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1 INTRODUCTION GENERALE

Dans le cadre de ce mémoire de thése d’exercice en pharmacie, l'apport de la modélisation pharmacoci-
nétique/pharmacodynamique (PK/PD) dans la prise en charge des traitements médicamenteux a été ex-
ploré, en mettant I'accent sur la transition de la théorie a la faisabilité pratique en clinique. Ce travail
s'inscrit dans une démarche systématique visant a évaluer et a intégrer les modeles PK/PD dans le déve-

loppement de traitements plus efficaces et sécurisés.

Le document débute par une définition des concepts de base en pharmacocinétique et pharmacodynamie,
en soulignant l'importance de l'absorption, la distribution, le métabolisme, et l'excrétion des médica-
ments (ADME). Ces concepts fondamentaux sont essentiels pour comprendre comment les médicaments
interagissent avec 1'organisme et comment ces interactions peuvent étre modélisées pour optimiser les
traitements. Ensuite, une attention particuliére est portée a la modélisation pharmacocinétique, avec des
sections dédiées aux modeles PK de population (POP-PK), aux modeles basés sur la physiologie (PBPK)
et aux modéles PK/PD. Ces modéles sont étudiés non seulement pour leur capacité a prédire les concen-
trations plasmatiques en fonction des paramétres individuels, mais aussi pour leur utilisation dans des

contextes cliniques variés.

Le coeur de ce mémoire se concentre sur les applications cliniques des modéles PK/PD. Une revue bi-
bliographique systématique a été menée pour identifier et analyser les études utilisant ces modeles dans
le cadre du développement préclinique et clinique de médicaments ainsi qu’en pratique clinique. Cette
revue inclut des modéles PK/PD appliqués a différentes classes de médicaments, telles que les antibio-
tiques, les antiviraux, les anticancéreux et les immunosuppresseurs, entre autres. Les résultats de cette
revue sont discutés en détail pour chaque classe thérapeutique incluse dans la revue. Enfin, une discus-
sion approfondie est menée pour évaluer les implications de ces modéles PK/PD en recherche et en
pratique clinique, suivie d'une conclusion générale qui réaffirme l'importance de ces outils pour amélio-
rer la personnalisation des traitements médicamenteux. Cette section aborde également les perspectives

futures, notamment I'intégration de l'intelligence artificielle dans la modélisation PK/PD.



2 DEFINITION DE LA PHARMACOCINETIQUE ET DE LA PHARMACO-

DYNAMIE

2.1 PHARMACOCINETIQUE

La pharmacocinétique (PK) est 1'étude de la maniére dont 'organisme interagit avec les substances ad-
ministrées pendant toute la durée de 1'exposition. Les quatre principales phases généralement examinées

dans ce domaine sont I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'excrétion (ADME) (1,2)

Pharmacocinétique
Les principes ADME

Absorption
Mode de pdnatraton

Métabolisme
Made g déchmposiion

"~ Foin Distribution
Diestimalion

o Transporteurs

Excréhon
Mode d'&limination

Figure I : schéma des 4 paramétres ADME de la PK (2)

2.1.1 Absorption

L’absorption du médicament correspond a 1’entrée de la substance active inchangée dans I’organisme
jusqu’a son arrivée dans la circulation générale, aprés administration extravasculaire. Il est généralement
considéré que I’absorption se divise en deux étapes : la résorption et les effets de premier passage. La
résorption est définie par « le passage du médicament dans la circulation générale a partir de son lieu

d'administration » et les effets de premier passage correspond a la métabolisation du principe actif par
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les enzymes cellulaires des organes le principe actif rencontre pour la premiére fois lors de son passage

dans la circulation du sang (principalement, intestin,, foie, poumon)

2.1.1.1 Résorption

Le principe actif devra franchir différentes barriéres physiologiques qui varient en fonction de la voie
d’administration du médicament, pouvant par exemple étre 1’intestin en cas d’administration orale, la
peau en cas d’administration cutanée, ou les poumons en cas d’inhalation du médicament, etc... Cepen-
dant, afin de franchir les membranes, le médicament doit d’abord &tre mis en solution. Cela correspond
a une étape majeure de la libération qui s’effectue avant la phase d’absorption. Particuliérement pour les
médicaments administrés par voie orale, la libération s’effectue par désagrégation, désintégration et dis-

solution de la forme solide de la molécule en une forme résorbable par I’organisme (3).

Par voie extravasculaire, apres dissolution, un principe actif va donc traverser plusieurs membranes cel-
lulaires semi-perméables avant d'atteindre la circulation systémique contrairement a la voie intra-vei-
neuse (IV). Les membranes cellulaires sont des barriéres biologiques qui interdisent sélectivement le
passage des molécules de médicaments. Les membranes sont essentiellement composées d'une matrice
lipidoprotéique, qui conditionne les caractéristiques de perméabilité membranaire. Les substances ac-
tives peuvent traverser les membranes cellulaires, notamment les membranes de la paroi intestinale pour
les administrations par voie orale dont les pH des milieux qu’il rencontre (de 5-6 dans le duodenum a 7-
8 dans I’ileon) peuvent impacter 1’ionisation du principe actif qui conditionne sa résorption par diffusion

