.3.1ELIMINATION DESCOMPOSANTES

Bien que les PSN condtituent générdement des mélanges complexes, I’ identification des
composantes permet habituelement de définir leur biodisponibilité et leurs principaux
mécanismes de biotransformation et d’ excrétion. Cependant, dans la plupart des cas, les
composantes radiomarquées ne sont pas disponibles, limitant du méme coup la capacité de
déerminer le devenir métabolique totd et e mécanisme de clairance de toutes les composantes
et d effectuer des autoradiographies.

3.3.2CSENO ET PARAMETRES TOXICOLOGIQUES

Dams la plupart des cas, il devrait étre possible de déterminer la CSENO et |es paramétres
toxicologiques des PSN en utilisant des méthodes trés smilaires a celles des études menées sur
les médicaments.

3.3.3ETUDESDE NIVEAU Il

S on trouve des Sgnes de métabalites réactifs ou de toxicité animae, il faut verifier quelle
composante, ou combinaison de composantes, est en cause. Des éudes mécanistes approfondies
doivent &re menées sur ces composantes de laméme fagcon que S'il S agissait de médicaments.

3.4 ETUDESCLINIQUES

34.1 GENERALITES

|| devrait ére possible d effectuer des &udes cliniques sur des PSN comme sur des
médicaments. Laformulation utilisée dans le cadre des éudes cliniques doit étre bien
caractérisée et dle doit représenter le produit qui serait commerciaise. Cela peut s avérer
difficile, é&ant donné la grande variabilité des PSN.

4. EVALUATION PRECOMMERCIALISATION DES
PRODUITSBIOLOGIQUESET BIOTECHNOL OGIQUES

6 mai 2004 32



Ebauche - Non destinée a étre mise en oeuvre - Aux fins de discussion seulement

41 GENERALITES

Les produits biologiques et biotechnol ogiques forment un groupe relativement diversifié de
composés. En générd, ils congtituent de grosses molécules, souvent composées de protéines ou
d acides nucléiques. La nature destestsin vivo est quelque peu différente, conformément aux
exigences réglementaires qui S gppliquent aux différents produits. La plupart des produits
doivent néenmoins faire I’ objet d' une évauation du potentiel hépatotoxique.

42 TESTSINVITRO

Lestestsin vitro de niveau | portent essentiellement sur les métabolites réactifs. Or, il est peu
probable que cet aspect soit important pour les produits biologiques et biotechnol ogiques; par
conséquent, ces testsin vitro ne sont pas appropriés. |l peut toutefoisy avoir des cas
exceptionnels de formation de métabolites réactifs qui rendraient ces tests nécessaires. Les autres
testsin vitro seraient de niveau |1 et ils porteraient sur les mécanismes des effets observeés durant
lestests cliniques ou in vivo, afin d' édlaircir des questions telles que le risque de contamination
par du matérid génétiquevird.

43 TESTSINVIVO

Les effets de certains agents biotechnologiques, tels que I’ interféron, sont spécifiques a une
epece. Cealimite I’ utilité des tests chez I animal. Les réaultats doivent étre interprétés avec une
grande prudence. Toutefais, lestests in vivo sont habituellement nécessaires pour déterminer le
devenir et le potentiel immunogéne de cette catégorie d’ agent. Parmi les exceptions, notons les
vaccins composes de substances provenant d’ organismes tués.

4.4 ETUDESCLINIQUES

Les principes des éudes cliniques de produits biologiques et biotechnologiques sont les mémes
que pour les petites molécules; cependant, les types d' effets causés par cette catégorie d' agents
sont habituellement trés différents, et il pourrait &re nécessaire de changer le type de
surveillance pour tenir compte des effets biologiques potentiels prévus.

5. EVALUATION POSTCOMMERCIALISATION DU
POTENTIEL ET DE LA REACTION HEPATOTOXIQUES

51 SOURCESD'INFORMATION POUR L’EVALUATION

POSTCOMMERCIALISATION
L’ évaduation postcommercidisation des produits de santé est essentielle pour garantir que
I"innocuité est maintenue pendant tout |e cycle de vie du produit. Cette activité repose sur la
déclaration volontaire des effets indésirables par les professonnels de la santé et les
consommateurs aing que sur la déclaration obligatoire des effets indésirables graves ou
inattendus par I'indudtrie. L’ information sur les effets indésirables des produits de santé
commercialisés provient égaement des reportages médiatiques, des publications scientifiques et
des échanges internationaux entre les organismes de réglementation. A la différence de
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I’ éva uation précommercidisation, qui repose sur les résultats d essais cliniques et est par
conséquent limitée par |es critéres de nombre, d’ &ge et de santé gpplicables aux participants a ces
essals, " évduation postcommercidisation est capable de relever des effetsindésirables rares
parmi la population en généra, et notamment des groupes potentiellement arisque, dans des
contextes d' utilisation réelle.

