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Pharmacocinétique/pharmacodynamie

PHARMACOCINETIQUE

PK

Systeme

Médicament ) .
biologique

PD
PHARMACODYNAMIE

PK: ce que fait 'organisme au medicament
PD: ce que fait le médicament a I'organisme



Définitions
Pharmacocinéetique (PK):

« Etude quantifiee du devenir des médicaments
dans l'organisme

* Elle permet de déterminer les parametres
caracterisant 'ADE:
= Absorption
= Distribution
= Elimination (métabolisme + excrétion)
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PLAN

1) ABSORPTION
2) DISTRIBUTION

3) METABOLISME ET ELIMINATION



ABSORPTION

« Passage du medicament de son site d’administration
jusqu’au plasma

« Deépend de la voie d’administration :(iv= voie de réf.)
— Vole orale
— Voie sublinguale
— Vole rectale

— Applications sur d’autres surfaces épithéliales (peau, cornée,
muqueuse nasale...)

— Inhalation
— Injection (sous cutanee, IM)



ADMINISTRATION ORALE

Passage de la lumiere intestinale a la circulation générale
en traversant I'épithélium digestif

PARACELLULAR TRANSCELLULAR
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Passage Transcellulaire (1)

ACTIVE TRANSPORT

Caracteristiques du transport actif

Minerals, some sugars, and
most amino acids move against

a concentration gradient with  Certains medicaments (5-FU, levodopa)
an input of energy

Q _, » Contre un gradient de concentrations
r W

« Consomme de I'énergie

 Saturable, Spécifique
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Passage Transcellulaire (2)

PASSIVE DIFFUSION
Caracteristiques de la diffusion passive

Water and water-soluble

substances (e.g., urea, » Médicaments solubilisés non chargés
glycerol) and small lipids
move with a concentration

adlant » Favorable aux substances lipophiles
* Pas d’énergie

) - ) f * Non saturable

WO0000e T 0000 0000000 -« Non spécifique, non inhibable

2003000 ( ’ ao0 aocoalaa: © Vitesse de diffusion (loi de Fick)
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Facteurs influencant I'absorption
(diffusion passive)

« Caracteristiqgues du médicament:

» pKa de la molécule
« absorption des formes non ionisees

» Hydrosolubilité/liposolubilité:
* hydrosoluble dans le tube digestif
* liposoluble pour le passage transmembranaire.

= Gradient de concentrations



Facteurs influencant I'absorption
(diffusion passive)

» Taille: meilleure dissolution des petites particules

Substances PM Rayon (A) Coefficient de diffusion
(cm3/sec/100g9)
Urée 60 1,6 1,83
Glucose 180 3,6 0,64
Hémoglobine 68 000 31,0 0,001

» Forme galénique: forme de sel Na, K... meilleure
dissolution, capsules pour retarder I'absorption ou
forme a libération prolongee



Facteurs influencant I'absorption

« Caractéristiques liés a I'individu:
= Modification :
* pH gastrique
* motilité intestinale (MI)
« temps de vidange gastrique
 débit sanguin hépatique (DSH)

= Par:
 pathologies (digestive diminue DSH)

* medicaments (métoclopramide augmente MI, oméprazole modifie
le pH gastrique)
* repas (apres: absorption peut étre ralentie et réduction du DSH)



Biodisponibilite (F)

* Fraction de la dose de médicament administrée qui atteint la
circulation générale et vitesse a laquelle elle I'atteint
= Appréciée par rapport a une forme de référence:

E_ AUC i este  DOSE e et avec AUC = exposition au médicament

X
AUCvoie.ref. Dosevoie.testée AUC = J.(())O C(Bt




Biodisponibilite (F)

* Fraction de la dose de médicament administrée qui atteint la
circulation générale et vitesse a laquelle elle I'atteint
= Appréciée par rapport a une forme de référence:

E_ AUC i este  DOSE e et avec AUC = exposition au médicament
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Biodisponibilite (F)

* Fraction de la dose de médicament administrée qui atteint la
circulation générale et vitesse a laquelle elle I'atteint
= Appréciée par rapport a une forme de référence:

AUC

F — voie.testée

AUC

Dose, ;. avec AUC = exposition au medicament
Dosevoie.testée AUC = J.(())O C(Bt
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Biodisponibilite (F)

= [acteur vitesse apprecié par
— la constante d’absorption k_, ou

— la concentration maximale (C, ) et le temps pour atteindre
cette concentration (T,,.,)
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= Biodisponibilité absolue, voie réf = IV (F=1)

