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Introduction

Identifier et prédire la pharmacocinétique (PK) des molécules est une étape indispensable lors
du développement du médicament. C’est également un impératif réglementaire pour 'obtention
d’une autorisation de mise sur le marché ou d’une bioéquivalence. Les approches de modélisation
font partie des outils disponibles pour répondre a ce probleme. Elles génerent des preuves scien-
tifiques quantitatives permettant d’optimiser les essais cliniques et les posologies. Cela permet de
réduire les procédures expérimentales et la durée du développement du médicament. Les princi-
pales approches de modélisation utiles en PK sont : la quantification des relations structure-activité
(QSAR), basée sur les propriétés physico-chimiques et structurelles ; les approches de population
permettant d’identifier et d’expliquer les variabilités intra- et interindividuelles (II'V), la pharmaco-
logie quantitative de systemes (QSP) décrivant I'activité du médicament comme une perturbation

d’un systeme biologique ; et la pharmacocinétique fondée sur la physiologie (PBPK).

La PBPK permet une description mécanistique des processus pharmacocinétiques et de leur va-
riabilité (i.e. libération, absorption, distribution, élimination, et métabolisme impactant a la fois
I'absorption et I’élimination). C’est une approche ‘bottom-up’ car elle permet de travailler sur la
pharmacocinétique d’une nouvelle entité chimique (NEC) d’intérét thérapeutique avant 'obtention
de données cliniques. Les modeles physiologiques PBPK sont des modeles mathématiques com-
partimentaux. Ils représentent schématiquement les organismes auxquels sont administrés les mé-
dicaments (i.e. Homme ou especes animales). Leur structure est définie a priori, indépendamment
des informations relatives aux principes actifs. Ces modeles sont ensuite combinés aux propriétés
des principes actifs générées in vitro et/ou in vivo (e.g. propriétés physico-chimiques, profils de
dissolution, perméabilité cellulaire), et aux caractéristiques biologiques des especes. Cela permet
de réaliser des prédictions de profils temps-concentrations (Figure 1). Les prédictions peuvent en-
suite étre confrontées a des observations, généralement des profils temps-concentrations, obtenues
in vivo. A partir des données observées il est également possible de d’estimer, a posteriori, certains
parametres du modele pour en améliorer les prédictions. L’utilisation de données cliniques pour

déterminer les parametres du modele correspond alors a une approche dite ‘top-down’.



2 INTRODUCTION

FiGure 1 — Modélisation pharmacocinétique fondée sur la physiologie
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La PBPK permet une description mécanistique des phénomenes de libération et d’absorption en
combinant un modele structural du tractus gastro-intestinal, des parametres physiologiques, et des
propriétés de la NEC générées in vitro ou in vivo. Ceci est particulierement utile lors du développe-
ment des formes galénique. La phase de distribution peut aussi étre décrite de facon mécanistique,
grace a un modele de distribution représentant les différents organes disponibles pour la diffusion
du médicament. Les connexions vasculaires sont représentées par des constantes de transfert. Le
volume de distribution apparent a I'équilibre (V) reflete I'étendue de la distribution dans les tis-
sus et dépend de la valeur des coefficients de partition tissulaires (/). Différentes méthodes sont
disponibles pour calculer ces K. L’¢élimination et le métabolisme peuvent &tre décrits macrosco-
piquement par des clairances associées aux compartiments représentant les organes d’élimination,

ou microscopiquement de facon plus mécanistique avec des modeles d’enzymes et/ou de transpor-

teurs.



1 Modélisation pharmacocinétique fondée

sur la physiologie

1.1 Modélisation en pharmacocinétique

La pharmacocinétique peut étre définie comme I'ensemble des techniques permettant de générer et
d’analyser les profils temps-concentrations consécutifs a 'administration d’'un médicament. L’ana-
lyse de ces profils permet de quantifier par des parametres les différents processus que la NEC subit
lors de son parcours dans I'organisme. Quatre méthodes d’analyse de données sont généralement
utilisées en PK : 1) analyse non compartimentale (NCA), 2) analyse compartimentale individuelle,

3) analyse compartimentale de population (POPPK), et 4) PBPK.

La NCA! permet de déterminer I’exposition consécutive a 'administration d’'un médicament (i.e.
aire sous la courbe ou AUC), ainsi que d’autres parametres comme la concentration maximale
(Cnaz) et le temps auquel elle est atteinte (7)., ), la demi-vie d’élimination, la clairance (C), etc.
La méthode la plus communément utilisée pour calculer 'AUCj_,, , aire comprise entre entre ¢
le temps d’administration et ¢,, le dernier temps de mesure, est la méthode des trapezes. L’ AU C' est
divisée en n — 1 trapezes dont les aires sont sommées (Figure 1.1). Les méthodes de NCA sont les
seules méthodes d’analyse des données PK reconnues par I’Agence Européenne du Médicament
(EMA) pour les études de bioéquivalence.? Elles permettent également de déterminer des valeurs

initiales nécessaires aux méthodes compartimentales.

Les trois autres méthodes sont des approches de modélisation compartimentale car la caractérisa-
tion des phases ADME se fait par le biais d'un modele mathématique compartimental (Figure 1.2).
Les transferts de matiere entre les compartiments sont décrits par la loi d’action des masses, et
écrits sous la forme d’équations différentielles.® Pour les méthodes 2 et 3 il s’agit de modeles as-
sez simples, avec un nombre de compartiment généralement faible (Figure 1.2). On peut ainsi

identifier les parametres pharmacocinétiques suivants : constante d’absorption (K ,), volume du

3
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to tl tQ tg t4 tn Temps

Ficure 1.1 — Méthode des trapezes utilisée pour déterminer I’ AU C' en analyse non compartimen-

tale

compartiment ¢ (V;), constantes de transfert entre deux compartiments ¢ et j (K;;, K;;) ou clai-

rance intercompartimentale (()), constante d’élimination K, ou clairance systémique (C'l).

Bolus IV

l
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(C1, V1)
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Tissus profonds
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FiGure 1.2 — Exemple de modele compartimental : modele bicompartimental pour une adminis-

tration IV

Les parametres PK inclus dans les équations différentielles sont alors déterminés par régression
non linéaire. Contrairement a la méthode 2 ou les données sont étudiées individu par individu, la
méthode 3 permet d’étudier les données issues d’'une population. Un modele statistique est alors
ajouté pour décrire les variations de la valeur des parametres dans la population. La nécessité de

déterminer a la fois des parametres de position (i.e. effets fixes) et des parametres de dispersion (i.e.
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effets aléatoires) impose le recours a des méthodes de régression non linéaire d’effets mixtes.* Les
modeles PBPK décrivent 'organisme de fagon plus mécanistique (Figure 1.3). Chaque organe peut
étre représenté par un ou plusieurs compartiments. Les modeles peuvent ainsi atteindre plusieurs
centaines de compartiments. Il est alors nécessaire d’avoir des données plus diversifiées pour en
identifier les parametres :> bases de données physiologiques (e.g. débits sanguins, volume et poids
des organes, expression d’enzymes et de transporteurs) et propriétés de la NEC étudiées (e.g. pKa,

poids moléculaire, lipophilicité, perméabilité, profils de dissolution, métabolisme in vitro).

Unreleasedl|-|—|+|-|—|+|-|—|+|-|-|+|-|-|+|-|-}>|-I—|>|-|—}>|-I—>g
Undissolved 5
Dissolved I—»%—»%—»% —»¢ —»%—»%—»%—»i—bé‘j
Enterocyte
L L L T T T T N I
metabolism T
»> Lung >
Metabolic CL
< Liver <
< Brain <
o] Renal CL o]
3 |« . S— Kidney « 3
o] 0
- —
§ < Heart < '%
2 <
< Muscle <
<« Adipose <
< Other tissues

FiGure 1.3 — Exemple de modele PBPK®

Les trois premieres méthodes permettent de caractériser la PK a partir de données observées. On
parle d’approche ‘top-down’. Pour la PBPK on parle au contraire d’approche ‘bottom-up’, car il
est possible de construire des modeles et de faire des prédictions PK sans observations cliniques
(Figure 1.4). Clest particulierement utile pour faire de I'extrapolation vitro-vivo,” entre especes
animales,® de I'adulte a 'enfant,” d’états physiologiques a pathologiques,'® et pour préparer la pre-

miére administration chez ’'homme.!!

Les analyses NCA et compartimentales individuelles nécessitent des données riches (phases I et

ITa du développement clinique). Elles sont donc plutot utilisées dans les premieres phases du déve-
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| BOTTOM-UP : PBPK | | TOP-DOWN : POPPK ET PBPK |
Données non cliniques Données cliniques Modeéle
7
al c c D -Kt
) i, [ S[®° k: Clt)==e
et b QQ 1D g g v
: + an € + €
vy @YEQ | g, .
g o L o
: o ° ]
: ° .

Données Modele Propriétés Formulation ° ° - -
démographiq physiologiq de la NEC et posologie Temps - TempsV |
| J |\

T T
Ajustement des Meilleurs parametres

Confronter aux
Observations

/" » parameétres sélectionnés

Prédictions

Concentration
Concentration
Concentration
Concentration

\J

Temps Temps

FiGure 1.4 — Comparaison des approches ‘bottom-up’ et ‘top-down’

loppement du médicament. La POPPK est aussi bien adaptée aux données riches qu’aux données
éparses (phases IIb, III et IV), qu'elle permet d’utiliser séparément ou simultanément.!? L’aspect
mécanistique de 1a PBPK en fait un outil idéal a tous les stades du développement pour approfondir

les connaissances sur les mécanismes PK.

1.2 Propriétés moléculaires

Une molécule est un assemblage d’atomes dont les propriétés physico-chimiques varient selon la na-
ture, le nombre, et 'agencement de ces atomes. Ces caractéristiques physico-chimiques permettent
d’anticiper le comportement des molécules dans un milieu donné, donc dans un organisme.'? Par
exemple : les molécules tres lipophiles ont tendance a avoir une affinité élevée pour les tissus riches
en graisses (e.g. cerveau, tissu adipeux) ; celles avec un poids moléculaire tres élevé (e.g. dextrans,

anticorps) diffusent peu en dehors du compartiment vasculaire.

Parmi les criteres intéressants pour anticiper le comportement d’une molécule on peut citer : le
poids moléculaire (MW), la fraction plasmatique non liée (f,), la lipophilicité, la solubilité, le

pK,, et la perméabilité.
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1.2.1 Poids moléculaire

Le poids moléculaire peut €tre obtenu en additionnant la masse atomique de chacun des atomes
composant la molécule, ou mesuré expérimentalement par spectrométrie de masse. Il est ainsi
corrélé a la taille des molécules. C’est une information relativement courante et cela explique que
son utilisation soit plus répandue que celle du volume moléculaire. Ce dernier est plus difficile a
obtenir mais plus déterminant dans certaines applications (e.g. calcul du coefficient de diffusion).
Pour les halogenes, dont le ratio volume/poids est plus faible que les autres atomes, il peut étre
intéressant de corriger le poids moléculaire lorsque qu’il est utilisé comme mesure de la taille des
molécules. Pour un poids moléculaire identique, I'encombrement stérique d’'une molécule halogé-
née est moins important que pour une molécule non halogénée. 1l est possible de calculer un poids

moléculaire effectif en fonction du nombre et de la nature des halogénes composant la molécule.

Le poids moléculaire permet par exemple d’anticiper la possibilité d’'une élimination rénale par
filtration passive. Il a été montré que la taille moléculaire est un facteur déterminant du taux de
filtration glomérulaire.'*!> Le poids moléculaire de I'albumine (i.e. 68 kDa) est communément

cité comme seuil au-dela duquel la filtration rénale n’est plus possible.

Dans un logiciel PBPK, le poids moléculaire sert par exemple aux conversions entre les unités
molaires et les unités de masse, au calcul de la quantité de métabolites formés a partir du pro-
duit parent, a I'estimation du coefficient de diffusion, ou a distinguer les petites molécules des

médicaments biologiques.

1.2.2 Fraction plasmatique non liée

Dans le sang les NEC sont souvent fixées de facon plus ou moins importante sur des protéines
telles que 'albumine et 'a/1-glycoprotéine acide. Un équilibre s’établit ainsi entre les molécules
de NEC liées et non liées. C’est un processus cinétique rapide et réversible. La proportion de
molécules non liées est la f,. La f, est un parametre d’input mixte car il dépend a la fois des
caractéristiques physico-chimiques de la NEC, et de celles des protéines plasmatiques. Ces der-
nieres peuvent différer selon les especes, c’est donc un parametre espece-dépendant. La fixation

aux protéines plasmatiques est un €élément important pour déterminer les propriétés PK et PD
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d’'une NEC (e.g. taux de métabolisme hépatique, taux d’excrétion rénale, V), car la f, est la

fraction pharmacologiquement active.

Il existe différentes méthodes pour déterminer la f,.'® On peut citer par exemple : la dialyse a
I’équilibre, I'ultrafiltration, l'ultracentrifugation, 'High-Performance Frontal Analysis (HPFA) qui
est une méthode de chromatographie développée spécialement pour déterminer la f,,, et la micro-

dialyse qui présente ’'avantage de pouvoir déterminer la f,, in vivo.

1.2.3 Lipophilicité

La lipophilicité décrit I'affinité d’'une molécule pour les solvants lipidiques. Les membranes cellu-
laires sont des bicouches lipidiques, composées majoritairement de phospholipides, séparant des
milieux aqueux. Le coefficient de partition membrane/eau dépend donc de deux élément : 1) la
lipophilicité qui détermine la fraction de la NEC contenue dans les lipides membranaires, et 2)
les interactions de la NEC avec les tétes chargées des phospholipides. Dans le cas des molécules
chargées, cela peut se traduire par des différences entre I'affinité pour la membrane et les mesures

de lipophilicité.

Le LogP permet de déterminer la lipophilicité de la forme neutre des molécules. C’est le logarithme

du coefficient de partition entre 'octanol et 'eau :

[Octanol]

LogP = log Baul

(1.1)

Lorsque le LogP est positif et élevé, la molécule est lipophile car plus soluble dans 'octanol (i.e.
solvant lipidique) que dans I'eau. Le LogP est la mesure la plus commune de la lipophilicité mais
il en existe d’autres comme le LogD et le LogMA. Le LogD tient compte de I'état d’ionisation
des molécules car c’est une mesure du LogP effectuée un pH donné. Le LogMA, ou affinité mem-
branaire, est le logarithme du coefficient de partition entre les lipides constitutifs des membranes

biologiques et I’eau, mesuré a pH physiologique.

Il existe différentes études recommandant I'utilisation du LogMA,'” ou du LogD,'® plutot que du
LogP. 11 a cependant aussi été montré que I'affinité pour les membranes biologiques est moins

dépendante du pH que le LogD,'" ce qui nuance les résultats cette derniére recommandation.

La lipophilicité des NEC permet entre autres d’anticiper 'amplitude de la distribution dans les
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tissus, et la fixation protéique.?’

1.2.4 Solubilité et dissolution

La solubilit¢ d’'une molécule est sa capacité a se dissoudre dans un solvant pour former un mé-
lange homogene. 11 s’agit de la quantité maximale dissoute dans un volume donné. Elle est amé-
liorée par I'augmentation de la surface de contact (e.g. nanoparticules), de la polarité, du nombre
de liaisons hydrogenes, de la température, et/ou de la pression.?! La dissolution est le processus
physico-chimique par lequel la molécule est intégrée dans le solvant (i.e. dissoute). Une des hypo-
theses importantes communément utilisée en PBPK est le fait que seules les molécules dissoutes
sont capables d’'interagir avec I'organisme, donc d’étre absorbées. On considere également qu’une
fois que les molécules sont absorbées, elles restent en solution dans les différents milieux de I'or-
ganisme (e.g. plasma, milieu intracellulaire, interstitium, et tous les compartiments PK). Ainsi, a
la fois la vitesse de dissolution, et la quantité totale de NEC pouvant étre dissoute dans chacun des
compartiments a chaque instant (i.e. solubilité), ont un impact direct sur la dégradation, I'efflux,
le métabolisme, et I'absorption des NEC. Certaines molécules lipophiles peuvent étre incorporées

dans les micelles formées sous I’action des sels biliaires, augmentant ainsi leur solubilité.

Pour les molécules ionisables, la solubilité et la dissolution dépendent aussi du pH du milieu consi-
déré. Si une molécule en solution transite d’un compartiment avec un pH favorable a sa solubilité,
vers un compartiment défavorable, on peut observer un phénomene de précipitation. Par exemple,
a jeun lacidité du pH de I'estomac augmente I’état d’ionisation de certains composés (i.e. bases
faibles peu solubles), ce qui améliore leur solubilité. Dans les compartiments suivants du tractus
gastro-intestinal, le pH est plus élevé, ce qui diminue leur potentiel de solubilité et entraine une pré-
cipitation immédiate ou progressive. Ce phénomene peut affecter de facon significative la vitesse

et 'importance de 'absorption orale.

La solubilité et la dissolution permettent par exemple de prendre en compte le délai entre le mo-
ment ou la formulation arrive dans le tube digestif, et I'apparition de la NEC dans la circulation

systémique.

Les informations concernant la solubilité et la dissolution issues d’expérimentations in vitro peuvent

étre : un point de solubilité intrinseque, un ou plusieurs point de solubilité a un pH donné, un profil
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de dissolution, etc. On peut aussi avoir une indication de 'augmentation de la solubilité induite par
I'ionisation. Ces estimations peuvent étre obtenues dans différentes conditions expérimentales. 1l
existe des milieux dits biorelevants avec des compositions plus proches de celles du tube digestif,
incluant entre autres des sels biliaires. C’est le cas des milieux FaSSIF (Fasted State Simulated

Intestinal Fluid) et FeSSIF (Fed State Simulated Intestinal Fluid).

