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INTRODUCTION

Lorsqu’au moins deux médicaments sont coadministrés, des interactions médicamenteuses
(IM) liées a la pharmacocinétique peuvent apparaitre. Elles sont caractérisées par une
modification de la concentration plasmatique d’au moins un des deux médicaments
généralement associés a 1’inhibition ou I’induction d’enzymes ou de transporteurs présents au
niveau des sites d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’excrétion (ADME). En cas
d’inhibition d’une enzyme, les concentrations plasmatiques d’une substance peuvent augmenter
et engendrer des effets indésirables. A D’inverse, en cas d’induction, les concentrations

plasmatiques peuvent diminuer et étre a I’origine de 1’absence d’effet thérapeutique (1-3).

Plusieurs études ont montré que les interactions médicamenteuses représentent les causes les
plus fréquentes d’erreur médicale (1,2,4-7). Par exemple en 2007, le réseau des centres
régionaux de pharmacovigilance en France a mis en évidence via I’étude EMIR (6) que 30%
des effets indésirables entrainant 1’hospitalisation d’un patient sont la conséquence d’une
interaction médicamenteuse. De plus, ce risque est d’autant plus important chez les personnes
agées ou atteint de pathologies chroniques ((5,8) 2 a 8.7 % des hospitalisations associées a une
interaction) par rapport a celui observé dans la population générale (1%) (9). C’est donc un

probléme majeur de santé publique (6).

L’identification, la prédiction et les recommandations associées au risque d’interaction sont des
¢tapes indispensables pour demander 1’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) d’une
nouvelle molécule. Lors du développement d’un candidat-médicament, 1’identification d’un
risque d’interaction permettra la mise en place d’études cliniques d’interaction. A I’issue de ces
¢tudes, les recommandations associées a la prise du médicament (tels que les précautions
d’emplois, les contre-indications ou 1’adaptation de la posologie) permettront de limiter
I’apparition d’effets indésirables et le maintien de 1’efficacité des traitements en cas de co-

administration (2,10,11).

Les agences réglementaires du médicament dont la FDA (Food and Drug Administration) et
I’EMA (European Medicines Agency) ont rédigé des directives pour définir les objectifs et les
exigences nécessaires a la prédiction de ce risque (12-14). En fonction du stade de
développement du candidat-médicament et de I’information disponible (études in vitro ou in
vivo), I’investigateur aura a sa disposition différents outils pour évaluer ce risque. Il pourra

utiliser I’approche statique (basique ou mécanistique) ou 1I’approche dynamique représentée par
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la modélisation pharmacocinétique basée sur la physiologie (PBPK). Le calcul du risque par
une approche statique ne nécessite qu’un nombre limité de données tel que la concentration en
inhibiteur ou inducteur, les constantes d’inhibition ou d’induction enzymatique (différentes
selon le type d’inhibition ou induction) et la vitesse de renouvellement des enzymes (Kgeg) pour
les inhibiteurs suicides. Il est utilis¢ des les stades précoces de développement, mais tend a
surestimer le risque d’interaction (15,16). L’approche dynamique quant a elle, demande un
grand nombre de parametres physico-chimiques et pharmacocinétiques mais permet de prédire
un risque d’interaction plus faible par rapport a I’approche statique (15—17). En effet, elle ne se
base pas uniquement sur la concentration circulante maximale du produit inhibiteur ou
inducteur (Cmax) pour calculer le risque d’interaction comme la premiére approche, mais prend

en compte la cinétique de la molécule au cours du temps.

L’utilisation de la modélisation PBPK dans la prédiction d’interaction médicamenteuse par
I’industrie pharmaceutique est de plus en plus importante comme le montre le nombre croissant
de publications (17). Cet intérét est la conséquence des progres de l'informatique (notamment
grace a I’émergence de logiciels PBPK) et I'explosion des connaissances en sciences
biomédicales qui ont soutenu le développement de cette approche. Enfin, la rédaction de
guidelines spécifiques a la modélisation PBPK par les agences réglementaires a permis de

souligner la confiance de ’EMA et la FDA dans 1’utilisation de cette approche (18,19).

A.La modélisation Pharmacocinétique basée sur la physiologie

La modélisation pharmacocinétique (PK) est un outil important lors du développement des
médicaments. Elle peut aider a la détermination de la premiére dose a administrer chez I’homme
(FIH)), la prédiction des profils pharmacocinétiques pour certaines populations (pédiatries,
insuffisant rénaux) ou encore la prédiction d’interactions médicamenteuses (20-22). Elle peut
également étre utilisé pour d’améliorer notre compréhension de certains mécanismes tel que
I’impact de la formulation ou de 1’alimentation sur la pharmacocinétique d’un médicament ou
extrapoler des résultats expérimentaux a des conditions non-observées ou difficilement

observables (17).

Une utilisation appropriée de la modélisation PK peut diminuer a la fois le temps et le colt du
développement pharmaceutique. Elle permet notamment la prise de décision au cours du
développement du médicament, la soumission d’AMM et la réponse a des questions

réglementaires (23).
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1. Les modeles pharmacocinétiques
Les mode¢les pharmacocinétiques sont des modéles mathématiques qui considerent 1’organisme
comme un ensemble de compartiments. On parle d’approche compartimentale. Il existe
différents modéles pharmacocinétiques qui différent le plus souvent par la fagon dont les
compartiments sont connectés entre eux. On peut ainsi séparer les modeles pharmacocinétiques

empiriques et les modeles physiologiques (24).

Les modeles empiriques (de pharmacocinétique individuelle ou de population) ont
généralement un compartiment central représentant le plasma avec un ou deux compartiments
périphériques reliés au compartiment central. Chacun de ces compartiments représentant un
espace virtuel de volume i (Vi), dans lequel le médicament se distribue de maniére instantanée
et homogene. Le transfert de molécule entre les compartiments est décrit par un systéme
d’équations différentielles caractérisées par des micro-constantes (par exemple, la constante
d’absorption (ka), les constantes de transfert entre les compartiments 1 et j (ki, kji) ou la
constante d’¢limination (ke). La résolution de ces équations permet de prédire les quantités de
médicament présent a un instant t dans chaque compartiment. Ces modeles n’ont généralement
aucune signification physiologique ou anatomique (24,25). Un exemple de modele
pharmacocinétique a deux compartiments apres une administration orale d’un médicament est

présenté en figure 1.

ks

k, 2
(9 — %! V2
=

kay
I kc

Figure 1- Modele pharmacocinétique a deux compartiments apreés administration orale

La pharmacocinétique de ce médicament administré par voie orale est représentée par un
modeéle a deux compartiments. Il est constitué d’un compartiment central (1) de volume V1 et
un périphérique (2) de volume V2. Apres administration par voie orale, le transfert du
médicament entre les compartiments est caractérisé par des micro-constantes : la constante
d’absorption (ku), les constantes de transfert entre les compartiments 1 et 2 (ki2, k1) et la
constante d’élimination (k).

Les modéles physiologiques communément appelés modeles PBPK sont des modeles
mathématiques mécanistiques. Ils ont plusieurs compartiments qui représentent un organe ou
tissus du corps reliés par le systeme sanguin. Un plus grand nombre de paramétres initiaux sont

donc nécessaires pour ce type de modeles comme par exemple le débit sanguin traversant
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chaque organe, son volume ou son poids. La résolution de chaque équation différentielle permet
de déterminer la concentration de la molécule en fonction du temps de chaque tissue ou organes

(17,26-28).

Les modeles PBPK peuvent étre utilisées via trois approches différentes : approche ascendante
(ou « bottom up »), descendante (ou « top-down ») et hybride (ou « Middle-out »). La premiére
va plutot étre utilisée lors des stades précoces de découvertes du médicament pour prédire le
comportement pharmacocinétique des candidats-médicament a partir de données obtenues in
vitro. Au fur et a mesure de I’avancée du développement pharmaceutique, les modeles sont mis
a jour avec les nouvelles données précliniques et cliniques générées. A 1’inverse, la deuxiéme
approche permet de déterminer des parameétres pharmacocinétiques a partir de données
observées in vivo chez ’homme La troisiéme approche est une approche hybride qui combine
les deux approches précédentes puisqu’elle utilise a la fois des données in vitro et in vivo

(23,26,29).

2. Les logiciels de modélisation PBPK
Différents types de logiciel permettent de faire de la modélisation PBPK. Des logiciels
développés a l'origine pour l'ingénierie et les disciplines mathématiques, telles que R,
MATLAB®, NONMEM ou encore Excel® peuvent étre utilisés. Dans ces logiciels, les
utilisateurs doivent écrire leurs propres modeles et les équations mathématiques associés a
partir de zéro. L utilisation de ces logiciels nécessite que 1’utilisateur ait des compétences en
programmation ainsi qu’une expertise en physiologie et en pharmacocinétique. Afin de faciliter
I’utilisation de la modélisation PBPK, des logiciels contenant des modules pharmacocinétiques
et physiologiques ont ensuite été développés. On peut citer notamment les logiciels suivants :

WinNonlin Phoenix, ADAPT, et Berkeley-Madonna.

Au début du 21 ™ siécle, des logiciels commerciaux dédiés a la modélisation PBPK ont été
développés tels que SIMCYP®, GI-Sim®, GastroPlus™ et PK-Sim®. A I’origine, ces logiciels
¢taient destinés a modéliser des processus spécifiques de ’ADME comme par exemple :
I'absorption (GastroPlus™) ou le métabolisme (SimCYP®), mais ont depuis évolué afin de
décrire I’ensemble des phases pharmacocinétiques. Ces logiciels sont généralement faciles

d’utilisation et permettent une utilisation plus rapide que les premiers (23,26).
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B. La structure d’un modéle PBPK

L’ensemble du travail présenté dans ce manuscrit a été réalisé a I’aide de la version 17 du
logiciel SimCYP® au sein de TECHNOLOGIE SERVIER. Par conséquent, seules les
différentes structures des modeles ADME disponibles dans cette version sont présentées dans

la suite de ce travail.

1. Les composants principaux d’un modele PBPK
Différents composants sont nécessaires pour définir les résultats et les covariables affectant les
observations dans un modéle PBPK : les paramétres liés aux systémes, les parametres

spécifiques au médicament et le design de I’étude (11,22,23,30,31).

Les parameétres spécifiques du médicament comprennent les propriétés physicochimiques et
pharmacocinétiques de la molécule étudiée. Ces caractéristiques permettent d’anticiper le

comportement du médicament dans 1’organisme.

Les parametres liés aux systémes comprennent les parameétres de population, anatomiques et
physiologiques. Les paramétres de population se basent sur les facteurs démographiques de la
population (tel que 1’age, le poids, la taille, le sexe des individus), le polymorphisme génétique
et D’origine ethniques des individus. Ces parametres permettent d’intégrer la variabilité
interindividuelle dans le mode¢le.

Les parametres physiologiques et anatomiques des espéces humaine ou animales sont
¢galement disponibles et comprennent le poids ou volume de I’organe ou du tissue, son débit
sanguin, temps de transit, pH etc. Ces paramétres permettent d’intégrer la variabilité
physiologique qui est généralement dépendant de 1’état pathologique ou spécifique a une

population spéciale.

Enfin, le design de I’é¢tude (comprenant la dose administrée, la voie d’administration et la
fréquence d’administration, la durée et le nombre de patient inclus dans 1’étude) va influencer
les simulations. De plus les conditions d’administration (comprenant la prise du médicament
en présence de nourriture ou a jeun, ou la prise concomitante d’autres médicaments) pourront
avoir une influence sur la pharmacocinétique et doit étre prise en compte lors des simulations

(11,22,23,30,31).

L’ensemble de ces €léments sont ensuite incorporé¢ dans 1’environnement de simulation du
logiciels PBPK afin de réaliser les simulations et les profils PK et obtenir les paramétres

secondaires PK (AUC, Cpax €t ti2).
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Figure 2- Les principaux ¢léments constituant un logiciel PBPK

Différents composants sont nécessaires pour définir les résultats et les covariables affectant les
observations dans un modele PBPK : les parametres liés aux systemes (démographiques,
anatomiques et physiologiques), les parameétres spécifiques au médicament et le design de
[’étude. L’ ensemble de ces éléments sont ensuite incorporé dans l’environnement de simulation
du logiciels PBPK afin de réaliser les simulations et obtenir les parameétres PK et les profils
PK. (d’apres Jamei et al, 2009 (32))

2. Propriétés physicochimiques
Un grand nombre de propriétés physicochimiques vont influencer la pharmacocinétique d’une

molécule. Parmi les paramétres intéressants on peut citer :

1. Le poids moléculaire

Le poids moléculaire correspond a la somme des masses atomiques de chaque atome d’une
molécule et s’exprime en g/mole (33). Les molécules de faibles poids moléculaires passeront
facilement les membranes cellulaires alors que les molécules de haut poids moléculaires vont

nécessiter 1’intervention de transporteurs (34).

2. Le type de composé
Un composé peut étre défini comme un acide, une base, un composé neutre ou un amphotére
(possede des fonctions acides et basiques). Un composé acide ou basique peut étre

monoprotique ou diprotique en fonction de la présence du nombre de centres ionisables. Le
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taux d’ionisation d’un composé est dépendant du pka et conditionnera le passage des

membranes (33).

3. Lepka
Le pKa est le logarithme de la constante d’acidité Ka et permet de déterminer 1’état d’ionisation
de la molécule, en fonction du pH du milieu dans lequel elles se trouvent et est décrit par les
équations de Henderson-Hasselbach (35,36) :

[A7]

pH = pKa + log (m) : avec [AH] = acide et [A—] = base

Plus la constante Ka est ¢levée, plus la dissociation de la molécule sera importante en solution.

Une molécule présentant plusieurs fonctions acides aura autant de pKa que de fonctions acides.

Dans le logiciel SImCYP®, le pKa permet de calculer des informations comme les coefficients

de partition tissulaire (Kp), ou des profils de solubilité en fonction du pH.

4. La lipophilicité
La lipophilicité est ’affinité d’une substance pour les solvants apolaires comme 1’octanol. Le
coefficient de partition entre 1’octanol et 1’eau, notée logP permet de déterminer la lipophilicité

d’une molécule tels que (37) :

Log(P) =1 octanol

0g(P) = log (———)

Lorsque le log(P) est positif, la molécule est lipophile car plus soluble dans I’octanol (solvants
apolaire) que dans I’eau (solvant polaire). A I’inverse, lorsque le log(P) est négatif, la molécule

est hydrophile car elle est plus soluble dans I’eau que 1’octanol.

Les substances lipophiles passent facilement les membranes cellulaires (qui sont des bicouches
lipidiques) alors que les substances hydrophiles nécessitent la présence de transporteurs pour

faciliter leurs passages (34).

5. La solubilité et la dissolution
La solubilité est la quantité maximale d’une substance a se dissoudre dans un volume donné de
liquide. Une substance médicamenteuse est considérée comme « trés soluble» lorsque la plus

forte dose clinique est soluble dans 250 ml ou moins de milieu aqueux, dans une gamme de pH

de1a7,5a37°C(37).
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La solubilit¢ d’'un médicament est nécessaire pour déterminer la vitesse de dissolution de la
molécule dans les fluides gastro-intestinaux. Seules les molécules dissoutes peuvent étre

absorbés par 1’organisme (34,38).

La dissolution est le processus physico-chimique par lequel un soluté incorporé dans un solvant
(on dit que le soluté est dissous) forme un mélange homogene appelé solution. Un médicament
est considéré comme rapidement dissout lorsqu’au moins 85% de la substance est dissoute dans

500mL d’un milieu représentant les fluides gastriques au bout de 30 min (37).

Dans le modele PBPK, la vitesse de dissolution des molécules (noté v) est décrite par I’équation

de Noyes et Whitney (39) :

Elle est caractérisée par D est le coefficient de diffusion du solide (m%*s), A est la surface
d’échange entre le produit dissout et non dissout (m?), Cs la concentration du médicament avant
dissolution, C la concentration du médicament une fois dissous dans le liquide du tractus gastro-

intestinale et L est I’épaisseur de la couche de diffusion.