= Biodisponibilité relative, voie réf = méme que la voie testée
mais autre forme galénique ou formulation (génériques) ou
autres voies



Biodisponibilité

* Difféerence entre biodisponibilité et efficacité therapeutique
Ex: 3 formes galéniques d’'un méme médicament, de méme
F mais d’efficacité thérapeutique #

Seuil de toxicité Considérer la vitesse

plasmatiques par
rapport aux seuils

AN A d’absorption et le
Intervalle 3 niveau de
4 i Seunil d’efficacite .
therapeutique | g concentrations
:
g
L&

Tamps

Concertrations plasmatiques obteres aprés administrabionde 3 formes phanmaceutiques d un méme
meédicament, chacune ayant des quartités de médicament biodis ponible identiques mais des vitesses de
dissohition differentes



Biodisponibilité
Dépend de:
— Quantite absorbée par epithélium digestif
— Degradation dans la lumiere intestinale
— Effet de ler passage:

* Intestinal Voies IV
intramusculaire
’ t transcu tanée
® H ) sous-cutanee Voie
ep a‘ I q u e Veie perlinguale intra-artérielle

intra-portale

e Pulmonaire
Voie
orale INTESTIN > FOIE ]: > POUMONS

Voie

rectale
—p] RECTUM




Effet de 18" passage
Intestinal / hépatigue

 Réactions enzymatiques:

» Réactions de phase | : réactions d’oxydation par les cytochromes
P450 (CYP3A4 (50%), 2D6 (15%) et 2C)

= Reéactions de phase Il: réactions de conjugaison glucurono, sulfo,
glutathion, N-acétyltransferase.

 Transporteurs :

= pompes d’efflux exprimées au niveau de l'intestin, du foie, BHE
» s’opposent a 'absorption intestinale



Effet de premier passage

_ Surtout pour médicaments lipophiles
First Pass Effect (aspirine, morphine, trinitrine, propanolol, verapamil)

mais conséguences différentes:

CYP3A4

= propanolol : F=0,3
1" passage forme 1 métabolite actif
propanolol — 4-OH propanolol
Aussi actif par VO que par IV

= verapamil : F=0.15
7 a 10 fois moins efficace par VO

 Voies d’administration permettant d'éviter le 1er passage:
= [ntraveineuse
» sub-linguale
» transdermique
= inhalée
= nasale



Facteurs influencant 'EPP

- EPP intestinal: fonction du temps de sé€jour dans le
tractus digestif
= Alimentation = vidange

= Médicaments = motricité intestinale
— inducteur — inhibiteur enzymatique
— antibiotiques: modifie flore intestinale

= Pathologies - motricité intestinale

. EPP hépatique

= Age: nourrisson, immaturité enzymatique, de 1la 8 ans: capacité
accrue, | du débit hépatique

» Maladies hépatiques et inflammatoires

= Medicaments : modulation enzymatique

= Alimentation

= Génétique: fort/faible métaboliseur— variabilité inter-individuelle



PLAN

1) ABSORPTION
2) DISTRIBUTION

3) METABOLISME ET ELIMINATION



Distribution

« Répartition du médicament véhiculé par le
sang dans les difféerents organes et tissus

de I'organisme

* Va dependre :

» de la fixation protéique plasmatique (&quilibre
formes libre - liee)

» de la capacité a franchir les parois cellulaires
et vasculaires

» du débit sanguin tissulaire

= de I'équilibre tissulaire des formes libre - lié



Fixation aux proteines plasmatiques

* Dans le sang, le médicament se repartit entre

= |es eléments figurés du sang (erythrocytes)
= proteines plasmatiques
= fraction libre = fraction ACTIVE

 Fixation aux proteines plasmatiques

Kk
Médicament libre + Protéine libre <— Complexe médicament-proteine

Fraction libre constante si médicament tres faiblement lié aux protéines



Fixation aux proteines plasmatiques

* Protéines impliquées
= albumine
= alpha 1 glycoproteine acide (AAG)
* lipoproteines, gammaglobulines...