125 pk,

Le pK, estle logarithme de la constante d’acidité K, une mesure quantitative de la force d’un acide
en solution. C’est la constante d’équilibre de la réaction de dissociation d’une espece acide dans le
contexte des réactions acido-basiques. Plus cette constante K, est élevée, plus la dissociation des
molécules en solution est grande, et donc plus I’acide est fort. Une molécule présentant plusieurs
fonctions acides aura autant de pK, que de fonctions acides. Le pK, de ces fonctions permet de
déterminer leur état d’ionisation, en fonction du pH du milieu dans lequel elles se trouvent. Pour ce
faire, on utilise I'équation de Handerson-Hasselbalch,?? avec H A I'acide et A~ la base conjuguées

du couple acido-basique :

pH = pK, + log [[;[114]] (1.2)
L’ionisation d’'une molécule va conditionner ses interactions avec I'organisme. On trouve plusieurs
exemples, parmi les molécules présentes sur le marché, o I'ajout d’une fonction ionisable modifie
la PK. On peut citer le cas de I'’érythromycine, un antibiotique appartenant a la classe des ma-
crolides, dont la structure chimique ne présente qu'une fonction basique. L’ajout d’'une seconde
fonction basique (i.e. azithromycine) augmente son volume de distribution, et diminue de moitité

sa clairance.?®

Le pK, permet aux logiciels de PBPK de calculer des informations comme les /), ou des profils
de solubilité en fonction du pH. Ces profils servent ensuite pour déterminer les concentrations en

NEC dans le tube digestif en fonction du pH.
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1.2.6 Perméabilité

La perméabilité d’'une molécule en biologie est sa capacité a diffuser a travers les barrieres biolo-
giques. En PK ces barrieres sont en général constituées par une ou plusieurs couches cellulaires
(e.g. épithélium intestinal, peau, barriere hémato-encéphalique). On distingue plusieurs types de
perméabilités selon le passage emprunté par la NEC pour traverser les cellules. Lorsque la molé-
cule diffuse entre les cellules des épithéliums on parle de perméabilité paracellulaire, lorsqu’elle
diffuse a travers les membranes on parle de perméabilité transcellulaire. La perméabilité trans-
cellulaire peut se faire de facon passive, par simple diffusion a travers les bicouches lipidiques
constituant les membranes cellulaires, ou de facon active par le biais d'une molécule membranaire.
Si la molécule aidant au transport membranaire nécessite de I'énergie on parle de transport actif,

sinon on parle de transport passif.

La perméabilité effective (P s ) d'une molécule correspond a sa vitesse de disparition d’une section
du tube digestif, a 'équilibre. Les méthodes de détermination de la P, ¢ r sont délicates et coliteuses

(e.g. organes isolés perfusés, études in vivo).?

Pour cette raison, la P, s est généralement calculée a partir d’autres mesures de perméabilité dé-
terminées expérimentalement, ou a partir des caractéristiques physico-chimiques. Différents mo-
deles expérimentaux permettent d’étudier les variations de concentration de deux compartiments
aqueux séparés par une membrane ou une couche de cellules. Ces modeles permettent de faire du
screening et de la sélection de composé d’intéréts, d’obtenir des informations comme la perméabi-
lit€ apparente (F,,,), de déterminer des parametres cinétiques d’absorption, et d’étudier différents

mécanismes d’absorption (e.g. transport passif, transport actif, et efflux).
Différents matériaux peuvent étre utilisés pour séparer ces deux compartiments aqueux, avec dif-
férentes propriétés :

* des membranes artificielles (modele PAMPA pour Parallel Artificial Membrane Permeabi-

lity Assay), permettant d’évaluer la diffusion transcellulaire passive ;

* des lipides de cerveau de porc (modele PAMPA-BBB), permettant d’évaluer la perméabilité

a travers la barriere hémato-encéphalique ;

* des cellules d’adénocarcinome colique différenciées en entérocytes (modele Caco-2), per-

mettant d’évaluer la perméabilité intestinale, en tenant compte des transports d’efflux ;
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* des cellules rénales canines Madin-Darby (modeles MDCK et MDCK-MDR1), permettant
en combinaison avec un substrat sélectif des P-gp, d’évaluer I'inhibition des P-gp par la

NEC.

Lutilisation de lignées cellulaire humaines constitue une mesure plus biorelevante, car la NEC doit
alors traverser de véritables cellules (i.e. bicouches lipidiques et milieu intracellulaire), similaires

a celles rencontrées in vivo. Le modele le plus couramment utilisé est le modele Caco-2.

1.2.7 Classifications BCS et BDDCS

Deux classifications proposent de combiner des mesures in vitro de solubilité et de perméabilité
pour prédire certains processus PK. Ce sont les classifications BCS** (Biopharmaceutics Classi-
fication System) et BDDCS? (Biopharmaceutics Drug Disposition Classification System). Les
principales différences entre ces deux classifications sont leurs objectifs, et le critere de perméa-
bilité utilisé. Le but de la classification BCS est de déterminer si la molécule étudiée peut faire
I'objet d’une dispense d’étude de bioéquivalence. Celui de la classification BDDCS est de prédire
la distribution du médicament et les potentielles interactions médicamenteuses dans le tube diges-
tif, le foie, et éventuellement dans les reins et le cerveau. Dans les deux classifications la mesure
de solubilité utilisée est la méme. Il s’agit d’une estimation de la plus forte dose de NEC capable
de se dissoudre dans 250 mL d’eau, sur un range de pH allant de 1 a 7.5, a 37°C. La NEC est
considérée comme tres soluble si, pour sa dose la plus importante disponible sur le marché, au
pH ou sa solubilité est la plus faible, elle est dissoute entierement. Il s’agit d’une propriété de la
NEC en formulation et non d’une propriété intrinseque de la molécule. Les deux classifications
different sur la mesure de la perméabilité intestinale : la classification BCS est fondée sur I'absorp-
tion gastro-intestinale, alors que la BDDCS est fondée sur le taux de perméabilité incluant I'activité

métabolique.?®

La classification BCS comprend ainsi quatre classes?! :

Tres solubles et trés perméables (classe I) : les conditions d’appartenance a cette classe assurent
une dissolution et une absorption de la NEC assez efficaces pour que le temps de transit intestinal
ne limite pas 'absorption. Ces composés posent peu de problemes au cours du développement du
médicament.

Peu solubles et trés perméables (classe II) : ces composés sont rapidement absorbés grace a leur
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grande perméabilité. C’est le processus de dissolution situé en amont qui limite la biodisponibilité,
car les molécules non dissoutes pendant le temps de transit ne pourront pas étre absorbées. En 2013,
70% des NEC en cours de développement appartenaient a cette classe.?’” De nombreux efforts sont
donc déployés pour trouver des solutions afin d’améliorer la solubilité de ces composés. Parmi les

techniques développées on peut citer :

* les modifications physiques : diminution de la taille des particules (e.g. micronisation, nano-
suspensions), état cristallin polymorphe, formes amorphes et co-cristallisation, dispersions

solides, solutions solides et techniques cryogéniques ;

* modifications chimiques : modification du pH, utilisation de tampons, dérivatisation, com-

plexation, formation de sels;
* l'ajout d’adjuvants comme des surfactants, des solubilisants ou des co-solvants.

Tres solubles et peu perméables (classe III) : malgré une dissolution rapide, ’absorption de
ces composés est limitée par leur difficulté a pénétrer I'épithélium intestinal. Parmi les solutions
envisagées pour améliorer la perméabilité on trouve les nanoémulsions, I'ajout d’excipients comme
des dérivés du chitosan ou des saponines, le séchage par atomisation-lyophilisation, les SMEDDS
(Self-Micro-Emulsifying Drug Delivery Systems) et les SDEDDS (Self-Double Emulsifying Drug

Delivery System).?

Peu solubles et peu perméables (classe IV) : ces composés ont une mauvaise biodisponibilité
souvent associée a une importante IIV. Pour améliorer leur absorption, les solutions présentées

pour les classes II et III peuvent étre utilisées et/ou combinées.

La classification BDDCS donne des indications sur les voies d’élimination potentielles des NEC
chez 'Homme (i.e. métabolisme ou excrétion sous forme inchangée dans la bile ou les urines). Les

quatre classes de la classification BDDCS sont définies ainsi :

* tres solubles et tres perméables/métabolisées (classe I) : 'effet des transporteurs est minimal

dans le foie et le tube digestif ;

* peu solubles et tres perméables/métabolisées (classe II) : effet des transporteurs d’efflux est
prédominant dans le tube digestif, alors que le foie est affecté de facon équivalente par les

transporteurs d’influx et d’efflux;

* tres solubles et peu perméables/métabolisées (classe III) : effet prédominant des transpor-

teurs d’influx, modulable cependant par d’éventuels transporteurs d’efflux ;
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* peu solubles et peu perméables/métabolisées (classe IV) : les transporteurs d’'influx comme

ceux d’efflux peuvent étre importants.

1.3 Bases de données

Dans les logiciels de PBPK, on trouve en général une librairie de molécules exogenes (i.e. prin-
cipes actifs, substrats, inhibiteurs ou inducteurs) ; une base de données recensant des informations
sur des molécules endogenes (i.e. enzymes, transporteurs et autres protéines) impliquées dans la
PK ; et des bases de données physiopathologiques décrivant les organismes étudiés. Les librairies
de molécules exogenes permettent de modéliser les interactions médicamenteuses (DDI). Les li-
brairies de molécules endogenes permettent d’inclure des modeles mécanistiques de métabolisme

et de transport.

1.3.1 Bases de données physiopathologiques

Les bases de données physiologiques incluses dans les logiciels PBPK sont spécifiques d’une es-
pece donnée. Elles contiennent des données démographiques (e.g. age, sexe, poids, taille), des
métriques d’organes (e.g. volume, poids, maturation), la composition des tissus, et des informa-
tions hémodynamiques (e.g. débits, volumes, hémoglobinémie). Ces informations sont issues de
la littérature scientifique et peuvent étre des statistiques, ou des fonctions d’autres métriques faciles
a obtenir, telles que I'age, la taille, le poids, ou I'indice de masse corporelle. Des informations sur
la fonction digestive sont également incluses : temps de transit, pH gastro-intestinal, ainsi que des
modifications de la physiologie digestive liées a la prise alimentaire (e.g. temps de transit, volume

des fluides intestinaux, pH, flux sanguin, et concentration des sels biliaires).

En ce qui concerne la variabilité physiologique, des distributions statistiques sont implémentées
pour prédire I'ITV des expositions. Il est en général possible de les personnaliser en modifiant les
parametres de position, de dispersion, et les modeles de distribution (e.g. distribution normale,
log-normale). Ceci permet également de tenir compte de certaines situations physiopathologiques,

en restreignant la distribution de certains parametres a des valeurs pathologiques.

Ces bases de données existent pour tous les états physiologiques de 'THomme : prématurés, nouveau-



1.3. BASES DE DONNEES 15

nés, enfants, adolescents, adultes, personnes agées, et femme enceinte. Cela permet d’extrapoler un
modele développé dans une population a d’autres populations dont I'étude clinique est plus délicate.
De méme certains états pathologiques nécessitent une base de données adaptée : les débits sanguins
(e.g. cancers du foie, cirrhose, insuffisance cardiaque), la modification de l'efficacité de certaines
fonctions (e.g. insuffisants rénaux, diabete), ou la modification du volume de certains organes (e.g.

obésité, accidents vasculaires cérébraux).

Il est également possible de travailler avec des bases de données physiopathologiques animales. Il
faut noter cependant qu’en général dans les logiciels de PBPK, les bases de données animales sont
moins détaillées en termes de variabilité interindividuelle. En effet, si pour 'Homme les études
cliniques de phase II et III ont entre autres pour objectif d’étudier la variabilité de la PK dans
la population, les études pré-cliniques sur I'animal sont réalisées sur des clones pour diminuer
cette variabilité. Au stade pré-clinique 'objectif est de réduire la variabilité interindividuelle pour
augmenter la précision des parametres PK estimés. Ainsi les bases de données PBPK n’integrent
peu ou pas de variabilité interindividuelle chez les animaux, de distinction male/femelle, ou de

modifications liées a I'age ; ou alors de fagon sommaire par simple extrapolation linéaire.

1.3.2 Librairies de molécules endogénes

Les petites molécules interagissent souvent avec les molécules endogenes (e.g. enzymes, trans-
porteurs, protéines sanguines). Tous les processus PK sont susceptibles d’étre affectées par des
interactions entre la NEC et des molécules endogenes, et particulicrement le métabolisme. Pour
la plupart de ces molécules, leur concentration varie selon les tissus et dans le temps. Les librai-
ries de molécules endogenes permettent de modéliser de facon mécanistique les interactions entre
les NEC et ces molécules. Pour ce faire les librairies recensent des données comme 1’abondance,
I'expression régionale, I'ontogénie, I'lV, les polymorphismes et leur fréquence, et le turn-over des
protéines ou demi-vie. Ces informations sont issues de données publiées dans la littérature. Ces li-
brairies incluent les principales enzymes impliquées dans le métabolisme comme les cytochromes
(CYP), les UDP-Glucuronyl Transferases (UGT) ou les estérases, ainsi que les principaux trans-
porteurs comme ceux des super familles ATP Binding Cassette (ABC) ou Solute Carrier (SLC).

En général les logiciels permettent aussi de créer ses propres molécules endogeénes.

Il faut noter que si les transporteurs sont présents dans ces librairies, il s’agit en général de données
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d’expression relative car tres peu de données d’expression absolue sont publiées. La détermination

de I'expression des transporteurs est plus difficile que celle des enzymes.

1.3.3 Librairies de molécules exogenes

Ces librairies sont tres utiles pour modéliser et simuler les études d’interactions médicamenteuses.
Il s’agit en général de molécules substrat, inducteur, et/ou inhibiteur des principales enzymes im-
pliquées dans le métabolisme. La plupart de ces molécules sont référencées par la FDA dans une

liste de molécules recommandées pour les études DDI.?

Pour chaque molécule les éléments néces-
saires a I’élaboration d’'un modele PBPK sont enregistrés (e.g. poids moléculaire, pK,, solubilité,

fu» LogP). Certains logiciels proposent parmi ces molécules des anticorps monoclonaux.

1.4 Structure des différents modeles de (L) ADME

Cette section explique comment I'assemblage de différents modeles mathématiques permet de
faire des prédictions PK a partir des propriétés physico-chimiques ou in vitro de la NEC. Ce sont
des modeles mathématiques assez simples. On trouve des modeles compartimentaux reliés entre
eux par des constantes de transfert. Les échanges entre les compartiments sont traduits en équa-
tions différentielles ordinaires par la loi d’action des masses. Les équations décrivant les concen-
trations dans chacun des compartiments sont les solutions de ces équations différentielles. Elles

sont déterminées par les logiciels par intégration numérique.

Ces modeles mathématiques sont combinés a d’autres équations décrivant des processus comme

la libération, la dissolution, les cinétique enzymatiques, etc.

1.4.1 Libération dissolution et précipitation

Les processus aboutissant a la mise en solution de la NEC a partir de la formulation sont la li-
bération et la dissolution. Elles se déroulent dans la lumiere du tube digestif. La libération est le
processus de désagrégation qui transforme la formulation orale solide en particules. La dissolution

permet aux molécules de NEC présentes dans les particules, de se dissoudre dans les liquides du
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tube digestif. Ces deux processus peuvent étre représentés de facon mécanistique par différents
modeles mathématiques a partir de caractéristiques physico-chimiques. Ils peuvent aussi étre re-
présentés grace a des fonctions mathématiques (e.g. first-order, weibull, Lint80) paramétrées sur
des données de désagrégation/dissolution in vitro. Dans les modeles PBPK ces modeles peuvent
étre inclus dans des modeles compartimentaux, au sein des compartiments représentant la lumiere

du tube digestif.

Il existe différents modeles de dissolution mécanistiques. Ils permettant de simuler la cinétique
de dissolution des particules a partir de parametres comme la densité des particules libérées, la
solubilité, le coeflicient de diffusion, I’épaisseur de la couche de diffusion, la concentration luminale

en sels biliaires, ou la distribution de la taille des particules.

Les modeles de Johnson®® et de Noyes-Whitney?! tiennent compte de la modification du rayon
des particules au cours du processus de dissolution des particules cylindriques. Les modeles Wang

and Flanagan3?33

et Diffusion Layer Model (DLM) sont adaptés aux particules sphériques. Le
modele de dissolution instantanée suppose une dissolution instantanée de la NEC et permet I'in-
clusion d’'une limite de solubilit¢é maximum. Le modele du Z-factor est particulierement adapté
aux molécules BCS de classe I1.3* I inclut un paramétre supplémentaire, le Z-factor calculé  par-
tir de différents profils de dissolution in vitro, ce qui apporte des informations supplémentaires
sur la solubilité. Certains de ces modeles prennent en compte 'effet des sels biliaires et/ou des

nanoparticules. A I'exception du modele de dissolution instantanée, ces modeles sont de la forme

suivante :

dm

D
= AT (G- (1.3)

Ou m est la masse de matériel dissous, ¢ le temps, A l'aire de la surface de I'interface entre la
particule se dissolvant et le solvant, D le coefficient de diffusion, d I'épaisseur de la couche de
dissolution du solvant a la surface des particules, C's la concentration de la NEC a la surface de

particules, et C}, la concentration de la NEC dans le solvant.