Dans SimCYP® on peut utiliser des profils de dissolution a pH données pour déterminer la

solubilité de la molécule.

6. La perméabilité

La perméabilité d’une molécule en biologie est sa capacité a diffuser a travers les barricres
biologiques (par exemple I’épithélium intestinal). Une substance médicamenteuse est
considérée comme "hautement perméable" lorsque 1'absorption (chez 1'homme) est supérieure

2 90% de la dose administrée (37).

Dans le logiciel SimCYP®, la perméabilité effective (Pesr) est généralement calculée a partir du
coefficient de perméabilité apparente (Papp) déterminées expérimentalement (in vitro), ou a
partir des caractéristiques physico-chimiques.

Par exemple, elle peut étre calculé a partir de la Pap, mesurée sur la lignée cellulaire Caco-2
(I’une des plus utilisés dans I’industrie pharmaceutique) au moyen d'une courbe d'étalonnage.
La calibration prend en compte la performance spécifique de la culture cellulaire du laboratoire,
est réalisée en utilisant un ensemble de 8 & 10 composés de référence couvrant une large gamme
de coefficients de perméabilité. La conversion de Papp @ Petr peut étre réalisée soit par le logiciel

lui-méme a ’aide de I’équation suivante (40) :
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Peff = 100-4926+l0g(Pappcaco-2pH7.4)

D’autres lignées cellulaires peuvent également Etre utilisés (par exemple MDCK ou PAMPA).
7. La fraction plasmatique non liée
La fraction non liée dans le plasma (fu, p) est calculée comme le rapport de la concentration

plasmatique non liée (C,, ) sur la concentration plasmatique totale (Cy, total) :

Cp.u

fu,p =

Cp tot

Il existe plusieurs méthodes in vitro pour mesurer la fraction plasmatique non liée comme la
dialyse a l'équilibre, 1'ultrafiltration, ultracentrifugation, micro-dialyse, micro-extraction en
phase solide et analyse frontale haute performance. La dialyse a 1'équilibre (considéré comme
la méthode standard pour les mesures de liaison) et l'ultrafiltration sont les deux méthodes les

plus couramment utilisées (41).

8. Le ratio sang sur plasma (B/P)
Le ratio sang / plasma correspond a la concentration de médicament dans le sang total (Cg) par
rapport a la concentration du médicament dans le plasma (Cp) (41).
Cp
B/P = C_p
3. Les modeles d’absorption

L’absorption décrit le processus par lequel les molécules passent du site d'administration a la
circulation systémique. La majorit¢é des médicaments disponibles sur le marché sont
administrés par voie orale (42—45). L’absorption orale est un mécanisme complexe qui va avoir
lieu au niveau du tractus gastro intestinal et est constituée de plusieurs étapes comprenant la
phase biopharmaceutique (libération du principe actif de sa forme galénique suivie de sa
dissolution dans les fluides gastriques), la phase de résorption (passage des molécules a travers

la muqueuse digestive) et I’effet de premier passage (34,44-47).

L’absorption d’un médicament est caractérisée par sa biodisponibilité orale F. C’est la quantité
ou la fraction de la dose de médicament administré qui atteint la circulation systémique et la
vitesse a laquelle elle I’atteint. Elle correspond a la fraction absorbée par le tube gastro-
intestinale (fa) et les fractions de la dose qui échappent a I’effet de premier passage intestinale

(Fo) et hépatique (Fu) (44,48,49).
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F = fa X FH X FG
L’EPP est responsable de la faible biodisponibilité de certains médicaments.

Les modéles d’absorption sont en général une représentation compartimentale du tube digestif,
dont les différentes parties 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 parall¢le 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 (ka) et de sécrétion (ke). Des processus de

métabolisation et de transport peuvent étre ajoutés dans certains modeles (27,48-52).
Il existe différents modeles d’absorption disponible dans le logiciel SimCYP® décrit ci-dessous.

1. Le modéle d’absorption a un compartiment (Mixing Tank model) :

Ce modele est I’'un des premiers modeles qui permet de caractériser 1’absorption. Il a été
introduit pour la premiére fois par Dressman et Fleisher (51). Dans ce mod¢le, le tractus gastro-
intestinal est considéré comme un compartiment unique dans lequel la molécule se distribue de
manic¢re homogene grace a une constante d’absorption (ka ou kin). La quantité de médicament
qui va rentrer dans le compartiment va étre considérée comme instantanément dissoute et la
sortie du produit va étre associée uniquement au temps de transit intestinal. Une représentation

de ce modele est présentée dans la figure 3 (53):

Dose administrée Quantité

ka

Figure 3- Modge¢le d'absorption Mixing Tank

Le modele représente le tube gastro-intestinal comme un seule compartiment homogene avec
ka la constant d’absorption. (d’apres Lin et Wong, 2017 (53))

Dans ce modgele, les phénoméenes de métabolisme intestinale, effet de premier passage hépatique
ne sont pas pris en considération. De plus, la concentration du médicament est considérée

homogene (distribution normale) tout au long du tractus gastro-intestinal.

2. Modéle d’absorption CAT (Compartmental Absorption and Transit)
Ce modele a été introduit plus tard par Yu et al (54) et est capable de prédire la quantité et la

fraction absorbés du médicament en solution dans les différentes parties du tube digestif. 11 est
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constitué¢ de 7 compartiments : le premier représente le duodénum, les deux suivants le j¢junum
et les quatre derniers I’iléon. Ces sections vont étre caractérisées par des temps de transit
différents et des caractéristiques physiologiques différentes (53). Une représentation de ce

modele est présentée dans la figure 4.

Duodénum Jéjunum Jéjunum lléon Iléon Iléon Iléon
Dose k; k; ki ki k; k;
AN —— S —— ) S —— ma—— ——— —
administrée
| | | | | | |
| Y | Y | | I | Y ¥ | I

Figure 4- Modele d'absorption CAT

Le modele CAT est représenté par sept compartiments afin de décrire [’absorption le long des
différents segments du tractus gastro-intestinale (d’apres Lin et Wong, 2017 (53)).

Pour refléter les nombreuses conditions différentes du tractus gastro-intestinal, différents
paramétres sont pris en compte : tels que la solubilité et le coefficient de perméabilité intestinale

(Petr).

3. Mode¢le d’absorption ADAM (The Advanced Dissolution Absorption and Metabolism
model)
Ce mode¢le est basé sur le modele ACAT (advanced compartmental and transit) développé dans
le logiciel GastroPlus® et permet de prendre en compte 1’effet de la formulation galénique dans
I’absorption orale. En effet des compartiments de transit représentant les différents états de la
molécule (forme solide, particules fines et molécules en solution) ont été ajoutés afin de prendre
en compte les phénomenes de désintégration et dissolution du médicament dans chaque section
du tube digestif. La dissolution est prédite a partir de la méthode décrite par Wang et Flanagan

dans SimCYP®.

Le tube digestif est représenté par 9 compartiments : les 7 compartiments présents dans le
modele CAT et deux compartiments supplémentaires : un compartiment pour 1’estomac afin
d’incorporer les processus de remplissage gastrique et un pour le colon pour décrire les
possibles effets d’absorptions coloniques. De plus des parametres physiologiques tels que le
pH, I’aire de surface effective, le temps de transit et I’expression de transporteurs ont été ajouté
pour chaque segment pour mieux représenter I’hétérogénéité du tractus gastro-intestinal. Enfin,
I’incorporation d’un modele « Qg » permet de mimer 1’effet de premier passage intestinale

(50,53).



24

Une représentation de ce modele est présentée dans la figure 5.

Estomac Duodénum  Jéjunum  Jéjunum Iléon Iléon Iléon Iléon
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Figure 5- Le mod¢le d'absorption ADAM

Le modele ADAM est décrit par 9 compartiments représentant le tube gastro-digestif dans
lequel va avoir lieu les étapes de libération, dissolution, perméabilité, effet de premier passage
intestinale et hépatique dans chaque segment. Prédire le profil pharmacocinétique de la
formulation orale de dissolution in vitro, parametres de Py et de disposition (d’apres Lin et
Wong, 2017(53) et Jamei et al, 2009 (50) ).

4. Modéle d’absorption M-ADAM (multi-layer gut wall within ADAM)

Le modele M-ADAM est une extension du modele ADAM qui a été ajouté dans la version 15

de SimCYP et dans laquelle a été incorporé :

o Les différentes couches composant le tube digestif de la lumiére intestinale vers

I’entérocyte

e Une perméabilité limitée au niveau de la membrane basolatérale entre 1’entérocyte et le
fluide interstitiel
e L’ajout de la circulation lymphatique dans les phénoménes d’absorption
Ce modele permet de mieux décrire les phénomenes d’efflux et d’influx au niveau de la

membrane basolatérale de I’entérocyte pour mieux prédire 1’absorption (50).
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4. Les modéles de distribution

La distribution correspond au processus de répartition du médicament dans 1’ensemble des

tissus et organes (55-57).

Une substance médicamenteuse circule dans le sang sous deux formes : liée et libre. La liaison
entre le médicament et les protéines plasmatiques est réversible et il existe un €quilibre entre la
forme libre et liée. La forme libre est active et capable de passer les barrieéres des tissus et
atteindre son site d’action. La forme liée sert de réservoir de principe actif. Le médicament se
distribue plus ou moins rapidement en fonction de son affinité aux protéines plasmatiques et/ou
tissulaires et de sa vascularisation (56,57). Une fois dans les tissus la molécule va avoir
plusieurs possibilités : elle peut se fixer a des protéines tissulaires pour former un complexe, se
stocker (généralement dans les tissus adipeux), se métaboliser ou se fixer sur sa cible

(43,55,56,58,59).

Le processus de distribution peut €tre représenté par un modele physiologique compartimentale,
ou les compartiments représentent les tissus disponibles pour la diffusion du médicament et
leurs connexions. La distribution d’un médicament dans 1’organisme est caractérisée par un
volume de distribution (Vd). C’est le volume dans lequel serait dissoute la quantité administrée

de substance active pour obtenir la concentration plasmatique (60—63).

Deux types de modeéles sont disponibles dans SImCYP® : le modéle PBPK minimal et le modéle

full PBPK (30).

1. Modéle PBPK Minimal

Le mod¢ele PBPK minimal est le modele le plus simple et dans lequel chaque compartiment
représente plusieurs organes ayant des caractéristiques similaires vis a vis de la molécule (e.g.
tissus lipophiles ou hydrophiles, trés perfusés ou peu perfusés et exprimant un transporteur).
Ces modeles ont en général 1, 2 ou 3 compartiments Le passage entre deux compartiments
représente une barriere physiologique et la diffusion est représentée par une constante de
transfert entre chaque compartiment. Un quatriéme compartiment peut étre ajouté le « SAC »
(single adjusting compartment) qui est un compartiment non physiologique qui permet d’ajuster
la concentration systémique de la molécule et ainsi représente la concentration globale de la
molécule plus fidele a la réalité. Ce modele est généralement utilisé lorsque le volume de

distribution est faible et lorsque la concentration plasmatique est similaire a celles obtenue au
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niveau des différents tissus. Pour les composés ayant un volume de distribution plus important,

le volume SAC peut étre utilisé (30,60,63).

Une représentation de ce modele est présentée dans la figure 6.

VO o) Tractus gastro- | pmmp Métabolisme

intestinale intestinale
kﬂ
A\ 4
Veine porte Compartiment
d’ajustement
(SAC)
Qpy Qpy
QHA kOUT
kin
. Circulation
Foie > s <
Qu systémique v
l Claira}nce l Clairance
hépatique #énale

Figure 6- Structure du modele de distribution "minimal PBPK"

Le modele minimal PBPK est un modeéle simple représenté par trois ou quatre compartiments
représentant différents organes. fa et ks sont la fraction absorbée et la constante du taux
d'absorption du premier ordre; EG et EH sont les fractions subissants une extraction de
premier passage dans l’intestin et le foie, respectivement;, et QH, QHA et QPV sont des flux
sanguins dans la veine hépatique, l'artére hépatique et la veine porte, respectivement. Les
constantes ki, et kou: Sont des constantes de vitesse de premier ordre (h-1) régissant le transfert

de masse du médicament entre le compartiment systémique et le compartiment SAC. (d’apres
Xie et al.(64))

2. Full PBPK model
Dans ce modele chaque compartiment représente un organe ou tissus différent (tels que le
plasma, le tissus adipeux, les os, le cerveau, I’intestin, le cceur, les reins, le foie, les poumons,

le muscle, le pancréas, la peau ou la rate). Chaque compartiment est reli€ par le réseau sanguin.

Le passage du sang aux tissus est généralement caractérisé par le coefficient de partition K, qui
est définie comme le rapport de la concentration du médicament dans les tissus a 1’équilibre

(Ciissus) par rapport a la concentration dans le sang a 1’équilibre (Csang) (56,57) :

Ctissu
K, =—>
C
sang



27

L’affinité d’une molécule pour un tissu est généralement obtenue in vitro, on parle de
coefficient de distribution Kp. Ils sont calculés a partir des propriétés physico-chimiques (tels
que la lipophilicité et 1’ionisation) et de la composition des différents tissus (comprenant la

fraction lipidique, aqueuse et protéique).

Une représentation de ce modele est présentée dans la figure 7.
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Figure 7- Modg¢le de distribution "full PBPK"

Dans ce modele chaque compartiment représente un organe ou tissus différent (ex : plasma,
tissus adipeux, os, cerveau, intestin, ceeur, les reins, le foie, les poumons, le muscle, le pancréas,
la peau, la rate). Chaque compartiment est relié par le réseau sanguin. (d’apres Pilari et
Huisinga, 2010 (63))

Dans ce type de modele, le Vs est prédit dans le logiciel SImCYP® a partir du coefficient de
partition Kp. Trois méthodes mécanistiques publiées sont disponibles dans SimCYP® pour

prédire le volume a état d’équilibre (Vss) en utilisant les données physicochimiques et in vitro

(logP et fup) :

- la méthode basée sur Poulin et Theil (59) avec la correction de Berezhkovskiy (58),

permet de prédire la distribution entre les tissus adipeux et non adipeux. Elle nécessite
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la lipophilicité, la fixation aux protéines plasmatiques, et le pKa pour prédire a priori les
Kp. Ses prédictions ne sont pas précises pour les bases cationiques lipophiles (e.g. bases
fortes avec pKa > 7), car elle ne prend pas en compte les interactions ioniques des
molécules avec les lipides chargés présents au niveau des membranes cellulaires.

- laméthode basée sur Rodgers et al. (61,65) tient compte des variations de concentration
entre les compartiments intra et extracellulaire. Cette méthode améliore les prédictions
des bases modérées a fortes et des zwitterions aux fonctions trés acides.

- la méthode basée sur le modele de potentiel de membrane Rodgers and Rowland
complétée par les équations a 1’équilibre de Fick-Nernst-Planck permet d’incorporer la
distribution du médicament dans les différents compartiments subcellulaire (66).

On peut également intégrer des phénoménes limitant grace a 1’ajout de compartiments

additionnels :

e Lorsque le phénoméne limitant de la vitesse de diffusion est le débit de perfusion. On
parle de mod¢les limités par la perfusion.

e Lorsque le phénomene limitant de la vitesse de diffusion est le passage au travers
barrieres physiologiques, alors on parle de de modéles limités par la perméabilité.

Ces modeles limitants ne peuvent €tre utilisé qu’avec le modéle de distribution « full » (17).

5. Les mode¢les d’¢élimination
L’¢limination d’un médicament peut é&tre consécutive a deux phénomenes, soit une

biotransformation chimique de la molécule (=métabolisme) soit une excrétion dans les feéces,

les urines ou la bile (55,67-70).