passive

Par voie orale la résorption peut s’effectuer de plusieurs manieres différentes : diffusion passive, trans-
port actif, diffusion facilitée ou par canal ionique (4). Les caractéristiques physicochimiques vont in-
fluencer la perméabilité par diffusion passive du principe actif (hydrosolubilité, lipophilie, état d’ionisa-
tion, taille des molécules). Seule la forme non ionisée et lipophile traverse les membranes par ce méca-
nisme. Cependant, il existe des transporteurs sur ces membranes qui vont permettre au principe actif
sous forme ionisée de traverser également ces membranes par les autres mécanismes (diffusion facilitée,
transport actif ) (REF). Les transporteurs actifs sont des protéines membranaires spécialisées qui utilisent
de I'énergie, souvent sous forme d'ATP, pour déplacer des substances (ions, molécules, médicaments) a
travers les membranes cellulaires, généralement contre un gradient de concentration. Parmi les transpor-
teurs actifs, on retrouve notamment la famille de transporteurs ABC (ATP-Binding Cassette.), Les trans-
porteurs ABC les plus courants sont la glycoprotéine-P (P-gp) ou MDR (multidrug resistance protein),
les MRP (multidrug resistance proteins associated) et les BCRP ( breast cancer resistance proteins Ces
transporteurs ABC en général situés sur la membrane apicale des cellules intestinales, contribuent a
diminuer 1’absorption des principes actif substrats de ces transporteurs en faisant ressortir la molécule

dans la lumiére intestinale et, en diminuant le passage dans la circulation générale . Tandis que pour la
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diffusion facilitée, on retrouve la famille des transporteurs SLC (solute carriers) et notamment les trans-

porteurs OATP (organic anion trasnporting polypeptides)

2.1.1.2 Effets de premier passage

Lors d’une administration par voie orale, un phénomeéne de métabolisation appelé effet de premier pas-
sage survient avant que la substance active n’atteigne la circulation systémique. Cela correspond a la
métabolisation du médicament lors de son premier passage au niveau de 1’intestin, le foie et les poumons

par les bactéries intestinales et les enzymes , ce qui contribue a la réduction de la biodisponibilité (1).

Le paramétre PK principal correspondant a la phase d’absorption est la biodisponibilité, qui se définit
comme la fraction de dose de médicament administré qui arrive dans la circulation sanguine (F) et la
vitesse avec laquelle se réalise ce phénoméne. La biodisponibilité en terme quantitatif représente la
fraction du médicament initialement administré arrivant dans la circulation systémique sous forme in-
changée qui dépend des caractéristiques de 1’absorption (propriétés physico-chimiques de la substance
et mode d'administration) ainsi que des effets de premier passage. Elle est incompléte pour toutes les
voies d’administrations a I’exception de I’administration intra-veineuse (IV), ou elle est de 100% car il
n’y pas de phénomeéne d’absorption. Elle peut se calculer en comparant les aires sous la courbe (AUC)
des concentrations plasmatiques en fonction du temps, par la voie d’administration choisie extravascu-

laire par rapport a celle obtenue par voie IV.

L’équation 1 décrit cette relation

_ Dy xAUCy

= équation 1
D, xXAUCry

F : la biodisponibilité, Dyv, la dose du médicament administré par voie IV, AUC, : I’ AUC du médicament choisi administré
par voie extravasculaire, Dy la dose du médicament choisi administré par voie extravasculaire, AUCyy : I’AUC du médica-

ment administré par voie [V



En termes de vitesse, les caractéristiques de la biodisponibilité sont représentées par Cmax et Tmax qui
sont les coordonnées du point maximal de concentration lors de la représentation de 1’évolution des
concentrations plasmatiques en fonction du temps (lorsque les vitesses d’absorption sont équivalentes

aux vitesses d’élimination). Ces parameétres sont illustrés sur la figure 2.
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Figure 2 : profil PK d'un médicament, avec les concentrations en fonction du temps. Cmax : la concentration maximale, Tmax : le temps
pour atteindre la concentration maximale, AUC : ['aire sous la courbe calculée selon la méthode des trapézes.



2.1.2 Distribution

La phase de distribution fait référence au passage du médicament du sang aux tissus, ou des tissus au
sang, et aux taux de médicament dans les différents tissus. Une fois absorbés, la plupart des médicaments
ne sont pas distribués uniformément dans I'organisme. Les médicaments hydrosolubles se concentrent
préférentiellement dans la circulation sanguine et l'espace interstitiel. Les médicaments liposolubles se

concentrent préférentiellement dans le tissu adipeux (1)

La distribution est le processus par lequel un médicament, aprés avoir été absorbé dans la circulation
sanguine, se répartit dans les différents tissus et organes du corps. Cette étape détermine la concentration
du médicament dans les tissus cibles et donc son efficacité thérapeutique. Plusieurs facteurs peuvent

I’influencer (1).

2.1.2.1 Liaisons au protéines plasmatiques

De nombreux médicaments se lient aux protéines plasmatiques, principalement l'albumine mais égale-
ment a d’autre protéines plasmatiques comme I’alpha-1-glycoprotéine acide, les lipoprotéines ou les
globulines par exemple. Seule la fraction libre (non liée) du médicament est active et peut traverser les
membranes cellulaires. L’affinité des principes actifs a ces protéine est importante. En général, les prin-
cipes actifs acide faible sont liés avec une forte affinité a I’albumine contrairement aux bases faibles qui

se fixent principalement a 1’alpha-1-glycoprotéine acide et un peu a I’albumine avec une faible affinité.

2.1.2.2 Solubilité du médicament

Les médicaments lipophiles (solubles dans les graisses) peuvent facilement traverser les membranes
cellulaires et se distribuent largement dans les tissus lipidiques. Les médicaments hydrophiles (solubles

dans I'eau) se distribuent principalement dans la circulation systémique et les liquides extra-cellulaires.

2.1.2.3 Volume apparent de distribution tissulaire (Vd)

Le Vd représente une mesure essentielle pour caractériser la diffusion d'un médicament a travers le
corps. La valeur de ce Vd est calculée en divisant la quantité totale de médicament présente dans 1'orga-
nisme par sa concentration plasmatique a 1’état d’équilibre. Le concept repose sur l'idée que 1'organisme
peut étre envisagé comme un ensemble de compartiments théoriques (tels que l'espace extracellulaire,
intracellulaire, et le plasma), chacun contribuant a la distribution du médicament. Ainsi, le volume de
distribution fournit une estimation du volume fictif nécessaire pour que la totalité du médicament dans
le corps atteigne la méme concentration que celle observée dans le plasma, offrant une perspective sur

la maniere dont un médicament se répartit entre ces différents compartiments (3).