En parallele de ces modeles de dissolution, il existe des modeles de précipitation. En général ce
sont des modeles avec une cinétique d’ordre 1, avec ou sans délai, et certains permettent d’inclure

un seuil critique de supersaturation, ou des processus de nucléation homogenes ou hétérogenes.
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1.4.2 Absorption

La combinaison de modeles d’absorption mécanistiques, de bases de données physiologiques et
d’informations sur la NEC générées in vitro permet d’identifier les mécanismes limitant I'absorption
et leurs sources de variabilité. Ce type d’approche est bien adapté pour soutenir le développement

galénique.

Les modeles d’absorption sont en général une représentation compartimentale du tube digestif,
dont les différentes parties luminales (i.e. estomac, duodenum, jejunum, ileum et colon) sont
représentées par un ou plusieurs compartiments. C’est a I'intérieur de ces compartiments que se
déroulent les processus de libération, dissolution, solubilisation, et de précipitation. En parallele de
ces compartiments sont implémentés d’autres compartiments représentant les entérocytes. Cette
organisation permet de représenter par deux constantes de transfert les phénomenes d’absorption
et de sécrétion. Des processus de métabolisation et de transport peuvent étre ajoutés dans chaque
compartiment, dont les entérocytes. La NEC présente dans les entérocytes peut ensuite diffuser
dans les veines digestives, puis dans la veine porte via des constantes de transfert. Elle peut alors
se répandre dans I'ensemble de I'organisme. Ces modeles incluent également une représentation
du cycle entéro-hépatique via un compartiment spécial pour la vésicule biliaire et une constante de
transfert permettant d’évacuer la NEC, et éventuellement ses métabolites, dans le compartiment

représentant le duodénum.

Les bases de données physiologiques comprennent les volumes des fluides entériques résiduels et de
leurs sécrétions quotidiennes (e.g. bile, sucs gastriques, suc pancréatiques). Cela permet d’adapter

les volumes de liquides nécessaires au calcul des concentrations.

Il existe différents modeles d’absorption : Compartmental Absorption and Transit (CAT),* Ad-
vanced Compartmental Absorption and Transit (ACAT),* Advanced Dissolution Absorption and
Metabolism (ADAM), Multi-layer-ADAM (M-ADAM), PK-Sim® Absorption (PKSA),*"#? etc.
La méthode de migration des especes dissoutes et non dissoutes a travers les compartiments du
tube digestif la plus commune dans ces modeles est celle des constantes de transfert. Un autre
type de modele représentant le tube digestif par un unique compartiment tubulaire a déja été pro-
posé.*># Les variations des propriétés physiologiques étaient représentées de facon spatiale. La

concentration luminale était décrite grace a une fonction de transit supposant une distribution nor-
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male de la NEC dans le tube. Cette approche était une alternative plus réaliste dans la mesure ou
le tube digestif est aussi continu. Cependant les outils mathématiques nécessaires n’étaient plus de

simple équations différentielles, ce qui rendait I'intégration numérique du modele trop compliquée.

Les constantes de transfert permettant le passage de la NEC du compartiment luminal au compar-
timent entérocytaire sont extrapolées a partir de données de perméabilité cellulaire obtenues in
vitro et de gradients de concentration calculés de chaque coté des parois cellulaires. Il existe des
modeles de perméabilité transcellulaire mais aussi des modeles paracellulaires (i.e. Adson* and

Zhimin®®).

1.4.3 Distribution

Le processus de distribution peut étre représenté par un modele physiologique compartimental,
ou les compartiments représentent les tissus disponibles pour la diffusion du médicament et leurs
connexions. Ce processus peut étre évalué quantitativement par le volume de distribution apparent
reflétant I'importance de la diffusion de la NEC dans les tissus. Ce volume a I'équilibre peut étre
évalué en ajoutant le volume sanguin (ou plasmatique) a la somme des volumes des tissus multi-
pliés par leurs coeflicients de partition sang/tissus (ou plasma/tissus) respectifs. On utilise deux
types de représentation des organes, correspondant a deux degré de précision différents. La des-
cription la plus détaillée, donc la plus mécanistique utilise au moins un compartiment par organe.
Un nombre de compartiment supérieur par organe permettrait de représenter les secteurs intersti-
tiels ou intracellulaires par exemple. On parle de modeles full PBPK. On peut également choisir
une représentation plus restreinte et représenter par un seul compartiments plusieurs organes ayant
des caractéristiques similaires vis a vis de la NEC (e.g. tissus lipophiles, hydrophiles, tres perfusés,
peu perfusés, exprimant un transporteur). On parle alors de modele minimal PBPK. Ces modeles

ont en général 1, 2 ou 3 compartiments (i.e. modeles mono-, bi-, ou tri- compartimentaux).

Lorsque le passage entre deux compartiments représente une barriere physiologiques (e.g. com-
partiment luminal/entérocyte, plasma/organe ou entérocyte/bile), la diffusion est représentées par
une constante de transfert et le phénomene limitant la vitesse de diffusion est le débit de per-
fusion. On parle de modeles limités par la perfusion. Lorsque des transporteurs sont impliqués
dans le passage de ces barrieres physiologiques, ce sont les caractéristiques cinétiques du couple

NEC/transporteur qui sont limitantes. On parle alors de modeles limités par la perméabilité. On
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peut noter que méme si un transporteur est impliqué, mais que les concentrations sont saturantes,

on retrouve un modele limité par la perfusion.

Indépendamment de la prise en charge de la NEC par les transporteurs, la NEC se répartit dans
les différents compartiments du modele selon son affinité pour la composition des tissus et son
aptitude a passer les membranes. Les constantes de diffusion de la NEC dans chaque tissus sont
les coefficients de partition tissulaires. Ils sont calculés a partir de propriétés physico-chimiques de
la NEC (e.g. lipophilicité, ionisation) et de la composition des différents tissus (fraction lipidique,
aqueuse, protéique). Différentes formules existent pour calculer ces K,,. > ? La méthode de Poulin
and Theil,”** modifiée par Berezhkovskiy,® nécessite la lipophilicité, la fixation aux protéines
plasmatiques, et le pK, pour prédire a priori les K, des tissus adipeux et non adipeux, pour les
molécules neutres et ionisables. Ses prédictions ne sont pas précises pour les bases lipophiliques ca-
tioniques (i.e. bases fortes avec pK, = 7), car elle ne prend pas en compte les interactions ioniques
des molécules avec les lipides chargés des membranes cellulaires. La méthode de Rodgers and
Rowland®'->* tient compte des variations de concentration des compartiments correspondant aux
organes d’élimination, et des interactions €lectrostatiques entre les molécules et les phospholipides
acides des membranes cellulaires. Cette méthode améliore les prédictions des bases modérées a
fortes et des zwitterions aux fonctions trés acides. La méthode de Schmitt> intégre explicitement
les interactions entre molécules chargées et phospholipides chargés. Cette méthode présente de
bonnes performances pour les bases et tous les zwitterions. La méthode la plus récente est celle de
Rodgers and Rowland complétée par les équations a I'équilibre de Fick-Nernst-Planck. Elle amé-
liore les prédictions pour les bases fortes en considérant la contribution de la perméabilité ionique

a travers les membranes cellulaires sur la distribution de la NEC.

Lorsque les modeles ont des options pour la modélisation des protéines thérapeutiques (anticorps),
ils proposent en général le modele de distribution adapté (i.e. incluant les récepteurs FcRn). Les
protéines thérapeutiques sont des macromolécules avec une taille tres supérieure aux petites molé-
cules classiques. Les processus de distribution et de transport classique ne sont pas possible. Elles
sont prises en charge par ces récepteurs FcRn exprimés a la surface des cellules. Ces récepteurs
ainsi qu'une base de données décrivant leur distribution dans 'organisme et leur expression en

fonction de I'age est donc nécessaire pour modéliser ce type de molécules.
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1.4.4 Elimination/Métabolisme

La diminution de la quantité de NEC de I'organisme peut €tre consécutive a deux phénomenes, soit
une transformation chimique de la NEC (i.e. métabolisme) soit une élimination dans les feces, les
urines ou la bile (i.e. élimination). L’élimination comme le métabolisme peuvent étre représentés
de fagon non mécanistique par une clairance (cinétique linéaire), ou de fagcon mécanistique en
utilisant un modele non linéaire d’enzyme ou de transporteur. Le modele enzymatique le plus
utilisé est le modele de Michaelis-Menten, il s’agit d’une cinétique non linéaire. D’autres modeles

peuvent étre utilisés comme le modele F,, ;.

Les processus de métabolisme peuvent avoir lieu dans tous les tissus de I'organisme, ceux d’élimi-
nation sous forme inchangée sont plus limités (e.g. reins, vésicule biliaire). La dégradation de la
NEC peut aussi avoir lieu dans la lumiere du tube digestif sous I’action de processus chimiques, en-
zymatiques, ou microbiens. Elle peut y étre modélisée de différentes facons a I'échelle globale ou
régionale (i.e. par compartiments). Du fait de leur localisation les enzymes et les transporteurs de
I'intestin, et du foie jouent un role prépondérant dans I’élimination de la NEC. L’effet de premier

passage s’ajoute a leur implication dans le métabolisme systémique.

1.4.5 Biodisponibilité

La biodisponibilité F correspond a la proportion de la dose administrée atteignant la circulation
systémique. Elle peut étre déterminée expérimentalement en faisant, pour une méme dose, le ra-
tio entre ’AUC' d’une administration IV (AU C7y,) et celle d'une administration extravasculaire
(AU Cgy). Le ratio obtenu correspondra a la biodisponibilité de la forme extravasculaire adminis-
trée. F peut aussi étre calculée en faisant le produit des fractions atteignant le cytosol des entéro-

cytes (F4), échappant au métabolisme entérocytaire (F;), et au métabolisme hépatique (F') :

AUCgy

Fora e~ A1 ~
T AUC

= Fu.Fo.Fy (1.4)

La F),.. est une information indispensable pour l'identification des parametres PK de distribution
et d’élimination lors d’une administration per os. Sans cette valeur, les parametres calculés sur les

profils PO sont des parametres apparents. Ils refletent les processus de distribution et d’élimina-
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tion, mais aussi ceux de I'absorption. Il est alors difficile d’extrapoler ces informations a d’autres

formulations, ou a des administrations IV.

1.5 Logiciels de PBPK

Depuis une quinzaine d’années la PBPK est de plus en plus utilisée dans le développement phar-
maceutique. En particulier lors des phases pré-cliniques, elle permet d’obtenir des estimations du
comportement PK des NEC. Au cours des stades précoces du développement, des simulations
peuvent aider a identifier les doses des premieres études chez ’homme (FIH), estimer I’exposition
systémique et la variabilité interindividuelle, déterminer des leviers d’amélioration potentiels de
la biodisponibilité par des modifications de formulation, et prédire I'impact de la prise alimentaire

concomitante a ’administration du médicament.

Les avantages des modeles PBPK pour ces objectifs sont clairs : ils permettent d’utiliser 'ensemble
des informations générées a propos de la NEC et de les intégrer dans un unique modele pour que
la contribution de ces diftérents parametres au profil plasmatique puisse €tre déduite. La PBPK
permet également I'exploration virtuelle de la valeur des parametres ainsi que 'impact de ces va-
riations sur la biodisponibilité orale. Cela permet par exemple de donner des objectifs concrets

aux galénistes, ou plus généralement d’orienter le développement.

Au fur et a mesure de 'avancée du développement pharmaceutique, les modeles PBPK sont mis a
Jjour avec les nouvelles données générées. Celles-ci sont en effet de plus en plus précises et fiables
depuis les premicres données pré-cliniques jusqu’aux dernicres données cliniques, et supposées
donner un modele plus précis. Une utilisation appropriée des modeles PBPK et de leurs simulations
peut diminuer a la fois le temps, et le colit du développement pharmaceutique. Les modeles PBPK
peuvent étre construits de facon prospective exclusivement, en utilisant uniquement des données
issues d’études pré-cliniques pour prédire la PK chez ’'Homme, ou de facon rétrospective a partir

de profils PK chez ’'Homme.

Les logiciels PBPK sont souvent accompagnés d’outils complémentaires. On trouve des modules de
QSAR permettant de déterminer des parametres physico-chimiques et des parametres PK a partir
de structures moléculaires, des modules d’'IVIVC (in vitro-in vivo Correlation) permettant d’évaluer

la corrélation entre des profils de libération générés in vitro et des données observées, ou une
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biodisponibilité absolue. Les corrélations obtenues par IVIVC permettent ensuite de prédire des
profils temps-concentrations pour des formulations relativement similaires avec différents profils
in vitro. Certains de ces logiciels sont aussi compatibles avec d’autres logiciels de programmation
comme MATLAB ou R.5’ Cela permet de pouvoir utiliser des algorithmes non implémentés

dans les logiciels de PBPK, par exemple pour analyser des résultats ou faire des simulations.

Il existe de nombreux logiciels de PBPK. On peut citer : SimCYP®, GI-Sim®, GastroPlus™ et
PK-Sim® avec MoBi®, son logiciel compagnon de modélisation/simulation 2 différentes échelles
(e.g. moléculaire, cellulaire, tissulaire, organique, systémique et in vifro). Les particularités des

logiciels utilisés dans cette étude sont présentées dans la partie matériel et méthodes.

1.5.1 Méthodes d’estimation des parametres

Il existe différents algorithmes permettant d’estimer un ou plusieurs parametres d’'un modele PBPK
a partir de données observées (i.e. approche “top-down’). Cela permet par exemple de profiler
une formulation optimale, ou d’ajuster des parametres d’input issus de mesures non biorelevantes.
L’estimation des parameétres a partir de données observées est un probleéme d’optimisation. Les
algorithmes minimisent les différences entre les données observées et les données prédites obte-
nues en variant le (ou les) parametre(s) d’input a identifier, dans un intervalle donné. La difficulté
du probleme varie selon le nombre de parametres a optimiser, la taille de I'intervalle choisi, la

complexité du modele, et la qualité des estimations initiales.

On peut citer par exemple : Hooke-Jeeves (HK), Nelder-Mead (NM), les algorithmes génétiques
(GA), les méthodes hybrides (GA combinés avec NM ou HJ), Expectation maximization, Monte-

Carlo et Levenberg-Marquardt.

1.5.2 Analyses de sensibilité

Les logiciels de PBPK permettent de prédire grace a des modeles mécanistiques des profils temps-
concentrations, a partir de caractéristiques physico-chimiques et de données in vitro, que ’'on peut
considérer comme des parametres d'input. Des parametres PK peuvent ensuite étre calculés sur les

profils prédits pour quantifier les processus PK (e.g. AUC, T},0z> Cinaz), considérés comme des
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parametres d’output. Dans un modele PBPK, une analyse de sensibilité permet d’étudier I'impact
des variations d’'un parametre d’input sur un parametre d’output. Lorsque la sensibilité est élevée
cela signifie que de faibles variations du parametre d’'input modifient significativement le parametre
d’output. Les résultats des analyses de sensibilité permettent d’améliorer I'interprétation des résul-
tats, et d’optimiser le développement du médicament. Une sensibilité importante a des parametres
déterminés in vitro nécessitera la prise en compte de la précision des mesures effectuées dans I'in-
terprétation des résultats. La mise en évidence d’'une sensibilité a des parametres de formulation

donnera des indications aux galénistes sur les possibilités d’amélioration de ’absorption.

La sensibilité peut étre exprimée de différentes facons : par un indice de sensibilité, ou un spi-
der plot. L’indice de sensibilité est une quantité sans dimension. Un indice de -1 implique qu'une
augmentation de 10% du parametre d’input induit une diminution de 10% sur le parametre d’out-
put. Un spider plot est un graphique qui montre les variations d’'un parametre PK en fonction
des variations d’un parametre d’input. Pour calculer les variations des parametres PK, on réalise
des simulations successives en variant un seul parametre d’input a la fois. On observe ensuite les

variations des parametres PK qui en résultent.

1.6 Evaluation des modeles

L’évaluation d’'un modele consiste a évaluer les prédictions obtenues par des simulations reprodui-
sant le design d’essais cliniques (i.e. mémes individus et mémes posologies), dont on a des obser-
vations. On trouve deux types de prédictions : dans I'individu moyen (i.e. pas de prise en compte
de la variabilité interindividuelle), et dans la population en simulant de nombreux individus pour

pouvoir calculer un intervalle de prédiction.