Le métabolisme ou biotransformation décrit la dégradation enzymatique d'un médicament. Les
enzymes responsables des biotransformations sont principalement produites dans les
hépatocytes et réparties principalement en deux groupes, les enzymes de phase I (dont les
cytochromes P450) et de phase II. Ces réactions vont donner naissance a un ou plusieurs
métabolites qui peuvent contribuer a l'activité ou a la toxicit¢ du médicament. Il a lieu
essentiellement au niveau du foie cependant d’autres organes contribuent également, mais de

facon moindre, au métabolisme des médicaments : intestin, poumons, peau et reins (68,70,71).

L'excrétion décrit le transport passif ou actif des molécules et leurs métabolites dans I'urine ou
la bile. La plupart des médicaments sont excrétés par voie urinaire (voie principale) ou voie

biliaire (voie accessoire). D’autres voies excrétions sont possibles (tels que pulmonaires,
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lacrymales ou salivaires) mais elles sont minoritaires (68,70,72). Il existe plus de 400
transporteurs actuellement identifiés au niveau du génome humain, qui sont regroupés en deux
superfamilles : ABC (ATP Binding cassettes) et les SLC (Solute Carrier). Ils sont
essentiellement retrouvés au niveau de 1’épithélium de l'intestin, du foie et du rein et dans

I’endothélium de la barriére hémato-encéphalique (71,73-76).

Lors du développement d’un médicament, la clairance systémique permet de caractériser
I’élimination d’un médicament. La clairance systémique (CL) est définie comme le volume de

sang ou plasma d’un composé totalement éliminé du corps par unité de temps (68,77,78).

Elle peut étre estimée a partir des courbes de concentrations plasmatique au cours du

temps apres administration intraveineuse (IV) ou orale (PO).

Plusieurs options sont disponibles dans SimCYP®, I'utilisateur peut entrer une clairance in vivo

(IV ou PO) obtenue en clinique ou I’estimer a partir des données générées in vitro.

1. Estimation de I’élimination a partir de données in vivo

Lorsque seule la valeur de la clairance in vivo est utilisée, le mod¢le est capable de décrire
I’élimination globale de la molécule. Les processus saturables tel que le métabolisme et le
transport de médicaments ne sont cependant pas incorporé dans le mod¢le. Il n’est donc pas

possible de prédire un risque d’interaction (79).

2. Extrapolation de la clairance in vivo du médicament a partir de données in vitro
Le logiciel Simcyp® permet d’extrapoler la clairance in vivo d’un médicament a partir des
données générées in vitro, pour l'individu moyen et pour I'ensemble des populations. Celle-ci

est obtenue par extrapolation in vitro-in vivo (IVIVE).

Le modele « Enzyme Kinetic » permet I''incorporation de processus saturables dans les
modeles PBPK. Pour cela les paramétres cinétiques enzymatiques (Vmax et Km) ou des
transporteurs (Jmax €t km) impliquées dans I’élimination de la molécule étudiées, dans le cas
d’un substrat, sont nécessaires. Ces parametres sont estimés in vitro en utilisant divers systemes,
tels que les microsomes du foie humain (HLM), les microsomes intestinaux humains (HIM),
les hépatocytes humains (HHEP), les systémes recombinants (thCYP, thUGT) et les fractions
cytosoliques ou tissulaires S9 (10,77,80—84).

A partir de ces parametres in vitro (obtenu aprés incubation d’une concentration C de
médicament sur ces systémes), il est possible de calculer la clairance intrinséque d’une enzyme

(CLint,g) ou d’un transporteur (CLin,7) telle que :



30

_ VimaxXxC

Jmax*C
Kpm+C CLmtT

CL;
int,E — Km+C

La clairance intrinséque (Clin,g ou Clin,T) Obtenue est calculé a I’aide de la fraction libre du
médicament. Il est donc nécessaire de corriger les mesures effectuées lors de l'incubation de
microsomes et d'hépatocytes par la fraction non liée désignés par fumic et fuinc. On peut ainsi
calculer, par exemple dans le cas des microsomes, la clairance intrinséque non liée (CLint,u) telle

que :

CLint
fumic

CLint,u =

La valeur de fumic peut étre obtenu in vitro par I'utilisation ou estimé a 1’aide de la boite a outils
de prédiction de SimCYP®, fournissant un moyen d'estimer la valeur a partir de la concentration

en protéines incubées.

Puis une mise a 1’échelle physiologique est réalisée en utilisant des facteurs d'extrapolation
permettant ainsi une extrapolation de la clairance des médicaments chez I'homme. On obtient
ainsi la clairance intrinseque par gramme de 1’organe étudié. Ces facteurs sont notés RAF/REF
dans le logiciel SimCYP®. Les valeurs de clairance intrinséque in vitro (CLin) sont ensuite

ajustées a 1'équivalent de I’organe in vivo en utilisant le poids moyen de ce dernier.

Par exemple on peut calculer la clairance intrinseéque hépatique in vivo a 1’aide des équations

suivantes (80) :

e Pour les microsomes :
CLyy int(L/h) = CLy ine(per mg de microsome) X MPPGL X Poids du foie

e Pour les hépatocytes :

CLyy int(L/h) = CLy ine(per millions hépatocytes) X HPGL X Poids du foie

e Pour les systémes recombinants : (I’abondance de I’enzyme (X)) est également prise en

compte dans le calcul final)

n

ISEF;; X V, XX
CLine(L/R) = Z(Z max(rhC¥PL ™ Iy x MPPGL x Poids foie
m(rhCYP )i

j=1 i=
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Les différentes étapes de 1’extrapolation in vitro-in vivo sont représentés dans la figure 8 :

Données CllLilll par Clu‘im
in vitro gramme de foie pour le foie

Facteur Facteur i y
d’extrapolation 1 d’extrapolation 2 {

Jaax Vi Ko
or CLy
\ _
uL.mint X MPPGL
HLM : mg de protéines de microsomes &
’ L.min~t
HHEP : e e X , -
10° hépatocytes HPGL pr— X Poids du foie
thCYP: pL.min~! tisofor
pmol d'isoforme P450
pmol d’isof orme P450 X - — i ~ : X MPPGL

mg de protéines de microsomes

Figure 8- Extrapolation In vitro in vivo pour déterminer la clairance intrinséque hépatique

3. Extrapolation de la clairance du médicament a partir de la clairance intrinséque
d’organe

Le logiciel Simcyp® permet également d’extrapoler la clairance d’organe in vivo d’un
médicament a 1’aide du modéle « Whole body ». Ces modeles prennent en compte le flux
sanguin, le taux de fixation des protéines et la clairance intrinséque enzymatique pour
déterminer la clairance d’organe.

La clairance d'organe refléte la capacité d'un organe a €éliminer le composé du sang. Dans un
modele PBPK, chaque organe est représenté par un compartiment relié entre eux par la
circulation sanguine. Au niveau du pole artérielle une concentration Ca va rentrer dans 1’organe
et au niveau veineux une concentration Cy a une vitesse équivalente au débit sanguin (Q). Dans
les organes dans lequel le métabolisme va avoir lieu, une part du médicament va étre
métabolisé. On peut ainsi obtenir la clairance d’organe en fonction du débit sanguin et du ratio

d’extraction (E) tel que (77,83,85) :
CLorgane = @ X E avec : E=(C—C)/Cy

Une représentation d’un organe métabolique dans un modele PBPK est représenté dans la figure

9.
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Figure 9- Mod¢lisation d'un organe métabolique

Le médicament arrive dans I’organe au niveau du pole artérielle a une concentration CA et
sort au niveau veineux a une concentration CV a une vitesse équivalente au débit sanguin (Q).
Dans les organes dans lequel le métabolisme va avoir lieu, une part du médicament va étre

meétabolisé en fonction du debit sanguin et du ratio d’extraction (E) (d’apres Mehvar, 2018

(77)).

Les clairances d’organes les plus utilisé sont les clairances hépatiques, rénales et biliaires

(68,69,77).

a. Les modéles hépatiques
La clairance hépatique (CLn) est constituée de la clairance métabolique et la clairance biliaire.

CLy = CL,, +CL,

Trois modéles sont disponibles dans SimCYP® pour définir la relation entre les paramétres
physiologiques et le rapport d'extraction ou clairance hépatique : le modéle bien agités (ou
veineux a 1’équilibre) « well stirred » (85), le modele de tube paralléle (ou sinusoidal

perfusion)(85) et le modele de dispersion (84).
Ces modcles permettent de calculer la clairance hépatique a partir de 1’équation suivante :
CLH = QH X E

Ils différent par la maniére dont le ratio d’extraction est calculé mais ils considérent tous que
seule la molécule libre traverses les membranes et que le passage du médicament du sang vers

le foie est limité par la perméabilité

Le modeéle « well-stirred » est le mod¢le le plus simple des trois et le modele par défaut utilisé
par SimCYP®. 1l suppose que seul le médicament non lié peut interagir avec l'enzyme

métabolisant et que la concentration de médicament non liée dans les cellules du médicament
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équivaut a la concentration plasmatique non liée. Le coefficient d’extraction est défini par

I’équation suivante :

up X CLu; C
fus it avec fug = fux C—p
B

EH ==
Qu + fup X CLugy,
ou Qu est le débit sanguin hépatique, fus est la fraction non liée dans le sang, CLuix¢ la clairance

intrinséque non liée, fu est la fraction non liée dans le plasma, C;, la concentration totale dans

le plasma et Cg la concentration totale dans le sang (29).

b. Extrapolation de la clairance biliaire du médicament a partir de données in vitro
Dans SimCYP®, la clairance biliaire est extrapolée a partir d’une valeur obtenue a partir de la
clairance intrinséque obtenu sur des hépatocytes (pour la sécrétion biliaire) ou peut étre dérivés

des parameétres cinétiques des transporteurs (pour le transport au niveau des canalicules) (79).

c. Extrapolation de la clairance rénale
La clairance rénale correspond aux composés ¢liminés par les reins. Elle désigne le volume de
plasma que les reins débarrassent complétement d’une substance en une temps donnée,
habituellement en une minute. L'élimination rénale (CLRr) est déterminée par la filtration
glomérulaire (CLrg), sécrétion tubulaire active (CLsteretion) €t la réabsorption tubulaire
(CL¢absorption):

CLr = CLpg + CLsgcrétion — CLréabsorption

La prédiction de la clairance rénale dans SImMCYP est basée sur la créatinémie pour prédire le
taux de filtration glomérulaire (GFR). Il est possible de prédire le GFR via deux équations :
(Cockcroft et Gault, 1976 (86) qui est I’approche recommandée par la FDA et celle utilisée par
défaut dans SImCYP et I’équation MDRD (modification of diet in renal disease) (87). Le calcul
de la créatinémie est liés a 1'age et des relations distinctes pour les hommes et les femmes

existent tels que (86) :

ug X GFR ug X GFR X fug X CL,, ;
CLRzQRX(fB—X(l—f B )X<QR f B u,int,sec

X (1-F
QR QR QR + fuB X CLu,int,sec>) ( reabs)

d. Extrapolation de la clairance intestinale
Au niveau de 'intestin, le CYP3A4 et la P-gp participe au premier passage intestinal du
médicament (Fg). Dans le modele ADAM décrit plus haut, I’implication de ces enzymes et

transporteurs ont été ajouté grice au modele Qgu. Dans ce modele le flux sanguin va étre
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dépendant de la perméabilité a travers de la membrane des entérocytes et du retour veineux au

niveau des séreuse tel que :

Qvilli X CLperm
Qvilli + CLperm

qut =

Ou Quini le flux sanguin au niveau des villosité de I’intestin, CLperm est une clairance définissant
la perméabilité a travers les entérocytes (29). La Fg est alors calculée a I’aide de 1’équation

suivante :

qut

F.=
7 Qur + fug X CLlujnt g

e. Approche rétrograde
Dans les cas ou les données cinétiques in vitro font défaut, les modules rétrogrades peuvent étre
utilisés pour dériver prédire la clairance intrinséque a partir des clairances in vivo utilisant une

approche « descendante » (21,29).

Les fractions métaboliques (fm) in vivo des enzymes ou transporteurs intervenant dans le
métabolisme d’une molécule peuvent étre calculés a partir de ratio d’interaction issue d’études
cliniques d’interaction. Le ratio d’interaction (R) est défini comme le rapport entre 1I’exposition

en présence et en absence d’inhibiteur/inducteur tels que (29) :

R = AUC(en presence d'inhibiteu /inducteur)

AUC(en abscence d'inhibiteur/inducteur)

Fahmi et al, (40) ont montré que le risque d’interaction d’une molécule substrat peut étre prédit

par calcul statique mécanistique décrit par 1’équation ci-dessous :

1 1
R: k
[Ag*Bg*Cg]*(l—Ifq)+Fg [Ap * By * Cpl * firn + (1 — fin)

Elle prend en compte l'effet net de l'inhibition compétitive (noté A), l'inhibition temps-
dépendant (noté B), et I’induction (noté C) intestinal (noté g) et hépatique (noté h). La fraction
disponible apres le passage intestinal (noté Fy) et la fraction métabolique de I’enzyme victime
de I’interaction du substrat (noté f,) sont également incluses dans 1’équation. Le détails des
équations Ag, Bg, Cg et An, By, Cn sont décrites dans 1’article de Fahmi ainsi que dans la

guideline (13,40).
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Afin de simplifier I’équation, les hypothéses suivantes ont été formulées par exemple pour un

inhibiteur fort :

- La contribution des enzymes intestinales est considérée comme négligeable.

- Seules I’effet net de I’inhibition compétitive semble avoir lieu.

L’équation devient alors :

1 1

= ATt A= o) avee: An = T Wh/kD

De plus, lors de la réalisation d’étude clinique d’interaction, les inhibiteurs de références sont
généralement puissants. La constante d’inhibition (k;) est alors tres faible, la valeur de [I]n/ki

tend vers oo et A tend vers 0. L’équation peut donc étre simplifiée tel que :

_ 1
l_fm

R

La fraction métabolique (fim) in vivo peut donc étre calculée a partir de I’équation suivante :

=1 ——=
fm (in vivo) R

De la méme maniére on peut calculer la fy, in vivo d’une enzyme ayant un polymorphisme

génétique (ex CYP2D6) en comparant 1’exposition des métaboliseurs rapides et lents tel que :

R= AUC(metaboliseur rapide)

A UC(metaboliseur lent)

6. Prédiction de I’interaction médicamenteuse
Les interactions médicamenteuses sont souvent la conséquence d’une inhibition ou une
induction d’enzymes et/ou de transporteurs présents au niveau des sites ADME du médicament.
La molécule victime de I’interaction est appelé le « substrat » et celle a I’origine de I’interaction

est appelé le « perpetrator » (inhibiteur/inducteur) (1-3).

Le logiciel SImCYP® permet de prédire des interactions médicamenteuses comprenant
notamment des phénomeénes d’inhibition enzymatique (réversibles ou MBI) et induction
enzymatique. La prédiction par le logiciel se fait a deux niveaux : la prévision de la variation

nette de 1'exposition et la modification de la concentration plasmatique totale du médicament
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en fonction du temps. Cela permet aux utilisateurs d'identifier les personnes les plus a risque

treés tot dans le développement d'un médicament.

L’¢évaluation de la modification de I’exposition d’un médicament suite a la coadministration
d’un inhibiteur/inducteur repose sur la compréhension du métabolisme du substrat et la fraction
métabolisée de chaque enzymes notée (fm). On peut estimer I’impact d’un inhibiteur ou d’un

inducteur en estimant le ratio d’interaction.