Les rapports sur les effets indésirables doivent au minimum contenir I’ information suivante : un
déclarant, un patient, un produit et un effet. Toutefois, plus1’information disponible est détaillée,
plus|’ évauation de la causdité est précise et fidble. Cette information peut comporter des
détails concernant le produit de santé (p. ex. dose et durée d utilisation, nom commercid, dda
entre I’adminigtration et |’ gpparition de I’ effet) et le patient (p. ex. &ge, sexe, usage concomitant
d autres produits de santé, antécédents médicaLix).

Il convient de Sgnader que lestaux d effets indésirables au Canada et allleurs dans le monde
doivent ére replaceés dans e contexte d’ une sous-déclaration. 11 est bien reconnu que les effets
indésirables des médicaments de prescription sont grandement sous-déclarés, les estimations
pouvant étre auss faibles que 1 % (Kesder, 1993). Par conséguent, on ne peut utiliser les taux
d effets déclarés pour estimer I’ incidence des effets des produits de santé.

Le Consail des organisations international es des sciences médicales (CIOMS) a publié des
propositions et des recommandations destinées aux fabricants et aux déenteurs d’ autorisation de
mise en marché au Ujet de la production d'information de base sur I”innocuité de leurs produits
de santé (CIOMS - rapports des groupes de travail 11 et 111, Geneve, 1995). L’ information de
base sur I'innocuité des produits est compilée et mise ajour par la collecte des déclarations

d effets indésirables partout dans le monde al’ égard d’ un produit de santé commerciaisé donné,
et ele et résumée dans les rapports périodiques de pharmacovigilance. Les données provenant
de!’information de base sur I'innocuité et des rapports périodiques de pharmacovigilance
facilitent I’ évauation postcommercidisation de I’ hépatotoxicité.

Les données des registres des greffes du foie peuvent étre utilisées pour établir desliens entre
certains produits de santé. En outre, on peut concevoir des éudes cliniques de phase |V (essais
cliniques contrdlés et non contrélés de produits commercidisss), des éudes épidémiol ogiques et
des études de surveillance active en vue d' évauer les effets indésirables associés a un produit de
santé donné dans diverses populaions arisque. L’information aing recueillie peut ére utile dans
I évaduation postcommercidisation de | hépatotoxicité.

L’ un des principaux aspects a considérer dans le cadre d' une évaluation postcommercialisation
est le rapport risques-avantages du produit en question. Si un type d' effet indésirable est observé
et associé a un produit ala suite d une surveillance et d' une évauation postcommercidisation,

un certain nombre de points doivent étre examings, tels que I’ ampleur du risque posé par le
produit comparativement alagravité delamaadie qu'il sert atraiter. De plus, la disponibilité
des autres produits de laméme catégorie et e rapport risques-avantages compardtif des autres
traitements de I’ affection visée doivent étre pris en considération dans I’ éva uation des risques et
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des avantages, de maniére qu’ on puisse daborer des Stratégies d' atténuation des risques du
produit en question.

Le principal défi posé par la comparai son des rapports risgues-avantages des différents
traitements est |e manque de données précises concernant le numérateur (nombre d' effets
indésrables sgnaés) et le dénominateur (hnombre de patients exposes au produit). Les enquétes
d Intercontinental Medicd Statitics (IMS) peuvent donner le nombre de prescriptions d’ un
produit de santé distribué en pharmacie. Cette information peut représenter une estimation du
nombre de patients exposés au produit prescrit et étre utilisée pour estimer le taux déclaré

d effets indésirables hépatiques (nombre de réactions hépatiques signalées divisé par le nombre
estimé de patients exposés au produit). Bien que cette information soit facilement accessible en
ce qui concerne les produits de santé prescrits, il et actudlement plus difficile d’ estimer

I’ exposition des personnes a des produits de santé donnés, car ceux-ci peuvent étre obtenus de
diverses manieres, et certaines herbes peuvent étre présentes dans une vaste gamme de produits a
un ou pluseurs ingrédients.

