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Plan
• Préclinique 
• Méthodologies cliniques

– Essais: phase 1 … et autres
– Méthodes d’analyse des données (Conc. Plasm. Vs. 
temps)

• PK de population
• Post‐AMM



Rappels PK
• Elimination: CL
• Distribution: Vd
• Absorption: F (thérapie ciblée, petite 
molécule)

• Paramètres graphiques:
– Cmax
– AUC = F x Dose / CL (cytotoxiques: =Dose/CL)
– T1/2 = Ln2 x Vd / CL (Mab)
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Différents médicaments anticancéreux: 
« enjeux PKs » différents
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AUC = Dose / CL

Cmoy,ss = AUC/τ = F x Dose / CL
Cmin,ss  ≈ Cmoy,ss

Cmin,ss = f(Dose, T1/2)



PK et préclinique
• Animal

– Rat: iv, (oral), doses différentes, unique et 
répétées, 14C 

– Autres: singe
– Voie(s) d’élimination principale(s)

• In vitro
– Hépatocytes en culture  (humains et animaux), 
microsomes (CYP), Caco‐2 (ABC transporteurs)

– Fixation aux protéines plasmatiques
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PK et Etudes cliniques: objectifs

• Schémas d’administration (paramètres 
moyens)
– Voie d’administration: F
– Rythme des administrations: T1/2

• Doses (valeurs individuelles, variabilité)
– mg/m², mg/kg, mg: CL
– Adaptation des doses

• Sous groupes: insuffisants hépatiques, …
• Doses individualisées
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Phase 1 (« first‐in‐man ») et PK
• Linéarité de la PK:

– Paramètres PK indépendants de la dose: CL/F 
indépendant de la dose

– Paramètres graphiques (mg/L) proportionnels à la 
dose: AUC vs. Dose

• Variabilité inter‐individuelle
– CV (%): écart‐type / moyenne
– Focus sur la CL, CL/F (Dose/AUC)

• Méthodologie
– Nombreux prélèvements sanguins
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Exemple: phase 1 vinflunine
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R²=0.58



Phase(s) 1‐2

• Extension de la cohorte à la dose 
recommandée

• Concentrations à l’état d’équilibre (Css, 
AUC,ss)

• Exemple: un ITK
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Phase 1‐2 association
2 cytotoxiques, cytotoxique et thér. ciblée, 2 thér. ciblées
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Paller CG, …, Ratain MJ, Clin Cancer Res



PK dans des sous‐groupes

• Insuffisants rénaux
• Insuffisants hépatiques
• (Personnes âgées)
• Pédiatrie: phase 1 …

• Interactions médicamenteuses: rifampicine, 
itraconazole: thérapies ciblées vs. cytotoxiques
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Approche standard: méthode en « deux 
étapes »

• Essai clinique spécifique: 4 sous‐groupes de 
volontaires ayant fonction rénale normale, 
altérée (80, 50, 30 mL/min/1,73 m²), insuffisance 
rénale complète [www.emea]

• Détermination puis Comparaison des paramètres 
PK: clairance d’élimination du médicament (CL)

• RCP: ex. topotecan (Hycantin):
• La dose recommandée de topotécan en monothérapie pour les patients 

ayant un carcinome de l'ovaire ou un cancer du poumon à petites cellules, 
dont la clairance de la créatinine est comprise entre 20 et 39 ml/min, est de 
0,75 mg/m2/jour pendant 5 jours consécutifs.
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Ex. Topotecan et insuffiance rénale 
[O’Reilly JCO 1996]
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two stage method vs. Pop PK

• First stage: simple and robust 
mathematic allowing to determine 
individual PK parameter: e.g., 
trapezoidal rule for clearance (CL)

• Second stage: statistics: e.g. 
comparison of mean CL between 
subgroups of patients differing by 
(e.g.) hepatic function

• Unit of analysis: PK data from all 
patients by modeling (PK model, 
inter‐ and intra‐individual variability 
models) ; few samples (e.g., 1‐3) per 
patient is possible

• Considering patients’ characteristics 
(covariate) to decrease unexplained 
interindividual variability
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[Cancer Chemoth Pharmacol 2006]
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RCP : Chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
< 45 ml/min, l'utilisation du pemetrexed n'est pas recommandée chez 
ces patients



Post‐AMM

• Carboplatine (AUC‐dosing), 5‐FU (Déficit en 
DPD)

• ITK: imatinib (TDM)
• Mab (cétuximab, relation PK‐PD)
• Immunothérapie ???
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two stage method vs. Pop PK‐PD

• First stage: determination of 
individual AUC, and specific end‐
point toxic (e.g., percentage of 
decrease in platelet count = nadir vs. 
pre‐chemotherapy [O’Reilly, J Clin 
Oncol 1996])

• Second stage: comparison %platelet 
vs. AUC (Hill function)

• Unit of analysis: PD data from all 
patients by modeling (PK‐PD model, 
inter‐ and intra‐individual variability 
models) ; Some blood count may be 
missing

• To explain interindividual variability 
of thrombopenia: e.g. carboplatin: 
age, pharmacogenetics, … by 
considering individual PK data 
[Schmitt, J Clin Oncol 2010]

Chemother.



DihydroPyrimidine Dehydrogenase 
(DPD) evaluation before 5‐FU 

treatment
• DPYD Genotype:

– C.1905 + 1G>A, c.1679T>G, and c.2846A>T

• DPD Phenotype:
– Plasma ratio UH2/U: cut off value of 6
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Clin Pharmacol Ther 2015:
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= normal DPD activity 
= individuals not tested

Validation of phenotype test (UH2/U) by comparison with 
genotype
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PK (GIST)

JCO mai 2009



PK‐PD (GIST)



Conclusion: PK et développement 
MAC 

• Précliniques et cliniques
• Médicaments: Cytoxiques vs. Thérapies 
ciblée

• Méthodologies: approche standard vs. 
Pharmacocinétique de population

• Pré‐AMM vs. Post‐AMM
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