Les agences réglementaires ont publié des guidances relatives a la modélisation PBPK. La guidance
de PEMA est plutdt orientée sur les bonnes pratiques de rédaction d’un rapport de PBPK,® que sur
I'évaluation des modeles. La guidance de la FDA ne recommande pas de méthode d’évaluation
particuliere. Elle souligne que les méthodes d’évaluation dépendent des données cliniques dispo-
nibles. Des bonnes pratiques pour I’évaluation des modeles PBPK ont été proposées par 'Organi-
sation Mondiale de la Santé (OMS),% et ont été discutées dans le cadre de revues réglementaires

publiées dans la littérature. Cependant, il n’existe aucune obligation réglementaire pour évaluer la
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qualité d’'un modele, que ce soit a des fins exploratoires, ou de publication. Il n’existe pas non plus
de consensus quant aux criteres a utiliser selon I'utilisation du modele. En général, les méthodes
d’évaluation sont présentées dans le contexte d’utilisation du modele. Une publication plus récente
suggere de définir les critéres d’évaluation en amont de la construction du modele.®! Elle suggere
également d’utiliser un facteur 2 (i.e. prédictions comprises entre la moitié et le double des ob-
servations) comme critere d’acceptation d’'un modele, mais de réduire ce facteur pour les NEC a
faible index thérapeutique. Une revue de modeles PBPK publiés dans la littérature montre que ce

critere du facteur 2 était utilisé dans 22% des modeles étudiés.®>

Les performances prédictives des modeles peuvent étre évaluées par inspection visuelle, et en cal-

culant le ratio parametres PK prédits/observés (e.g. AUCy_yasts Conaz €t Tinaz)-

L’évaluation visuelle consiste a inspecter la superposition des profils PK prédits dans I'individu
moyen et/ou dans la population, et des observations cliniques. Les prédictions sont considérées
comme correctes dans I'individu moyen si le profil passe au milieu des observations. Un profil pas-
sant au-dessus ou au-dessous traduirait respectivement une surestimation, ou une sous-estimation
de I'exposition. L’intervalle de prédiction délimité par les 5™ et 95°™ percentiles représente les
prédictions dans la population. Elles sont considérées comme correctes lorsqu’au moins 90% des
observations sont comprises dans cet intervalle. Il faut également que 'amplitude de la variabilité
prédite soit cohérente avec les observations : I'intervalle ne doit pas contenir les observations parce

qu’il est trop large. Un intervalle démesuré traduit une variabilité surestimée.

Les ratios parametres PK prédits/observés (e.g. AUCy_yast> Crnaz> Trnae, demi-vie, etc.) sont
évalués en les comparant a I'intervalle [0.5 - 2]. Les prédictions sont considérées comme correctes
lorsque la valeur du ratio est comprise dans cet intervalle. Il correspond au critere du facteur 2.
Un ratio supérieur a deux montre que le modele prédit le parametre a plus du double de la valeur
obtenue a partir des données observées. Inversement, un ratio inférieur a 0.5 montre que le modele

prédit une valeur inférieure de moitié a celle obtenue a partir des observations.






2 Matériel et méthodes

2.1 Meéthodes

La comparaison des logiciels a été réalisée en deux étapes. Les logiciels ont d’abord fait I'objet d’une
revue des options de modélisation des processus PK : aspects biopharmaceutiques, distribution,
métabolisme et élimination. Leurs performances prédictives ont ensuite été évaluées chez 'homme

en prédisant la PK de deux molécules appartenant a des classes différentes de la BCS.

2.1.1 Revue des options de modélisation

La revue des options de modélisation a été réalisée a travers I'interface graphique des logiciels,
en recherchant des mots clés dans les manuels d’utilisateurs, et en échangeant avec des experts.
Une premiere partie de la revue des options était consacrée a I'ergonomie des logiciels, incluant
I'importation des données. Une seconde partie comparait les bases de données des trois logiciels,
en raison des nombreuses informations nécessaires a la construction des modeles PBPK. Enfin,
une troisieme partie a permis de comparer la structure des modeles d’absorption, de distribution,
de clairance, de cinétique enzymatique (incluant les transporteurs) ; ainsi que les méthodes de

détermination des /.

2.1.2 Construction des modeles

Pour chaque molécule A et B un modele PBPK avait déja été développé en interne dans SimCYP®.
Il a été considéré comme modele de référence puisque qualifié sur un plus grand nombre d’observa-
tions cliniques que celles disponibles dans cette étude. Chacun de ces deux modeles a été transposé
dans un logiciel comparatif : PK-Sim® ou GastroPlus™. Dans un premier temps le plus fidelement

possible (‘modele brut’), puis optimisés selon les options respectives des logiciels (‘modeles optimi-
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sés’). L’étape d’optimisation a été réalisée de facon séquentielle. Premierement par une analyse de
sensibilité des modeles bruts, pour déterminer les parametres d’input ayant un impact important
(i.e une sensibilité > 10.1]) sur les prédictions temps-concentrations. Les parametres ainsi identifi€s
ont ensuite été estimés a partir des données cliniques. Dans cette étude on va supposer que les
bases de données physiologiques sont correctes, les parametres physiologiques impactant la PK se
seront donc pas retenus pour I'optimisation des modeles. L’estimation des parametres n’a été pos-

sible quavec PK-Sim®, puisque le module *Optimization’ de GastroPlus™ n’était pas disponible.

2.1.3 Evaluation des performances prédictives

Les performances prédictives des modeles ont été évaluées selon deux criteres : 1) inspection
visuelle de la superposition des profils PK prédits dans I'individu moyen et de l'intervalle de pré-
diction de 90%, avec les observations cliniques; et 2) I’évaluation du ratio parametres PK pré-

dits/observés pour I’ AU Cy_41ast, le Crraz €tle Thuaz.

Les prédictions ont été obtenues par des simulations reproduisant le design des essais cliniques
dont sont issues les données observées : mémes individus (i.e nombre et age), et mémes posologies
(cf Annexe A). Deux types de prédictions ont été réalisées : dans I'individu moyen, et dans la

population en simulant 100 individus pour pouvoir calculer un intervalle de prédiction de 90%.

Les ratios parametres PK prédits/observés ont été calculés pour chaque dose, dans chaque étude.
Les parametres prédits étaient calculés a partir des prédictions dans I'individu moyen. Les pa-
rametres observés correspondent a la moyenne (ou la médiane pour 7},,,) des parametres PK
individuels issus des rapports PK, calculés a partir des profils individuels temps-concentrations
observés. L’AUCy_y.5; était calculée entre 'administration (¢y) et I’heure du dernier prélevement
sanguin (Z;,5:). Une méthode trapézoidale linéaire et logarithmique a été utilisée dans les rapports
PK et les logiciels pour le calcul des AUC'. Le manuel utilisateur de GastroPlus™ est le seul a
ne pas fournir d’informations sur la méthode de calcul utilisée. Les prédictions étaient considé-
rées comme acceptables quand les ratios des parametres PK prédits/observés étaient compris dans

I'intervalle [0.5 - 2].

Pour simplifier la lecture des résultats, seules les graphiques de quelques doses sont présentés dans

la partie résultats. L’ensemble des graphiques sont disponibles en annexe.
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2.2 Matériel

2.2.1 Logiciels de PBPK

Les profils PK présentés dans ce rapport ont été générés en utilisant R version 3.4.0 et le package

de graphisme ggplot2 version 2.2.1.

GastroPlus™

Le logiciel GastroPlus™ (Simulation Plus, Inc., Lancaster, CA, USA33-40) a été initialement déve-
loppé pour étudier I'impact de la formulation des médicaments administrés per os sur 'absorption
gastro-intestinale et la biodisponibilité. A Technologie Servier, ce logiciel avait été acquis comme
outil pour le développement galénique. En conséquence, seuls les modules relatifs a la descrip-
tion des processus biopharmaceutiques étaient disponibles pour cette étude : les modules ADMET
Predictor™, et PKPlus™. ADMET Predictor™ est un module de QSAR. PKPlus™ permet de
décrire la distribution avec des modeles mono-, bi- ou tri-compartimentaux. Parmi les modules
non disponibles on peut citer le module de métabolisme et d’élimination ‘Metabolism and Trans-
porter’, et le module de distribution PBPKPIus™. IIs permettent respectivement de modéliser des
cinétiques dépendantes d’enzymes et/ou de transporteurs, et la description des processus de distri-
bution par des modeles mécanistiques. Dans ce travail, c’est la version 9.0 de GastroPlus™ qui a

été utilisée.

SimCYP®

Le logiciel SimCYP® (SimCYP Ltd., Sheffield, UK®*%%) a été initialement développé pour faire
de l’extrapolation in vitro-in vivo, estimer la clairance des principes actifs et prédire les interactions
médicamenteuses 4 I'équilibre. La base de données physiologique humaine de SimCYP® est implé-
mentée avec une attention particuliere pour les variabilités intra- et interindividuelles inhérentes

aux différents processus PK.% C’est la version 16.1 qui a été utilisée pendant cette étude.
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PK-Sim®

Le logiciel PK-Sim® (Bayer Technology Services GmbH, Leverkusen, Germany**#+96) fait partie
du groupe de logiciels ‘Open Systems Pharmacology’, formellement connu sous le nom de “Systems
Biology Software Suite’ (http://www.open—-systems-pharmacology.org/).llaété
initialement développé pour prédire la fraction absorbée et estimer des parametres a partir de
données in vitro ou in vivo aux stades précoces du développement du médicament. Son évolution
permet aujourd’hui des applications beaucoup plus larges. C'est la version 7.0.0 de PK-Sim® qui

a été utilisée lors de cette étude. MoBi®, son logiciel compagnon, n’a pas été utilisé.

2.2.2 Données

Deux molécules et cing études cliniques ont été utilisées pour évaluer les performances prédictives
des logiciels. Les parametres physico-chimiques, les données in vitro, ainsi que les concentrations
plasmatiques des molécules utilisées pour cette étude ne sont pas disponibles publiquement. Elles
ont été générées en interne pendant le développement du médicament. Pour des raisons de confi-
dentialité, les unités des profils et des parametres PK ne seront pas précisées. Les valeurs physico-
chimiques sont aussi approximées dans le texte. Les détails du design des études cliniques dont

sont issues les observations sont présentés dans ’Annexe A.

Molécule A

La molécule A est une molécule appartenant a la classe I de la BCS. C’est une molécule avec un fort
effet de premier passage : elle est rapidement et presque completement absorbée mais présente une
biodisponibilité de 40%. Elle est modérément distribuée (V;, de 100 L), et présente et une fraction
plasmatique libre de 30%. La molécule A est rapidement éliminée (demi-vie de 2 h), métabolisée
a 80% par les cytochromes P450 (CYP) 3A4, générant parmi d’autres métabolites le métabolite
MA, et excrétée a 20% sous forme inchangée par le rein. La molécule A est également un substrat

faible de la P-gp. La fraction F{; est estimée a 0.5 a partir des données in vivo.

Les observations plasmatiques (profils temps-concentrations et parametres PK) utilisées pour I'éva-

luation des performances prédictives sont issues de deux études d’escalade de dose de phase I. Ces


http://www.open-systems-pharmacology.org/

2.2. MATERIEL 31

études ont été réalisées chez des hommes volontaires sains, agés de 18 a 35 ans pour ’étude ASI,
et de 18 a 30 ans pour I'étude AS2. L’étude AS1 consistait en une prise unique de gélules per os,
a jeun. Neuf doses différentes (0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 24, 32 et 40 mg) ont ét€¢ administrées a neuf
groupes de six sujets. Le groupe recevant 32 mg comprenait trois sujets supplémentaires. L’étude
AS?2 consistait en une dose unique administrée par voie IV. Six doses différentes (1, 2, 4, 8, 12
et 24 mg) ont été€ administrées a six groupes de huit sujets. Pour ces deux études, 14 échantillons
sanguins ont été collectés dans les 24 heures suivant I'administration, dont un avant I'administra-
tion (pré dose). Les concentrations en métabolite MA ont été déterminées uniquement dans les

échantillons de I’étude AS2.

Deux études supplémentaires sont disponibles pour une validation externe : AVEI et AVE2. Ces
observations plasmatiques sont issues de phases d’études DDI sans co-administration. Les données
de I'étude AVEI] ont été observées apres une administration unique per os d’'un comprimé de 10
mg chez six sujets. Dix prélevements sanguins par sujet ont été réalisés dans les 24 heures suivant
I'administration, dont un pré dose. Les données de I'’étude AVE2 ont été observées apres une ad-
ministration répétée d’'un comprimé de 10 mg per os chez onze sujets (deux fois par jour les deux
premiers jours, puis une administration unique le matin du troisiéme jour). Neufs prélevements
sanguins par sujet ont été réalisés dans les 12 heures suivant la derni¢re administration, dont un

pré dose.

Molécule B

La molécule B est une molécule appartenant a la classe II de la BCS. Des études in vitro sur
des cellules épithéliales intestinales humaines (Caco-2) prédisent une grande perméabilité chez
I’'homme. Cependant la biodisponibilité estimée a partir de données cliniques est inférieure a 10%.
La molécule B présente donc des problemes d’absorption. La fraction plasmatique non liée est
tres faible (0.5%). L’élimination rénale est négligeable. 60% de I’élimination enzymatique est réa-
lisée par les CYP 1A2 et 2C8. Les enzymes impliquées dans les 40% restants sont inconnues. La
demi-vie apparente est de 7 h. Pour améliorer la solubilité de cette molécule une formulation par-
ticuliere a été développée : des gélules d’extrudat broyés. Les observations plasmatiques (profils
temps-concentrations et parametres PK) utilisées pour évaluer les performances prédictives sont

issues d’une étude clinique d’escalade de dose de phase I (étude BS1). Le médicament était admi-
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nistré par voie orale a des hommes volontaires sains agés de 18 a 45 ans, a jeun. Quatre doses (10,
20, 50 et 100 mg) ont été administrées a un total de 32 sujets (i.e 8 sujets par dose). 13 échan-
tillons plasmatiques ont été prélevés, juste avant 'administration et pendant les 72 heures suivant

I'administration. Aucune donnée IV n’était disponible.

2.2.3 Modeles SimCYP® de référence

Les modeles PBPK de SimCYP® ont été construits indépendamment de cette étude. Ils ont été
choisis comme modeles de référence puisqu’ils ont été qualifiés sur un plus grand nombre de don-
nées observées que celles disponibles pour cette étude. La section suivante présente les parametres
d’input utilisés dans ces modeles de référence pour les trois entités chimiques modélisées (A, MA

et B). Ces parametres ont été repris par la suite dans les autres logiciels.

La Table 2.1 présente les parametres physico-chimiques, la fraction plasmatique non liée (f,,) et

le ratio sang/plasma (B/P ratios). Ils sont tous issus d’études in vitro.

TaBLE 2.1 — Paramétres physico-chimiques des modeles de SimCYP®

Parameétres [Unités] Molécule A MA Molécule B
Poids moléculaire [g/mol] 460 450 360

Type de composé Base monoprotique Base monoprotique Base monoprotique
LogP 2 2 4

Ratios B/P 0.6 1 0.8

fu 0.3 0.2 0.005

La perméabilité a été définie comme active et passive. Le modele ADAM (‘Advanced Dissolution
Absorption and Metabolism’) a été utilisé pour reproduire les processus de libération et d’absorp-
tion des formulations orales. L’ensemble des parametres d’absorption sont issus d’études in vitro

et présentés dans la Table 2.2.

Les parametres de dissolution sont issus d’études in vitro et présentés dans la Table 2.3. Seule la
solubilité de la molécule B a été estimée a partir de données cliniques in vivo. L’outil d’estimation
des parametres de SimCYP® a permis de remplacer une valeur non prédictive, générée in vitro

dans des milieux non biorelevants.

Les parametres de distribution sont présentés dans la Table 2.4. Les molécules A et B ont été para-
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TaBLE 2.2 — Parametres d’absorption des modeles de SimCYP®

Parametres [Unités] Molécule A MA Molécule B
Modele d’absorption ADAM - ADAM
Type d’input Prédit - Prédit

fu gut 1.000 - 1.000
Type de F.s¢ man Global - Global
Essai de perméabilité Caco-2 - Caco-2
pH Apical :basolatéral 6.4:75 - 6.4:7.5
Activité Passif & actif - Passif & actif
Ptaco—2 [10~%cm/s] 1.37 - 5.8
Composé de référence multiple - propranolol
Scalaire 4.531 - 1

’ signifie que l'absorption n'était pas paramétrée puisqu'il s'agit d un métabolite.

TaBLE 2.3 — Paramétres de dissolution des modeles de SimCYP®

Parameétres [Unités] Molécule A Molécule B

Forme de I’'input Formulation solide Formulation solide
Formulation Libération immédiate Libération immédiate
Solubilité [mg/mL] (pH) 16.4 (6.8) 0.001* (pH 6.5)

Modéle de précipitation Modele 1 Modgele 2

Type de dispersion Monodispersée Polydispersée (distribution normale)
Rayon [um] 10 115 (CV 40%), min - max : 10 - 250
Coefficient de dif f,,sion Prédit Prédit

Solubilité médiée par la bile Prédite -

AParameétre estimé a partir de données in vitro ; -’ signifie non paramétre.

métrées comme des petites molécules. Un modele minimal PBPK bi-compartimental (un compar-
timent central et un compartiment périphérique dit SAC) a été choisi pour la molécule A et son
métabolite MA. Un modele full PBPK a été choisi pour la molécule B ou le volume de distribution

a été calculé par la méthode de Poulin and Theil modifiée par Berezhkovskiy de SimCYP®.

Les clairances des molécules A, MA et B sont décrites par des cinétiques enzymatiques. Une clai-
rance rénale additionnelle (C'l g) a été ajoutée pour la molécule A et son métabolite. Les parametres
métaboliques sont issus d’expériences réalisées sur des microsomes hépatiques (HLM), des cellules

hépatiques (HLC) ou des enzymes recombinantes (Table 2.5). L’élimination de la molécule B est
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TaBLE 2.4 — Paramétres de distribution des modeles de SimCYP®

Parametres [Unités] Meétabolite MA Parameétres [Unités] Molécule B

Modele Minimal PBPK Minimal PBPK Modele Full PBPK
Type d’input Personnalisé Personnalisé Type d’input Prédit
SAC k;, [1/h] 3.29 2.88 Tissue ), Prédit
SAC k,y: [1/h] 1.43 0.69 Vis [L/kg] 1.35
Cl;y, [L/h] 83.5 90.54

Cloye [L/h] 62.82 112.78

VsaclL/kg] 0.60 2.04

Vis[L/kg] 0.94 (CV 30%) 2.45 (CV 22%)

décrite par deux clairances intrinseques, pour les CYP 1A2 et 2C8.