2.1.3 Métabolisme

Le métabolisme est la transformation enzymatique d'un principe actif en un ou plusieurs composés phar-
macologiquement actifs, inactifs ou toxiques. Le foie est le principal site de métabolisation de 1'orga-
nisme, avec une forte concentration d'enzymes, notamment les cytochromes P450 (réactions de phase I)
et les transférases (phase II) dont I’UDP-glucuronosyl-transférases est la plus importante) , ces princi-
pales enzymes étant impliquées dans le métabolisme des médicaments. Toutefois, les médicaments peu-
vent également &tre métabolisés dans d'autres sites de l'organisme, tels que l'intestin, les poumons, la
peau ou les reins et étre métabolisés par d’autres enzymes comme les FMO (flavine mnooxygénases)(5)

.Ce processus peut rendre le médicament plus hydrosoluble et ainsi faciliter son excrétion(4).

Le métabolisme des médicaments est souvent divisé en deux phases principales : la phase I et la phase

II et nécessite des cofacteurs spécifiques.

2.1.3.1 Phasel : Réactions de fonctionnalisation

Les réactions de phase I introduisent ou exposent des groupes fonctionnels polaires dans le principe
actif. Ces réactions sont principalement catalysées par des enzymes du cytochrome P450 (CYP) pour les

réactions d’oxydation et de réduction et par des hydrolases pour les réactions d’hydrolyse (1,4,6).

La famille des enzymes cytochrome P450 (CYP450) est un vaste groupe de d’hémoprotéines présentes
dans de nombreux organismes, y compris les humains. Ces enzymes jouent un réle crucial dans le mé-
tabolisme des médicaments, des toxines, et des substances endogenes. Trois familles principales con-
tribuent au métabolisme des médicaments (CYP1, CYP2 et CYP3) ainsi que de nombreux isoformes
comme le 3A4, le 2D6 et le 2C19 par exemple(5). Le CYP3A4 métabolisent plus de la moiti¢ des mé-

dicaments chimiques actuels(5).

Oxydation :

L'oxydation est la réaction la plus courante de la phase I et est souvent médiée par les enzymes du
CYP450 et le cofacteur NADPH. Elle va résulter par la perte d’un électron par la molécule oxydé. Par

exemple, I'hydroxylation des composés aromatiques et aliphatiques.
Réduction :

La réduction ajoute des électrons a la molécule, souvent dans des conditions de faible teneur en oxygéne.

Les nitrogroupes et les carbonyles sont des cibles courantes.

Hydrolyse :
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Les estérases et les amidases clivent les liaisons ester et amide pour produire des alcools, des acides et

des amines.

2.1.3.2 Phase II : Réactions de conjugaison

Les réactions de phase II impliquent la conjugaison du principe actif ou de ses métabolites de phase I
avec des molécules endogénes pour former des composés plus hydrophiles. Ces réactions augmentent la
solubilité dans I'eau et facilitent I'excrétion du médicament. Les principaux types de réactions de phase

IT incluent (1,4,6) :

Glucuronidation :

Catalysée par les enzymes UDP-glucuronosyltransférases (UGT) et son cofacteur UDP, elle conjugue

l'acide glucuronique avec les groupes hydroxyle, carboxyle, amine et sulthydryle des médicaments.
Sulfatation :

Les sulfotransférases (SULT) ajoutent un groupe sulfate aux groupes hydroxyle et amine a I’aide de leur

cofacteur PAPS.

Acétylation :

Les N-acétyltransférases (NAT) transférent un groupe acétyle aux amines a 1’aide du cofacteur acétyl-

CoA.

Conjugaison au glutathion :

Les glutathion-S-transférases (GST) conjuguent le glutathion (cofacteur) aux électrophiles réactifs.

Méthylation :

Les méthyltransférases ajoutent un groupe méthyle aux amines, hydroxyles et thiols a I’aide du cofacteur

SAM.

2.1.4 Excrétion

La dernicre étape du devenir d'un médicament est son élimination de I'organisme, ou excrétion. Le pro-
cessus d'excrétion concerne a la fois le médicament inchangé et ses métabolites. Toute altération du
fonctionnement de l'organe responsable de 1'élimination entraine une diminution de I'élimination et un
risque d'accumulation. Les médicaments et leurs métabolites sont éliminés principalement par les voies

rénales et biliaires mais ils peuvent également étre ¢liminés par voie pulmonaire ou par la sueur (1).
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2.1.4.1 Excrétion rénale

Les reins sont les principaux organes responsables de I'excrétion des médicaments hydrosolubles et de

leurs métabolites. Le processus d'excrétion rénale peut étre divisé en trois étapes principales :

Filtration glomérulaire

Le sang entre dans les glomérules des reins, ot I'eau et les petites molécules, y compris les médicaments
non liés aux protéines plasmatiques, sont filtrées dans le filtrat glomérulaire. Cette filtration dépend de
la taille des molécules. Le glomérule laisse passer toutes les substances dont le poids moléculaire est <
65000 Da. Les grosses molécules comme les protéines ne peuvent étre éliminées par filtration gloméru-
laire, ce qui empéche donc I’albumine d’étre filtré et par conséquent seule la fraction libre des médica-

ments peut étre filtrée.

Réabsorption tubulaire

Certains médicaments peuvent étre réabsorbés dans le sang depuis le filtrat tubulaire par diffusion pas-
sive. La réabsorption dépend de la solubilit¢ du médicament et du pH de l'urine. Elle est de moindre

importance (7).