52 CAUSALITE
Voici lesfacteurs servant a évaluer lacausdlité :
1. Lien temporé - Defagon générde, les Signes et les symptémes d' hépatotoxicité

ne deviennent évidents qu’ gpres I’ gpparition de |ésions relativement avancées.
Comme ce type de toxicité plus sévere se développe gradue lement, laprise d’'un
produit peu de temps avant |’ gpparition des sgnes d’ une maadie n’ gppuie pas
I’existence d'un lien causal entre le produit et |I” hépatotoxicité observée. De plus,
le recours a la temporalité comme facteur dans |’ évauation de la causdité
hépatotoxique peut nécessiter un gustement fondé sur la nature de latoxicité. Des
déais différents sont associés, par exemple, al’induction d’ enzymes hépatiques
et al’ hépatopathie cholestatique ou alacirrhose. Il peut S avérer nécessaire de
prendre en considération le délai écoulé entre I’ adminigtration de ladose (ou la
durée d' utilisation du produit) et le diagnogtic d’ hépatotoxicité, suivant lanature
specifique de lamaadie.

2. Plausibilité de la causalité (mécanismes) - La détermination de la causdité est
plusfiable lorsgue le mode d action du produit de santé est connu ou peut étre
suppose alalumiere d autres renseignements, tels qu’ une voie méabolique
connue. Méme s I’ on manque de renseignements sur |” hépatotoxicité ou sur le
métabolisme du produit ou du (des) constituant(s) en cause, on peut tout de méme
effectuer des comparai sons utiles avec d autres produits/condtituants.
L’informeation sur larelation entre la structure et | activité peut congtituer une
preuve que le produit associé al’ événement indésirable est susceptible d’ ére
hépatotoxique, de lui-méme ou aprés sa métabolisation. La structure du produit
ou ses compaosés fournissent des renseignements sur son métabolisme potentid,
notamment sur |’ activation d' espéces chimiques toxiques ou la génération de
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métabolites réectifs tels que les dectrophiles. Le lien causd est plusfort S letype
particulier d’ hépatotoxicité observé par rapport al’ effet indésirable correspond a
celui observé par rapport a des produits de santé/congtituants de structure
semblable. De plus, I'information sur la cessation et lareprise de I’ adminigtration
du produit est importante pour éablir le lien causd entre le produit et I’ effet
indésirable.

3. Forcedu lien, y comprisdel’information sur lelien dose-réponse - Les
rapports d effets indésirables peuvent fournir une indication d’ un lien
dose-réponse entre |e produit et la réaction spécifique observée. L’ observation
d un lien dose-réponse hausserait |e degré de confiance associé al’ évauation de
lacausdité. Il convient de signder que, dans le cas des effets idiosynchrasiques,
le lien dose-réponse peut ne pas étre évident.

4. Constance dela réponse - Les observations de différents événements
indésirables (c.-a&d. quant ala nature de I’ hépatotoxicité) pour un produit
particulier devraient ére Smilaires et insensbles a des facteurstes que lelieu et
le chercheur/déclarant de I’ événement.

ETUDE DES SIGNESD'HEPATOTOXICITE POTENTIELS

ETUDE ET QUANTIFICATION DU RISQUE

Lorsgu’ un produit de santé afait I’ objet d' expériences cliniques limitées au Canada, la
déclaration d’un seul cas d’ hépatotoxicité grave qui soit probablement attribuable a un
produit de santé devrait ére suffisant pour gu’ on méne une enquéte sur le risque pour la
population canadienne. L’ enquéte commence normaement par un examen de ce qui et
déa connu au sujet du produit, notamment les expériences d' autres pays et une

rééva uation de toute donnée fournie al’ appui de I’ approbation originde. Elle devrait
égaement comprendre une recherche active d' autres cas possibles de toxicité grave

(p. ex. interrogation des centres de greffes du foie). Si aucun autre Sgne suspect n'est
observé, le cas peut ére un faux postif; aucune autre mesure, mis a part une vigilance
accrue, n'est nécessaire. Cependant, S on trouve d’ autres données qui portent a croire
que le produit pose un risque d’ hépatotoxicité (p. ex. autres cas au Canadaou a

I’ é&ranger, ou preuves d’ hépatotoxicité considérées comme insuffisantes pour empécher
I approbation du médicament al’ époque), il faut approfondir I’ enquéte afin d’ ére en
mesure de mieux évaluer le risque. Bien que I’ andyse des risques et des avantages et