TaBLE 2.5 — Paramétres d’élimination des modeles de SimCYP®

Parameétres [Unités] Molécule A MA Molécule B
Type de clairance Enzymatique Enzymatique Enzymatique
Modeéles in vitro HLM/HLC Recombinant HLM
Modele de clairance Michaelis-Menten Michaelis-Menten Clairance intrinseéque
Clg [L/h] 6.6 6.0 -

Les modeles PBPK de référence de SimCYP® ont été transposés le plus fidelement possible dans
PK-Sim® pour les molécules A et MA, et dans GastroPlus™ pour la molécule B. PK-Sim® a
été choisi pour reproduire le modele PBPK de la molécule A, car les options de GastroPlus™ ne
permettait pas I'inclusion de métabolite, ni I'utilisation de cinétiques enzymatiques non linéaires.
GastroPlus™ est reconnu comme le logiciel de référence pour modéliser les aspects biopharma-
ceutiques. II s’est donc imposé pour reproduire le modele de la molécule B, présentant une formu-
lation particuliere (i.e gélule d’extrudat broyé), des problemes de solubilité (classe II de la BCS),
et d’absorption. En effet, en dépit d’'une bonne perméabilité in vitro, la biodisponibilité in vivo
est inférieure a 10%. L’absence de données IV complique également I'identification de l'origine
des problemes d’absorption. Les prédictions de ces modeles sont présentées dans la section résul-
tats. Pour faciliter la compréhension des résultats, les figures incluses dans le corps du texte ne

présentent pas toutes les doses. Les prédictions pour toutes les doses se trouvent en annexe.



3 Résultats

3.1 Options de modélisation des logiciels

3.1.1 Interfaces graphiques et gestion des données

GastroPlus™ et SimCYP® ont la méme organisation générale : les modeles PBPK sont subdivisés
en sous parties réparties dans les différents onglets d’un projet. La paramétrisation de ces onglets
permet de définir des modeles PBPK. Les différents modeles générés pendant la construction du
modele final ne peuvent pas coexister, chaque nouveau modele écrase le précédent. Pour comparer
les modeles entre eux, il faut donc enregistrer leurs prédictions et les comparer grace a ces enregis-
trements. PK-Sim® est organisé en ‘building blocks’, ce qui lui confere une plus grande flexibilité.
I1 y est possible de faire coexister plusieurs variantes d’'un modele et de les comparer entre elles.
Un méme projet peut contenir plusieurs modeles PBPK (e.g différentes molécules, différentes
especes, différentes paramétrisations) et plusieurs simulations (e.g différentes posologies, diffé-
rentes formulations). En ce qui concerne la gestion des données, PK-Sim® est le seul & permettre
une importation directe des fichiers de Microsoft Excel. SimCYP® nécessite un plugin spécial
pour Microsoft Excel, et GastroPlus™ nécessite la saisie manuelle des données, ou la création

d’un fichier texte dédié.

3.1.2 Bases de données

Le détail de ces bases de données est présenté dans I’Annexe B, les principales différences sont
présentées ci-dessous. Les trois logiciels ont des bases de données physiologiques pour I’homme,
le singe, le rat, la souris et le beagle. On trouve en plus le mini-porc et les plus gros chiens dans
PK-Sim®; le mini-porc, le lapin, et le chat dans GastroPlus™. Dans PK-Sim® une base de don-
nées d’expression de genes (e.g enzymes et transporteurs), appelée GENEDB, est fournie pour

I'espece humaine. Ces informations concernant les molécules endogenes ne sont pas encore dispo-

35
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nibles pour les especes animales dans PK-Sim®. Il est néanmoins possible de créer ces molécules
endogenes a partir de données de la littérature. L’option de GastroPlus™ n’était pas disponible
(‘Metabolism and Transporter’), et SimCYP® a des bases de données de molécules endogénes pour
I'Homme et les especes animales. GastroPlus™ est le logiciel le plus limité en termes de bases de
données physiologiques humaines. Une seule ethnie est disponible contre au moins cinq dans les
autres logiciels (e.g européens, japonais, caucasiens, asiatiques, chinois, noir-américains). Concer-
nant les ages extrémes, rien n’est disponible dans GastroPlus™ sans le module PBPKPlus™. La
base de données physiologique des volontaires sains de PK-Sim® décrit les populations pédia-
triques, incluant les prématurés nés 2 partir de 24 semaines de gestation. Dans SimCYP® la base
de données des volontaires sains décrit la physiologie des prématurés jusqu’aux personnes agées,
mais également les femmes enceintes. SimCYP® est le seul des trois logiciels & fournir des bases
de données physiopathologiques (e.g cirrhose, diabete, obésité). Concernant les librairies de mo-
1écules exogenes, 70 composés sont disponibles dans SimCYP®, 13 dans PK-Sim® et 9 dans Gas-
troPlus™. La plupart de ces composés sont recensés par la FDA dans ses tables de référence de

substrats, d’inhibiteurs et d’inducteurs.

3.1.3 Analyse de sensibilité
Dans PK-Sim® et SimCYP®, la sensibilité est exprimée par un indice de sensibilité. Dans Gastro-

Plus™ elle est exprimée sous la forme de spider plots 2D, ou 3D, pour étudier I'impact conjoint

des variations de deux parametres d’input.

3.1.4 Absorption

Les facteurs influencant I'absorption peuvent étre répartis en différentes catégories : propriétés

physiologiques, propriétés liées a la NEC, et propriétés liées a la formulation.

Facteurs physiologiques

Paramétre gastro-intestinaux physiologiques Dans GastroPlus™ et SimCYP® I'IIV et les

modifications liées 2 I'état prandial sont incluses, ce qui n’est pas le cas dans PK-Sim®. SimCYP®
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integre aussi des informations sur les modifications du pH liées a I'age. Le flux sanguin irriguant le
tube digestif crée des conditions favorables a I'absorption de la NEC. Il empéche I'instauration d’'un
équilibre des concentrations de part et d’autre du pole basal de 'entérocyte. Dans SimCYP® c’est
le flux sanguin des villosités intestinales qui est utilisé, dans PK-Sim® c’est celui de la muqueuse.
Dans GastroPlus™ le gradient de concentration n’est pas modifié par un flux mais par un facteur

d’ajustement.

Effet de I’alimentation En plus des modifications de la physiologie digestive liées a la prise
alimentaire, SimCYP® et GastroPlus™ intégrent des informations sur les variations des flux san-
guins et des concentrations en sels biliaires. Dans PK-Sim® il est possible de créer des repas 2 partir
d’une liste pré-implémentée comprenant : un repas standard, un petit déjeuner riche en graisses,
Ensure Plus®?, une soupe riche en graisses, un repas semi-liquide, une solution de dextrose et
un sandwich d’ceufs. Pour chacun des éléments de cette liste, le volume, le contenu en kilocalo-
ries, et la fraction solide/liquide sont renseignés, mais modifiables. Dans SimCYP® un modele
mécanistique est intégré pour prendre en compte 'impact de la viscosité du milieu luminal sur la

dissolution.

Propriétés liées a la NEC

Solubilité et ionisation Dans les trois logiciels la solubilité a un pH donné peut-étre estimée ou
renseignée a partir de données générées in vitro dans des milieux classiques ou biorelevants. Dans
SimCYP® et GastroPlus™ des informations concernant les modifications régionales, I'effet de
I'alimentation, 'l V, ou les concentrations en sels biliaires susceptibles d'impacter la solubilité sont
également incluses. Pour ces deux logiciels il est possible d’estimer 'amélioration de la solubilité
due aux sels biliaires a partir de la valeur du logP. GastroPlus™ permet aussi d’inclure I'effet des
sels biliaires sur le coefficient diffusion, et I'effet de la température ou des nanoparticules sur la

solubilité.

Dissolution et libération Dans les trois logiciels il est possible d’utiliser les données de dissolu-

tion générées in vitro dans des milieux classiques ou biorelevants. Soit directement en important

a. Complément alimentaire oral commercialisé par Abbott.
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les tables des cinétiques de dissolution, soit indirectement via des fonctions ajustées aux données
observées. La dissolution peut également étre prédite grace a des modeles mathématiques méca-

nistiques de dissolution.

Précipitation Dans SimCYP® deux modeles de précipitation sont implémentés (i.e avec et sans
délai, respectivement modele 1 et modele 2). IIs sont utilisables avec des parametres de précipita-
tion généraux ou régionaux. Dans GastroPlus™ deux modeles de précipitation sont implémentés :
un modele pH dépendent d’ordre 1, et un modele mécanistique basé sur la théorie de la nucléa-
tion. Dans PK-Sim® il est seulement possible de spécifier comment la quantité précipitée doit étre

traitée (i.e soluble ou insoluble).

Dégradation luminale On peut utiliser des constantes de dégradation dans SimCYP®, des
tables de dégradation issues d’expériences in vitro dans GastroPlus™ ou des modeles mécanis-

tiques (i.e enzymes luminales) dans PK-Sim®.

Perméabilité Dans les trois logiciels des modeles de perméabilité transcellulaires et paracellu-
laires permettent de calculer la vitesse d’absorption intestinale. Elle est obtenue a partir des valeurs
de concentrations de part et d’autre des membranes cellulaires. Dans SimCYP® la perméabilité
effective peut étre définie par l'utilisateur, prédite a partir de propriétés physico-chimiques ou
extrapolée a partir d’expérimentations in vitro. GastroPlus™ permet d’estimer la perméabilité ef-
fective chez ’'homme a partir des valeurs animales (i.e chien et rat), ou de données in vitro sur
Caco-2. Un modele logD, calibré sur des données expérimentales, permet d’ajuster la constante
d’absorption de chaque compartiment en fonction du pH luminal et du logD de la molécule étudiée.
Deux modeles différents de perméabilité paracellulaire sont également implémentés (i.e Adson et
Zhimin). Dans PK-Sim® la perméabilité transcellulaire peut étre calculée a partir de propriétés
chimiques ou renseignée a partir de données in vitro. Le calcul de la perméabilité paracellulaire
est optionnel. La possibilité d’ajouter un facteur de correction sur I'absorption de chaque compar-

timent du tube digestif est incluse dans les trois logiciels.
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Facteurs liés a la formulation

Dans GastroPlus™ des différences de libération sont pré-implémentées selon le type de formula-
tion : libération immédiate (i.e solution, suspension, capsules, et comprimés), libération retardée
(i.e granules enrobés individuellement, ou comprimés enrobés), et formes a libération contrd-
lée pouvant libérer des entités dissoutes ou non dissoutes. Dans PK-Sim® il n’y a pas de dé-
tails pré-implémentés pour des formulations orales particulieres. Dans SimCYP® des options pré-
implémentées sont disponibles pour les solutions avec ou sans précipitation, les suspensions, les
formulations solides avec libération immédiate, les granules ou les comprimés gastro-résistants, et

les systemes monolithiques ou dispersibles a libération controlée ou modifiée.

Structure des modeles d’absorption

Les modeles d’absorption considérés dans cette étude sont : le modele ACAT de GastroPlus™, le

modeéle ADAM de SimCYP®, et le modele PKSA de PK-Sim®.

Les hypotheses communes des modeles mécanistiques d’absorption sont présentées dans la Fi-
gure 3.1 : 1) les quantités administrées par voie orale sont introduites directement dans I'estomac ;
2) au minimum six compartiments décrivent I'intestin, cinq pour I'intestin gréle et un pour le colon;
3) le compartiment luminal de chaque segment représentant la NEC en solution est connecté avec
les compartiments correspondants en amont, en aval, et avec celui de la muqueuse intestinale ; 4)
a partir de la muqueuse intestinale le médicament peut-étre métabolisé, rejoindre la veine porte,

ou étre sécrété dans la lumiere intestinale.

Les trois modeles d’absorption ACAT, ADAM et PKSA ont les mémes hypothéses quant aux
variations affectant les quantités de NEC dissoutes dans la lumiere du tube digestif (Figure 3.2).
1) transit de la NEC a partir du compartiment en amont, 2) transit vers le compartiment en aval,
3) libération depuis la formulation, 4) dissolution et précipitation, 5) dégradation luminale, et 6)

absorption/exsorption.

Modeles ACAT et ADAM Les modeles ACAT et ADAM sont deux extensions différentes du
modele CAT. Les hypotheses de ces deux modeles sont les suivantes : sept compartiments dé-

crivent I'intestin gréle (i.e duodenum, jejunum I, jejunum II, ileum I, ileum II, ileum III and ileum
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FiGure 3.1 — Structure commune des modeles d’absorption mécanistiques
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IV), en plus d’un compartiment pour I’'estomac et d’un pour le colon. Chaque compartiment est im-
plémenté avec un compartiment entérocytaire en parallele. Pour le modele ADAM, contrairement
au modele ACAT, deux hypotheses supplémentaires sont ajoutées : les processus d’absorption, de
métabolisme ou de transport ne sont pas considérés dans 'estomac, et le métabolisme de la paroi

intestinale est négligé dans le colon.

Modele d’absorption de PK-Sim® Le modele PKSA est une révision d’'un modele précédem-

ment publié¢ dont la principale nouvelle caractéristique est une représentation €élaborée de la mu-
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queuse intestinale. Contrairement aux modeles ADAM et ACAT ou le colon n’est décrit que par un
seul compartiment, six compartiments sont implémentés (i.e cecum, colon ascendant, transverse,
descendant, sigmoide et rectum). L’estomac et cinq compartiments représentant I'intestin gréle (i.e
duodenum, jejunum I, jejunum II, ileum I, ileum II), completent la segmentation gastro-intestinale.
Chaque segment est implémenté en regard de deux compartiments représentant respectivement
la muqueuse du tube digestif (i.e compartiment entérocytaire), et la couche anatomique supé-
rieure composée de la sous-muqueuse, de la musculeuse, et de la séreuse (i.e compartiment non
muqueux). Pour se rapprocher encore de la réalité, les différentes structures des compartiments
muqueux et non muqueux sont représentées par des sous-compartiments. Ainsi chaque compar-
timent muqueux et non muqueux comprend quatre sous compartiments représentant le milieu

intracellulaire, I'interstitium, le plasma, et les globules rouges.

3.1.5 Distribution

Modeéles de distribution

Dans SimCYP® deux types de modeles de distribution sont implémentés. Un modele entiérement
mécanistique dit ‘full PBPK’ ou chaque organe est représenté par un compartiment ; et un modele
simplifié, ou les organes peuvent-étre regroupés en un ou deux compartiments symboliques, dit
‘minimal PBPK’. Dans GastroPlus™ il n’est pas possible de construire un modele full PBPK sans
le module PBPKPIus™. Dans PK-Sim® il n’est pas possible de construire un modéle minimal

PBPK sans MoBi®.

Dans SimCYP® six modgles 2 perméabilité limitante sont pré-implémentés (i.e tube digestif, foie,
rein, cerveau, poumons et un organe personnalisable). Ces modeles permettent de sélectionner un
des transporteurs pré-implémentés et de personnaliser quelques parameétres. Dans PK-Sim® il est
possible de construire un modele limité par la perméabilité pour chaque organe, avec l'aide de la

base de données Genedb, ou en créant ses propres transporteurs.
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Méthodes de calcul des K,

Différentes méthodes sont disponibles pour calculer les coefficients de partition tissulaires. La
Table 3.1 présente les méthodes implémentées dans chaque logiciel, a 'exception de GastroPlus™
pour lequel le module n’était pas disponible (PBPKPlus™). Toutes les méthodes sont implémen-
tées dans PK-Sim®, & I'exceptions de la méthode de Rodgers and Rowland combinée a celle de

Fick-Nernst-Planck. Cest le logiciel qui présente le plus de méthodes implémentées.