« Geénéralement

= ac. faible se lie a I'albumine avec une forte affinite, sur
peu de sites de fixation (possibilité de saturation et
d’interaction)

» base faible/substance non ionisable se lie a I'albumine
et a 'AAG avec une faible affinité sur beaucoup de
sites (pas de saturation / interaction)

« Etude si fixation élevee et marge thérapeutique étroite



Parametres modifiant la fixation
proteigue plasmatique

Ccauses:

* Modifications des protéines plasmatiques

= Diminution de la concentration d’albumine
(Grossesse, Dénutrition, Grands bralés, Cirrhose)

= Diminution AAG

(Grossesse, Contraceptifs oraux, Age : nouveau-ng, Cirrhose)

= Augmentation de la concentration AAG
(Etats inflammatoires, Affections rhumatologiques, Etats infectieux séveres)

Compétition avec les substances endogenes (bilirubine,
polypeptides)

Interactions medicamenteuses: déplacement d'un site de
fixation d’'un médicament par un autre (AINS déplace warfarine)



Interaction

Médicament fixé a 99% avec une concentration de
1 mg/L laforme libre représente 10 pg/L

Interaction avec passage de la fixation de 99 a
98%, la forme libre représente 20 pg/L

Méedicament fixé a 50% avec une concentration de
1 mg/L laforme libre représente 500 pg/L

Interaction avec passage de la fixation de 50 a
49%, la forme libre représente 510 pg/L



Parametres modifiant la fixation
proteique plasmatigue

 En resumé: risque d’interactions si:

» Fixation protéeiqgue > 90%
* Le compose est acide faible
= Marge thérapeutique étroite



Distribution tissulaire

e Passage du sang vers le tissu interstitiel par
I'endothélium et paroi capillaire

= structure continue : BHE, passage placentaire
= structure discontinue

» Passage trans-membranaire des membranes
cellulaires:

= diffusion passive
» transport actif (cf. absorption)



Passage Transcellulaire

PASSIVE DIFFUSION

Water and water-soluble
substances (e.g., urea,
glycerol) and small lipids
move with a concentration
gradient
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Distribution tissulaire depend

* Des propriétes physicochimiques des molécules :
1 si forme non ionisée, liposolubilité, et petite taille.

* Du débit sanguin qui irrigue I'organe
— eleve : foie et rein, équilibre et elimination + rapide

— faible : tissu adipeux, os et peau =» stockage, risque de conc.
toxiques si ttt au long cours

- Diffusion : équilibre entre les formes tissulaires libres et
liées et entre forme libre tissulaire et plasmatique



Volume de distribution (V)

* Pb pour déterminer le volume de distribution:
Mesure des conc. tissulaires impossible

« Détermination a partir des conc. plasmatiques=

Volume fictif (non anatomique) dans lequel
devrait se distribuer le médicament pour étre
a la méme concentration que celle du plasma

v-Q [Q:quantité de médi. dans I'organisme

C C : concentration plasmatique



Volume de distribution
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Volume de distribution

» V,tres variable

— 0,1 L/kg warfarine
— 25L/kg halopéridol

 Chez 'Homme V=40L.
— 3 L plasma
— 12 L liquide intersticiel
— 25 L liquide intracellulaire

* Volume éleve = forte affinité pour les proteines
tissulaires



Facteurs modifiant la distribution

Facteurs modifiant la fixation aux protéines
plasmatiques

Volume liquidiens de I’organisme
» age (nourrisson...)
= déshydratation

Rapport masse maigre/tissu adipeux
= obeésité

= age

Hémodynamique

= état de choc
» nsuffisance cardiaque chronique



PLAN

1) ABSORPTION
2) DISTRIBUTION

3) METABOLISME ET ELIMINATION



Métabolisme et élimination

* Blotransformation : principalement
hépatique

* Elimination sous forme intacte ou
metabolites au niveau rénale (urine) et
hepatique (bile).



Biotransformations

Metabolisme : Transformation par une réaction
enzymatique d’'un médicament en un ou plusieurs autres
composes actifs ou inactifs au plan pharmacologigue

dans le foie car
= flux sanguin trées important

= nombreuses enzymes impliquées dans la transformation des
medicaments (cytochrome P450)

2 types de réaction de metabolisme:
= phase | : Oxydation (CYP), réduction, hydrolyse

= Phase Il : Glucuro, sulfoconjugaison (interviennent souvent apres
phase |, donnent composés hydrosolubles éliminés par la bile ou l'urine)



Biotransformations

Nomenclature du cytochrome P450 :