L’effet nette de ’interaction peut étre décrits comme la somme de la variation de la clairance
intrinséque de chaque enzyme j (notée ACLy, i, ;) en fonction de leurs fractions métaboliques

(fmj) sur un substrat. On obtient alors :

1

R =
Z?=1(fmj X ACLu,int,j) * fm + (1 - ?:1 fm)

En fonction du type d’interaction qui va avoir lieu, seule ACLy ;n;; Va avoir une expression

différente (29,79).
e (as de I’inhibition compétitive :

Un inhibiteur est une substance qui se lie a une enzyme ou un transporteur afin d’en diminuer
I’activité. Le substrat ne pourra pas se fixer sur son site d’action ce qui a pour conséquence
d’augmenter la concentration plasmatique de la molécule. La puissance d’inhibition pour
I’enzyme est traduite par la constante d’inhibition K; (en M). Plus Ki est petit et plus la

puissance pour I’enzyme est grande (88,89).

Dans SimCYP®, la variation de la clairance intrinséque du substrat est définie par plusieurs
inhibiteurs compétitifs p avec k chaque enzyme qui a une concentration [I] et dont la constante

d’inhibition k; sont obtenue de maniére in vitro, tel que :

1
1+ Yoo (i /kix)

ACLu,int,j =
Ou fy; est la fraction métabolique du substrat et CLuing la clairance intrinseque dont la voie
métabolique j a ét¢ inhibé (29,79).
e Cas de I’inhibition basée sur le mécanisme (MBI)

L’inhibition par mécanisme MBI corresponds a une perte d’activité enzymatique en fonction

du temps.
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Dans ce processus, on va avoir une premicre étape catalytique du substrat (ou conversion
métabolique). Le métabolite obtenu va former une espece inhibitrice active (EI*) qui pourra
ensuite se lier a I'enzyme, entrainant son inactivation. On a alors une perte irréversible ou quasi
irréversible de la fonction enzymatique, nécessitant la synthése d'une nouvelle enzyme pour le

rétablissement de l'activité (90).

Le logiciel SimCYP® peut prédire 'ampleur de 1'inhibition MBI in vivo. Pour cela il est
possible de calculer la variation de la clairance intrinséque a partir de données in vitro tel
que :

kdeg

[I] X kinact
[I] + K;

ACLu,int,j =

Ou [I] est la concentration de I’inducteur sur le site métabolique, kdeg est la vitesse de

renouvellement de I’enzyme , kinact €st la constante d’inactivation de 1’enzyme et K| la constante

d’inhibition (29,79).
e (Cas de ’induction

Un inducteur enzymatique est une substance qui va augmenter la synthése et l'activité
enzymatique ce qui va avoir pour conséquence de diminuer la concentration plasmatique et

donc I’effet thérapeutique de ces médicaments.

Les inducteurs enzymatiques augmentent la quantit¢ d’enzymes, soit en inhibant leurs
dégradations (mécanisme mineur), soit en augmentant leurs expressions génétiques
(mécanisme majeur) ils ne sont généralement pas spécifiques d’une isoenzyme donnée, mais
ils activent de trés nombreux systémes enzymatiques. Du fait de son mécanisme, I’induction
enzymatique est un phénomene progressif, atteignant son maximum en 10 jours (parfois 2 a 3
semaines pour se développer totalement) et disparaissant progressivement dans le méme laps
de temps a I’arrét de la substance inductrice. C’est donc un phénomene non immédiat et

réversible (71,88,91).

Le logiciel SimCYP® peut étre utilisé pour évaluer le potentiel inducteur de nouvelles entités
chimiques a des concentrations cliniquement pertinentes au sein de populations virtuelles tel

que :

Indyqy X [1]

ACLyinej =1+ (m

)
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Ou [I] est la concentration de I’inducteur sur le site métabolique, Indmax est ’augmentation
maximale de I’enzyme en présence d’une forte concentration inducteur et Indcso est la

concentration d’inducteur qu’il faut pour atteindre la moitié¢ de 1’effet maximale de 1’inducteur

Le modele d'induction SimCYP® est trés flexible et peut gérer différentes conceptions

expérimentales in vitro(49,79).

7. Les outils estimation des parametres
Des outils permettant d’estimer ou d’optimiser certains paramétres sont disponibles dans

SimCYP® tel que I’analyse de sensibilité automatisée (ASA) et I’estimation des paramétres

(PE) (11,30,92).

L’outil ASA permet d’évaluer I’impact d’un paramétre d’entrée liée a la molécule ou a la
population sur les parametres de sortie (tels que I’AUC ou le Cmax) et le profil
pharmacocinétique. Il permet également de choisir les paramétres a optimiser ou d’orienter le

choix sur une valeur si plusieurs sont disponibles dans la littérature (11,30,92).

L’outil PE permet d’estimer la valeur d’un paramétre, a I’aide d’algorithmes implémentés, en
comparant les résultats prédits avec des données observées. Différents algorithmes sont
disponibles dans SimCYP® tels que Hooke-Jeeves, Nelder-Mead, les algorithmes génétiques,
les méthodes hybrides). Ils sont capables de mesurer la différence globale entre les résultats
prédits par le modele et les données observées en minimisant la variable d’erreur. Le parametre
final obtenu est la valeur pour laquelle les parameétres prédits représentent le mieux les variables

observées (11,30,92)

8. Les librairies de molécules endogenes et exogeénes disponibles dans

SImCYP®

Dans le logiciel SimCYP®, il existe une librairie de molécules endogénes et exogénes

permettant de modéliser et simuler les interactions médicamenteuses.

Il s’agit en général de molécules substrat, inducteur, et/ou inhibiteur des principales enzymes
impliquées dans le métabolisme. La plupart de ces molécules sont référencées par la FDA dans
une liste de molécules recommandées pour conduire les études d’interaction in vitro et in vivo.
Ces librairies sont améliorées a chaque nouvelle version de SimCYP® et contiennent de plus en

plus de molécules (30-32,92,93).
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9. Les librairies de populations disponibles dans SImCYP®

11 est possible de réaliser les simulations dans SimCYP® avec deux types de populations : des
populations dites représentatives et des populations dites virtuelles. Une population virtuelle
peut étre générée a partir de valeurs et de formules décrivant des variables démographiques,
anatomiques et physiologiques corrélée en utilisant une approche Monte Carlo.

Des bases de données ont été¢ développées pour plusieurs especes telles que la souris, le rat, le
chien, le singe et ’homme. Elles contiennent les parametres de population spécifiques a chaque
espece. De plus, il en existe pour différents états physiologiques ou pathologiques chez
I’Homme (tels que les prématurés, les nouveau nés, enfants, adolescents, adultes, personnes
agées, la femme enceinte et les insuffisants rénaux). Cela permet d’extrapoler un modele
développé a une population dont la mise en place de 1’étude clinique est complexe (ex : cas de

la pédiatrie).

Ces modeles de population nécessitent une connaissance détaillée des modifications des
mécanismes physiologiques et pathologiques pour mieux décrire la pharmacocinétique. Ces

informations sont généralement issues de la littérature(21,30-32,92,93).

C. Applications de la modélisation PBPK dans la prédiction

d’interaction médicamenteuse

L’intérét de I’utilisation de cette approche dans le développement du médicament a ¢été
démontré par de nombreuses publications et par le nombre croissant d’autorisation de mise sur
le marché (AMM) basée sur cette approche Par exemple, entre 2008 et 2012, 33 soumissions
d’AMM qui ont été approuvé par la FDA comportaient un modele PBPK. 1l a également été
démontré que la majorité des demandes d’AMM (61% des 33 soumissions) utilisés comme
outils la modélisation PBPK pour prédire un risque d’interaction médicamenteuse (17). Le
modele PBPK de I’ibrutinib est un bon exemple (94). En effet sur la base de ces prévisions
PBPK, les recommandations posologiques ont été congues pour I’utilisation d’inducteurs et
d’inhibiteurs du CYP3A4 (en fonction du caractére faible, modéré ou fort) au cours de
traitement a l'ibrutinib et ont été approuvés par la FDA et ’EMA, en tant que recommandations
pour le RCP. L’acceptabilité¢ du modele a été vérifiés par comparaisons entre les simulations
utilisant le modéle PBPK et les données observées de deux études cliniques d’interactions : une
avec co-administration de kétoconazole (inhibiteur puissant du CYP3A4) et la rifampicine

(puissant inducteur du CYP3A4). Les 9 scénarios restants étaient tous basés sur les résultats
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des simulations avec des inhibiteurs faibles (fluvoxamine, azithromycine) et modérés
(diltiazem, voriconazole, clarithromycine, itraconazole, érythromycine), et inducteurs modérés

(éfavirenz) et puissants du CYP3A4 (carbamazépine).

Récemment Jee Sun Min et Soo Kyung Bae (95), ont réalisé une revue bibliographique
d’articles de modéles PBPK utilisé pour prédire des interactions médicamenteuses. Ils, ont ainsi
identifi¢ que 107 modeles PBPK avaient été publiés jusqu’en octobre 2017 pour prédire des
interactions médicamenteuses dont 105 concernés des molécules différentes. La majorité
concernée des molécules oncologiques (27%) et été utilisés pour simuler des interactions

associées aux CYP3A4 (85%).

De plus, en 2017 les agences reéglementaires ont rédigé des guidelines spécifiques a la
modélisation PBPK soulignant la confiance des agences dans I’utilisation de cette méthode

(18,19).

OBJECTIF DU PROJET

L’oncologie est I'un des 5 axes thérapeutiques pour lequel des candidats-médicaments sont
développés par les laboratoires SERVIER. Les patients atteints de Cancers regoivent
généralement un grand nombre de médicaments comprenant des anticancéreux mais aussi des
traitements symptomatiques (des antidouleurs, des antiémétiques, etc.) qui sont susceptibles
d’interagir entre eux et avec la molécule en développement. L’évaluation du risque

d’interaction pour un candidat-médicaments anti-cancéreux est donc important (93).

Lors du développement de ces molécules, les études de phase 1 sont réalisées le plus souvent
chez le patient, du fait de leur mécanisme d’action, contrairement a des candidats-médicaments
d’autres aires thérapeutiques ou ces études sont réalisées chez des volontaires sains uniquement.
Cette contrainte nécessite que le risque d’interaction soit connu deés les stades précoces de
développement. Pour cela, la modélisation PBPK est un bon outil prédictif. L’identification
d’un risque lors de ces phases pourra conduire a la mise en place d’études cliniques spécifiques
ou de contre-indications afin de limiter 1’apparition d’effets indésirables et le maintien de

P’efficacité des traitements en cas de co-administration.

L’objectif de mon travail était d’initier la constitution d’une bibliothéque de modeles PBPK de
médicaments actuellement utilisés en clinique chez des patients atteint de Cancers. Ces modeles

pourront étre utilis€¢ lors du développement d’un anticancéreux pour prédire le risque
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d’interaction dans les meilleurs délais et avec la meilleure précision possible et d’orienter le

design des études cliniques.

MATERIELS ET METHODES

Le travail présenté ci-dessous a €té réalis¢ au sein de TECHNOLOGIE SERVIER. dans le cadre
de mon stage de master 2 (96). Il a consisté a 1’identification puis la sélection de molécules pour
lesquelles le développement d’un modéle PBPK serait un atout pour répondre a cette

problématique. Puis le développement et la validation de ces modeles a été réalisée a I’aide du

logiciel SimCYP®.

A.Identification des molécules d’intéréts

Apres discussion avec les différents services (la pharmacovigilance, la pharmacocinétique
clinique et le pole d’innovation thérapeutique en oncologie) et acteurs du groupe SERVIER
recevant ces problématiques, une liste initiale de molécules d’intéréts a été construit. Parmi ces
molécules, les spécialités contenants qu'un seul principe actif ont été¢ conservés. De plus, les

protéines thérapeutiques ont été exclues de cette liste.
Différentes étapes de sélection ont ensuite été appliquées et sont résumés dans la figure 10 :

- Lapremicere étape a été de vérifier I’intérét de développer un modele PBPK pour chaque
molécule de la liste. Pour cela, la voie d’élimination des molécules (pour les substrats)
ou le caractere inhibiteur ou inducteur (pour les inhibiteurs ou inducteurs) devait étre
connu. La part de contribution des enzymes ou des transporteurs (fm, km, Vimax 00 Jmax)
et/ou les parametres d’interaction (ICso, Ki, Emax, ECso,) €taient essentiels a la
construction du mode¢le. L’absence de ces parameétres €tait un critére d’exclusion.

- La présence d’études cliniques avec un substrat (pour un inhibiteur ou inducteur) ou un
inhibiteur/inducteur (pour un substrat) de référence confirmant le risque d’interaction
¢tait nécessaire pour valider le modele. Si une étude clinique infirmait le risque
d’interaction, le produit n’était pas retenu pour la suite de I’étude.

- La disponibilité des parametres physicochimiques et pharmacocinétiques nécessaire a
la construction du modele PBPK ainsi que la présence d’études cliniques de
pharmacocinétique et d’interaction nécessaire a la validation du mod¢le constituait une

étape cruciale.
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- Enfin, I’existence de modele PBPK pour les molécules sélectionnées était un atout et a
¢été vérifiés au préalable. Une recherche bibliographique dans PubMed a été effectuée
en utilisant les termes « Physiologically based pharmacokinetic modelling », «
Physiologically based pharmacokinetic modeling » ou « Physiologically based
pharmacokinetic model » suivie du nom de la molécule d’intérét. Cette recherche a été
réalisée pour une période antérieure & Mars 2017. La présence d’un modéle PBPK dans

la littérature avait pour objectif de constituer la bibliothéque de modele plus rapidement.

. Présence de modele
Construction et

Intérét a développer un modéle PBPK? Validation possible? S TR PBPK dans la
validation possible? ==
littérature
Critéres d’intérets Données disponibles
Enzymes ou o Paramétres
Voie élimination transporteurs i Etudes cliniques : pharmacocinétiques .
impliqués d’interaction in vitro ou in viv Construction du
medicamenteuse modele

disponibles

5 Risque

Cargctre d‘imergmtion

inhibiteur/inducteur S
médicamenteuse

Etudes cliniques de
pharmacocinétique

Non Non Non

S Molécule non
sélectionnée =

Figure 10- Les étapes de sélection des molécules pour lesquelles il existe un intérét a
développer un modele PBPK.

Pour la sélection des molécules, [’intérét de développer un modele PBPK a été le premier critére
de sélection. Pour cela la part de contribution des enzymes et transporteurs impliquées dans la
voie d’élimination et le caractere inhibiteur ou inducteur ont été investigués afin d’établir un
risque potentiel d’interaction médicamenteuse. Ce risque était infirmé ou confirmait par des
études cliniques d’interaction. Leurs disponibilités étaient donc nécessaires pour la validation
du modele. Enfin la disponibilité des parameétres pharmacocinétiques et d’études cliniques
constituait le dernier critere de sélection. La présence ou non d’'un modéle PBPK dans la
littérature n’était pas rédhibitoire dans le choix final des molécules. (d’apres le rapport de stage
de Master 2 Sarah LOBET (96)).