TasLE 3.1 — Méthodes de calcul des K, implémentées dans PK-Sim®, SimCYP® et GastroPlus™

SimCYP® | PK-Sim® | GastroPlus™
Meéthodes de calcul des K,
Poulin and Theil X v -
Poulin and Theil modifié par Berezhkovskiy v v -
Rodgers and Rowland v v -
Rodgers and Rowland avec Fick-Nernst-Planck 4 X -
Schmitt X v -
PK-Sim standard model X v -

-’ option non disponible

3.1.6 Meétabolisme, transport et élimination

Le module de GastroPlus™ permettant de modéliser les cinétiques d’enzymes et de transporteurs
n’était pas disponible chez Servier. Dans SimCYP® les bases de données de molécules endogénes
sont constituées par un nombre limité d’enzymes (i.e CYP, UGT, et estérases) et de transpor-
teurs (Annexe D). Les informations relatives comprises dans les bases de données sont : le niveau
d’expression, la distribution régionale, I'IlV, le génotype, la fréquence du polymorphisme, et le
phénotype. PK-Sim® présente une base de données beaucoup plus compléte qui inclut les molé-
cules endogénes implémentés dans SimCYP®, mais également de nombreuses autres (e.g kinases,
oxydases, ATPases, protéines G couplées a des récepteurs, facteurs de croissance). La plupart des
entrées de cette base de données font référence a la page correspondante de la librairie PubMed
s 67,68 )

‘Gene Expression Omnibus Library of the National Center for Biotechnology Information

s’agit de la plus large bibliotheque publique de données d’abondance moléculaire et d’expression



3.1. OPTIONS DE MODELISATION DES LOGICIELS 43

génétique. Elle référence les publications dont sont issues les informations des entités moléculaires
concernées. Cependant la base de données de PK-Sim® est moins qualifiée que celle de SimCYP®,

car elle est moins représentée dans la littérature.5

La vitesse d’élimination de la NEC par les organes dépend de différents facteurs. Ces facteurs sont :
la vitesse du flux sanguin, la capacité intrinseque des enzymes/transporteurs a métaboliser/extraire
la NEC, et la fixation aux protéines plasmatiques. Des modeles expérimentaux et mathématiques
ont été développés pour décrire et quantifier 'élimination de la NEC par les organes. Ainsi les
processus médiés par des enzymes ou des transporteurs peuvent étre représentés par deux types de
modeles cinétiques (Annexe C). (1) non saturables de premier ordre (i.e clairance intrinseque ou
perméabilité), ou (2) saturables non-linéaires (i.e Michaelis-Menten ou coopération allostérique).
Les parametres de ces modeles mathématiques sont identifiés grace a des données générées in vitro
avec des enzymes recombinantes, des hépatocytes, des microsomes intestinaux ou hépatiques, des
tranches de foie, des cellules Caco-2 ou des hépatocytes en culture sandwich. Une clairance intrin-
seque (i.e Clin = Vipaa! Ko avec V4, la vitesse maximale de métabolisation et /<, la constante
de Michaelis) peut ensuite étre calculée en conditions linéaires, puis extrapolée en clairance in vivo
intrinseque. L’extrapolation nécessite des données sur les conditions des expériences in vitro (i.e
quantités d’enzymes/de transporteurs, d’hépatocytes ou de protéines microsomales des modeles
utilisés), ainsi que les données in vivo correspondantes. Des modeles d’extrapolation empiriques
ou physiologiques permettent aussi d’estimer la clairance chez 'homme a partir de données issues
d’autres especes. Dans SimCYP® il est possible d’utiliser des conditions expérimentales in vitro (i.e
fraction non liée dans les préparations microsomales, f, ;. ou dans les incubations d’hépatocytes
Fuine). Dans PK-Sim® cette possibilité n’est pas implémentée et la correction doit étre réalisée par

I'utilisateur.

Dans GastroPlus™ un modele d’équilibre veineux homogene est utilisé (i.e hypothese de mélange
instantané et total). Dans SimCYP® trois modeles de dispersion hépatiques sont disponibles : ho-
mogene, parallele (i.e tubes identiques et paralleles représentant les sinusoides) ou de dispersion
(i.e une extension du modele de tubes paralleles incluant la variabilité de la distribution du temps
de transit dans les sinusoides). Aucune information n’est disponible pour PK-Sim®. Dans les trois

logiciels il est possible de décrire I'élimination rénale par un modele linéaire.
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3.2 Comparaison des performances prédictives

Pour faciliter la lecture des résultats, seuls les graphiques de quelques doses sont présentés dans
cette section : doses minimale, intermédiaire et maximale pour les études AS1 (0.5, 8 et 40 mg
PO) et AS2 IV (1, 8 et 24 mg en IV), et doses minimales et maximales pour I'étude BS1 PO (10
et 100 mg). Les résultats sont représentés dans des graphiques avec une échelle linéaire, sauf pour
les résultats IV de la molécule A dans I'étude AS2, ot une échelle semi-logarithmique est utilisée.
skl’ensemble des graphiques permettant I’évaluation visuelle des modeles sont présentés dans les
annexes. 1l s’agit de la superposition des profils prédits dans I'individu moyen, de I'intervalle de

prédiction a 90% et des observations, pour chaque dose de chaque étude.

3.2.1 Modeéles de SimCYP®

Les prédictions sont issues de simulations réalisées avec la base de données physiologique de
SimCYP® ‘North European Caucasian’. Il sagit de volontaires sains caucasiens nord-européens.
Les prédictions réalisées par les modeles de SimCYP® sont présentées ci-dessous et dans les an-
nexes. Les prédictions pour toutes les doses de I’étude AS1 sont présentées dans I’Annexe E ; celles
de I’étude AS2 sont présentées dans I’Annexe F pour la molécule A, et dans ’Annexe G pour le

métabolite MA. Celles de I'étude BS1 sont présentées dans I’Annexe H.

Le modele SimCYP® de la molécule A prédit correctement les données de I'étude AS1, obtenues
apres une administration PO (Figure 3.3). Cependant quelques points de la phase d’absorption sont
en dessous de l'intervalle de prédiction a 90%, et les prédictions dans I'individu moyen passent dans
la partie supérieure ou au-dessus des observations. Le 7}, et le C,,,, sont correctement prédits :
leurs ratios parametres PK prédits/observés sont de 1.7 et 1.3 respectivement. La valeur du ratio

de TAUCly_41q5: de 2.8, confirme la sur prédiction observée graphiquement (Table 3.2).

Ce modele décrit correctement les données IV de I'étude AS2 (Figure 3.4), seuls quelques C,q,
sont sur prédits. Les ratios parametres PK prédits/observés confirment les bonnes performances
prédictives du modele pour la voie IV : les moyennes des ratios sont toutes comprises dans I'inter-
valle [0.5 - 2] (Table 3.3). L’AU C_;45: est particulierement bien prédite avec un ratio moyen de

1.1, 1e C),,. et le T, ont des ratios de 0.6 et 1.8 respectivement. Aucun point ne se trouve en
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FiGure 3.3 — Observations, profils PK prédits dans I'individu moyen et intervalle de prédiction a

90% de SimCYP® pour la molécule A dans I’étude AS1 (0.5, 8 et 40 mg PO)
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Concentrations
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TasLE 3.2 — Ratios des parameétres PK prédits/observés avec SimCYP® pour la molécule A dans

I'étude AS1 (PO)

Dose[mg] 0.5 1 2 4 8 16 24 32 40 Moyenne
AUCy_yjase 3.6 2.6 37 27 27 21 21 28 2.6 2.8
Crnaz 15 1.3 14 15 15 1.1 1.0 1.6 1.0 1.3
Traz® 15 1.1 16 16 19 15 1.6 20 22 1.7
“médiane

dehors de I'intervalle de prédiction de 90%, son amplitude est surestimée car largement supérieure

a la variabilité des donné

es observées.

Ficure 3.4 — Observations, profils PK prédits dans I'individu moyen et intervalle de prédiction a

90% de SimCYP® pour la molécule A dans I'étude AS2 (1, 8 et 24 mg IV)
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TasLE 3.3 — Ratios des parametres PK prédits/observés avec SimCYP® pour la molécule A dans

I'étude AS2 (IV)

Dose [mg] 1 2 4 8 16 24 Moyenne
AUCy gt 1.0 1.0 13 1.3 12 1.0 1.1

Molécule A Crnaz 05 06 08 08 08 05 0.6
Traz® 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8
AUCy ot 24 2.1 1.7 20 1.7 1.5 1.9

Métabolite MA ()., 0.6 05 0.7 07 08 04 0.6
Trnaz® 48 48 48 48 4.8 48 4.8

*médiane

Les observations du métabolite MA aussi bien décrites méme si quelques points sont en dehors de
I'intervalle de prédiction (Figure 3.5), dont 'amplitude décrit correctement les observations. Le
T'naz est largement sur prédit avec un ratio moyen de 4.8 (Table 3.3). En conclusion, le modele
de SimCYP® prédit correctement les phases de distribution et d’élimination de la molécule A, car
les données IV de I'étude AS2 sont bien décrites. Il présente cependant un léger biais sur la phase
d’absorption, mis en évidence par la description des données PO de I'’étude ASI1, car les quelques
points situés en dessous de I'intervalle de prédiction a 90% se trouvent avant le 7,,,.. De plus, la

fraction Fy est prédite a 0.9, alors qu’elle est estimée a 0.5 a partir de données in vivo.

Ficure 3.5 — Observations, profils PK prédits dans I'individu moyen et intervalle de prédiction a

90% de SimCYP® pour le métabolite MA dans I’étude AS2 (1, 8 et 24 mg IV)

1 mg 8 mg 24 mg
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Concentrations

Concernant la molécule B, le modele SImCYP® surestime AU Cy_ a5t €t le Conas 2 la dose de

10 mg(Table 3.4). Sur I'ensemble des doses le 7T, a tendance a étre sous-estimé, 'AUCy_ 444t



3.2. COMPARAISON DES PERFORMANCES PREDICTIVES 47

légerement surestimée et le C),,, bien prédit. Leurs ratios moyens respectifs sont de 0.6, 2.1 et
1.1. La Figure 3.6 montre que la variabilité est largement surestimée a 10 mg mais plus réaliste a
la dose de 100 mg. Le modele semble moins prédictif sur la phase d’absorption car le parametre
le moins bien prédit, en dehors de la dose minimale de 10 mg, est le 7;,,,,.. Les prédictions dans
I'individu moyen décrivent correctement la phase de décroissance de la courbe, donc les phases de

distribution et d’élimination. L’absence de données IV ne permet pas de confirmer ces observations.

TasLE 3.4 — Ratios des paramétres PK prédits/observés avec SimCYP® pour la molécule B dans

I'étude BS1 (PO)

Dose[mg] 10 20 50 100 Moyenne
AUCy_yest 33 15 1.8 1.6 2.1

Crnaa 14 09 1.0 09 1.1
Tinaz® 06 09 05 04 0.6
“médiane

Ficure 3.6 — Observations, profils PK prédits dans I'individu moyen et intervalle de prédiction a

90% de SimCYP® pour la molécule B dans I'’étude BS1 (10 et 100 mg PO)
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3.2.2 Modéles de PK-Sim® (molécule A)

Les prédictions sont issues de simulations réalisées avec la population standard européenne (‘stan-
dard European population’) de PK-Sim®. Il s’agit de volontaires sains européens. Les parametres
d’input choisis pour construire le modele PBPK brut de la molécule A et du métabolite MA dans

PK-Sim® sont : la lipophilicité, la protéine plasmatique majoritairement liée 4 la NEC, la fraction
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plasmatique non liée, le p/&, de la fonction basique, la solubilité au pH de référence, la perméabi-
lité et les parametres d’élimination in vitro. Il n’a pas été possible d’ajouter I'effet des sels biliaires
sur la solubilité, car cette option n’est pas prévue par le logiciel. Pour prendre en compte cet effet,

il doit étre intégré dans les conditions expérimentales des mesures de solubilité.

Le modele d’absorption ADAM de SimCYP® n’est pas implémenté dans PK-Sim®, le modele
PKSA a donc été utilisé. Le modele de distribution de SimCYP® était un modéle minimal PBPK,
ce qui ne nécessite pas de calcul des K. Comme il n’est pas possible d’utiliser de minimal PBPK
dans PK-Sim®, il a été remplacé par un modele full PBPK ot le calcul des K, est nécessaire.
Toutes les méthodes de calcul des K, de PK-Sim® ont donc été testées (i.e Poulin and Theil, Be-
rezhkovskiy, Rodgers and Rowland, Schmitt et PK-Sim standard). La méthode de Berezhkovskiy
a été retenue car c’est celle qui décrivait le mieux les observations plasmatiques PO et IV des

études AS1 et AS2.

Les prédictions réalisées par le modele brut de PK-Sim® sont présentées ci-dessous et dans les
annexes. Les prédictions du modele brut pour toutes les doses de I'’étude AS1 sont présentées dans
I’Annexe K, celles de '’étude AS2 sont présentées dans ’Annexe I pour la molécule A, et dans

I’Annexe J pour le métabolite MA.

Le modele brut décrit correctement les données observées de la molécule A apres une administra-
tion IV, comme Pattestent les profils prédits pour I'étude AS2 (Table 3.5 et Figure 3.7). Les ratios
sont tous compris dans I'intervalle [0.5 — 2] et proches de 1. Le T},,4, et AU Cy_445; Ont tendance
a étre sous prédits avec des ratios moyens respectifs de 0.6 et 0.7. Graphiquement on observe que
les prédictions dans I'individu moyen passent dans la partie inférieure des points dans la phase
d’élimination rapide (i.e premiere pente), et dans la partie supérieure dans la phase d’élimination
plus lente (i.e seconde pente). Les prédictions du modele brut pour le métabolite MA sont cor-
rectes : les prédictions dans I'individu moyen décrivent bien les données observées, en dépit d’un
T naz largement surestimé avec un ratio moyen de 3.6. L’AU Cy_ . et le C,, 4, sOnt mieux prédits
avec un ratio moyen de 1.7 (Table 3.5 et Figure 3.7). L’amplitude de la variabilité prédite pour la

molécule A et le métabolite MA est cohérente avec la dispersion des données observées.

Cependant, le modele brut ne prédit pas correctement les données de I'étude AS1, observées apres
une administration per os. La Figure 3.8 et la Table 3.6 montrent que le C,,,, est largement sur

prédit alors que le 7;,,,, est sous prédit, avec des valeurs respectives de ratios moyen a 3.8 et 0.3.
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TasLE 3.5 — Ratios des parametres PK prédits/observés de PK-Sim® pour la molécule A et le

métabolite MA dans I'étude AS2 (IV) avec le modele brut

Dose [mg] 1 2 4 8 16 24 Moyenne
AUCy_yast 0.7 0.7 08 0.8 0.8 0.7 0.7
Molécule A Cmaz 09 10 15 14 14 09 0.9
Traz® 06 06 06 06 06 0.6 0.6
AUCy_yase 2.1 1.8 1.5 1.7 15 1.3 1.7
Métabolite MA C,,., 1.5 14 19 20 22 1.0 1.7
Trnaz® 36 3.6 3.6 36 3.6 36 3.6
*médiane

FiGure 3.7 — Observations, profils PK prédits dans I'individu moyen et intervalle de prédiction a
90% de PK-Sim® pour la molécule A et son métabolite MA dans I’étude AS2 avec le modele brut

(1,8 et 24 mgIV)
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L’AUCy_yqs: est également surestimée avec un ratio moyen de 2.1. La variabilité est prédite de
facon réaliste : seule la dose minimale de 0.5 mg présente quelques points en dehors de I'intervalle

de prédiction.
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En conclusion, le modele brut prédit correctement les phases de distribution et d’élimination mais

présente des biais sur la phase d’absorption.

TaBLE 3.6 — Ratios des parametres PK prédits/observés de PK-Sim® pour la molécule A dans

I'étude AS1 (PO) avec le modele brut
Dose [mg] 0.5 1 2 4 8 16 24 32 40 Moyenne

AUCy_yjast 2.7 20 28 20 1.3 1.6 1.6 2.1 2.0 2.1

Conaz 46 3.8 41 44 08 32 29 40 3.1 3.8
Tz 02 02 03 03 1.8 03 03 03 03 0.3
“médiane

Ficure 3.8 — Observations, profils PK prédits dans I'individu moyen et intervalle de prédiction a

90% de PK-Sim® pour la molécule A dans I'étude AS1 avec le modele brut (0.5, 8 et 40 mg PO)
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Pour optimiser le modele brut, une analyse de sensibilité des parametres a été réalisée avec une
attention particuliere pour les parametres d’absorption. Les parametres d’input ayant un impact im-
portant sur les parametres PK sont présentés dans I’Annexe L. Pour TAUCy_y, ces parametres
sont : la fraction plasmatique non liée, les K,,,/V,, ... in vitro et le contenu en protéines CYP des mi-
crosomes hépatiques, la clairance plasmatique rénale de la molécule A, et sa lipophilicité. Pour le
Cinaz Ces parametres sont : la fraction plasmatique non liée, les K,,,/V,,.. in vitro et le contenu en
protéines CYP des microsomes hépatiques, la lipophilicité de la molécule A, et le temps de vidange
gastrique. Le temps de vidange gastrique est le seul parametre a avoir un impact sur le 7;,,,,. L’en-
semble de ces parameétres identifiés ont été estimés avec PK-Sim®, ainsi que d’autres parametres
impliqués dans les processus de libération/absorption (i.e épaisseur de la couche de diffusion, so-

lubilité au pH de référence, coeflicient de diffusion aqueuse, seuil de dissolution immédiate des
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particules, densité de la NEC, lipophilicité, rayon du soluté et perméabilité transcellulaire).

Le meilleur modele (i.e le modele optimisé) a été obtenu en estimant de facon conjointe la perméa-
bilité transcellulaire et la solubilité au pH de référence. Ces parametres ont été estimés respective-
ment a 1.63.10-5 cm/min and 0.08 mg/ml. Les performances prédictives du modele optimisé sont
présentées dans la Figure 3.9 et la Table 3.7. Comme les parametres optimisés impactent seule-
ment la partie libération/absorption du modele, les prédictions de ’étude IV du modele optimisé
étaient identiques a celles du modele brut. Elles ne sont donc pas reportées. L’Annexe M présente

les prédictions de I'’étude AS2 avec le modele optimisé a toutes les doses.

FiGure 3.9 — Observations, profils PK prédits dans I'individu moyen et intervalle de prédiction a
90% de PK-Sim® pour la molécule A dans I'étude AS1 avec le modele optimisé (0.5, 8 et 40 mg
PO)
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Les moyennes de ces ratios montrent que le modele prédit correctement les observations obtenues
apres une administration per os. Le T),,, et le C,,,, sont correctement prédits avec des ratios
moyens de 1.1. L’AUCy_y,s: est également bien prédite avec un ratio moyen de 1.4. Graphique-
ment les données sont correctement décrites. L’amplitude de la variabilité prédite par le logiciel
est cohérente avec les observations méme si quelques points restent en dehors de I'intervalle de

prédiction a 90%.