Sécrétion tubulaire

Les cellules des tubules rénaux au niveau du tube contourné proximal sécrétent activement certains mé-
dicaments et métabolites du sang vers le filtrat tubulaire. Ce processus utilise des transporteurs actifs

d’anions et de cations et il est saturable. (7)

Les paramétres PK de cette phase d’élimination sont la clairance et la demi-vie d’élimination

La clairance correspond au volume de plasma totalement épuré du médicament par unité de temps, elle
est exprimée en L/h habituellement. La clairance représente donc la capacité de 1’organisme (principa-
lement les reins et le foie) a éliminer le médicament. Elle représente la vitesse d’élimination du  com-

posé par rapport a la concentration dans I’organe ou la circulation du sang
(Cl systémique= vitesse d’élimination / Cplasmatique).

Cette clairance systémique est la somme des clairances des organes correspondant aux émonctoires ha-

bituels (Rein et foie) par la propriété d’additivité des clairances : C1 = CI R + CIH

Elle peut étre calculée de plusieurs manieres
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Elle peut étre calculée par rapport a I’exposition moyenne du principe actif dans la circulation systé-
mique (AUC) calculée a partir de la courbe d’évolution des concentrations plasmatiques au cours du

temps apres une administration IV (Cl = Dose / AUC) (8)

Cmax o

Absorption Phase

Elimination Phase
(Tq/2)

Plasma Concentration

AUC

Cmin

Tmax
Time

Figure 3: Pharmacokinetic profile of : AUC as parameter for total drug exposure, and the
main pharmacokinetic description parameters. Figure issue de Cheung et al. (8)

Elle peut aussi étre calculée a partir du Vd selon, I’équation ci-dessous:
Cltot =Vd.ke équation 2

Cliot : 1a clairance totale d’élimination (L/h), Vd le volume de distribution (L), ke : la constante d’¢limi-

nation (h™!)

La demi-vie d’élimination correspond au temps nécessaire pour la concentration plasmatique d’un mé-
dicament diminue de moitié au cours de la phase d’élimination (exprimé en heures ou en minutes habi-

tuellement) et peut se calculer selon I’équation ci-dessous :

In2 , .
Ty = % équation 3

Ti2 : la demi-vie d’élimination (h), ke la constante d’élimination (h™)

Ce paramétre est un parameétre hybride qui tient compte a la fois de la distribution et de 1’élimination
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(T12=In2x Vd/Cl)

2.2 PHARMACODYNAMIE

La pharmacodynamie quant a elle, étudie I’effet du principe actif sur I’organisme, 1’efficacité du médi-
cament en analysant les interactions avec sa cible et sa toxicité sur I’organisme. A ce titre, les variables
pharmacodynamiques étudiées sont multiples et dépendent de I’action du médicament et de la pathologie

auxquelles on s’intéresse(7).

La pharmacodynamie peut étre caractérisée par différents modeles tels que le modéle linéaire, log-li-
néaire, Emax ou Emax sigmoide (6). L'exposition au médicament est représentée par la concentration

plasmatique du médicament.

2.2.1 Mode¢le Emax
Lorsqu'il n'y a qu'un seul site de fixation par récepteur on obtient I’équation suivante (6,9)

_ EmaxXxC

équation 4
ECs0+C

E est ’effet, Emax est l'effet maximal engendré par le médicament, EC50 est 'exposition causant 50%

de I'effet maximal et C la concentration plasmatique.

2.2.2 Modé¢le Emax sigmoide
Le modéle pharmacodynamique le plus communément utilisé est le mod¢le sigmoide a effet maximal

(modéle Emax sigmoide)(6,9).
Le modele Emax sigmoide est présenté dans I'équation suivante :

— Emax CY

== équation 5
ECY +cY 1

E est ’effet, Emax est l'effet maximal engendré par le médicament, EC50 est 'exposition causant 50%
de l'effet maximal, v est le coefficient de Hill, représentant le nombre de sites de fixation présents a la

surface du récepteur cible et C la concentration.

2.2.3 Modé¢le linéaire

L'effet d'un médicament peut étre décrit par un modéle linéaire lorsque 1'effet est proportionnel a I'expo-

sition au médicament (6,9). Cette situation se produit lorsque I'exposition au médicament est trés faible
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par rapport a I’EC50, et ainsi, le facteur de proportionnalité (S) est approximativement égal a Emax /
EC50.

E=S%C équation 6
E est ’effet, S la pente et C la concentration

2.2.4 Modéele log-linéaire

L'effet d'un médicament peut également étre décrit par un modele log-linéaire lorsque 1'effet est propor-
tionnel au logarithme de I'exposition au médicament (6,9). Le modé¢le log-linéaire peut étre considéré
comme la partie du modele Emax correspondant a l'intervalle de 20-80% de I'effet du médicament. Dans

ce cas de figure, I’effet E et le log de la concentration suivent une relation linéaire.
E=S5X%XLog(C) équation 7
E est I’effet, S la pente et C la concentration

Le modele choisi sera celui qui correspond le mieux au mécanisme d’action du médicament, cependant
la plupart du temps ce sont les modeles Emax et Emax sigmoide qui sont choisis car ils représentent

mieux la pharmacodynamie des médicaments (qui est rarement linéaire).

25



2.3 MODELISATION PHARMACOCINETIQUE

2.3.1 PK

La PK permet de relier la dose de médicament administrée aux concentrations plasmatiques atteintes en

fonction du temps, ou a une exposition (AUC).

2.3.1.1 Approches compartimentales et non compartimentales

2.3.1.1.1 Approche non compartimentale

Cette méthode consiste a analyser chaque patient séparément, et a calculer des paramétres PK individuels

grice a des formules mathématiques en lien direct avec les concentrations plasmatiques ou sanguines

|

Concentration

t- tl +1 Temps

Figure 4 : courbe des concentrations plasmatiques ou sanguines en fonction du temps aprés une administration d 'une dose de médi-
cament par voie IV. L aire d’un trapeéze est calculée selon la méthode suivante : (ti+i-t;).(Ci+Ci+1)/2. Pour calculer ’AUC de 0 a tn il
faut faire la somme des n-1 trapezes. Figure issue du cours du Pr Laurent Bourguignon (9)

observées. On peut notamment citer la méthode des trapézes qui permet de calculer 1’aire sous la courbe

(AUC) des concentrations plasmatiques en fonction du temps (figure3) (10).