B. Stratégie de modélisation employée

L’ensemble des modéles PBPK ont été construits a I’aide du logiciel SImCYP® (SimCYP
Limited, Sheffield, UK ; Version 17) en suivant la stratégie de modélisation suivante pour

chacune des molécules sélectionnées :

e [’objectif auquel le modele devait répondre a ¢ét¢ défini en amont de la construction du

modeéle.
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e Lamajorité des parametres physicochimiques et pharmacocinétiques in vitro ou in vivo ont
¢été collectés dans des bases de données de la littérature (Aurquest, DIDB (the University of
Washington Drug Interaction Database (http://www.druginteractioninfo.org/)) ou dans des
publications issues de la littérature. Certains parametres ont été générés a partir d’études
réalisées au sein de TECHNOLOGIE SERVIER.

e Un modele PBPK initial pour chaque molécule a alors été construit a partir des données
collectées. Les paramétres indisponibles ont été estimés in silico dans SimCYP®.
L’estimation in silico a été réalisés a 1’aide de I’outil « estimation des parameétres », en
utilisant la régression des moindres carrés.

e Des simulations d’études pharmacocinétiques cliniques similaires a des études disponibles
dans la littérature ont été réalisées a ’aide du logiciel. Les profils et les paramétres
pharmacocinétiques dérivés (AUC et Cmax) prédits et observés ont été comparés afin
d’évaluer et valider la prédiction de la pharmacocinétique de la molécule par le modele
PBPK précédemment construit. Les critéres d’acceptation du modele ont été définis en
fonction de la marge thérapeutique du produit.

e Lorsque les simulations ne répondaient pas aux critéres d’acceptation, le modele n’était pas
capable de décrire la pharmacocinétique du produit. Dans ce cas, les paramétres ayant un
impact majeur sur les parameétres dérivés et sur les profils pharmacocinétiques ont été
identifiés grace a ’outil « analyse de sensibilité automatisée » (ASA) disponible dans
SimCYP®. Puis une fois identifié, ces paramétres ont été estimés a partir de jeux de données
observées et de I’outils PE afin d’améliorer la prédiction du modéle.

e La méme méthodologie a ensuite été suivie pour la prédiction du risque d’interactions
médicamenteuses par le modele. Lorsque la molécule d’intérét était substrat ou
inhibiteur/inducteur, les simulations ont été réalisées respectivement avec des modeles
PBPK inhibiteur/inducteur ou substrat de référence disponible dans la librairie de
SimCYP®. Les profils pharmacocinétiques avec ou sans inhibiteur/inducteur ainsi que les
ratios d’interactions prédits et observés ont ensuite été comparés afin d’évaluer et valider le

modele selon les critéres d’acceptations définies.

La figure 11 résume les différentes étapes.
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| Données ADME in vitro ou Données PKin vivo chez
in silico chez ’homme I’homme
—>  Physicochimique : LogP,pKa [ Parameétres d’entrée .
permettantde construire un Absorption : Fa. Ka
—> Absorption : Peff | modéle PBPK initial
—>| Distribution : B/P, fup — [ \ B Distribution: Vss
Optimisationde.
| Meétabolisme et transport : km, | | paramétres Elimination : CL, CLR
Vmax, Jmax, Clint L PK des métabolites apres
administration du médicament
N DDI : Ki, Kinact, KI, Induction | _| _ parents
(EC50, Emax et y) Modéle PBPK finale
de la molécule d’intérét
(substrat ou
inhibiteur/inducteur)

Modéle PBPK de la molécule
e de inhibitrice/inductrice ou
substrat de référence

Association des deux modéles :
- Incluant tous les mécanismes d’interaction
- Utilisation des concentrations d’inhibiteur et inducteur

Simulation de P’interaction médicamenteuse

Evaluation du risque d’interaction médicamenteuse
- Prédiction desratios d’interactions (AUC et Cmax) et de la variabilité de I’exposition
- Considération de la plausibilité des mécanismes physiologiques et ou biologiques et évaluation I'incertitude de certains parametres

Figure 11-Stratégie de construction d'un modele PBPK pour répondre a une problématique
d'interaction médicamenteuse

Un modele PBPK initial est construit a partir des parametres in silico, in vitro ou in vivo
collectées. Apres optimisation du modele a [’aide de données cliniques de pharmacocinétiques
afin d’obtenir le modeéle PBPK finale substrat. Des études d’interaction cliniques sont ensuite
simulé a l'aide du modeéle finale et des modeles inhibiteurs ou inducteurs de références
disponibles dans SimCYP. Les ratios d’interaction prédits et observées sont ensuite comparés
afin de qualifiées le modele PBPK. (D’apres le rapport de stage de Master 2 Sarah
LOBET(96)).
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C. Construction des modéles PBPK

1. Construction du modele PBPK géfitinib

1. Pharmacocinétique du géfitinib

Le géfitinib (Iressa®) est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules
localement avancé ou métastatique. Il est administré par voie orale et présente une bonne
biodisponibilité (F= 60 %). Son volume de distribution est important (Vd=1400L) et sa demi-
vie longue (ti2=48h). Il est fortement li¢é aux protéines plasmatiques (90 %). I est
principalement métabolisé au niveau du foie par le CYP3A4 (majeur) et le CYP2D6
(mineur)(97).

2. Structure du modele PBPK géfitinib
L’objectif du modele PBPK du géfitinib est de prédire des interactions médicamenteuses avec

des inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A4. Un modéle PBPK substrat a donc ét¢ développé.

Les paramétres d’entrée (physicochimiques et pharmacocinétiques) initiaux nécessaires a la
construction du modéle ont été collectés dans la littérature ou obtenues a partir des résultats

d’études in vitro réalisées au sein de TECHNOLOGIE SERVIER.

Dans la littérature, des profils pharmacocinétiques pour cette molécule étaient disponibles apres
administration unique par voie orale et intraveineuse (98). La construction du mode¢le a donc
été réalisée séquentiellement a partir de ces deux voies d’administrations. Les données
observées aprés administration intraveineuse ont permis dans un premier temps de construire
les phases de distribution et d’élimination, puis les données observées aprés administration

orale ont permis d’enrichir le mod¢le avec la phase d’absorption.

a. Le modele d’absorption du géfitinib
Un modele « ADAM » a été utilisé pour décrire I’absorption du géfitinib dans 1’organisme afin
d’incorporer la contribution intestinale du CYP3A4 dans la prédiction du risque d’interaction.
La perméabilité effective (Pefr) chez ’homme a été prédite in silico en se basant sur les résultats
de perméabilité mesurée in vitro sur des cellules CaCOz (Pcacoz, pn7.4) (Données acquises au
sein de TECHNOLOGIE SERVIER). Une courbe de calibration préalable a été réalisée a partir
de mesures de perméabilités apparentes (Papp) pour des molécules de références. L’ensemble de

ces valeurs sont présentées dans le tableau 9. (cf. partie Résultats)
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b. Le modele de distribution du géfitinib
L’analyse des profils pharmacocinétiques observés du géfitinib (en échelle semi-log) suggére
un modele bicompartimental. Sa distribution a été décrite par un modele de type « minimal

PBPK ».

Seule la valeur de son volume de distribution de 20 L/kg (97) été disponible dans la littérature
pour décrire cette phase. Afin d’améliorer la prédiction de la pharmacocinétique de la molécule,
cette valeur initiale a été optimisée et les valeurs de la constante d’entrée (kin), la constante de
sortie (kout) du compartiment central et le volume (Vsac) du compartiment périphérique ont été

estimés in silico dans SimCYP®, a I’aide de profils observés (98).

c. Le mode¢le d’¢limination du géfitinib
L’¢limination du géfitinib a été décrite par le modele « enzyme kinetic » qui permet
d’incorporer la contribution de chaque enzyme (CYP3A4 et CYP2D6) intervenant dans son
métabolisme. La clairance intraveineuse (CLiv) disponible dans la littérature et les fractions
métaboliques (fm) in vitro et in vivo ont été utilisés pour calculer la valeur de clairance

intrinséque de chaque enzyme par le logiciel, a I’aide de I’outil « calcul rétrograde ».

2. Construction du modele PBPK de 1’atorvastatine

1. Pharmacocinétique de I’atorvastatine

L’atorvastatine est indiquée dans le traitement de 1’hypercholestérolémie et existe sous deux
formes : la forme acide et lactone. Elle est administrée sous forme acide par voie orale qui est
complétement absorbée grace a sa forte solubilité et perméabilité. Cependant, elle présente une
faible biodisponibilité orale (F= 14 %) a cause d’un fort effet de premier passage hépatique et
intestinal. Son volume de distribution est important (Vd=381L) et elle est fortement liée aux
protéines plasmatiques (98%). Elle présente un métabolisme complexe faisant intervenir un

grand nombre d’enzymes et de transporteurs comprenant :

e Les enzymes hépatiques CYP3A4 et CYP2C8
e Les enzymes intestinales UGT1A1 et UGT1A3
e Le transporteur hépatique OATP1BI.

Seule, la contribution du CYP3A4 est largement décrite dans la littérature (99).
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2. Structure des modeéles atorvastatines
L’objectif du modele PBPK de I’atorvastatine est de prédire des interactions médicamenteuses
avec des inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A4. Un modéle PBPK substrat a donc été

développé.

Deux modéles PBPK pour I’atorvastatine ont été construits au vu de la complexité de son
métabolisme. Le premier considéré comme simple a été construit en prenant en compte
uniquement la contribution du CYP3A4 dans le métabolisme de I’atorvastatine afin de répondre
a I’objectif du modele. Puis un modeéle PBPK pour I’atorvastatine et deux de ses métabolites
(atorvastatine lactone et acide 2-hydroxyatorvastatine) trouvé dans la littérature (100) a permis

la construction d’un modele plus complet prenant en compte 1’ensemble de son métabolisme.

Les paramétres d’entrée (physicochimiques et pharmacocinétiques) initiaux nécessaires a la

construction du mod¢le ont été collectés dans la littérature uniquement.

Contrairement au géfitinib, seules des profils pharmacocinétiques aprés administrations orales
¢taient disponibles dans la littérature (101-104) bien que des parametres pharmacocinétiques
calculés aprés administration intraveineuse soient disponibles (99). L’ensemble des modeles de

chaque phase ont donc dii étre construits simultanément.

a. Le modele PBPK atorvastatine n°1

i. Le modéle d’absorption de I’atorvastatine dans le modéele n°1
Un modele « ADAM » a été utilisé pour décrire I’absorption de 1’atorvastatine dans 1’organisme
afin d’incorporer la contribution intestinale du CYP3A4 dans la prédiction du risque
d’interaction. La perméabilité effective (Pefr) chez I’homme a été prédite in silico en se basant

sur les résultats de perméabilité mesurée in vitro sur des cellules CaCO, (105).

ii. Le modé¢le de distribution de I’atorvastatine dans le modéle n°1
L’analyse des profils pharmacocinétiques observés de I’atorvastatine (en échelle semi-log)
suggere un modele bi-compartimentale. Sa distribution a été décrite par un modele de type «

minimal PBPK ».

Seule la valeur de son volume de distribution de 5.4 L/kg (99) été disponible dans la littérature
pour décrire cette phase. Afin d’améliorer la prédiction de la pharmacocinétique de la molécule,

les valeurs de la constante d’entrée (kin), la constante de sortie (kou) du compartiment
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périphérique de la molécule ont été estimées in silico et la valeur du volume (Vs) du

compartiment périphérique disponible par défaut dans SimCYP® a été utilisée.

ili. Le modéle d’élimination de ’atorvastatine pour le modéle n°1

L’¢limination de I’atorvastatine a ét¢ décrite par le modele « enzyme kinetic » qui permet
d’incorporer la part de contribution du CYP3A4 dans son métabolisme. La clairance
intraveineuse (CLiy) disponible dans la littérature (99) et la fraction métabolique (fm) in vivo ont
¢été utilisés pour calculer la valeur de clairance intrinséque du CYP3A4 a ’aide de I’outil
« calcul rétrograde » disponible dans SImCYP. La f, du CYP3A4 in vivo a été calculée a partir
de ratio d’interaction issue d’études cliniques d’interaction avec un inhibiteur du CYP3A4

(102).

b. Le modele PBPK atorvastatine n°2
Un second modele PBPK de I’atorvastatine et deux de ses métabolites a été trouvé dans la
littérature. La méthodologie décrite par Zhang dans sa publication (100) pour construire le
modele a été reproduite L’avantage de ce modele est qu’il incorpore la contribution de
I’ensemble des enzymes (CYP3A4, CYP2C8, UGT1A1 et UGT1A3) et transporteurs (P-gp et

OATPI1B1) intervenants dans 1’élimination de la molécule et ses métabolites.

Cependant, du fait de I’utilisation de deux versions différentes de SimCYP® (Version 14 par
Zhang et Version 17 dans ce travail), I’optimisation de certains parameétres a été nécessaire pour
améliorer les performances prédictives du modele. Pour cela, une analyse de sensibilité a été
réalisé¢ pour les paramétres ISEF (facteur d’extrapolation inter-espece) des enzymes, les
parametres RAF/REF (facteur activité relative/facteur expression relative) des transporteurs
ainsi que les parameétres d’absorption (Pcacoz, Pefr, Petr du duodénum et jéjunum I et II). a I’aide
de profils pharmacocinétiques observées (103). Cette analyse a permis d’identifier les
parametres ayant un impact majeur sur les parametres dérivés (AUC et Cmax) et les profils
pharmacocinétiques de 1’atorvastatine. Les paramétres identifiés ont été estimés par la suite in

silico a partir de données observés (103).

D. Validation des modéles PBPK pour la prédiction de la

pharmacocinétique et des interactions médicamenteuses

L’ensemble des simulations présentées dans ce travail ont été réalisé en utilisant la population

de volontaires sains disponible dans la librairie de SIimCYP® puisque ’ensemble des études
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cliniques utilisées pour valider les modeles étaient effectués chez des volontaires sains. Les
informations (parametres démographiques, physiologiques, 1’état a jeun ou nourrie) décrivant
les populations virtuelles simulées étaient similaires aux informations décrites dans les études

cliniques a partir desquelles les données observées ont été extraites.

Les schémas d’administrations (comprenant la dose, l'intervalle de dose et la durée de I’étude)
décrits dans chaque étude ont été simulés pour un nombre de sujets par essais identiques a celle
de chaque étude et pour dix essais. Ce nombre d’essai permet de refléter la variabilité intéressai

et interindividuelle.

Lors des simulations des études d’interaction, les modeéles inhibiteurs ou inducteurs de
références disponibles dans la librairie de SimCYP® ont été utilisés. Aprés vérification de leurs

qualifications, aucune modification des parametres d’entrées n’a été réalisée.

1. Le modele PBPK du géfitinib

1. Evaluation et validation de la pharmacocinétique du géfitinib
Des simulations apres administrations uniques par voie intraveineuse (infusion 1h) de 50mg ou
100mg ou par voie orale de 250mg ou 500mg (98) de géfitinib ont été réalisés dans le logiciel

SimCYP®. Les concentrations systémiques du géfitinib ont été suivies ensuite pendant 6 jours.

Les profils pharmacocinétiques et les parametres dérivés (AUC et Cmax) prédits ont ensuite été

comparés aux données observées afin de valider la construction du modéle.

Les paramétres de population utilisés pour chaque étude sont décrits dans le tableau 1. :

Tableau 1-Les parametres de population utilisés dans les simulations de la pharmacocinétique
du géfitinib. (d’apres le rapport de stage de Master 2 Sarah LOBET(96)).

Design Voie intraveineuse Voie orale
50mg | 100mg 250mg |  500mg
Population Volontaires sains
Taille de la population 40 40 70 140

Nombre de sujets par essais 4 4 7 14

Age (min-max) (an) 18-65
Proportions de femmes (%) 0
Durée du suivie de la mesure

de la concentration 6

systémique (jours)
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2. Evaluation et qualification des interactions médicamenteuses avec le géfitinib

Les simulations d’interaction avec l’itraconazole (un inhibiteur fort du CYP3A4) et la
rifampicine (un inducteur fort du CYP3A4) ont été réalisés a ’aide des modeles de référence
« SV-Itraconazole-fed capsule » et « SV-Rifampicine-MD » disponibles dans la librairie de

SimCYP®.
Le design de chaque étude est décrit ci-dessous :

e Un comprimé de 200mg d’itraconazole a été administré tous les jours a des
volontaires sains pendant 12 jours. Au 4°™ jour de 1’étude, une administration
unique de 250mg ou 500mg de géfitinib par voie orale a été réalisé suivie de la
mesure de sa concentration plasmatique jusqu’a la fin de 1’étude (soit 8 jours)(106).

e Au cours de I’étude, un comprimé de 600mg de rifampicine a été¢ administré tous les
jours a des volontaires sains pendant 16 jours. Au 10°™ jour de 1’étude, une
administration unique de 500mg de géfitinib par voie orale a été réalisés suivie de
la mesure de sa concentration plasmatique jusqu’a la fin de 1’étude (soit 6

jours)(106).