3.2.3 Modeéles de GastroPlus™ (molécule B)

Les parametres d’input utilisés pour construire le modele PBPK dans GastroPlus™ pour la mo-

lécule B sont : le poids moléculaire, la lipophilicité, la solubilité de référence et le pH associé, le
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TasLE 3.7 — Ratios des parametres PK prédits/observés de PK-Sim® pour la molécule A dans

I'étude AS1 (PO) avec le modele optimisé

Dose [mg] 0.5 1 2 4 8 16 24 32 40 Moyenne
AUCy yase 1.9 14 20 14 20 1.1 1.1 15 14 14
Modeéle optimisé C,,,. 1.3 1.0 1.1 1.2 07 09 08 1.1 09 1.1
Tonaz® 09 07 10 1.1 48 1.1 12 14 14 1.1
“médiane

coefficient de diffusion, la densité et la taille des particules, la perméabilité, les ratios de concen-

tration sang/plasma et la fraction plasmatique non liée f,.

Le modele d’absorption ADAM de SimCYP® utilisé dans le modele de référence n’est pas im-
plémenté dans GastroPlus™, il a donc été remplacé par le modele ACAT. Le modele de réfé-
rence est construit avec un modele de distribution full PBPK. L’option de GastroPlus™ permettant
de construire ce type de modeles (PBPKPlus™) n’était pas disponible, c’est un modele minimal
PBPK qui a été utilisé grace au module PKPIlus™. Les parametres de ce modele minimal PBPK
sont les parametres de distribution et d’élimination apparents d’'une étude POPPK. Ils ont été cor-
rigés par une valeur de biodisponibilité calculée a partir des valeurs de Fyy, F; et )y prédites avec
le modeles PBPK de référence de SimCYP®. Le logiciel a été paramétré avec la base de données
physiologique de volontaires sains ‘Human-physiological-fasted’, le mode de simulation dans I'in-
dividu moyen ‘single simulation’, le modele de dissolution Wang and Flanagan, pas d’effet des sels
biliaires ou des nanoparticules, une épaisseur de la couche de dissolution constante, le modele de
précipitation mécanistique, pas de perméabilité paracellulaire ni de cycle entéro-hépatique, et un

temps de transit gastrique de 0.1 h.

Les prédictions réalisé€es par le modele brut de GastroPlus™ sont présentées ci-dessous et dans les
annexes. Les prédictions du modele brut pour toutes les doses de I’étude BS1 sont présentées dans
I’Annexe N. Ce modele ne décrit pas correctement les données observées. La Figure 3.10 montre
que les données sont largement sous prédites pendant la phase d’absorption et autour du 7;,,,,.. Ceci
est confirmé par le ratio moyen du C,,,.., calculé a 0.2. Le T}, est surestimé, avec un ratio moyen
de 2.5. En dépit d’une mauvaise évaluation visuelle, ' AU C_ s est plutdt bien prédite avec un
ratio moyen de 0.8. La large sous prédiction observée dans la phase d’absorption est sans doute

compensée par une sur prédiction moins important sur le reste des profils (Table 3.8).



3.2. COMPARAISON DES PERFORMANCES PREDICTIVES 53

FiGure 3.10 — Observations, profils PK prédits dans I'individu moyen et intervalle de prédiction
a 90% de GastroPlus™ pour la molécule B dans I'étude BS1 avec le modele brut (10 et 100 mg

PO)
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Une analyse de sensibilité a été réalisée avec tous les parametres d’input pour construire le modele
optimisé. L’ensemble des spider plots de cette analyse de sensibilité sont présentés dans I'’Annexe O.
Le pH de référence de la solubilité a ainsi été identifié comme étant le parameétre le plus influent sur
tous les parametres PK examinés, a I'exception du 7;,,,., plus sensible a la clairance et au volume

central.

TaBLE 3.8 — Ratios des parametres PK prédits/observés de GastroPlus™ pour la molécule B dans

I’étude BS1 (PO) avec les modeles brut et optimisé

Dose [mg] 10 20 50 100 Moyenne
AUCy_yuse 09 05 09 1.0 0.8
Modéle brut Caz 0.1 0.1 02 02 0.2
Traz’ 32 37 14 13 2.5
AUCy_yiase 7.7 2.6 2.7 2.2 3.8
Modéle optimisé C),,,. 1.8 09 1.1 09 1.2
Traz” 14 20 15 19 1.7
“médiane

Pour améliorer le modele brut de GastroPlus™ de nombreuses options ont été testées : différents
modeles de dissolution (i.e dissolution instantanée, Z-factor et Johnson), différents modeles de
précipitation (i.e mécanistique et de premier ordre), et différents modeles de perméabilité para-

cellulaire (i.e Adson et Zhimin). Les meilleures prédictions (i.e modele optimisé) ont été obtenues
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en remplacant le modele de dissolution du modele brut “Wang and Flanagan’ par le modele de
dissolution instantanée. Les performances prédictives du modele optimisé sont présentées dans la
Table 3.8 et la Figure 3.10. L’annexe P présente ces graphiques pour toutes les doses (i.e 10, 20,
50 et 100 mg).

Pour le modele optimisé les moyennes des ratios des C,,,,,. et des 7T,,,,, sont comprises dans I'in-
tervalle [0.5 - 2], avec des valeurs respectives de 1.2 et 1.7. Le modele a tendance a sur prédire
les parametres d’absorption. L’AUCy_y, est largement sur prédite avec un ratio moyen de 3.8
(Table 3.8). Les valeurs des ratios sont confirmées par I'évaluation visuelle ou les données obser-

vées sont mieux décrites dans la phase d’absorption que dans la phase d’élimination (Figure 3.11).

FiGure 3.11 — Observations, profils PK prédits dans 'individu moyen et intervalle de prédiction
a4 90% de GastroPlus™ pour la molécule B dans I'étude BS1 avec le modele optimisé (10 et 100

mg PO)
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3.2.4 Validation externe

La validation externe permet de vérifier que les parametres déterminés en ajustant un modele
a des observations sont aussi capables de prédire d’autres données. L’option d’optimisation des
parametres n’étant pas disponible pour GastroPlus™, les étapes d’optimisation et de validation

externe n’ont été possible que pour la molécule A.

Les résultats de la validation externe du modele optimisé de PK-Sim® de la molécule A sont pré-

sentés dans la Figure 3.12 et dans la Table 3.8. Les données observées de ces deux nouvelles études
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sont prédites correctement par le modele optimisé. L’ensemble des ratios pour les deux études est
compris dans 'intervalle [0.5 - 2] (Table 3.8). L’étude en dose unique est mieux prédite que I'étude
en dose répétée, les ratios sont plus pres de 1. Graphiquement les prédictions dans I'individu moyen
sous prédisent le ()4, et sur prédisent un peu la phase de distribution et d’élimination. L’ampli-
tude de la variabilité prédite par le logiciel est cohérente avec les données observées, méme si

quelques points sont a I'extérieur de 'intervalle de prédiction a 90%.

TaBLE 3.9 — Ratios des parametres PK prédits/observés de PK-Sim® pour la molécule A dans les

études AVEI (PO) et AVE2 (PO) avec le modele optimisé
Etude (administration) AVE1 (10 mg SD) AVE2 (10 mg MD)

AUCo_y1ast 0.9 1.3
Crmaz 0.7 0.6
Traz® 1.1 1.7
*médiane

Ficure 3.12 — Observations, profils PK prédits dans I'individu moyen et intervalle de prédiction

2 90% de PK-Sim® pour la molécule A dans les études AVE1 et AVE2 avec le modele optimisé
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4 Discussion

SimCYP® est le logiciel de PBPK e plus utilisé et le mieux connu a Technologie Servier. Gastro-
Plus™ et PK-Sim®, acquis plus récemment, ont été comparés 2 SimCYP® pour déterminer leurs
avantages et leurs inconvénients respectifs. Les trois logiciels ont été évalués en termes d’options
de modélisation et de performances prédictives. GastroPlus™ est un logiciel composé de nom-
breux modules indépendant. PKPlus™ et ADMET Predictor™ étaient les deux seuls modules

disponibles pendant cette étude, ce qui a limité son évaluation.

Les principales différences de ces trois logiciels résident dans leurs interfaces graphiques, leurs
bases de données implémentées, et dans leurs modeles structurels physiologiques. En termes d’in-
terfaces graphiques PK-Sim® est le logiciel le plus facile d’utilisation. Il permet de conserver I'en-
semble des modeles construits pendant le développement d’'un modele dans un méme fichier ou
espace de travail. Dans SimCYP® et GastroPlus™ ce n’est pas possible : chaque espace de travail
correspond a un seul modele. Il est donc nécessaire d’enregistrer 'output de chaque modele pour
pouvoir les comparer sur la base de ces enregistrements. Ceci demande plus d’organisation lors
de I’élaboration des modeles. GastroPlus™ est le logiciel le moins pratique en ce qui concerne
I'importation des données. Contrairement aux deux autres logiciels, oul une importation directe
depuis Microsoft Excel est possible (via un plug-in Excel spécifique pour SimCYP®), il est néces-
saire de créer un fichier texte dédié ou d’entrer manuellement les données. Cette étape peut étre
chronophage surtout pour les grandes bases de données, ou les études avec des designs complexes.
Les bases de données implémentées (i.e librairies de molécules exogenes et endogenes, bases de
données physiologiques) de SimCYP® sont les plus qualifiées car elles font I'objet de publications
beaucoup plus nombreuses dues a la popularité de SimCYP®. Cependant PK-Sim® présente la
base de données la plus étendue en ce qui concerne les molécules endogenes pour I'espece humaine.
Avec sa librairie de molécules exogenes la plus étendue, SimCYP® recense le nombre le plus im-
portant de composés référencés dans les listes de substrats/inducteurs/inhibiteurs de la FDA, pour
les études d’interactions médicamenteuses. Chez Technologie Servier, puisque le module ‘Enzyme

and Transporter’ de GastroPlus™ n’est pas disponible, SimCYP® est le logiciel le mieux équipé

57
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pour construire des modeles PBPK pour les espéces animales. SimCYP® est également le seul
logiciel pourvu de bases de données physiopathologiques. Cependant I'utilisateur devrait toujours
prendre I’habitude de vérifier si les bases de données pré-implémentées qu’il utilise contiennent
effectivement les informations dont il a besoin. Les bases de données physiologiques humaines de
SimCYP® sont les plus détaillées concernant I'ITV. Ces informations sont particuliérement impor-
tantes pour les molécules peu solubles et peu perméables (BCS de classe II), et/ou majoritairement
éliminées de facon métabolique avec un fort effet de premier passage. Ces composés sont les plus
susceptibles de présenter une large variabilité en ce qui concerne la biodisponibilité orale. Les
modeles physiologiques structuraux de PK-Sim® sont fondamentalement différents de ceux de
GastroPlus™ et de SimCYP®. Les modeles structuraux sont divisés en deux sous-modeles prin-
cipaux : les modeles d’absorption et de distribution auxquels peuvent-€tre ajoutés différents types
de modeles d’élimination. Les modeles d’absorption ADAM et ACAT sont deux extensions d’un
méme modele (i.e le modele CAT) alors que le modele PKSA a été développé de facon indépen-
dante. La principale différence du modele PKSA est que tous les organes sont divisés en quatre
sous-compartiments (i.e plasma, globules rouges, interstitium et intracellulaire) dans lesquels il
est possible d’ajouter des molécules endogenes d’intérét. Les deux autres logiciels ne permettent
la personnalisation que de quelques concepts PK bien connus et pré-implémentés (e.g modeles
limités par la perméabilité du cerveau avec quelques transporteurs connus comme la P-gp). En ce
qui concerne la philosophie générale des trois logiciels, PK-Sim® est le plus modulable. 11 peut
également étre complété par son logiciel compagnon, MoBi®, un logiciel de modélisation 2 diffé-
rentes €chelles. Cela permet de modifier la structure des modeles compartimentaux utilisés. Ceci

n’est pas possible avec GastroPlus™ et SimCYP®.

En ce qui concerne la description des phases de libération et d’absorption, GastroPlus™ est le lo-
giciel avec les plus d’options : 4 modeles de dissolution, 2 modeles de perméabilité paracellulaire
et presque toutes les formulations existantes sont pré-implémentées. En ce qui concerne la distri-
bution, les options disponibles chez Technologie Servier ne permettaient pas d’évaluer les modeles
full PBPK de GastroPlus™. Contrairement 2 SimCYP®, PK-Sim® ne permet pas 'utilisation de
modeles minimal PBPK, mais a le plus de méthodes de calcul des K. Les options d’élimination
sont similaires entre PK-Sim® et SimCYP®, mais le module concerné de GastroPlus™ (‘Enzyme
and Transporter’) n’était pas disponible. Concernant les options d’output, avec nos modules de
GastroPlus™, il n’était pas possible d’avoir l'intervalle de prédiction 2 90% délimité par les 5™

et 95" percentiles, ce qui est un critere commun pour évaluer les prédictions des modeles. Les
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seules options possibles pour évaluer la variabilité inclue dans les bases de données physiologiques
était 'intervalle de confiance a 90%. Ces différences d’output limitent la comparaison objective de
la variabilité prédite entre SimCYP® et GastroPlus™. Dans cette étude ce probleme a été résolu
en calculant les intervalles de prédiction a 90% avec R, directement sur les profiles PK simulés

dans la population.

En ce qui concerne I’évaluation des performances prédictives pour la molécule A, le modele opti-
misé de PK-Sim® présente de meilleures performances que le modele de référence de SimCYP®
pour la voie orale et pour le métabolite. Cependant les deux logiciels présentent des résultats
comparables pour la voie IV : les ratios des parametres PK sont comparables. Ceci augmente
la confiance dans les capacités de prédiction des processus de distribution et d’élimination des
modeles. Le modele de SimCYP® pour 'étude AS1 (PO) sur prédit TAUCy_y,. Les ratios
des parameétres PK sont améliorés significativement par le modele optimisé de PK-Sim® (ratios
d’AUCy_1q5 de 1.4 contre 2.8 pour SimCYP®). Le modele optimisé de PK-Sim® a été obtenu
apres une analyse de sensibilité. La perméabilité transcellulaire et la solubilité au pH de référence
ont été estimées de facon conjointe a partir des données observées PO. L’amélioration du modele
par optimisation de la solubilité s’explique par le fait que la valeur initiale n’était pas issue d’expé-
rimentations réalisées dans des milieux biorelevants. La molécule A est un substrat du CYP 3A4
mais aussi un substrat faible de la P-gp. La valeur initiale de perméabilité effective chez 'homme
était extrapolée a partir d'une valeur de perméabilité obtenue par des expériences sur Caco-2. La
valeur obtenue in vitro pourrait avoir été surestimée par rapport au processus in vivo a cause d’'une
mauvaise corrélation in vitro-in vivo. L’optimisation des valeurs de perméabilité effective et de so-
lubilité au pH de référence par le logiciel a généré des valeurs tres inférieures aux valeurs initiales,
d’un facteur 100. Respectivement 1.63.10-5 au lieu de 9.58.10-3 cm/min pour la perméabilité
effective et 0.08 au lieu de 16.4 mg/mL pour la solubilité a un pH de référence de 6.8. Le mo-
dele optimisé a été validé en prédisant correctement deux nouveaux sets de données observées
des études AVE1 et AVE2. L’étude AVE2 en dose répétée était un peu moins bien prédite. Ceci
pourrait s’expliquer par le fait que les données utilisées pour 'optimisation des parametres étaient

des données issues d’administrations uniques.

Ceci suggere que 'absorption et/ou I'effet de premier passage intestinal serait plus important que ce
que les expériences in vitro ne le suggere. Ces résultats sont également cohérents avec le fait que la

valeur de Fy;, prédite par SimCYP® 4 0.9, était surestimée par rapport a la valeur de 0.5 obtenue &
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partir de données in vivo. En supposant que I'effet de premier passage intestinal imputable au CYP
3A4 est décrit correctement par la base de données enzymatique de PK-Sim®, cette diminution de
la valeur de la perméabilité pourrait étre expliquée par le manque d’un sous-modele du transporteur
d’efflux qu’est la P-gp dans les deux logiciels. L’action de la P-gp serait ainsi prise en compte par

le logiciel en diminuant la valeur de la perméabilité intestinale.

En plus de montrer de meilleures performances prédictives que le modéle PBPK de SimCYP®, le
modele de PK-Sim® est un modele full PBPK et non un minimal PBPK. Un modele full PBPK
peut apporter plus d’informations sur la concentration du médicament dans les différents organes.
Cependant les meilleures prédictions de PK-Sim® doivent étre pondérées par le fait que I'optimi-

sation des parametres n’a pas été testée avec SimCYP® dans cette étude.