Pour pouvoir effectuer une analyse non compartimentale, il est nécessaire de disposer d’un nombre im-
portant de prélévements par individu. Les mémes calculs sont répétés pour chaque individu et on peut
ensuite en déduire des paramétres de population en calculant la moyenne et 1’écart-type sur I’ensemble
des individus étudiés. Cette méthode d’analyse est appelée approche en deux étapes et est couramment
utilisée, par exemple dans les études de bioéquivalence. Néanmoins, comme il n’est pas possible de
prendre en compte 1’erreur réalisée sur 1’estimation des parameétres PK individuels, la variabilité interin-

dividuelle obtenue est souvent surestimée.
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2.3.1.1.2 Approche compartimentale

La seconde approche possible pour ’analyse de données pharmacocinétiques est 1’analyse comparti-
mentale. Dans ce cas, on s’intéresse a la description des variations de concentrations grace a une ap-
proche de modélisation mathématique par un systéme d’équations différentielles. Selon le systéme étu-
dié, les données peuvent étre décrites par un ou plusieurs compartiments. Un compartiment correspond
a un volume fictif dans lequel le médicament se distribue de maniére homogéne. Chaque compartiment
est associé a une équation différentielle décrivant la variation de concentration dans ce compartiment a

partir des paramétres PK.

Le compartiment central correspond généralement au plasma mais aussi aux tissus périphériques ayant
les mémes propriétés que le plasma vis-a-vis du médicament testé. Par ailleurs, il est a noter que les
concentrations du médicament sont mesurées le plus souvent au niveau plasmatique, le plasma étant le
liquide biologique (avec l'urine) le plus facilement accessible en expérimentation notamment humaine.
En conséquence, le volume de distribution du compartiment central observé ne refléte pas forcément le
volume plasmatique réel. D’autant plus qu’une fixation importante du médicament aux protéines plas-
matiques augmenterait fortement ce volume apparent de distribution. Cela étant vrai aussi pour les com-

partiments périphériques.

Des échanges ou transferts de médicament se font entre les différents compartiments. Ces transferts
peuvent étre réversibles ou irréversibles (élimination vers le compartiment extérieur). Ils obéissent ha-
bituellement a des cinétiques d’ordre 1 (c’est-a-dire que la vitesse de transfert (dQ/dt) est proportionnelle
a chaque instant a la quantité (Q) du médicament présente dans le compartiment en amont). Les mod¢les

PK incluant ce type de cinétique sont dits linéaires.

Parmi les modéles cinétiques, on trouve le modele monocompartimental, dans lequel le corps humain
est considéré comme un compartiment central unique, et le médicament est supposé étre distribué de
manieére homogene et rapide dans tous les tissus (illustré sur la figure 4). Il est considéré comme le
modele cinétique le plus simple, car il ne suppose pas que I'organisme est composé de plusieurs tissus et

organes qui doivent étre traités comme des compartiments distincts.
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Equation 8 :

Figure 5 schéma d'un modéle monocompartimental. V1 est le Vd du compartiment central et kio la constante d’élimination du comparti-
ment central.

De ce fait,
les modeles multicompartimentaux permettent d'incorporer deux ou plusieurs compartiments en plus du
compartiment central (plasma). Ce modéle est basé sur la capacité du médicament a se distribuer rapi-
dement ou lentement dans certains tissus ; ainsi, la description cinétique est plus appropriée lorsqu'on
inclut un ou plusieurs compartiments dits périphériques. Les modeles bicompartimentaux et tricompar-
timentaux (illustrés sur les figures 5 et 6 respectivement) sont les plus utilisés car de nombreux médica-
ments suivent ces cinétiques. Les modeles tricompartimentaux sont composés d’un compartimental cen-

tral et de deux compartiments périphériques, représentant 2 groupes d’organes différents qui s’équili-

brent rapidement (V2) ou lentement (V3)(11).

Equation 9 : :

dA]_ f—
W = _(klz + klO)'Al + k21.A2 ._

Equation 10 :

dA,
dt = kqz. A1 — k21. 4y

Figure 6 : schéma d'un modeéle bicompartimental. VI est le Vd du compartiment central, V2 le Vd du compartiment périphérique, k10 la
constante d’élimination du compartiment central, ki2la constante de transfert entre le compartiment central et le compartiment périphérique,
k21 la constante de transfert entre le compartiment périphérique et le compartiment central.
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| W Wi

% = —(kyz + k1) Ay + kyq.A; Equation 11
%2 = Ki2. A1 — k21. 4 Equation 12
%3 = kyz. Ay — k31 A3 Equation 13

Figure 7 : schéma d'un modéle tricompartimental. V1 est le Vd du compartiment central, V2 le Vd du compartiment périphérique rapide, V3
le Vd du compartiment périphérique lent, k10 la constante d’élimination du compartiment central, ki> la constante de transfert entre le
compartiment central et le compartiment périphérique rapide, k21 la constante de transfert entre le compartiment périphérique rapide et le
compartiment central, ki3 la constante de transfert entre le compartiment central et le compartiment périphérique lent, k31 la constante de
transfert entre le compartiment périphérique lent et le compartiment central.