Abundance of CYPs in Human Liver

CYP 3A

4 4+ D6 206 E 1
Isoforme
0

Cytochrome P 4 Others

Sous famille

Famille

Réaction catalysée par le cytochrome P450

0O, H,O
RH % ROH

RH : médicament NADPH, H* NADP
ROH : métabolite *

CYP1lA2 CYP2C9* CYP2D6* CYP3A4
suesTrats | Theophylline | Phénytoine Codéine Ciclosporine

Caféine Diclofénac Fluoxétine Ketoconazole

Warfarine Métoprolol Statine




Biotransformations

Souvent plusieurs voies métaboliques simultanement

Affinité différente des cytochromes pour les substrats

Certains substrats modifient I'activité enzymatique
= inducteur: (peut | efficacité)
» inhibiteur: (peut 1 risque surdosage)

Polymorphismes génétiques des enzymes peuvent
modifier leur activité métabolique (metaboliseurs lents,
iIntermédiaires, rapides) — variabilité inter-individuelle

Médicaments a forte affinité pour les enzymes hépatiques
ont une faible F par V.O. due a I'effet de 1¢" passage.



Induction/Inhibition enzymatique

 Induction:

= Augmentation de la synthese et de 'activité des CYP

= Apparait apres qq jours de ttt. Max en 10 a 15 jours, effet persiste
qq jr apres arrét de l'inducteur.

» Possibilité d’autoinduction (réajuster posologie)
* Inhibition:

= Compeétition
» Effet immédiat, arrét dépend de la demi-vie de l'inhib.

- Modification de I'effet thérapeutique



Induction / Inhibition enzymatique

Enzyme Induction
Triazofam Interaction
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— Placebo
= Rifampicine

> Placebo prétraitement
= Rifampicine
Triazolam :hypnotique

Digit symbol substitution
test (DSST)
Mesure I'attention, vitesse
de perception, mémoire.

DSST (symboly 3 min)

CYP1lA2 CYP2C9* CYP2D6* CYP3A4
nhibit cimétidine Isoniazide quinidine macrolides
NIBIEEUT Y fluvoxamine ritonavir fluoxetine Antiprotéases

rifampicine rifampicine carbamazépine

omeprazole phénytoine
Inducteur cigarette phénobarbital




Polymorphisme génétique
Ex : Omeprazole métabolisé par le CYP2C19

1600-
0~ homEM (n=5)
1400] o hetEM (n=4)
12001 - PM {n=6)
E 10007
£ W
N .
L
0 ..
200
ﬂ. e —y
900 1100 1300 1500 1700 1900 2100 2300 100 300 500 700 900
Furuta et al, 1999




Elimination

« Elimination hépatique :
Meétabolisme hépatique donne deérivé conjugue, eliminé
dans la bile
Cycle entéro-hépatique :
Au niveau du duodéenum: métabolites conjugués peuvent
étre hydrolysés et redonner la molécule initiale

Moléecule initiale reabsorbée rejoint la circulation
générale — Effet rebond

* Elimination rénale (la plupart) :

dans les urines, sous forme inchangée ou sous forme de
produits de dégradation



Clairance

« Clairance (CL) totale: volume de plasma totalement
débarrassé du medicament (métabolisme + excrétion)
par unité de temps

CL totale — CI-hépatique +CL rénale

CL — Dose IV
AUC IV

Doseorale
AUC orale

CL =FXx




Clairance hépatique (CL,)

« Deécomposition en clairance métabolique et biliaire
CL=CLnettClypiie

CL,,. dépend de la CL intrinseque (CL;.,) et fraction libre

— CL;, : capacité des systemes enzymatiques du foie a métaboliser le
medicament

— Fixation protéique (seule la fraction libre peut étre captée par le foie).

CL;.. capacité du systeme biliaire a éliminer le médicament
pour grosses molécules, transporteurs



Facteurs influencant la clairance
hépatique

« Modification du débit sanguin hépatique (Q,,):

= |nsuffisance cardiague, shunt porto-cave, repas, medicaments
(béta-bloquants, verapamil...)

« Modification de la clairance intrinseque :
* |nduction & Inhibition enzymatique
= Polymorphismes génetiques
= Age

 Modification de la fraction libre : cf distribution

 Modification de la clairance biliaire : cholestase intra et
extra-hépatique



CLAIRANCE RENALE

 Structures impliguées:
» Glomérule
» Tubule

» Les médicaments peuvent étre
= Filtrés
= Sécrétes
» Réabsorbes
En général ces mécanismes se superposent.