I’ estimation de I incidence puissent étre difficiles a effectuer, eles sont essentidlesala
prise de décisons rationnelles. Une incidence de 1 cas d' hépatotoxicité grave pour

100 000 patients peut étre acceptable, mais une incidence de 1 cas pour 10 000 sera
vraisemblablement inacceptable s |e médicament et utilisé pour soigner une affection ne
mettant pas en danger lavie du patient ou S |’ affection peut ére traitée avec d’ autres
médicaments plus srs.
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L’ un des obstacles courants au dépistage des affections rares et qu'amoins que la
spécificité ne soit quasiment parfaite, la plupart des résultats anormaux représenteront
des faux pogtifs (FDA Postmarketing White Paper, 2000). Par exemple, s une maadie
hépatique induite par un médicament est présente dans une proportion de 1 pour

1 000 patients traités dans une population et s e test de dépistage a une spécificité

d environ 99 % - ce qui revient a considérer des concentrationsd’ ALT > 3 X LSN
comme condtituant un résultat positif - plus de 90 % de tous les résultats positifs seront
des faux pogtifs, ¢’ et-a-dire qu'ils ne seront pas atribuables a une maadie hépatique
induite par un médicament. Cette forte proportion de faux pogtifs ale potentiel de mener
ades examens superflus, a une hausse des colits et al’ adminigtration de traitements
moins efficaces. Elle peut égaement nuire au respect des directives rdatives au dépistage
de lapart des cliniciens. Toute recommandation en faveur de lamesure des
transaminases avant ou durant le traitement doit donc tenir compte des effets a plus
grande échdle d' une tdle palitique.

ETUDE DU MECANISME

L’ évauation finde du risque devrait étre fondée sur des données cliniques, mais s
I"analyse des risques et des avantages n’ est pas concluante, il faut effectuer des éudes
mécanistes gpprofondies, car elles peuvent aider a mettre le risque en perspective. Les
études mécanistes peuvent s avérer utiles dans les cas suivants, entre autres : |’ exposition
clinique est limitée et le risque N’ a pas éé éabli; on trouve des preuves de la présence de
métabolites réactifs et/ou d’ une hépatotoxicité animal e importante; on croit quele
médicament fera augmenter le risque d’ hépatotoxicité au dea d un seuil normd. Les
études mécanistes de niveau |l peuvent dors aider a définir lerisque aing que les
populations les plus arisque. L’ orientation de ces éudes dépendra des caractéristiques du
produit de santé et du type d’ hépatotoxicité observé, mais les éudes de niveau |1 décrites
dans |’ évauation précommercidisation des produits de santé peuvent étre utilisées
comme point de départ. Les é&udes mécanistes ne « sauveront » probablement pas un
meédicament pour lequd il existe des solutions de rechange; cependant, en |’ bsence de
médicaments mellleurs, €lles peuvent fournir des indices importants sur les facteurs de
risque qui permettront d' utiliser le médicament de fagon plus slre. Les &udes mécanistes
peuvent auss produire des données qui permettront de prévenir des problémes
semblables dans | avenir.

ATTENUATION DES RISQUES

Les stratégies d' atténuation des risques peuvent prendre différentes formes, dont les suivantes :

lamodification des étiquettes ou monographies de produits

I"intengfication de la surveillance dinique (p. ex. lamesure des taux s&riques d enzymes
hépatiques a divers moments au cours du traitement)

la. communication de renseignements aux professonnels de la santé sur le risque

potentiel associé au produit de santé (p. ex. lettre destinée aux professionnels de la santé,
avis aux hopitaux, article dans le Bulletin des effets indesirables)
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. la. communication de rensaignements aux consommateurs lesinformant du risque
pouvant étre associé au produit de santé (p. ex. avis public, Votre santé et vous)

. laredtriction de la disponibilité du produit de santé (p. ex. modification de
I’accessihilité : du mode en vente libre au mode sur ordonnance)

. les mesures d’ assurance de la conformité et d’ gpplication delalai, tellesque I’ arrét de

vente d' un produit ou son retrait du marché

Il importe de noter que la plupart des stratégies limitées d atténuation des risques, telles que les
|ettres destinées aux professonnels de la santé, ne se sont pas avérées efficaces pour réduire
I’ utilisation de produits de santé potentiellement dangereux.