2.3.2 POP-PK

L’approche de population, introduite par Sheiner et al en 1972 (2), repose sur une analyse compartimen-
tale, avec certaines spécificités concernant 1’estimation des parameétres PK. Le principe de I’approche de
population est de considérer I’ensemble des individus d’une méme population simultanément. Les para-
meétres PK sont décrits par des distributions statistiques et on considére que chaque individu correspond
a une réalisation de ces distributions. Ce type de modéle mathématique est appelé « modele a effets
mixtes » Cette méthode présente plusieurs avantages notables. En raison de l'analyse simultanée de l'en-
semble des données, elle permet d'intégrer des individus avec un nombre limité d'observations (données
éparses). Cet aspect est particulierement bénéfique dans certaines populations ou la collecte d'un grand
nombre d'échantillons sanguins est restreinte pour des raisons éthiques ou pratiques, comme chez les

patients pédiatriques, gériatriques, ou ceux en état critique.

La modélisation PK de population permet d’identifier les variabilités interindividuelles et intra-indivi-
duelles qui ont une incidence sur la pharmacocinétique du médicament au sein d'une population, et ainsi,

d’expliquer au moyen de covariables, telles que 1’age, le poids, le genre, ou encore 1’origine ethnique,
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pourquoi I’administration d’'une méme dose ne permet pas toujours d’atteindre les mémes concentrations
(ou exposition) en fonction des patients ou des occasions. En effet, les paramétres pharmacocinétiques
peuvent varier d’un individu a I’autre (variabilité interindividuelle), notamment en fonction des caracté-
ristiques démographiques, physiques ou physiologiques propres aux patients. Par exemple, le poids peut
avoir un impact sur le volume de distribution d’un médicament, une mutation génétique peut altérer le
fonctionnement d’une enzyme impliquée dans son métabolisme, ou encore une insuffisance rénale peut

modifier I’élimination d’un médicament principalement excrété dans les urines(12).

Les parametres PK peuvent également évoluer chez un méme individu au cours du temps (variabilité
intra-individuelle) et varier d’une administration a I’autre. Par exemple la prise d’un médicament avec
ou sans nourriture peut influencer son absorption et la prise de co-médication peut modifier son méta-

bolisme (12).

L’approche de population nécessite néanmoins d’avoir un nombre suffisant d’individus a analyser (de
I’ordre de 20 a 30 au minimum) afin de pouvoir obtenir des estimations correctes des parameétres modé-
lisés. 11 est a noter qu’il est également possible de mettre en ceuvre 1’approche de population sans em-
ployer les modé¢les a effets mixtes, qui reposent notamment sur des hypothéses statistiques de normalité,

mais en utilisant des modéles non paramétriques qui permettent de s’affranchir de ces derniéres.

Les modeles non paramétriques sont utilisés pour estimer la distribution des paramétres pharmacociné-
tiques (comme la clairance, le volume de distribution, etc.) dans une population sans faire d'hypothéses
préalables sur la forme de la distribution (par exemple, normale ou log-normale), elle peut donc étre
asymétrique ou multimodale. Contrairement aux modeles paramétriques, qui supposent que les para-
métres suivent une distribution spécifique (comme la moyenne et 1'écart type dans une distribution nor-
male). La distribution des parameétres est discréte et non continue. Les modeéles non paramétriques per-
mettent donc une plus grande flexibilité cependant ils ne prennent pas en compte 1’incertitude autour des

points de supports et les simulations sont peu réaliste si ces points de supports sont peu nombreux.

2.3.2.1 Modéle non linéaire a effets mixtes

L’analyse de données PK et PD par approche de population repose sur un type de modele mathématique
appelé « modéle a effets mixtes ». La relation entre la variable dépendante (e.g. la concentration) et les
variables indépendantes ainsi que les paramétres est non linéaire (13,14). Ces modeéles sont dits a effets

mixtes car ils se caractérisent par deux types d’effets (15) :

e Les effets fixes : ce sont les paramétres de population, ils ne varient pas d’un individu a un autre
o Les effets aléatoires : il s’agit des parametres qui varient entre les individus et qui permettent de
décrire les différentes sources de variabilité
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Le processus d’estimation consiste a estimer les paramétres de population et leur distribution statistique,
puis a en déduire les paramétres individuels issus de ces distributions. Comme le montre la Figure 7, les
données de tous les individus sont analysées simultanément afin de déterminer le profil pharmacociné-
tique de population et la variabilité interindividuelle. Ensuite, les paramétres PK individuels sont déter-

minés, ce qui permet de reconstruire les profils PK individuels (14).
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Figure 8 : schéma de I’analyse de population issu du cours du Dr Emilie Henin (15)

L’ensemble des individus (ID1..n, chaque couleur représentant un individu différent) et leur données, situées a gauche (va-
leur de concentration en fonction du temps) sont analysées de fagon simultanée pour estimer la valeur de population pour
chaque parameétre fixe (Cipop, Vpop) et pour prédire la variabilité interindividuelle autour de cette valeur moyenne dans la
population, située au centre de la figure . Les paramétres individuels sont ensuite calculés, ce qui permet de déterminer le

profil pharmacocinétique de chaque individu (sur la partie droite de la figure).

Un modéle non linéaire a effets mixtes peut étre décomposé en deux parties : le modéle de structure et
le modéle statistique. Pour conduire une analyse de population, on utilise un logiciel spécialisé comme
NONMEM ® (ICON Development Solutions, Ellicott City, MD, USA) ou Monolix ® (2024R1, Lixoft

SAS, a Simulations Plus company).