Clairance rénale (CLy)

Cl—R:CL filtration + CL sécrétion — CL réabsorption

Pt

(e) Excrétion urinaire

(a) Filtration glomeérulaire dépend:
= Poids moléculaire (passe si < 5000 Da)
» Fixation protéique (passe si f. libre)
= Débit de filtration glomérulaire
Si seulement filtration : CLR=CL ¢atinine

(b,c) Seécrétion tubulaire active pour quelques
» acides et bases organiques (transport actifs:
saturable, inhibable, énergie — dépendant) au
niveau des tubules rénaux

(d) Réabsorption tubulaire : passage de la lumiére
du néphron au sang
= active:
— pour substances endogenes (Na, K,
AA, glucose)
- meédicaments de structure proche
= passive



Clairance rénale (CLy)

La clairance rénale rend compte de I'importance de I’élimination urinaire :

UxV
P

Clairance renale (ml/min) =

V = volume des urines recueillies pendant la période de clairance (ml/min)
U = concentration urinaire (par ex en mg/ml)
P = concentration plasmatique (par ex en mg/ml)

La clairance rénale est souvent rapportée au poids et a la taille, (mL/min/1.73m?2)



Facteurs influencant la CL rénale

Modification du deébit de filtration glomérulaire : insuffisance
rénale, insuffisance cardiaque, age

Modification de la sécretion tubulaire : insuffisance rénale,
insuffisance cardiaque, age, interaction médicamenteuse

Modification de la réabsorption tubulaire : liposolubilité, pH,
debit fraction filtrée, age

Modification de la fraction libre : cf. distribution



EN PRATIQUE...



Etude PK d’'un médicament

* PK = étude des concentrations plasmatiques en fct du temps

Concentrations

Temps

* Necessité de realiser X pvts sanguins chez le sujet etudié

» Stockage et recueil des pvts spécifiques a chaque molécule
= Type de tube? Centrifuge? Réfrigéré?

« Dosage des pvts specifique a chague médicament
= Méthode analytique (MS, HPLC, LC MS MS)



Préelevements

* Tube de sang
héparine

: Plasma =>Dosage
/ des médicaments

Centrifugation

»
>

Consentement

spécifique pour la
\ génétique
Leucocytes =>

Analyse
genétique




Autres types de prélevements (ADN)

* Cellules de la mugueuse buccale
— Ecouvillon: sur la joue des patients

Kit pour la salive




Etude PK d’'un médicament

e Informations essentielles

Dose:

1. Quelle dose ?
2. Quel intervalle de prise ? (toutes les 12h?, durée de perfusion...)

Délai prise-préelevement:
3. Date et heure de la derniere prise ?
4. Date et heure du prélevement ?

+ Informations relatives aux patients (age, poids...)

Sans ces 4 informations étude PK IMPOSSIBLE !



EX : Suivi thérapeutique des patients atteints par le VIH

Hitnas rrw;:;}m (ot Biologie du Medicament Dosages de médicaments
. % f RO C A Accusl lanoratolre - 0155 413029 Secratanat : 015 413285 ANTIRETROVIRAUX
¥ HOTEL-DIEU Etquete service - - e — - — —
TSETS Parts Cader 14 ale e patasancs B 1 AN SN - Tk -
—— - nge gostatonmet S - . Informations relatives a la
INFORMATIONS TRAITEMENT dose et au délai prise-pvt
-Motif gosgge : O sulv sysiématiqua O InefMcackts O Interactions a FAEBBE | ..o [ T SR
nhi m‘e xﬂ Pr.JM TRELUYER 13291 - v C GIRAUD 13283 — Dr D HIRT 13313
Médicament Posologle - Dombors | Fratovement etinhibiteurs dPentrée
DC1 (spéciaiité) PRl Bl CU 7 Pomooge: i i
O Amprenavir [Te2r| oo ¥ — e M T -
5 Informatlons relatives au
O Dammavir [Pregsta’) [Ebacav
g “""“[“m'j B patlent et a son traitement
Wﬁ ﬁmﬂﬂm tFn:l DEvpiea®, 0 Tivas® e
e o R | (e T —o
Ilﬂ11 et inhibiteurs intégrase T"mm Eg:’f"f —
Tanalovir OViread™, O Tnvada",
Informations relatlves au | |osmnemet -
OTizw® th-th

recueil et stockage du pvt

O P OopUoususp. .