Lorsqu’ on détecte un signe laissant supposer |’ existence d' un probléme d'innocuité dansle cas

d un produit de santé commercidisg, il faut tenir compte d' un certain nombre de facteurs,
notamment les suivants : lagravité de lamaadie ou de |’ affection pour laguelle le produit est
indiqué, lagravité de I’ effet indésirable, I'incidence estimative de I effet et I’ existence d' autres
traitements. La prise en considération de ces facteurs aura une influence sur le nouveau profil
risques-avantages du produit, qui a son tour auraun effet sur le choix de la stratégie

d atténuation des risques. |l convient d’ indster sur le fait que I’ hépatotoxicité est souvent grave

et que tout retard dans sa détection et son traitement peut entrainer des dommages irréversibles et
mener aune greffe ou alamort. Les stratégies d' atténuation des risques congues pour réduire les
effets hépatotoxiques doivent parfois demeurer prudentes en I’ absence de renseignements
exhaudtifs concernant les risques et les avantages du produit.

Les décisons réglementaires relatives aux produits de santé commercialisés se prennent de
maniére objective, alalumiére des preuves existantes, cependant, dans certaines situations, il

peut y avair trop de variables inconnues pour effectuer une évaluation pertinente des avantages

et des risques du produit de santé commercialisé par rgpport al’ hépatotoxicité (voir les exemples
ci-dessous). En I’ absence de preuves scientifiques pouvant confirmer I’ innocuité d’ un produit ou
de dratégies d' atténuation des risques capables de prévenir adéquatement les dommages
potentiels, il faut prendre des mesures plus rigoureuses pour protéger le public.

Voici quelques exemples de défisliés al’ évauation postcommercidisation :

. le mécanisme pharmacol ogique de la toxicité peut ne pas avoir éé bien ducidé. De ce
fait, il peut &reimpossible de déterminer quelles seront les populations arisgue ou de
formuler une mise en garde précisant qui peut présenter ou non une susceptibilité a
I’égard de I’ effet indésirable;

. il peut n'y avoir aucune preuve scientifique al’ appui d’ une dose sauil en deca de laguelle
aucune toxicité n' est associée au produit. Pour cette raison, on ne pourrait inscrire sur les
étiquettes des mises en garde concernant les doses a ne pas excéder;

. lafabrication du produit de santé ou de son condtituant toxique spécifique peut ne pas
avoir éé normaisée.
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TABLEAU 1 - Paramétres couramment appliqués dans le cadre d’évaluations non clinigues de I"hépatotoxicité

Paranmetre

Conposant es

Tenps de
prél évenent

Avant ages

Pathologie clinique

Chimie clinique*

-Chimie clinique*

- Enzymes hépatiques : ALT, AST

- Indicateurs de cholestase : bilirubine, ALP, GGT
- Indicateurs de fonction : albumine, azote uréique

- Indicateurs de métabolisme : électrolytes, CO, total,
glucose, triglycéride, cholestérol

- Analyses chimiques standard additionnelles
Hémogramme
Leucogramme
Coagulogramme

Analyse d' urine

A intervales durant
toutes les phases de
|"étude, mais plus
fréquemment au début

- Certains changements hépatiques ne peuvent étre détectés qu'al’ aide de
parameétres de pathologie clinique, en particulier les ensembles de données
paramétres de chimie clinique propres au foie

- Indispensable pour déterminer la pathogenése/le mécanisme de certains
changements

- Indispensable pour déterminer la gravité et les répercussions cliniques de
changements hépatiques

- Indispensable pour contrdler |’ apparition, |’ évolution et la réversibilité.
Certaines |ésions ne peuvent étre contrdlées au moyen de parametres de
pathologie clinique

- Complémentaire de la pathologie histologique

Pathologie
morphologique

Histopathologie
Pathol ogie macroscopique

Poids du foie

Au terme de I’ é&ude
(autopsie)

- Indispensable pour I'identification de certains changements hépatiques

- Indispensable pour la détermination de la pathogenése/du mécanisme de
changement

- Complémentaire de la pathologie clinique

Phase vivante

Observations cliniques
Poids corporel

Consommation alimentaire

Tout au long de la
phase vivante

- Ne permet pas en soi d'identifier des changements hépatiques choisis, mais
fournit des données complémentaires et une indication des conséquences
cliniques propres aux changements hépatiques

Induction enzymatique

Mesure du sous-ensemble de cytochromes P450

Au terme de I’ éude

- Fournit des données complémentaires pour les observations de pathologie
morphologique

- Indispensable pour déterminer certaines interactions potentielles chez |’humain
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*es paramétres de chimie clinique énumérés sont des exemples pertinents, mais ils ne constituent pas une liste exhaustive des paramétres
mesurabl es.