Les profils pharmacocinétiques et les ratios d’interaction prédits ont ensuite été comparés aux

résultats observés afin de valider la prédiction du risque d’interaction par le mode¢le.
Les parametres de population utilisés pour chaque étude sont décrits dans le tableau 2.

Tableau 2 — Les parameétres de population utilisés dans les simulations des études
d’interactions avec le géfitinib (d’aprés : Rapport de stage de M2(96))

Etude clinique Géfitinib + Itraconazole Géfitinib +Rifampicine
Nom de la population Volontaire Sain
Taille de la population 240 180
Nombre de sujets par essais 24 (pour chaque dose) 18
Age (min-max) (an) 18-62
Proportion de femmes 0

2. Le modele PBPK de I’atorvastatine

1. Evaluation et validation du modele PBPK de I’atorvastatine et ses métabolites
Des simulations aprés administrations uniques par voie orale de de 20mg (101,104) ou de 40mg

(102,103) d’atorvastatine ont été réalisés dans le logiciel SIimCYP®. Les concentrations



51

plasmatiques de I’atorvastatine ont ét¢ suivies pour chaque étude comme décrit dans le tableau

3.

Les profils pharmacocinétiques et les parametres dérivés (AUC et Cimax) prédits ont ensuite été
comparés aux données observées afin de valider la construction du modele. Les paramétres de

population utilisés pour chaque étude sont décrits dans le tableau 3 :

Tableau 3 — Les parameétres de population utilisés dans les simulations de la
pharmacocinétique de 1’atorvastatine (source : Rapport de stage de M2(96))

Design Voie Orale
20mg 40mg
Population Volontaires sains
Taille de la population 130 320 120 100
Nombre de sujets par essais 13 32 12 10
Age (min-max) (an) 20-28 18-50 19-27 18-31
Proportions de femmes (%) 0.46 0 0.5 0.4
Durée du suivie de la mesure
de la concentration systémique 5 2 3 5
(jours)

2. Evaluation et qualification des interactions médicamenteuses avec I’atorvastatine

Les simulations d’interaction avec 1’itraconazole, la clarithromycine (deux inhibiteurs fort du
CYP3A4) et la rifampicine (un inducteur fort du CYP3A4) ont été réalisés a 1’aide des modéles
de référence « SV-Itraconazole-fed capsule », « SV-Clarithromycine » et « SV-Rifampicine-

MD » disponibles dans la librairie de SimCYP®.
Le design de chaque ¢étude utilisé lors des simulations est décrit ci-dessous :

- Un comprimé de 200mg d’itraconazole a ¢été administré une fois par jours a des
volontaires sains pendant 5 jours a 8h00. Au 4°™ jour de 1’étude, une administration
unique de 40mg d’atorvastatine par voie orale a été réalisés a 9h00 suivie de la mesure
de sa concentration plasmatique jusqu’a la fin de 1’étude (soit pendant 1 jour)(102).

- Un comprimé de 500mg de clarithromycine a été administré deux fois par jours a des
volontaires sains pendant 5 jours. Au 4°™ jour de 1’étude, une administration unique de
20mg d’atorvastatine deux heures apres la dose de clarithromycine par voie orale a été
réalisés suivie de la mesure de sa concentration plasmatique jusqu’a la fin de 1’étude

(soit pendant 1 jours)(104).
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- Un comprimé de 600mg de rifampicine a été administré une fois par jours a des
volontaires sains pendant 5 jours a 16h00. Au 4°™ jour de 1’étude, une administration
unique de 40mg d’atorvastatine par voie orale a été réalisés a 9h00 suivie de la mesure

de sa concentration plasmatique jusqu’a la fin de 1’étude (soit pendant 1 jour)(107).

Les profils pharmacocinétiques et les ratios d’interaction prédits ont ensuite ét¢ comparés aux
résultats observés afin de valider la prédiction du risque d’interaction par le modele. Les

parametres de population utilisés pour chaque étude sont décrits dans le tableau 4.

Tableau 4 -Les paramétres de population utilisés dans les simulations des études d’interaction
de I’atorvastatine (source : Rapport de stage de M2(96))

Atorvastatine 40mg+ Atorvastatine 20mg+ Atorvastatine 40mg+

Etude clini : ) .
ude climique Itraconazole 200mg | Clarithromycine 500mg = Rifampicine 600mg

Nom de la population Volontaires Sains
Taille de la 100 130 100
population
Nombre de s.ujets par 10 13 10
essais
Age (min-max) (an) 21-35 20-28 18-31
Proportion de 0.5 0.46 0.4
femmes

3. Criteres d’évaluation des performances prédictives des modeles PBPK
L’évaluation d’un mod¢le consiste a évaluer les prédictions obtenues a 1’aide du modéle par
rapport a des données observées en reproduisant le design des études cliniques. Les
performances prédictives des modeles peuvent étre évaluées de deux facons : soit par
vérification visuelle prédictive (VPC), soit par comparaison des parametres

pharmacocinétiques (AUC et Cmax) ou leurs ratio prédits/observés (11).

L’¢évaluation des performances prédictives des modeles PBPK développés lors de ce travail
¢taient basés sur les critéres suivants :
e Une vérification visuelle a d’abord été réalisée par comparaisons graphiques des profils
pharmacocinétiques prédits et observés. L’intervalle de prédiction est délimité par les
Semes et 95°mes percentiles.
e Pour évaluer la prédiction de la pharmacocinétique par les modéles, les paramétres
dérivés (AUC et Cmax) prédits ont été comparés aux données observées. Le modele

possédait de bonnes performances prédictives pour la pharmacocinétique de la molécule
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lorsque les ratios prédits/observés de I’AUC, du Cmax respectaient un critére
d’acceptation de 2 (c’est-a-dire compris dans I’intervalle [0.5 - 2])

e Pour évaluer la prédiction du risque d’interaction a I’aide des modéles, les ratios
d’interaction (AUC et Cmax) prédits et observés ont été comparés. De méme que pour la
pharmacocinétique les performances prédictives du modéle était considéré comme

valide lorsque le ratio d’interaction respecter un critére d’acceptation de 2.

RESULTATS

A. Sélection des molécules d’intéréts

Apres discussion avec les différents acteurs recevant les problématiques d’interaction, une liste
de molécules d’intéréts a été obtenue. Parmi cette liste initiale, 28 médicaments ont été
identifiées comme les plus redondantes (répétés au moins 30 fois dans la liste) dont 22 n’étaient
ni des associations fixes ni des protéines thérapeutiques. Dans cette sélection, la nécessité de
développer un modele PBPK a été mis en évidence pour 10 de ces molécules. Les parametres
physicochimiques et pharmacocinétiques nécessaire a la construction du modele PBPK ainsi
que les études cliniques de pharmacocinétique et d’interaction nécessaire a la validation du
modele était disponibles pour les 6 molécules suivantes : atorvastatine, dabigatran, dabrafenib,
géfitinib, loratadine et midostaurin. Parmi ces molécules, 1’existence de modele PBPK a été
trouvée en utilisant les mots clefs décrits dans la partie matériel et méthode pour trois d’entre

elles I’atorvastatine, le dabigatran et le midostaurin.

Le tableau 5 récapitule de maniere succincte les critéres utilisés pour sélectionner les molécules
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Tableau 5 -Critéres de sélections des molécules

Intérét de développer un modele PBPK ? Faisabilit¢ du modele ?
Molécules Voic Implication Caractére Risque . . Etudes Modele Paramétrgs Etudes .
métabolique Enzymes et 1nd1.lc.teur/ dinteraction Oui/Non chmqugs M PBPK de la pharrr.nacocm clinique PK Oui /Non
Transporteurs Inhibiteur disponible littérature étiques
5-FU Via estérase Non Non Non Non
Atorvastatin Hépatique Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Azacitidine Rénale Non Non Non Non
Cetirizine Non ¢élucidé Non Non Faible Non
Cisplatin Non connu Non Non Non Non
Dabigatran Rénale Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Dabrafenib Hépatique Oui Oui Oui Oui Oui Non Oui Oui Oui
Gefitinib Hépatique Oui Oui Oui Oui Oui Non Oui Oui Oui
Lenalidomide Rénale Non Non Non Non
Letrozole Hépatique Oui Oui Oui Oui Non Non Oui Oui Non
Loratadine Hépatique Oui Oui Oui Oui Oui Non Oui Oui Oui
Midostaurin Hepatique Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Olaparib He?gﬂgg ot Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Non Non
Ondansetron Hepatique Oui Oui Faible Non
Osimertinib Hepatique Oui Non Oui Oui Oui Non Oui Non Non
Palbociclib Hépatique Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non Oui Non
Palonosetron lfl{éi;la?tlizset: Oui Non Faible Non
Topotecan Rénale Oui Non Non Non
Trametinib Rénale Non Non Non Non
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B. Le modéle PBPK du géfitinib

1. Construction du modele PBPK du géfitinib

Les paramétres d’entrée finaux du modele PBPK du géfitinib ainsi que leurs sources

bibliographiques ou méthode d’obtention sont décrits dans le tableau 6 ci-dessous.

Tableau 6 -Les Parametres d’entrée pour le modéle PBPK du géfitinib (d’aprés : Rapport de

stage de M2 (96)))

Parameétre

Valeur

Source/Méthode

Propriétés Physicochimiques et plasmatiques

Poids moléculaire (g/mol) 446.9 FDA review (97)
log P 4.15 FDA review (97)
Type de composé Base diprotique FDA review (97)
pKal 7.2 FDA review (97)
pKa 2 5.4 FDA review (97)
B/P 0.76 Jin Li et al. (2006)(108)
fu, 3.4% Jin Li et al. (2006)(108)
Absorption
Mode¢le d’absorption ADAM
Per. nomme (107 cm/s) 2.11 Prédit a partir des données CaCO,
pH Apicale : pH Basolaterale 6.5:7.4 Données in vitro interne 8 SERVIER
Pcaco2(107% cm/s) 2.38 Données in vitro interne 8 SERVIER
Références 14C—1.\/Ia’nfli‘.tol 0.34
Papp moyen 3H-Cimétidine 1.66 Données in vitro interne 8 SERVIER
(10%emys) 3H-Propanf)101 3.55
14C-Testostérone 43.5
Distribution
Modele de distribution PBPK minimal
Vs (L/kg) 16.78 (CV=0%) Valeur optimisée
Kin (1/h) 8.8 Valeur estimée par SiImCYP®
Kout (1/h) 1.04 Valeur estimée par SImCYP®
Ve (L/kg) 15.8 Valeur estimée par SiImCYP®
K, (liver) 1 Valeur par défaut du logiciel
Elimination
Type de clairance Hépatique
CLy (L/h) 35.7 FDA review (97)
Clint cyp3as Invitro : 2.73 Caleul rétrograde

(uL/[min.pmol d’isoforme])

In vivo : 1.55 (modg¢le final)

fin, in vitro = 67% de la clairance totale
fin. in vivo= 38% de la clairance totale

Clint cyp2ps
(uL/[min.pmol d’isoforme])

In vitro : 23.02
In vivo : 36.97 (modéle final)

Calcul rétrograde
fin, in vitro = 33% de la clairance totale
fn, in vivo= 33% de la clairance totale

Clairance additionnelle

In vivo : 50.23

Estimé par le logiciel (corresponds a 9% de
la clairance totale)
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2. Evaluation de la pharmacocinétique du géfitinib
Les profils pharmacocinétiques prédits et observées apres administration uniques de S0mg (1)
100mg (2) par IV ou de 250mg (3) 500mg (4) par VO de géfitinib sont présentés dans la figure

12 ci-dessous en échelle linéaire (a) et semi-log (b) :

(1) Profiles phar inétiq aprés unique de 50 mg de géfitinib par voie IV
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3) Profiles pharmacocinétiques aprés administration unique de 250 mg de géfitinib par voie VO
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(4) Profiles phar iques aprés administration unique de 500 mg de géfitinib par voie VO
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Figure 12-Profils pharmacocinétiques prédits et observées du géfitinib apres différents
schéma d’administration (source : Rapport de stage de M2(96))

Les profils des concentrations plasmatique en (ng/mL) prédits et observés au cours du temps
ont été obtenue apres administration uniques de 50mg (1) 100mg (2) par voie intraveineuse ou
de 250mg (2) 500mg (3) par voie orale de géfitinib.
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Les parametres pharmacocinétiques (AUCw et Cmax) prédits (notés P) et observés (notés O) pour
les différents schémas d’administration ont été reportés dans le tableau 7. Les ratios
prédits/observées (noté P/O) pour chaque parameétre ont été calculé puis reportés dans le tableau

7.

Tableau 7- Paramétres pharmacocinétique du géfitinib aprés administration par voie
intraveineuse ou orale (source : Rapport de stage de M2(96))

Voie dose AUC, (ng.h/mL) Chax(ng/mL)
o P P/O (0) P P/O
IV 1h 50 mg 1202 1601.57 1.33 115 120 1.03
IV 1h 100 mg 1646 3203.07 1.95 233 239.73 1.03
PO 250mg 3345 3478.77 1.04 92.8 119.69 1.29
PO 500 mg 6181 5810.08 0.94 213 225.14 1.06

Le modele posseéde une bonne performance prédictive de la pharmacocinétique du géfitinib
puisque I’ensemble des ratios d’AUC, et Cmax prédits/observés respectent le critére

d’acceptation de facteur 2 aprés administration par voie intraveineuse et orale.

3. Evaluation des performances prédictives d’interaction du modele géfitinib

1. Modéle PBPK du géfitinib construit avec les fm obtenues in vitro
Les profils pharmacocinétiques prédits et observées aprés administration uniques de géfitinib
en présence ou en absence d’itraconazole (1) et (2), ou de rifampicine (3) pour les f, calculés

in vitro (136) sont présentés dans la figure 12 ci-dessous en échelle linéaire (a) et semi-log (b)
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(1) Profiles phar inétiq aprés unique de 250 mg de géfitinib en présence ou en abscence
de 200mg d'itraconazole
a. b.
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Figure 13- Profils pharmacocinétiques prédits et observées du géfitinib en présence ou en
absence d’inhibiteurs ou inducteurs (source : Rapport de stage de M2)

Les profils pharmacocinétiques (ng/mL) du géfitinib en présence ou en absence d’itraconazole
(1) et (2), ou de rifampicine (3) pour les fm calculés in vitro au cours du temps ont été obtenus.

Les parametres pharmacocinétiques (AUCo et Cmax) prédits (notés P) et observés (notés O) pour
les différents des schémas d’administration ont été reportés dans le tableau 8. De plus les ratios

prédits/observées (noté P/O) pour chaque parametre ont été calculé puis reportés dans le tableau

8.

O Données observées en présence d'inhibiteur (ng/mL)

o Données observées en abscence d'inhibiteur (ng/mL)
-+ Données prédites en présence dinhibiteur (ng/mL)
— Données prédites en abscence d'inhibiteur (ng/mL)

5% et 95*™* percentiles en présence d'inhibiteur
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Tableau 8 — Parameétres pharmacocinétiques d’études d’interaction médicamenteuse avec le
géfitinib avec un fm calculé in vitro (source : Rapport de stage de M2(96))

Ratios AUCx Ratios Cmax

(0) P P/O (0) P P/O
Géfitinib 250mg + 1.78 3,94 2,21 1.51 2,22 1,47
Itraconazole 200mg
Géfitinib 500mg + 1.61 3,94 2,45 1.32 2,22 1,68
Itraconazole 200mg
Géfitinib 500mg + 0.17 0,14 0,82 0.35 0,21 0,6
Rifampicine 600mg

En présence d’itraconazole, les ratios prédits/observés des Raucew et Remax sont respectivement
de 2.21 et de 1.47 pour la dose de 250 mg et de 2.45 et 1.68 pour la dose de 500 mg.

En présence de rifampicine, les ratios prédits/observés des Rauce et Rcmax sont respectivement
de 0.82 et 0.60.