N

- mhawmummgﬂ saparateur (bouchon vert)
= Violume minimal de plasma - 500

= Hijpitaux xtériswrs -

= Compiléter le plus précisement les dates, hewres de demiére adminisiration et de préesemeant
= Cocher |3 case du ou des medicaments & dosar [DC] ou nom de speciaiite)

Iruq:ml‘tm pla=ma & température amblanis




Quand intervient-elle?

Lors des differentes phases du développement
du médicament :

« Deéeveloppement préclinique
« Développement clinique

« Etudes post AMM



Quand intervient la PK?

Développement préclinique:

* In vitro: sur cellules, tissus, organes isolés

— Mesure des effets biologiques en fonction des concentrations
de médicaments (PK-PD)

« Sur l'animal; admin. de # doses de médicaments

= Etude de la toxicité aigué (14 j, mesure DL50) et chronique (1 a6
mois, toxicité, fertilité, mutagénese, cancérogénese)

= Etude de la PK/PD: Mesure des concentrations et des effets
pour caractériser la PK, le mécanisme d’effet, les relations
dose — effet et les effets secondaires



Quand intervient la PK?

Développement clinique (sur ’lHomme)

e Phase | sur volontaires sains

= PK : administration unigue
— parametres PK initiaux
— détermination intervalle de dose (efficacité, toxicité)
— étude du métabolisme, voies d’élimination
administration repetee (équilibre)
= PD: étude mécanisme d’action
— test agoniste/antagoniste
— effet / dose
= Tolérance: augmentation progressive des doses

— admin. uniqgue — Dose Maximale Tolérée
— admin. repétee : tolérance avec des concentrations a I'équilibre



Quand intervient la PK?

Développement clinique

* Phase Il sur petits groupes de malades

= Recherche de la dose efficace et bien toléree chez les
patients

= Etude PK/PD (efficacité, tolerance)
= Etude de l'effet de la pathologie sur la cinétique
= Mise au point de f. galénique définitive

* Phase Ill sur un grand nombre de malades

= Efficacité et tolérance a long terme (comparaison a un
groupe contrdle), études PK / PD

» Etudes des interactions médicamenteuses potentielles
* Etudes de gp particuliers de patients (IR, IH, enfants...)



Quand intervient la PK?

* Etudes post AMM

» Pharmacovigilance (surveillance de la tolérance du
produit sur une large population en routine)

» Etudes de la variabilité PK/PD chez des patients

= Suivi therapeutique pour:
« Méedicaments a marge thérapeutique étroite
« Adaptation individuelle des doses
 Aide a la surveillance des concentrations et/ou effets



Comment analyser les
concentrations?

1) ANALYSE NON COMPARTIMENTALE ™

PHARMACOCINETIQUE
CLASSIQUE

—

2) ANALYSE COMPARTIMENTALE

3) ANALYSE PAR APPROCHE DE POPULATION



PK CLASSIQUE
Nombre limité de sujets (n=6 a 48)

Nombreuses mesures par sujet
(n=6 & 20)

Protocole de recueil identique
d'un sujet a l'autre

Analyse des informations sujet
par sujet puis synthese.

EX: in vitro, PK animale, phase |

Concentrations

Individu 1

Temps



Pharmacocinétigue classique

_ Analyse compartimentale
Analyse non compartimentale

Organisme = systemes de compartiments

Pas d’hypothése sur le modéle PK — Toujours

) 1 compartiment = unité homogene du point
applicable

de vue cinétique

Forme de la courbe # pour 1 et 2 comp.

Non-compartment modeling

g
o

C
Cl = Dose

o n

2.4

i=1

Concentration (ug/L)
o T - o
o o o o

= <
o

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Time (min)




ANALYSE NON
COMPARTIMENTALE



Analyse non compartimentale
(NCA)

1) Détermination :
« de l'aire sous la courbe (AUC)
« de la pente terminale d’élimination

2) Deéeduction des parametres dériveés
« clairance
« volume de distribution
L5 vie de la molécule



NCA : détermination de 'AUC

 But: déterminer TAUC entre le temps 0 et le « temps
Infini »: AUC?