Le tableau ci-dessus est tiré du document de travail « Nonclinical Assessment of Potential Hepatotoxicity in Man, November 2000 », préparé par
un groupe de travail de la Food and Drug Administration (FDA) en collaboration avec des représentants de Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America (PhRMA) et de I’ American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD).
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TABLEAU 2 - Observations associées a des paramétres choisis d’ hépatotoxicité primaire

qui sont généralement considér éesindésirables

Pathologie clinique*

Histopathologie**

ALT : > augmentation de 3 a5 fois
AST : > augmentation de 3 a5 fois
GGT : > augmentation de 2 fois

ALP: > augmentation de 3 a5 fois

Bilirubine : vaeur absolue > 1 mg/dl

Dégénérescence hépatocd lulaire

Nécrose hépatocdlulaire (y compris
I apoptose)

Cholestase
Inflammation

Fibrose/cirrhose

Prolifération hépatocytaire ou biliaire

* Une augmentation des paramétres de pathologie clinique, méme en | dbsence de changements
histologiques, est consdérée indésirable, amoins d' indication pathogénésique contraire.

** |_a survenue de tout changement en histopathol ogie hépatique au niveau « minima aléger »
ou au-dda est considérée indésirable, amoins d'indication pathogénésique contraire.

Le tableau ci-dessus et tiré du document de travail « Nonclinical Assessment of Potentia

Hepatotoxicity in Man, November 2000 », préparé par un groupe de travail de la Food and Drug
Adminigration (FDA) en collaboration avec des représentants de PhARMA et del’ AASLD.
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TABLEAU 3 - Classification des changements hépatiques selon le processus

Classification Paramétres de détection
Pathologie clinique* Pathologie
mor phologique
Dégénérescence/nécrose Oui (ALT, AST) Oui
Apoptose Non Oui
Cholestase Oui (bilirubine, ALP, GGT) Oui
Adaptatif (p. ex. induction de Non Oui
cytochromes P450, prolifération de
peroxisomes)
Prolifératif Non Oui
Néoplasique Non Oui
Inflammatoire Oui (numeération leucocytaire, ALT, Oui
AST)
Vasculaire Oui (changementsindirects) Oui
Métabolique Oui (électrolytes, acide-base, ALT, Oui
AST)
Accentuation d’ une fonction normale | Non Oui
(p. ex. augmentation de lateneur
lysosomale des cellules de Kupffer)

* Les paramétres présentés sont des exemples. Laliste n'est pas exhaugtive,
L e tableau ci-dessus et tiré du document de travail « Nonclinical Assessment of Potentia

Hepatotoxicity in Man, November 2000 », préparé par un groupe de travail de la Food and Drug
Administration (FDA) en collaboration avec des représentants de PARMA et del’ AASLD.
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TABLEAU 4 - Classification des changements hépatiques selon I’ effet fonctionnel. Les
changements del’ effet fonctionnel sont un résultat du processusincitatif.

Classification Par ameétr es de détection
Pathologie clinique* Pathologie mor phologique

L ésion hépatocellulaire Oui (ALT, AST) Oui
Cholestase Oui (bilirubine, ALP, GGT) Oui
Altération de |’ activité des Non Suggestifs
cellules de Kupffer
Diminution de la masse Oui (albumine, azote uréique, facteursde | Suggestifs
fonctionnelle hépatique coagulation, acides biliaires)
Insuffisance hépatique aiglie | Oui (acide-base, électrolytes, ALT, AST) Qui
Altération du débit sanguin | Oui (albumine, azote uréique, acides Suggestifs
hépatique biliaires)

* Les paramétres présentés sont des exemples. Laliste n'est pas exhaustive.
L e tableau ci-dessus et tiré du document de travail « Nonclinical Assessment of Potentia

Hepatotoxicity in Man, November 2000 », préparé par un groupe de travail de la Food and Drug
Adminigration (FDA) en collaboration avec des représentants de PARMA et del’ AASLD.
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Tableau 5 - Définitions et types delésion hépatique (Strawman)

del’ALPetdela
bilirubine totale (un
des deux doit étre
>2 X LSN)

>5

L ésion hépatique Hépatocellulaire Cholestatique Mixte

ALT >2-3X LSN ALT e ALP>2-3X [AP>2X LSN ALT >2-3X LSN

ou LSN ou et ALP>2 X LSN

BC>2 X LSN, ou ou rapport ALT : ALP | ou

éévation del’AST, rapport ALT : ALP | <2 rapport ALT : ALP

et rapport del’ALT
etdel’ALPentre?2
eb
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ANNEXE 1 - DEFINITIONS

Anormal : tout résultat de test hépatique dépassant la limite supérieure de lanormae pour une
population donnée,

Causalité : évauation du degré du lien entre un événement clinique et I’ exposition & un produit
de santé donne, fondée sur un agorithme déerminé.