Lorsque le modele est construit avec les fn in vitro de chaque enzyme, on observe une
surprédiction de I’exposition du géfitinib en présence d’inhibiteur du CYP3A4 (Rauce>2)
malgré une prédiction de son exposition en présence d’inducteur du CYP3A4 répondant aux
critéres d’acceptation de facteur 2. Les Rcmax sont quelques soient le scenario d’interaction

compris dans I’intervalle [0.5-2].

2. Modé¢le PBPK du géfitinib construit avec les fm calculés a partir d’études cliniques in
vivo

Les profils pharmacocinétiques prédits et observées apres administration uniques de géfitinib

en présence ou en absence d’itraconazole (1) et (2), ou de rifampicine (3) pour les fi, calculés a

partir de données in vivo (136) sont présentés dans la figure 14 ci-dessous en échelle linéaire

(a) et semi-log (b) :
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(1) Profiles phar iq aprés ini: ion unique de 250 mg de géfitinib en présence ou en abscence
de 200mq d'itraconazole
a. b.
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(2) Profiles pharmacocinétiques aprés administration unique de 500 mg de géfitinib en présence ou en abscence
de 200mg d'itraconazole

a 800 p. 1000
= 600 = 100
] £
= =
£ L
T 400 z 10
E E
§ s
& 200 ] 1
0 ; e 0.14- |
o 50 100 450 200 250 e 50 100 50 200 250
Temps (h) Temps (h)

(3) Profiles pharmacocinétiques aprés administration unique de 500 mg de géfitinib en présence ou en abscence
de 600mg de rifampicine
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Figure 14- Profils pharmacocinétiques prédits et observées du géfitinib en présence ou en
absence d’inhibiteurs ou inducteurs (source : Rapport de stage de M2)

Les profils pharmacocinétiques (ng/mL) du géfitinib en présence ou en absence d’itraconazole
(1) et (2), ou de rifampicine (3) pour les fm calculés in vivo au cours du temps ont été obtenus.

Les ratios d’interaction (AUCx et Cmax) prédits (notés P) et observés (notés O) pour les
différents des schémas d’administration ont été reportés dans le tableau 9. De plus les ratios

prédits/observées (noté P/O) ont été calculé puis reportés dans le tableau 9.
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Tableau 9 — Paramétres pharmacocinétiques d’études d’interaction médicamenteuse avec le
géfitinib avec un fi, calculé in vivo (source : Rapport de stage de M2(96))

Ratios AUCx Ratios Cmax

(0) P P/O (0) P P/O
Géfitinib 250mg + 1.78 2.03 1.14 1.51 1.57 1.04
Itraconazole 200mg
Géfitinib 500mg + 1.61 2.03 1.26 1.32 1.57 1.19
Itraconazole 200mg
Géfitinib 500mg + 0.17 0.23 1.35 0.35 0.32 0.91
Rifampicine 600mg

En présence d’itraconazole, les ratios prédits/observés des Raucew et Remax, sont respectivement
de 1.14 et 1.04 pour la dose de 250 mg et de 1.26 et 1.19 pour la dose de 500 mg. En présence
de rifampicine, les ratios prédits/observés des Raucs et Rcmax sont respectivement de 0.82 et

0.60 avec les fm in vivo et de 1.35 et 0.91.

Lorsque le modele est construit avec les fn in vivo de chaque enzyme, les valeurs de ratio

d’interaction P/O pour les Raucew €t Remax sont compris dans 1’intervalle [0.5-2]

L’utilisation des fm obtenus a partir de données in vivo, améliore la prédiction de I’ensemble
des études d’interactions simulées. Des simulations de scénario d’interaction entre le géfitinib
et des molécules inhibitrices ou inductrices du CYP3A4 sur le géfitinib pourront étre réalisées

a I’aide du mode¢le afin de prédire le risque d’interaction.

C.Les modeles PBPK de PPatorvastatine

1. Construction des modeles PBPK de 1’atorvastatine

Deux modeles PBPK de I’atorvastatine ont été développés.

1. Construction du modéle n°1 PBPK de I’atorvastatine
Le modele n°1 de I’atorvastatine a été développé a partir des parameétres de la molécule obtenu
dans la littérature. Afin de simplifier le modele, celui-ci a été développées de A a Z et

I’ensemble des parametres finaux sont décrits dans le tableau 10.
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Tableau 10 -Les parametres d’entrée pour le modele PBPK n°1 de I’atorvastatine (source :

Parameétre

Rapport de stage de M2(96))

Valeur

Source/Méthode

Propriétés physicochimiques et plasmatiques

Poids moléculaire (g/mol) 558.66 Lennernas, 2003 (99)
log P 5.7 Lennernas, 2003 (99)
Type de composé Acide monoprotique Lennernas, 2003(99)
pKa 4.46 Lennernas, 2003 (99)
B/P 0.61 Watanabe et al., 2010 (100)
fu, 0.051 Watanabe et al., 2010 (100)
Absorption
Modéle d’absorption ADAM
fugut 1 Valeur par défaut du logiciel
Pest, nomme (10 cm/s) 12,15 Donnée estimée par SimCYP®
pH Apicale : pH Basolaterale 7.4:7.4 Lietal.,, 2011(105)
Pcaco2(107¢ cm/s) 8.6 (passif et actif) Lietal., 2011 (105)
Ref Pcaco2(107 cm/s) 20 (propranolol) Lietal., 2011 (105)
Distribution
Modéle de distribution Minimal PBPK
Vs (L/kg) 54 Lennernas, 2003 (99)
Kin (1/h) 1 Donnée estimée par SimCYP®
Kout (1/h) 0.1 Donnée estimée par SimCYP®
Ve (L/kg) 19 Valeur par défaut du logiciel
K, (liver) 124 Optimisé pou;ea‘it/eslsndre la valeur
Elimination

Type de clairance

Hépatique (majoritaire)

CLiy (L/h) 37.5 Lennernas, 2003 (99)
Calcul rétrograde
Clint cyp3ag 2.85 fin, in vivo= 69% de la clairance
totale
CL: (L/h) 0.47 Lennernas, 2003 (99)
Clairance additionnelle 175.71 Prédite a partir de la CLiy

2. Construction du modéle n°2 PBPK de I’atorvastatine et de ses deux métabolites

Le mode¢le atorvastatine a ét€ construit a partir de la méme méthodologie et les mémes
parametres physicochimiques et pharmacocinétiques décrit par Zhang dans son modele PBPK
(100). Apres simulation de la pharmacocinétique, le modele décrit par Zhang ne décrivait pas
correctement la pharmacocinétique de 1’atorvastatine. Un exemple de profils

pharmacocinétiques obtenue a I’aide de ce modele est présenté dans la figure 15.
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(1) Profiles pharmacocinétiques aprés administration unique de 40 mg d'atorvastatine (simulation obtenue avec le

modeéle de Zhang)
a. b.
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(2) Profiles pharmacocinétiques aprés administration unique de 40 ma d'atorvastatine (simulation obtenue aprés
optimisation du modéle de Zhang)
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Figure 15 — Profiles pharmacocinétiques observées et prédits aprés administration unique de
40 mg d’atorvastatine obtenue avant et aprés optimisation du modele PBPK de Zhang

De plus apres simulation des différents scénarios d’interaction, le modéle initial construit dans
la version V17 de SimCYP® a mis en évidence une surprédiction des ratios d’interaction du
Cmax et AUC (R>2) en présence d’un inhibiteur (itraconazole et clarithromycine) et sous-

prédiction(R<0.3) en présence d’un inducteur (la rifampicine).

Afin d’améliorer les performances prédictives du modele, certains parametres ont été
optimisées a I’aide de données observées et 1’outil analyse de sensibilités disponibles dans
SimCYP®. Ces analyses ont permis de mettre en évidence que les paramétres RAF/REF pour
le transporteur OATP1BI1 ainsi que la Pefr au niveau du duodénum et du jéjunum I avaient un

impact fort sur les valeurs d’AUC et de Cmax prédites (figure 16 ).
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Figure 16- Analyses de sensibilité automatisée sur des parametres du modele PBPK n°2 de
I’atorvastatine (d’apres : Rapport de stage de M2(96))

L’optimisation de la valeur de RAF/REF pour ’OATP1BI1 ne permet pas cependant une
meilleure performance prédictive puisque la valeur de Cmax varie dans le sens opposé a celui
souhaité. En revanche, I’optimisation des valeurs de Pefrau niveau du duodénum et jéjunum ont
permis de lever la surprédiction du Cmax. Enfin, comme le montre les résultats de Pesr présentées

a titre d’exemple dans la figure 16, quelques soient les valeurs de Per aucune variation n’est
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observée sur les valeurs du Cnax. Des résultats similaires a la Pegr ont été obtenus sur I’ensemble

des autres parametres testés.

Les valeurs de Per duodénum et Pegr Jéjunum 1 étaient respectivement de 1.96 et 5.15 (10™*

cm/s) aprés optimisation au lieu de 2.05 et 2.05 (10"* cm/s) avant optimisation.

A T’issue de I’optimisation, meilleure prédiction prédictive du modéle comme en atteste la

figure 15.

Les mod¢les des deux métabolites ont également été construits avec la méme méthodologie et
les mémes valeurs de parametres que ceux décrit dans la publication Tao Zhang (129). Apres
simulation d’¢étude clinique de pharmacocinétique, la performance prédictive du modele pour
la pharmacocinétique de chaque métabolite était en accord avec les criteéres d’acceptation.
Aucune amélioration des parametres d’entrées initiaux de ces deux modeles n’a été réalisée

dans la version V17 de SimCYP®.

L’ensemble des parametres finaux utilisés pour construire le modele PBPK de 1’atorvastatine

sont reportés dans le tableau 11. Les paramétres des deux métabolites ne sont pas présentés ici.

Tableau 11- Les parameétres d’entrée pour le modele PBPK n°2 de 1’atorvastatine (source :
Rapport de stage de M2(96))

Paramétre Valeur Source/Méthode

Propriétés physicochimiques et plasmatiques

Poids moléculaire (g/mol) 558.66 Lennernas, 2003 (99)
log P 5.7 Lennernas, 2003 (99)
Type de composé Acide monoprotique Lennernas, 2003 (99)
pKa 4.46 Lennernas, 2003 (99)

B/P 0.61 Zhang 2015 (100)

fu, 0.051 Zhang 2015 (100)

Absorption
Modéle d’absorption ADAM

Pesr, homme (10 cm/s)

Pcaco27.47.4(10° cm/s)

2.05

8.6 (passif et actif)

Prédit a partir des données

CaCO,
Lietal. 2011 (105)

Ref Pcaco2(10° cm/s) 20 (propranolol) Lietal. 2011 (105)
Distribution
Modéle de distribution Modéle full (methode 2) Méthode de Rogers
Vs (L/Kg) 8.77 Donnée prédite
Kp scalar 4.6 Donnée optimisée



CLiv (L/h)
CYP3A44 (Métabolite : acide 2-
hydroxyatorvastatine)
Vmax (pmol/min/pm d’isoforme)
km (UM)
Fumic
ISEF
CYP3A4
Vmax (pmol/min/pm d’isoforme)
km (M)
Fumic
ISEF
CYP2CS8
Vmax (pmol/min/pm d’isoforme)
km (UM)
Fumic
ISEF
UGTIAI (Métabolite atorvastatine
lactone)
Vmax (pmol/min/mg de protéine
microsomale)
km (UM)
Fumic
ISEF
UGTIA3 (Métabolite atorvastatine
lactone)
Vmax (pmol/min/mg de proteine
microsomale)
ki (M)
Fumic
ISEF
CLr (L/h)

Intestinal efflux (P-gp)
Jmax (pmol/cm?/min)
K (M)
RAF/REF
Liver (with Distribution Model 2)
CLpp (mL/min 10° cells)
Furw
Fugw
OATPIBI
Clint, T(uL/min)
RAF/REF

66

Elimination
37.5

293
29.7

29.8
25.6

0.29
359

72
11

72

11

1

2
0.47
Transporter

141
115
1

0.023
0.324
0.038

55
10

Lennernas, 2003 (99)

Jacobsen et al, 2000 (109)
Jacobsen et al, 2000 (109)
Valeurs de défaut dans SImCYP
Donnée prédite

Jacobsen et al, 2000 (109)
Jacobsen et al, 2000 (109)
Valeurs de défaut dans SImCYP
Donnée prédite

Jacobsen et al, 2000 (109)
Jacobsen et al, 2000 (109)
Valeurs de défaut dans SImCYP
Donnée prédite

Prueksaritanont et al, 2002 (110)

Prueksaritanont et al, 2002 (110)
Valeurs de défaut dans SImCYP
Donnée prédite

Prueksaritanont et al, 2002 (110)

Prueksaritanont et al, 2002 (110)
Valeurs de défaut dans SImCYP
Donnée prédite
Lennernas, 2003 (99)

Prueksaritanont et al, 2002 (110)
Prueksaritanont et al, 2002 (110)
Valeurs de défaut dans SImCYP

Lennernas, 2003 (99)
Valeurs de défaut dans SImCYP
Valeurs de défaut dans SImCYP

Lennernas, 2003 (99)
Donnée prédite
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2. Evaluation des performances prédictives de la pharmacocinétique de

I’atorvastatine et ses métabolites par le modele

1. Modéle n°1 de ’atorvastatine

Les profils pharmacocinétiques prédits et observées de 1’atorvastatine aprés administration

unique par voie orale de 20mg (1) 40mg (2) sont présentés dans la figure 17 ci-dessous :

(1) Profiles pharmacocinétiques aprés administration unique de 20 mg d'atorvastatine
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Figure 17- Profils pharmacocinétiques prédits et observées de 1’atorvastatine apres différents
schéma d’administration (source : Rapport de stage de M2(96))
Les profils des concentrations plasmatique en (ng/mL) prédits et observés au cours du temps
ont été obtenue apres administration uniques par voie orale de 20mg (1) 40mg (2) par voie

orale d’atorvastatine.
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Les parameétres pharmacocinétiques (AUCy et Ciax) prédits (notés P) et observés (notés O) pour
I’ensemble des schémas d’administration simulées ont été reportés dans le tableau 12. De plus
les ratios prédits/observées (noté P/O) pour chaque paramétre ont été calculé puis reportés dans

le tableau 12.

Tableau 12 -Résumé des parametres pharmacocinétiques de 1’atorvastatine (modele n°1)
(source : Rapport de stage de M2(96))

Ratios AUCo Ratios Cmax
0] P P/O (0] P P/O
Atorvastatine 40mg 61.40 268.88 4.39 12.70 14.39 1.13
Atorvastatine 40mg 54.20 257.87 4.76 13.40 13.57 1.01
Atorvastatine 20mg 38.60 128.48 3.33 5.00 6.52 1.30
Atorvastatine 20mg 35.07 124.74 3.56 4.15 5.61 1.34

Le modele surprédit I’exposition de 1’atorvastatine (Raucw prédits/observés compris entre 3.33
et 4.76) quelques soit la dose administrée malgré une prédiction du Cnax respectant le critére
d’acceptation (Rcmax prédits/observés inclus dans 1’intervalle [0.5-2]).

2. Modéle n°2 de ’atorvastatine

Les profils pharmacocinétiques prédits et observées de 1’atorvastatine, 1’acide 2-
hydroxyatorvastatine, I’atorvastatine lactone apreés administration uniques par voie orale de

20mg (1) 40mg (2) d’atorvastatine sont présentés dans la figure ci-dessous :
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(1) Profiles pi inéti aprés inistration unique de 20 mg d'atorvastatine
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Figure 18- Profils pharmacocinétiques prédits et observées de I’atorvastatine apres différents
schéma d’administration (source : Rapport de stage de M2(96))

Les profils pharmacocinétiques prédits et observées de [’atorvastatine, [’acide 2-
hydroxyatorvastatine, [’atorvastatine lactone apres administration uniques par voie orale de
20mg (1) ou 40mg (2) d’atorvastatine sont présentés.