Pour la molécule B le modele brut transposé de SimCYP® & GastroPlus™ prédit correctement
AU Cy_414s: (i.€ ratio compris dans I'intervalle [0.5 - 2]). Cependant, I’évaluation graphique n’est
pas satisfaisante. En effet, les ratios de 7,,,,, et C,,,, montrent une tendance claire a sous prédire
le C)qz et sur prédire le 7T,,,.. avec des ratios respectivement inférieurs et supérieurs a I'intervalle
[0.5 - 2]). L’optimisation du modele a été réalisée en remplagant le modele de dissolution ‘Wang
and Flanagan’ par un modele de dissolution instantanée. La phase d’absorption est alors prédite de
facon similaire au modele PBPK de référence de SimCYP® : ratios C,,uz €t Tinas comparables.
Puisque le module ‘Enzyme and Transporter’ n’était pas disponible, les processus dédiés n’étaient
pas décrits dans les modeles PBPK de GastroPlus™. ’absence des modules nécessaires pour dé-
crire les processus d’élimination et de distribution pourrait expliquer la surestimation d’ AU Cy_ 145t
du modele optimisé alors que les prédictions de 7T, et C,,.. sont correctes. Cette différence
en termes de performances prédictives entre les phases de libération/absorption et de distribu-
tion/élimination pourrait aussi étre expliquée par les paramétres de distribution utilisés (i.e C'1/F,
V./F, K5 et Ky) fixés a priori par I'utilisateur dans le module PKPlus™ de GastroPlus™. Ces
parametres ont été corrigés par une biodisponibilité F calculée a partir des valeurs de Fg, Fy
et F4 estimées par SimCYP®. Ainsi, des faiblesses du modele de SimCYP® sur ces paramétres
pourraient expliquer les mauvaises performances du modele de GastroPlus™ sur les phases de
distribution et d’élimination. Le calcul des parametres d’absorption a partir de données in vitro
a pu compenser les biais de la phase d’absorption dus a la valeur de F. Ces résultats soulignent
la nécessité de disposer de données IV pour pouvoir identifier la biodisponibilité. L’absence de

données IV limite l'utilisation du modele de PBPK en empéchant d’apporter des certitudes sur la
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prédiction des phases distribution/élimination. Ainsi cela ne permet pas d'imputer les erreurs du
modele uniquement aux processus de libération/absorption. Le manque de données IV impacte de
facon significative le processus de construction du modele de PBPK en imposant des hypotheses
significatives sur les valeurs de distribution et d’élimination. Le modele ainsi construit ne permettra
pas d’optimiser les formulations de la molécule B. Cela souligne I'importance capitale des données

IV pour la construction d’'un modele.

L’analyse de sensibilité a permis d’identifier le pH de référence pour la solubilité comme étant le
parametre avec le plus grand impact sur les parametres PK que sont TAUCy_yjqs €t Chae. Ce
parametre n’a pas pu €tre estimé parce que le module d’optimisation de GastroPlus™ n’était pas
disponible. Cependant méme si I’estimation avait pu €tre réalisée, cela n’aurait pas amélioré le
modele mais apporté des informations pour améliorer la formulation. Ces résultats confirment que
GastroPlus™ est bien adapté pour améliorer les prédictions de la phase d’absorption des profils
PK. GastroPlus™ a des modeles plus mécanistiques et de nombreuses options utiles pour explorer

les causes des mauvaises prédictions des autres logiciels.

En termes de prédiction de la variabilité, SimCYP® prédit des profils beaucoup plus variables que
PK-Sim® et GastroPlus™. Ceci confirme ce qui est décrit dans la littérature 4 propos de SimCYP®,
Cependant, avec des prédictions moins variables, PK-Sim® est plus réaliste en ce qui concerne
I'étude IV AS2, méme si quelques points se retrouvent en dehors de I'intervalle de prédiction a

90%.

Cette étude était limitée par de nombreux facteurs comme I'indisponibilité de certains modules
de GastroPlus™, le nombre de molécules comparées, leur comportement pharmacocinétique et le
temps. Il serait intéressant d’étendre cette étude a des composés avec d’autres comportements phar-
macocinétiques, (e.g modeles limités par la perméabilité, élimination rénale, études d’interactions
médicamenteuses, transporteurs) et a d’autres champs de la modélisation comme la pharmacody-

namie, les modeles animaux, les modeles physiopathologiques ou la pédiatrie.






Conclusion

En conclusion, les principales diftérences entre les trois logiciels ont été observées pour les bases de
données implémentées, les modeles physiologiques structurels et les interfaces graphiques. Leurs
forces sont liées a leurs rationnels de développement respectifs : prédiction de I'absorption pour
GastroPlus™, flexibilité pour PK-Sim® qui est encore plus importante si on considere MoBi® son
logiciel compagnon permettant la personnalisation des modeles structuraux a différentes échelles,
et qualification des bases de données pour SimCYP®, grice a sa large utilisation. En ce qui
concerne les performances prédictives, PK-Sim® a permis de construire un modele plus prédic-
tif que le modele SimCYP® de référence pour la molécule A et son métabolite. 11 améliore les
prédictions de la phase d’absorption. GastroPlus™ a montré des performances similaires a celles
de SimCYP® pour les options disponibles. Lorsque les options sont disponibles, les trois logiciels
sont capables de prédire correctement les profils temps-concentration observés lors des études
cliniques. L’outil d’identification des paramétres de PK-Sim® était déterminant pour obtenir de
meilleures prédictions que celles du modele de référence de SimCYP®. La validation externe a
permis de confirmer que les paramétres estimés par PK-Sim® sont capables de prédire correcte-

ment d’autres données de la méme molécule.

En termes d’options de modélisation PK-Sim® est plus flexible que SimCYP®. Cependant il pré-
sente moins d’options prétes a I’emploi concernant les modeles PK les plus courants ou la varia-
bilité physiologique. En termes de performances prédictives PK-Sim® et GastroPlus™ semblent

étre une bonne alternative 2 SimCYP® lorsque les options correspondantes sont disponibles.

Pour conclure sur les apports de PK-Sim® et GastroPlus™ 4 SimCYP®, il serait nécessaire d’étendre
cette étude. Il faudrait par exemple modéliser la méme molécule avec les trois logiciels et utiliser
toutes les options existantes dont MoBi®, le logiciel compagnon de PK-Sim®. Il serait aussi intéres-
sant de vérifier si c’est effectivement I'absence de P-gp, dans le modele SimCYP® de la molécule

A, qui est responsable des mauvaises prédictions de I'effet de premier passage de ce modele.
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A Design des études cliniques

Molécule A

Etude AS1

Sujets (age : min - max)
Administration (formulation)

Prise alimentaire

Groupes de doses (nb de sujets)
Total des sujets inclus

Temps des préléevements sanguins [h]

Volontaires sains masculins (18 - 35)

Dose unique PO (gélules)

A jeun

0.5, 8,40 mg (n = 6 par dose), 32 mg (n =9)

57

Pré dose, 0.25,0.5,0.75,1,1.5,2,3,4,6,8, 12,24

Etude AS2

Sujets (4ge : min - max)
Administration (formulation)
Groupes de doses (nb de sujets)
Total des sujets inclus

Temps des prélevements sanguins [h]

Volontaires sains masculins (18 - 30)

Dose unique IV bolus (solution)

1, 8, 24 mg (n = 8 par dose)

48

Pré dose, 0.08, 0.17, 0.33,0.5,0.67, 1, 1.5,2,4, 6, 8,12, 24

Etude AVE1

Sujets (4ge : min - max)
Administration (formulation)
Prise alimentaire

Volontaires sains masculins (18 - 45)
Dose unique PO (comprimé)
Administration pendant les repas

Groupes de doses (nb de sujets) 10 mg (n = 6)

Total des sujets inclus 6

Temps des prélévements sanguins [h] | Pré dose, 0.5, 1, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24
Etude AVE2

Sujets (age : min - max)
Administration (formulation)
Prise alimentaire

Volontaires sains masculins et féminins (18 - 45)
b.i.d. aJ1 etJ2, 0.d. a J3 (comprimé)
Administration pendant les repas

Groupes de doses (nb de sujets) 10 mg (n=11)

Total des sujets inclus 11

Temps des préléevements sanguins [h] | Pré dose, 0.5, 1, 3, 4, 6, 8, 10, 12
Molécule B
Etude BS1

Sujets (age : min - max)
Administration (formulation)

Prise alimentaire

Groupes de doses (nb de sujets)
Total des sujets inclus

Temps des prélévements sanguins [h]

Volontaires sains masculins (18 - 45)

Dose unique PO (gélules d’extrudat broy¢)

A jeun

10, 20, 50, 100 mg (n = 8 par dose)

32

Pré dose, 0.08, 0.17, 0.33,0.5,0.67, 1, 1.5,2,4, 6, 8, 12, 24

b.i.d. : deux fois par jour (‘bis in die’); o.d. : une fois par jour (‘one in die’)
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B Bases de données des logiciels

Caucasiens nord-européens
Japonais
Chinois (VS)

Chinois

Américains mexicains — Blancs

Européens
Japonais
Asiatiques

Noirs américains

SimCYP® PK-Sim® GastroPlus™
Especes disponibles
Humaine Humaine Humaine
Singe Singe Singe
Rat Rat Rat
Souris Souris Souris
Beagle Beagle Beagle
Mini-porc Mini-porc
Gros chien Chat
Lapin
Bases de données physiologiques pour les ethnies humaines saines
Caucasiens nord-européens (VS) Américains blancs Américains

Bases de données physiologique

s pour les populations humaines extrémes saines

Pédiatrie
Gériatrie

Femme enceinte

Pédiatrie

Prématurés (> 28 GA)

Bases de données physiopathologiques humaines

Cirrhose
Insuffisance rénale chronique
Obésité

Arthrite rhumatoide

Molécules exogenes : Substrats/Métabolites/Inhibiteurs/Inducteurs”

n=69 n=13 n=9
Itraconazole Itraconazole
Theophylline Theophylline
Metoprolol Metoprolol
Anticorps monoclonaux
Possible Possible Module Biologics

“Seules les molécules communes sont citées ici ; VS : Volontaire Sain; GA : Semaines de gestation
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C Options de modélisation des logiciels concernant le métabo-

lisme et ’élimination

Métabolisme et élimination
Données in vivo I X/
Scaling allométrique a partir d’autres especes X -
Clairance métabolique par organe
Cerveau IV -
Foie X -
Poumons IV -
Peau IV -
Reins X -
Tube digestif X -
Modéles enzymatiques
Michaelis-Menten I /-
Coopération allostérique v | /|-
Clairance enzymatique d’ordre 1 (Cl;,,;) v | V| -
Modéles de transporteurs
Michaelis-Menten IV -
Coopération allostérique X -
Clairance enzmatique d’ordre 1 (Cl;y,; 7, perméabilité) | v | X | -

-’ option non disponible
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D Enzymes et transporteurs disponibles dans SimCYP®

Enzymes

Cytochromes P 450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 3A4, 3A5, 3A7
1A1, 1A3, 1A4, 1A5, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B4, 2B7, 2B10,

UDP-glucuronosyltransferases
2B11, 2B17, 2B28, a créer®

Esterases CESI1, CES2, a créer®

Transporteurs

Transporteurs rénaux

Uptake basolatéral OCT2, OAT1, OAT3

Efflux basolatéral A créer®

Uptake apical A créer®

Efflux apical MDRI1 (P-gp), MRP4, MATEs
Transporteurs intestinaux

Uptake/efflux basolatéral A créer®

Uptake apical A créer®

Efflux apical MDRI (P-gp), MRP2, BCRP

Transporteurs hépatiques

Efflux canaliculaire MDRI1, MRP2, BCRP, MATEI1, BSEP, a créer®

ENT1, ENT2, NTCP, MCT1, OCT1, OCT2, OAT7, OST-ao/f3,
OATPI1B1, OATP1B3, OATP2B1

Efflux sinusoidal MRP3, MRP4, MRP6, a créer®

Uptake sinusoidal

Transporteurs pulmonaires

Uptake/efflux apical A créer®

Uptake/efflux basal A créer®

Transporteurs cérébraux

Uptake apical-BBB A créer®

Efflux apical-BBB MDRI1 (P-gp), MRP4, BCRP

Uptake/efflux apical- BCSFB | A créer®

@ : Possibilité de créer et d ajouter des informations concernant une enzyme ou un transporteur non implémenté
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E Profils PK prédits avec SimCYP® pour la molécule A dans
Pétude AS1 (PO)

Concentrations

0.5mg

16 mg

100 o

- - - 5° percentile

- - - 95° percentile

Observations

Prédictions

0 5 10 15

20 25
Temps

25

Observations, profils PK prédits dans l'individu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour la

molécule A avec le modéle de référence de SimCYP®, & toutes les doses de I'étude AS1 (PO) : 0.5, 1,

2,4,8, 16, 24, 32 et 40 mg.
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F Profils PK prédits avec SimCYP® pour la molécule A dans
Pétude AS2 (IV)

1mg 8 mg
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Observations, profils PK prédits dans l'individu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour la
molécule A avec le modéle de référence de SimCYP®, & toutes les doses de l'étude AS2 (1V): 1, 2, 4,
8, 16, et 24 mg.
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G Profils PK prédits avec SimCYP® pour le métabolite MA
dans ’étude AS2 (PO)

1 mg 8mg
) )
m 1] 1}
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n 151 4
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Observations, profils PK prédits dans l'individu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour le
meétabolite MA avec le modele de référence de SimC YP®, & toutes les doses de 'étude AS2 (1v) : 1,
2,4, 8, 16, et 24 mg.
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H Profils PK prédits avec SimCYP® pour la molécule B dans
Pétude BS1 (PO)

10 mg 50 mg
h
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Observations, profils PK prédits dans l'individu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour la
molécule B avec le modéle de référence de SimCYP®, & toutes les doses de I'étude BS1 (PO) : 10,
20, 50, et 100 mg.
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I Profils PK prédits avec PK-Sim® pour la molécule A dans

I’étude AS2 (IV) avec le modele brut

1mg 2mg

100
100 - - - 5° percentile
- - - 95° percentile

e Observations

—— Prédictions

4mg 8mg

100 A

1004

Concentrations

16 mg 24 mg

1000 1

1000 4

0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Temps

Observations, profils PK prédits dans l'individu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour la
molécule A avec le modéle brut de PK-Sim®, & toutes les doses de l'étude AS2 (1V) : 1,2, 4,8, 16,

et 24 mg.
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J Profils PK prédits avec PK-Sim® pour le métabolite MA
dans I’étude AS2 (IV) avec le modéele brut

1 mg 2mg
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Observations, profils PK prédits dans l'individu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour le
métabolite MA avec le modéle brut de PK-Sim®, & toutes les doses de l'étude AS2 (IV) : 1, 2, 4, 8,
16, et 24 mg.
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K Profils PK prédits avec PK-Sim® pour la molécule A dans

I’étude AS1 (PO) avec le modele brut

Concentrations

Observations, profils PK prédits dans lindividu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour la

molécule A avec le modéle brut de PK-Sim®, & toutes les doses de l'étude AS1 (PO) : 0.5, 1, 2, 4, 8,
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16, 24, 32 et 40 mg.

97






L Analyse de sensibilité du modéle brut de PK-Sim® pour la

molécule A

Parametre Valeur de
Parameétre d’input
PK sensibilité

fu plasmatique de la molécule A -0,8

Vinaa in vitro sans métabolite pour les microsomes hépatiques -0,5

Clairance rénale plasmatique -0,2

Vinaz in vitro avec métabolite pour les microsomes hépatiques -0,2
Lipophilicité de la molécule A -0,1
AUCy_yast | fu réanle (valeur expérimentale) 0,1
Contenu en CYP dans les microsomes hépatiques (avec métabolite) 0,2

K, (avec métabolite) 0,2

Contenu en CYP dans les microsomes hépatiques (sans métabolite) 0,5

K, (sans métabolite) 0,5

Dose 1,0
Lipophilicité de la molécule A -1,6

fu plasmatique de la molécule A -0,7

Temps de vidange gastrique -0,6

Crnaz Vinaz in vitro sans métabolite pour les microsomes hépatiques -0,2
K, (sans métabolite) 0,2

Contenu en CYP dans les microsomes hépatiques (sans métabolite) 0,2

Dose 1,0

Trna Temps de vidange gastrique 0,5
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M Profils PK prédits avec PK-Sim® pour la molécule dans

Pétude AS1 (PO) avec le modele optimisé
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Observations, profils PK prédits dans l'individu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour la
molécule A avec le modéle optimisé de PK-Sim®, a toutes les doses de 'étude AS1 (PO) : 0.5, 1, 2,

4,8, 16, 24, 32 et 40 mg.
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N Profils PK prédits avec GastroPlus™ pour la molécule B

dans I’étude BS1 (PO) avec le modele brut

10 mg 20 mg
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Observations, profils PK prédits dans Uindividu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour la
molécule B avec le modéle brut de GastroPlus™,  toutes les doses de l'étude BS1 (PO) : 10, 20, 50,

et 100 mg.
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O Spider plots de I’analyse de sensibilité du modele brut de

GastroPlus™
b o
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Résultats de l'analyse de sensibilité du modeéle brut de GastroPlus™ pour la dose de 100 mg. Les
spider plots montrent l'impact des variations de différents paramétres d’input sur un paramétre PK.
Labsisse de chaque spider plot correspond a la courbe de la couleur correspondante, en général

celle qui montre la plus forte sensibilité.

105






P Profils PK prédits avec GastroPlus™ pour la molécule B

dans I’étude BS1 (PO) avec le modéele optimisé

10 mg 20 mg

- - - 5° percentile
- - - 95° percentile
e Observations

Prédictions

Concentrations

Observations, profils PK prédits dans l'individu moyen et intervalle de prédiction a 90%, pour la
molécule B avec le modéle optimisé de GastroPlus™, a toutes les doses de l'étude BS1 (PO) : 10,

20, 50, et 100 mg.
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Serment de Galien

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de I'Ordre des pharmaciens et de

mes condisciples :

— d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidele a leur enseignement,

— d’exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et

du désintéressement,

— de ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,

de respecter le secret professionnel,

— en aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre, méprisé de mes confreres, si j’y manque.
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