2.3.2.1.1 Modé¢le de structure

Le mode¢le structural se référe aux équations mathématiques utilisées pour décrire le processus biolo-
gique que l'on souhaite modéliser. Dans le cadre d'un modele pharmacocinétique (PK) classique, cela
concerne la relation entre la concentration plasmatique du médicament au cours du temps, en fonction

de la dose administrée et des paramétres PK. Ce modéle est représenté par un ensemble de
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compartiments interconnectés, avec des transferts de substance entre ces différents compartiments.
Chaque compartiment (k) est décrit par une équation différentielle, qui exprime le bilan des entrées et

des sorties du médicament pour chaque intervalle de temps (13) (cf équation 6 ci-dessous ).

dAg(t)

prant Sommes des entrées dans k — Somme des sorties dans k  équation 14

On obtient Ax(?), la quantité de médicament présente dans le compartiment & a ’instant ¢, par intégration
de cette équation. La concentration est ensuite obtenue en divisant la quantité par le volume du compar-

timent comme suit:

A (t
Cr(t) = ’;Ec) équation 15

avec Vk le volume du compartiment k

2.3.2.1.2 Modé¢le statistique

Variabilité interindividuelle

Dans un modele non-linéaire a effets mixtes, un parametre PK individuel 8i est obtenu a partir du para-

meétre moyen dans la population 8pop (appelé valeur typique) et d un écart ni (13) :
0; = Opop + M équation 16

ni : une variable aléatoire suivant une loi normale centrée sur 0 et de variance w?, w : I’écart type du

parametre pharmacocinétique.
On transforme généralement cette valeur en coefficient de variation (CV) :
CV(%) = Vw? x 100 équation 17

Il est possible d'estimer la variabilité interindividuelle pour un ou plusieurs paramétres P du mod¢le.
Dans ce contexte, les valeurs individuelles de npi sont supposées suivre une distribution normale centrée

sur zéro, avec une matrice de variance-covariance notée Q. (13)

En pharmacocinétique, les paramétres estimés étant toujours positifs, il est donc préférable d'utiliser une
p q p 1 p p

échelle log-normale, ce qui est rendu possible par la transformation suivante :
0; = Opop- ™ équation 18

Cette transformation assure une valeur de 8i positive quelle que soit la valeur de ni. Sur cette échelle, le

coefficient de variation est calculé par 1’équation 11

CV(%) =+Ve®’ —1x 100 équation 19

32



Pour de faibles valeurs de »?, la valeur e**-1 est proche de w?, elle peut donc dans ce cas étre approximée

a la premicre. (13)

Variabilité intra-individuelle

En plus de la variabilité interindividuelle, une autre source de variabilité peut influencer les paramétres
pharmacocinétiques : la variabilité intra-individuelle, également appelée variabilité inter-occasion. Con-
trairement a la variabilité interindividuelle, qui refléte les différences entre les individus, la variabilité
intra-individuelle se manifeste chez un méme individu a différentes occasions. En effet, 1'état d'une per-
sonne peut évoluer au fil du temps, et de nombreux facteurs peuvent changer entre différentes périodes
de traitement. Par exemple, une altération de la fonction rénale ou une variation du poids peuvent sur-
venir. De méme, pour un médicament administré par voie orale, la pharmacocinétique peut différer selon
qu'il est pris a jeun ou au cours d’un repas. Les sources de cette variabilité sont nombreuses. Lorsqu'on
dispose de données recueillies a différentes occasions de traitement, il est possible de modéliser ce ni-

veau supplémentaire de variabilité.(13).
Variabilité résiduelle

La variabilité résiduelle (€), également appelée erreur résiduelle, représente la différence entre les con-
centrations observées (Cobs) et les concentrations prédites (Cprea). Cette variabilité résiduelle reflete I'en-
semble des sources de variabilité que le modele n'a pas pu expliquer. Elle inclut la variabilité analytique,
les éventuelles erreurs de dosage, ainsi que les erreurs potentielles dans la saisie des données concernant
les doses, les temps d’administrations et les prélévements sanguins. De plus, elle peut indiquer des dis-
cordances entre le modéle structurel et les données observées. Si le modele prend en compte plusieurs
variables dépendantes (par exemple, la concentration de la molécule parent et celle de son métabolite),

une erreur résiduelle est estimée pour chacune d'elles (13).

Pour l'observation j de l'individu i, I'erreur résiduelle j; suit une distribution normale centrée sur 0, avec

une variance o. Plusieurs modéles peuvent étre utilisés pour décrire I’erreur résiduelle :

Modg¢le additif : Cobsi]- = Cpred,-j + €aday; équation 20
Dans ce cas I’erreur est la méme pour chaque observation, I’erreur a donc une variance constante
Modele proportionnel : Cobsi]. = Cpredij X (1+ epropi].) équation 21

Dans ce modéle I’erreur est proportionnelle a la concentration mesurée. Dans ce cas la variance change

en fonction des observations mais le coefficient de variation reste constant.
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Le mode¢le combiné : Cobs,-j = Cpredij X (1 + SPTOPij) + €aday, €quation 22

I s’agit de la combinaison du modéle additif et proportionnel. Pour de faibles concentrations, on peut
I’approximer au modeéle additif, tandis que pour des valeurs élevées de concentration, il sera plus simi-

laire au modele proportionnel.

2.3.2.1.3 Modéele de covariable

Un des objectifs de de la modélisation POP-PK est d’identifier les caractéristiques des patients, appelées
covariables, qui influencent les parameétres pharmacocinétiques et contribuent a la variabilité interindi-
viduelle. Les facteurs pouvant affecter la pharmacocinétique sont divers. Ils peuvent inclure des carac-
téristiques démographiques (comme 1’age, le sexe), anthropométrique (comme le poids, I'IMC), biolo-
giques (comme les niveaux de créatinine, d’albumine, ou les enzymes hépatiques), physiopathologiques
(comme I’insuffisance rénale ou hépatique), génétiques (comme le polymorphisme des enzymes CYP),
environnementaux (comme le tabagisme), ou encore liés a d’autres traitements médicamenteux (comme
les interactions médicamenteuses). Une fois ces covariables identifiées, il devient possible de prédire a

I’avance les risques de surdosage ou de sous-dosage chez les patients concernés.(13).