Coursdel effet (CIOMYS)

Apres|’arrét de I’ administration du médicament :

-tres suggedtif : lorsqu’il y aune diminution del’ ALT ma50 % de ce qui excede lalimite
supérieure de lanormae dans un délai de 8 jours, sans éévation additionndlede I’ ALT dansun
dda d'un mais,

-suggedtif : lorsgu’il y aune diminution del’ ALT ma50 %, mais dans un délai de 30 jours,

-non suggestif : lorsgue la variation de la concentration d ALT est différente de ce qui précéde;
-non conduant : lorsqu’il n'y apas d information concernant les tests hépatiques.

Lorsque I’ administration du médicament est maintenue :
-1’ évolution demeure non concluante en ce qui atrait al’ évauation de la causdité.

Fulminant : décrit le développement rapide, en quelques jours ou semaines, d' une
encéphd opathie hépatique et de troubles de la coagulation sévéres. Cet éat méne souvent aun
cadéme cérébral, a une septicémie et alamort.

Hépatite : terme réserveé pour la description histologique d’ une hépatopathologie (biopsie ou
autopsie) sous forme d'infiltration de cellules mononucl éaires pouvant étre associée ou non ades
dtérations hépatocdlulaires.

Hépatopathie : observation basée sur un examen histologique (hépatite, nécrose hépatique,
hépatopathie chronique, cirrhose).

Hépatopathie chronique : éat déterminé par des observations histologiques.

Hépatotoxicité idiosyncrasique : toxicité pour le foie non prévisble ou non darement
dépendante de la dose, par opposition acelle qui survient dans le cas de médicaments comme le
chloroforme et |e térachlorure de carbone, quoique cette distinction pourrait nécessiter une
andyse critique. Une toxicité « idiosyncrasique » peut étre liée ala dose, surtout chez les
personnes présentant un métabolisme inhabituel ou dans des circongtances particulieres.

Hépatotoxicité sévere (grave) : désigne une léson hépatique (habituelement mais non

exclusvement une nécrose hépatocd lulaire aigué) qui entraine I’ insuffisance hépatique et lamort
ou le besoin d’ une transplantation du foie.
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Dans un récent Periodic Safety Update Report, le terme « sévére » est défini conformément aux
lignesdirectricesde ' |CH : « au moins un des effets déclarés entraine lamort, met lavieen
danger, entraine ou prolonge une hospitaisation, une invaidité/incapacité persstante ou
importante ou des anomdies congénitaes, ou est jugé médicaement significatif pour d autres
raisons ». Dans d' autres circonstances, les cas déclarés sont « severes » g lestests de lafonction
hépatique donnent des résultats supérieurs au grade 4 del’OMS (20 X LSN). Il y acertesde
nombreux cas consdérés séveres qui N’ entrainent ni insuffisance hépatique ni
transplantation/déces.

Idiosyncrasie del’h6te : cas ou un xénobiotique présente une faible incidence de toxicité,
aucune dépendance par rapport ala dose et générdement aucune reproductibilité chez les
animaux de laboratoire.

L ésion hépatique : toute augmentation supérieure a2 et a3 foislaN del’ALT ou a2 foisla N
de lahilirubine conjuguée (BC) (livre blanc). Lalésion hépatique correspond a une dévetion
au-dda du double de lalimite supérieure de la normale pour I’ danine aminotransférase (AL T) ou
la bilirubine conjuguée (BC), ou a une dévation combinée de I’ aspartate aminotransférase
(AST), de!'dcdine phosphatase (AP) et delabilirubine totde (BT), dans lamesure ou I’ une de
cdles-ci est présente en une concentration supérieure au double de la concentration normae.
(CIOMYS)

L ésion hépatique aigué: lorsgue les anomdies décelées au test hépatique durent au plus trois
mois.