Les paramétres pharmacocinétiques (AUCw et Cmax) prédits (notés P) et observés (notés O) pour
I’ensemble des schémas d’administration simulées ont été reportés dans le tableau 13. De plus
les ratios prédits/observées (noté P/O) pour chaque parameétre ont été calculé puis reportés dans

le tableau 13
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Tableau 13 - Paramétres pharmacocinétiques de 1’atorvastatine et ses métabolites (modele
n°2) (source : Rapport de stage de M2(96))

AUC. (ng.h/mL) Cmax (ng/mL)
(0 P P/O (0) P P/O
Atorvastatine 40mg 61.4 55.83 0.91 12.7 11.86 0.93
Acide 2- 77.5 76.24 0.98 7.70 7.27 0.94
hydroxyatorvastatine
Atorvastatine lactone 53.0 97.94 1.85 4.20 4.06 0.97
Atorvastatine 40mg 54.2 50.84 0.94 13.40 10.80 0.81
Acide 2- 86.6 76.39 0.88 9.80 7.29 0.74
hydroxyatorvastatine
Atorvastatine lactone 51.6 96.03 1.86 3.80 3.98 1.05
Atorvastatine 20mg 38.6 25.19 0.66 5.00 5.22 1.04
Atorvastatine lactone 47.6 45.11 0.95 2.80 1.91 0.68
Atorvastatine 20mg 35.07 26.75 0.76 4.15 5.01 1.21
Acide 2- 43.00 35.70 0.83 3.02 3.03 1.00
hydroxyatorvastatine

Ce modele posseéde une bonne performance prédictive de la pharmacocinétique de de
I’atorvastatine, 1’acide 2-hydroxyatorvastatine, 1’atorvastatine lactone aprés administration
d’atorvastatine puisque 1’ensemble des ratios (Raucs €t Remax) prédits/observés sont compris

dans I’intervalle [0.5 ; 2].

3. Evaluation des performances prédictives de I’interaction avec
’atorvastatine par le modele PBPK

1. Evaluation du modele n°1 du modéle
Les profils pharmacocinétiques prédits et observées aprés administration uniques de géfitinib
en présence ou en absence d’itraconazole (1), de clarithromycine (2) ou de rifampicine (3) sont

présentés dans la figure 19 ci-dessous :
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Figure 19- Profils pharmacocinétiques prédits et observées de 1’atorvastatine en présence ou en
absence d’inhibiteurs ou inducteurs (source : Rapport de stage de M2 (96))

Les profils pharmacocinétiques prédits et observées apres administration uniques de géfitinib
en présence ou en absence d’itraconazole (1), de clarithromycine (2) ou de rifampicine (3).

L’ensemble des ratios d’interactions calculés ont ensuite ¢té reportées dans le tableau 14

suivant :

Tableau 14 — Ratios d’interaction d’études d’interaction clinique dans le modéle n°1 (source :
Rapport de stage de M2(96))

Ratios AUCx Ratios Cmax
(0] P P/O (0) P P/O
Atorvastatine (40mg) + 3,3 3.14 0.95 1,2 2.81 2.34
Itraconazole (200mg)
Atorvastatine (20mg) + 2,63 2.82 1.07 1,76 2.62 1.49
Clarithromycine (500mg)
Atorvastatine (40mg) + 0,2 0.13 0.65 0,6 0.13 0.22

Rifampicine (600mg)
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En présence d’itraconazole, les ratios des Raucew et Remax prédits/observés sont respectivement
de 0.95 et 2.34. En présence de clarithromycine, les ratios des Rauce et Remax prédits/observés
sont respectivement de 1.07¢et 1.49. En présence de rifampicine, les ratios des Rauce €t Remax

prédits/observés sont respectivement de 0.65 et 0.22.

Lorsque le modéele est construit en prenant en compte uniquement la part de contribution du
CYP3A4 dans son métabolisme, le modele surprédits le ratio Remax d’interaction en présence
d’itraconazole malgré sa bonne prédiction en présence de clarithromycine. A I'inverse, le

modele sous-prédit le ratio d’interaction Rcmax €n présence de rifampicine.

Le mod¢le ne peut donc pas étre qualifié pour évaluer le risque d’interaction de I’atorvastatine

avec un inhibiteur ou inducteur du CYP3A4.

2. Evaluation du modéle n°2 de I’atorvastatine
Les profils pharmacocinétiques prédits et observées apres administration uniques de géfitinib
en présence ou en absence d’itraconazole (1), de clarithromycine (2) ou de rifampicine (3) sont

présentés dans la figure ci-dessous :
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Figure 20- Profils pharmacocinétiques prédits et observées de I’atorvastatine en présence ou
en absence d’inhibiteurs ou inducteurs (source : Rapport de stage de M2(96))

Les profils pharmacocinétiques prédits et observées apres administration uniques de géfitinib
en présence ou en absence d’itraconazole (1), de clarithromycine (2) ou de rifampicine (3).
L’ensemble des ratios d’interactions calculés ont ensuite été reportées dans le tableau 15 :

Tableau 15-Ratios d’interaction d’études d’interaction cliniques dans le modéle n°2 (source :
Rapport de stage de M2(96))

Ratios AUCx Ratios Cmax
(0] P P/O (0) P P/O
Atorvastatine (40mg) + 3,3 2.53 0.77 1,2 2.28 1.9
Itraconazole (200mg)
Atorvastatine (20mg) + 2,63 2.38 0.90 1,76 2.74 1.56
Clarithromycine (500mg)
Atorvastatine (40mg) + 0,2 0.19 0.95 0,6 0.23 0.38

Rifampicine (600mg)
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En présence d’itraconazole, les ratios des Raucew et Remax prédits/observés sont respectivement
de 0.77 et 1.9. En présence de clarithromycine, les ratios des Raucew €t Remax prédits/observés
sont respectivement de 0.90 et 1.56. En présence de rifampicine, les ratios des Raucw €t Remax

prédits/observés sont respectivement de 0.95 et 0.38.

Lorsque le modele est construit en prenant en compte uniquement la part de contribution de
I’ensemble des enzymes et transporteurs intervenant dans le métabolisme de 1’atorvastatine,
CYP3A4 dans son métabolisme, les performances prédictives du modele sont améliorées.
Cependant, seule la prédiction d’interaction en présence d’inhibiteurs forts respecte les critéres
d’acceptation. En présence de rifampicine, on observe une surprédiction du ratio d’interaction

RCmaX (R<O . 5) .

Parmi les deux modéles, seul le second pourra étre utilisé pour prédire le risque d’interaction

de I’atorvastatine avec un inhibiteur du CYP3A4 uniquement.

DISCUSSION

L’objectif de mon travail était d’initier la constitution d’une base de données de modeles PBPK
de médicaments actuellement utilisés en cliniques et communément co-administrées avec les

nouvelles entités médicamenteuses développées par les laboratoires SERVIER en oncologie.

Lors de la premiére partie de ce travail, une liste initiale a été établie contenant les 28 molécules
les plus citées (dont le palonosetron, le 1étrozole et la cétirizine faisaient partie) et présentant
un risque potentiel d’interaction (cf. tableau 1) Lors de la sélection des molécules, il a été
montré qu’il n’est pas nécessaire de développer un modele PBPK pour chaque molécule
sélectionnée. En effet, certains critéres de sélection pouvaient limiter la construction ou la
validation du modéle comme par exemple la présence études cliniques d’interactions dans la

littérature infirmant le risque prédit par des études in vitro (le palonosetron est un bon exemple)

L’objectif auquel le modele PBPK doit répondre est primordial pour orienter la stratégie de
modélisation utilisée. Il doit donc étre définie en amont du développement afin d’identifier les
parametres indispensables a sa construction. Parmi les six molécules présentant un intérét a
développer un modéle PBPK, j’ai pu développer dans le cadre de mon travail, deux mode¢les
(géfitinib et atorvastatine). Le développement d’un modéle PBPK, incluant la prise de

connaissance de la pharmacocinétique du produit, la recherche des paramétres, la validation du
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modele, étant une étape pouvant étre longue, la décision de ne les développer que pour un
objectif précis a été prise. L’objectif des deux modeles substrats est de répondre a des

problématiques d’interaction avec des inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A4.

Une fois 1’objectif défini, I’identification du nombre de données nécessaires au développement
d’un modéle PBPK est une étape importante. En effet, bien que présentant un grand intérét, le
développement des modeles PBPK pour la cétirizine et le letrozole, par exemple, n’ont pas pu
étre réalisés. Dans le premier cas, des données essentielles aux mécanismes d’élimination
n’étaient disponible dans la littérature que pour un de ses énantioméres, la 1évocétirizine. Dans
le deuxiéme cas, I’ensemble des paramétres physicochimiques et pharmacocinétiques
nécessaires a la construction étaient présentes mais un nombre insuffisant d’études cliniques
d’interaction a été trouvé ce qui aurait eu un impact sur la validation du modéle quant a son
objectif. En effet pour prédire le risque d’interaction il est nécessaire de valider au préalable les
simulations de la pharmacocinétique et de l’interaction pour les molécules inhibitrices, et
principalement pour I’interaction pour les molécules substrats obtenues a 1’aide du modéle pour

des molécules inhibiteurs/inducteurs ou substrat de référence.

Les deux modéles PBPK développés étant des substrats, une description détaillée du
métabolisme de la molécule est nécessaire. Cependant le développement d’un modele complexe
pour décrire les mécanismes d’interaction n’est pas nécessaire. Par exemple, ’ajout de
I’ensemble des enzymes et transporteurs intervenants dans le métabolisme dans le deuxiéme
modele de I’atorvastatine a certes permis de mieux prédire les interactions médicamenteuses
avec les inhibiteurs du CYP3A4 par rapport au modele 1 mais était a ’origine d’une
surprédiction du ratio d’interaction pour le Cmax en présence d’un inducteur de référence la
rifampicine. Cette surprédiction, pourraient étre expliquée d’aprés Tao Zhang(100), par le fait

que la rifampicine est a la fois inducteur du CYP3A4 et inhibiteur du transporteur OATP1BI1.

De plus, I’intérét de conserver les deux métabolites de I’atorvastatine dans les simulations de
prédiction d’interaction n’a pas été considéré pertinent dans ce travail. Certes 1’ajout de ces
deux métabolites dans le modele permet une description plus mécanistique du métabolisme de
’atorvastatine mais n’apporte aucune information complémentaire pour répondre a 1’objectif

du modéle.

La méthode de génération des paramétres ainsi que leurs sources peuvent également avoir un

impact sur leurs valeurs. Cela peut avoir pour conséquence une prédiction du risque
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d’interaction différente selon les valeurs du paramétre étudié. Les résultats obtenus lors des
simulations avec des valeurs de la part d’implication (ou fi) des cytochromes obtenus a partir
de données in vitro ou calculées a partir de données in vivo pour le modéle PBPK du géfitinib
est un bon exemple. En effet, lorsque les fi, été obtenue a partir de données in vitro, une
surprédiction des Rauc était observée en présence d’inhibiteur fort (itraconazole). En revanche,
lorsque les fi été calculées a partir de données in vivo, la prédiction de 1’ensemble des études
d’interactions simulées étaient améliorés. En effet, ces résultats montrent que bien que la
pharmacocinétique soit correctement décrite, la valeur de certains parameétres et leurs sources
sont déterminants pour obtenir une prédiction du risque d’interaction plus prédictif a I’aide d’un

modéle.

Enfin, le choix du critére d’acceptation dans 1’évaluation des performances prédictives du
modele est également un facteur important a considérer lors du développement. Le critere
d’acceptation de 2 a été utilisé dans ce travail puisque c’est celui qui est le plus utilisée dans la
littérature, cependant celui-ci peut présenter quelques limites comme le démontre
Abduljalil(111). Actuellement aucune recommandation ou guideline n’existe sur le choix des
criteres d’acceptation cependant il est conseillé de le définir selon la marge thérapeutique du
produit afin de limiter une variabilité interindividuelle qui peut avoir une influence sur
I’interprétation de la prédiction du risque. Ici, les molécules pour lesquelles un modele a été
développé ne présentait pas de marge thérapeutique étroite ce qui explique le choix du critére

d’acceptation de 2.

Comme le montre ce travail, la construction d’un modele PBPK nécessite un grand nombre de
données. La présence de modele PBPK présent dans la littérature peut considérablement réduire
le temps de développement du modele. Cependant 1’évolution des versions du logiciel, qui
correspond souvent & une modification des relations entre les équations différentielles peut
¢galement avoir des impacts majeurs sur le temps de développement d’un modele. Ainsi méme
si un modele PBPK de I’atorvastatine était disponible dans la littérature, I’optimisation de
certains parametres pour améliorer les performances prédictives dans la version 17 de

SimCYP® a augmenté d’autant plus le temps de développement du modéle.
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CONCLUSION

La prédiction du risque d’interaction est cruciale au cours du développement et durant la vie du
médicament. L’intérét de la modélisation PBPK pour I’industrie pharmaceutique pour répondre
a ces problématiques est grandissant et encouragé par les agences réglementaires puisqu’elle
présente un grand nombre d’avantage. Lors de mon travail j’ai développé deux modeles PBPK
pour le géfitinib et ’atorvastatine afin de prédire un risque d’interaction lorsqu’ils sont co-
administrées avec des inhibiteur ou inducteurs du CYP3A4 pour le géfitinib et avec des
inhibiteurs du CYP3A4 uniquement pour ’atorvastatine. Ces modéles sont qualifiés pour

prédire les risques d’interaction en présence d’un inhibiteur du CYP3A4.

PERSPECTIVES

Les deux modgeles étant capable de prédire les risques d’interaction en présence d’un inhibiteur
et/ou d’un inducteur du CYP3 A4 pour le géfitinib et en présence d’inhibiteurs uniquement pour
I’atorvastatine, il serait intéressant de poursuivre le développement afin d’enrichir 1’objectif de
ces modeles. Par exemple, le modele du géfitinib pourrait étre qualifié pour prédire des
interactions médicamenteuses avec le CYP2D6 qui intervient également dans son métabolisme
et sujet a un polymorphisme génétique (106). De méme, le modele de 1’atorvastatine pourrait
étre qualifié pour des interactions ayant lieu au niveau du transporteur OATP1BI1 ce qui
permettrait de mieux appréhender certains mécanismes complexes apreés I’administration de
rifampicine. L’optimisation du mode¢le atorvastatine est également a envisager en tenant compte

des avancées des connaissances biologiques.

Il serait également intéressant de poursuivre la constitution de cette bibliotheque de modeles
PBPK en développement également de nouveaux modeles substrats ou inhibiteurs ou
inducteurs pour les 6 six molécules identifiés dans ce travail, ou pour d’autres molécules
susceptibles d’étre co-administrées avec des produits utilisés en oncologie ainsi que pour

d’autres aires thérapeutiques en s’appuyant sur la méme méthodologie utilisée lors de ce travail.

De plus une qualification chez des patients atteints de cancers pour ces molécules serait
¢galement intéressante. En effet il a ét¢ démontré que des différences physiopathologiques chez
les patients atteints de cancers par rapport a une population de sujet sains peuvent modifier la
pharmacocinétique de certaines molécules et donc avoir un impact sur le risque d’interactions

(144). De plus, une population « Cancer » a été ajouté par SImCYP® dans sa version V17 ce
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qui permettraient des simulations plus rapides. Cette qualification nécessite cependant que des

¢tudes d’interactions soient disponibles chez le patient.

Le fait de lister les mode¢les qui seraient nécessaire pour répondre plus vite et de maniére plus
précise a également permis d’identifier d’éventuelles données ou paramétres manquantes. Il
pourrait étre intéressant de les générer en interne dans la mesure du possible afin d’enrichir

cette base de données.
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Lorsque deux médicaments sont co-administrées, des interactions médicamenteuses (IM) liées a la
pharmacocinétique peuvent apparaitre. La prédiction du risque d’IM est une étape cruciale dans le
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