* Probleme : concentrations mesurées entre le temps
0 et le dernier temps de mesure, appelé t

e Solution : calculer AUC

extrapoler AUC”

last

sommer AUC; = AUCg + AUC,”,



NCA : calcul de 'AUC par la
methode linéaire des trapezes

Méthode linéaire des trapézes: calcul AUC;*

L’AUC est calculée comme la
somme des aires entre 2
prelevementsatett,,

C. +C. =
EX: AUCttii+l = %X .-t

C
// =
sl \ C :
[ \
f
}J
C,+Ci,y (f N
2 J{ \ C: +1
| R
| A4t
/ <>
i
§; £ +1
Time

Aire sous lacourbe entreOet t,_,

AUCS = © +2C‘+1
i=1

oo At=t , -1t

1+1 I

x At




NCA : calcul de 'AUC par la
methode linéaire des trapezes

Large time steps

Small time steps

C

Underestimation

QOverestimation

At At At
2 . ot > od5d5 oES5EH
Time Time

Il faut un nombre de points assez important



NCA : calcul de 'AUC par la
methode linéaire des trapezes

Méthode linéaire des trapézes: calcul AUC;

In(C) C =f(t) decroissance exponentielle

Transfo[semi-log

In C =f(t) decroissance linéaire

& ‘ Minimum 3-4
® observations for — Estimation de la pente terminale
terminal slope de la droite (A,) par extrapolation:

- a partir des 3 — 4 derniéeres obs.
- sur données — 4 demi-vies

Aire sous la courbe entre t . et «©

AUC © CIast
A

tIast

z




NCA : parametres derivés

. : D Cl
P Cl=—7F— 1 V=—
Administration |V : auc;. ' VT

. . ¢ _ Db, .V _ ¢
Administration orale : ==,,:- ; F

0 vO

o Qs . . AUCZ D,
Biodisponibilité : F=- “Dic

01Iv

Demi-vie : ty L



ANALYSE COMPARTIMENTALE



Modele a 1 compartiment

Administration IV

(bolus, perfusion)

Bolus input

Decline in plasma

Elimination

Administration orale

Loss of drug
from gut

Absorption

Kinetics of drug
in plasma

Elimination




Modele a 1 compartiment :
administration IV bolus

1) Transformation semi — log

InC(}InVE—kxt

NGLK

Concentration

> < —>>
L2 Time t,, Time



Modele a 1 compartiment :
administration |V bolus

2) Détermination des parametres PK

In(C) o

V/ = Dose/ C°

slope = -K=-Cl/V

B Cl=Dose/AUC

Time

» On connait la dose
* A partir du graphique, on trouve:
la conc. initiale : C,
la pente de la droite k
« On en déduit:
la demi-vie : t;, =In 2 /K
le volume : V = Dose / C,
la clairance : Cl =k . V
'’AUC : AUC = Dose / ClI



Modele a 1 compartiment :
administration IV bolus

ol —1
: t fraction éliminée
| t =ty 0,5
o\ t=2ty, 0,75
o t =3ty 0,87
o\ t = 4t,, 0,94
S0 -+ - —IT\' t= 5t1/2 0197
A t = 6t1/2 0,98
: : "-_-.‘.\I‘ t - 7t1/2 0,99
W t =8ty 0,996
o \ t=9t,, 0,998
R e
1;:25—4——4———}——J—.—H“ﬂh t =00
o g4ty e t 1,000

Le produit peut étre considéré comme virtuellement eliminé apres 7 demi-vies



Modele a 1 compartiment:
perfusion a débit constant

i . ~ R e ™ R _ —
S'tST C(/: X(—e kxt R (_e o ekX(T
k xV -
e »
In¢
1 1 4halflivestoreach >0 % of uusmrerenes
T steady-state e
Sk 1200 gl at
2 50 % of steady-state steady-state
§ ano { after 1 halfie
£
S 600 1
0
C .
8 400 1 ty = 30 min \
200 +
v e ——

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

Time (min)

T

v




Modele a 1 compartiment:
perfusion a débit constant

Détermination des parametres PK

« On connait le débit de perfusion:
R = Dose / durée de perfusion

* A partir du graphigue, on peut estimer:
k = pente terminale d’élimination

» La modélisation permet de dissocier
CLetV

* On peut alors calculer:
Css=R/Cl

v



Modele a 1 compartiment :
administration orale

Absorption du 1°" ordre : k_

C(\ F;D k _k ‘kxt_ —axt:

In(C)

0 ' 10 ' 20 ' 30
Time (hour)

Concentrations au t

1 K,
tmax - X T
Kk, —k ( k j
FxD
C \_ e_kxtmax

max

Time




Administrations répétées



Modele a 1 compartiment:
administration IV bolus

N [C

T T T

P> —>

T

injection itératives

X

X

infusion veineuse

w

Intervalles de temps reguliers :
A l'état d’équilibre:
D e—kxt

C(t) =
(t V 1_g®e

Concentration minimale (t — 1) :