L ésion hépatique causée par un médicament : elle et probable s ' autres causes peuvent ére
exclues, et possible ou improbable dans d’ autres circonstances. S de I’information est digponible
gorés|’arrét de I’adminigtration du médicament, dle est suggestive d' une [ésion hépatocd lulaire
induite par le médicament lorsque ladiminution de I’ ALT est supérieure a 50 % de ce qui excede
lalimite supérieure de lanormale dans un délai de 8 jours, sans dévation additionndledel’ ALT
dansun déa d un mois. Elle est suggedtive s ladiminution et supérieure a 50 % dans un déai

de 30 jours et non suggestive s lavariation des concentrationsd’ AL T et autre.

L ésion hépatique chronique : lorsque les anomalies décel ées au test hépatique durent plus de
troismois.

L ésion hépatique sévér e: terme employé en présence de (par ordre de sévérité croissante) :
ictére, prothrombine < 50 % ou I’ équivaent, encépha opathie hépatique

Lésionsdetypel : prévishbles, dépendantes des doses et du temps, €lles se manifestent chez la
plupart sinon tous les sujets exposes a des doses appropriées de la substance causde; leslésions
peuvent habituelement étre reproduites sans difficulté chez I’ animdl.

Lésionsdetypell : imprévishbles, indépendantes des doses et du temps, dles se manifestent
sporadiquement et ne deviennent souvent apparentes qu’ aprés véification auprés d' un grand
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nombre de personnes exposees, les 1ésions ne peuvent habituellement pas étre reproduites chez
I'animdl.

L ésions hépatiques: lestypes de lésions et profils de [aboratoire clinique sont présentés dans le
tableau I.

Réponse alaréadminigration du médicament (CIOMS) :
-positive : 9, au minimum, I’ ALT double, sans égard aladate, aladuréeou ala
combinaison a d' autres médicaments dont I administration n'est pas interrompue;
-négative : S I'augmentation et inférieure a N, dans la mesure ou le médicament a été
adminigtré ala méme dose, pendant la méme durée & combiné aux mémes médicaments
gu’al’ occasion de la premiére administration;
-non interprétable : dans les autres circonstances.

Sévérité (gravité) : se mesure en fonction du degré des anomalies de laboratoire, p. ex. des
anomalies plus importantes de la transaminase (10 fois et pluslaLSN) et peut s accompagner
d anomalies de lafonction excrétoire (une hyperbilirubinémie ou ictére é&ant de mauvais augure)
et d effets sur la fonction de synthese (prolongation du temps de prothrombine et réduction
facteur V- amoins de 50 %).

Toxicitéintrinseque : cas ou un xénobiotique présente une forte incidence de toxicité, une
dépendance par rapport ala dose et une reproductibilité chez les animaux de laboratoire.
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ANNEXE 2 - Abréviations

ALT = Alanine aminotransférase

AST = Agpartate aminotransférase

BC = Bilirubine conjuguée

BSP = Bromesulfonephtaéne

BT = Bilirubine totde

CIOMS = Consell des organisations internationales des sciences médicaes
CSENO = Concentration sans effet nocif observe

CSEO = Concentration sans effet observé

IBI = Information de base sur I’ innocuité

GDH = Glutamate déshydrogénase

GGT = Y (gamma)-glutamy! transférase

LSN = Limite supérieure de lanormae (ou N)

N = Limite supérieure de lanormde

OCT = Ornithine carbamy! transférase

P450 = Cytochrome P450

PA = Phosphatase dcdine

PSN = Produit de santé naturel

PSUR = Rapport périodique de pharmacovigilance

PTPM = Pore de trangition de perméabilité mitochondria

R = Activité sfrique de I’ AL T/activité sérique de la PA

Rapport (R) = Rapport de |’ activité s&rique de I’ AL T/activité sérique de la PA
SGOT = Maintenant connue sous le nom d’ aspartate aminotransférase
SGPT = Maintenant connue sous le nom d' danine aminotransférase (AL T)
T/CMH = Complexe maeur d’ histocompatibilité/récepteur T

VIC = Vet d' indocyanine

VL = En ventelibre

Chaque activité s exprime sous forme de multiples de N. Les deux devraient &re mesurées
ensemble &I’ éape de la reconnai ssance de lalésion hépatique. Le rapport (R) est surtout
employé dans le cas des patients présentant un ictére; il peut varier au cours de I’ évolution de la
|ésion hépatique.

Normalisation des définitions et des critéres d' évauation de la causdité des effets indésrables.

Troubles hépatiques induits par des médicaments : compte rendu d' une réunion de concertation
internationae.
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