D e—er
C . t = —X
mln( ) V 1_ e—er

Concentration maximale (t — 0):

D 1
C _(t)=—x
max() V 1_e—k><z'




4

O

Modele a 1 compartiment:
administration orale

prise orale \I/

prise orale J/
prise orale J/

N C]

5 Tz

%
Cd

etat d' équilibre

Intervalles de temps réguliers t:

A I'état d’équilibre:

FxD Kk gkt g ket
C(x= X —2—x —
C Voook, -k [1—e"” 1-e " ]

Concentration minimale (t— 1) :

FxD Kk e vr g KT
C. (= X —2— % —
min (/ \V/ ka . k (1_ e—er 1— e—kaxr

|



Modele a 2 compartiments

Input

Elimination
Cl



Modele a 2 compartiments

« Equation sous forme de deux exponentielles

CC=Axe ™ +Bxe?

» une phase de distribution

In2

t, =——

e g )
- o
B 1 | C=4-e“+B-e”" |

» une phase d’élimination T ———— y
In2 B
2 p L



Modele a 2 compartiments

Parametres dérives

AUCa:é AucﬂzE dc=24.,8
(94 ﬂ o /_’}
(] = b, _ D D
AUC A B P L=
o A
a p



ANALYSE PAR APPROCHE DE
POPULATION



Concentrations

O
o
O
® ® O
o
O
O
Temps
Individu 1 Individu 2
Individu 3 Individu 4

PK DE POPULATION

Grand nombre de sujets (n>30)

Peu de mesures par sujet (n=1 a
10)

Protocole de recueil peut varier
d'un sujet a l'autre

Analyse simultanée des conc.
provenant de tous les patients

Ex: phase Il, I, IV



PK de population

L'ensemble des points doit decrire la pk de la

molécule
% Individu 1
O Individu 2
Individu 3
Individu 4

Concentrations

«— Courbe de population

Temps



PK de population

L'ensemble des points doit décrire la pk de la
molécule

*

Individu 1 sexe masculin

Sexe Féminin

— Courbe individuelle

Concentrations

— Courbe de population

Temps



PK de population

« Modélisation non linéaire a effets mixtes

— Prise en compte du caractere longitudinal des données
(NONMEM / MONOLIX)

* Modele pharmaco-statistique —

— Effets fixes
« Parametres pharmacocinétiques - Modele structural
* Dose, temps
» Covariables

— Effets aléatoires Modeéle statistique
* Variabilité inter-individuelle
» Variabilité résiduelle



Modele structural

 Distribution
— Monocompartimentale
— Bi-compartimentale
— Tri-compartimentale

« Absorption
— Pas d’absorption (v bolus)
— Ordre 0 (perfusion)
— Ordre 1 (per os, IM)

« Elimitation
— Ordre 1 (linéaire)
— Michaelis-Menten (saturable)



Modele structural

* Distribution

— Monocompartimentale
IV bolus

« Absorption
— Pas d’absorption (1V bolus)

CL

 Elimitation
— Ordre 1



Modele structural

 Distribution
— Monocompartimentale

« Absorption

— Ordre 1

CL/F

 Elimitation
— Ordre 1



Modele structural

e Distribution

— Bi-compartimentale

* Absorption - QF
Gut > VclF «—— Vp/F
*J _d _d

— Ordre 1 CL/F

 Elimitation
— Ordre 1



Modele statistique

 Variabilité inter-individuelle
— Additif
— Exponentiel

« Variabilité residuelle
— Additif
— Proportionnel
— Combiné



Covariables / Validation

« Covariables doivent satisfaire plusieurs criteres
— Physiologiqguement plausible
— Critere statistique (maximise la vraisemblance)
— Expliguer une part de la variabilité inter-individuelle
— Améliorer les graphiques diagnostiques

« Validation par les Visual Predictive Checks



PK CLASSIQUE

Nombre limité de sujets (n=6 a
48)

Nombreuses mesures par sujet
(n=6 a 20)

Protocole de recueil identique
d'un sujet a l'autre

Analyse des informations sujet
par sujet puis synthese.

EX: in vitro, PK animale, phase |

PK DE POPULATION

Grand nombre de sujets (n>30)

Peu de mesures par sujet (n=1 a
10)

Protocole de recueil peut varier
d'un sujet a l'autre

Analyse simultanée des conc.
provenant de tous les patients

Ex: phase Il, I, IV