Pour identifier les covariables pertinentes pour un médicament, on peut utiliser les connaissances en lien
avec sa PK comme sa distribution (liaison aux protéines plasmatiques) ou son mécanisme d’élimination.
Par exemple dans le cas d’médicament avec une forte liaison aux protéines plasmatique, 1’albumine peut
étre retrouvé comme covariable du Vd. Si un médicament a une élimination hépatique, le polymorphisme
des CYP peut avoir un impact important, tandis que s’il a une élimination rénale, la créatininémie sera
une covariable plus pertinente. De fagon plus objective, on peut également faire une exploration gra-
phique des valeurs de ni en fonction de chaque covariable. Cela permet de faire une premiere sélection
des covariables qui semblent étre liées a la variabilité interindividuelle avant de les tester rigoureusement

dans le modeéle (13).

Pour pouvoir tester les covariables sélectionnées, il faut les inclure dans les équations du modele. Plus
précisément, la covariable d’intérét est intégrée dans le calcul du paramétre pharmacocinétique choisi.
Les différentes relations mathématiques existantes entre le parameétre et la covariable, sont décrites ci-

desous (13).

Dans le cas des covariables continues, les principales relations utilisées sont la relation lin€aire, linéaire

centrée sur la médiane et la relation allométrique (a type de puissance).

Dans le cas d’une covariable telle que la clairance de la créatinine (CICr) qui influencerait la clairance

(C1) les relations qui peuvent étre utilisés sont décrites ci-dessous :
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Relation linéaire :
Cl; = (Clyop + Beicr- CLCT;). M équation 23

Avec Cli 1a clairance de 1’individu i, Clpop la valeur de population de la clairance, Bcicr ’effet de 1a C1Cr
sur la clairance aussi appelé paramétre de population de la covariable CICr, CICri la clairance de la créa-
tinine de I’individu 1 et n; la variabilité interindividuelle associée a I’individu i. Le paramétre Bcicr s’in-
terpréte alors de la fagon suivante : si la CICr de I’individu diminue d’un ml/min, sa clairance indivi-

duelle diminue de la valeur de Bcicr.
Relation linéaire centrée sur la médiane :
Cli = (Clyop + Beicr- (CLCT; — ClCTipeq))-€" équation 24

Avec Cli la clairance de I’individu i, Clpop la valeur de population de la clairance, Bcicr I’effet de 1la C1Cr
sur la clairance aussi appelé paramétre de population de la covariable CICr, ClCri la clairance de la créa-
tinine de I’individu i, ClCrmeq la valeur médiane de la clairance de la créatinine et n; la variabilité inte-
rindividuelle associée a I’individu i. Le paramétre Bcicr s’interpréte alors de la fagon suivante : si la CICr

de I’individu diminue d’un ml/min, sa clairance individuelle diminue de la valeur de Baicr.

Relation allométrique

ClCTi

YBeicr, g équation 25
ClCT med

Cl; = Clyop- (

Avec Cli 1a clairance de 1’individu i, Clpop la valeur de population de la clairance, Bcicr I’effet de 1a C1Cr
sur la clairance aussi appelé paramétre de population de la covariable CICr, ClCri la clairance de la créa-
tinine de I’individu i, ClCrmeq la valeur médiane de la clairance de la créatinine et n; la variabilité inte-

rindividuelle associée a I’individu i.

Les différents types de relations peuvent étre testés au cours du développement du modéle de population,

celle décrivant le mieux les données est conservée.

Tandis que pour les covariables catégorielles, un des niveaux de la covariable sera pris comme référence

(ces covariables sont codées 0 ou 1 la plupart du temps)

Test statistique de ’effet des covariables
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Différentes méthodes existent pour évaluer l'effet des différentes covariables dans un mode¢le pharma-
cocinétique. L'une des approches les plus couramment utilisées est la méthode dite "backward". Cette
méthode commence par une analyse univariée, dans laquelle chaque covariable préalablement sélection-
née est testée individuellement. Un critére de sélection est appliqué pour déterminer quelles covariables
doivent étre conservées a l'issue de cette premicre analyse. Généralement, un seuil de significativité de
0,05 est utilisé. Ce test de significativité repose sur la différence de la fonction objective (décrite plus
loin). Les covariables présentant un effet statistiquement significatif sont ensuite intégrées dans un mo-
dele global. Elles sont alors retirées une a une pour évaluer si leur retrait provoque une dégradation
significative du modéle (sélection par "backward"). Les covariables dont le retrait entraine une dégrada-
tion significative du mode¢le sont conservées dans le modéle final, tandis que les autres sont éliminées.
Pour cette étape, un critére de sélection plus strict est généralement appliqué, avec un seuil de significa-
tivité de 0,01, par exemple. En plus de la significativité statistique, une covariable doit également réduire
la variabilité interindividuelle du parameétre concerné et présenter une pertinence clinique pour étre main-
tenue dans le modele final. Plus le nombre d'individus analysés dans la population est élevé et plus la
covariable présente une variation au sein de cette population, plus il sera facile de détecter et de quantifier

l'effet de cette covariable. (13).
Fonction objective
La fonction objective d’un mod¢le est définie par la relation :
OFV = -2log(vraisemblance) équation 26

La valeur absolue de 1'0Objective Function Value (OFV) pour un mode¢le donné ne permet pas, a elle
seule, d'évaluer directement I'adéquation de ce modéle aux données. En revanche, 'OFV est particulié-
rement utile pour comparer différents modeles entre eux. Plus la valeur de 'OFV est faible, meilleur est
I'ajustement du modéle aux données. En particulier, lorsque 1'on compare deux modéles emboités, la
différence de fonction objective (dOFV) entre ces deux modéeles suit une distribution du y2 avec un
nombre de degrés de liberté (DDL) égal a la différence du nombre de paramétres entre les deux modeles.
Pour rappel, deux mod¢les sont considérés comme emboités si 1'un peut étre vu comme une version
particuliére de l'autre, c'est-a-dire que si certains parameétres du modeéle 1 sont fixés (a 0, par exemple),
on obtient le modéle 2. Cette situation est fréquente lors du test de modéles pharmacocinétiques clas-

siques (13).

2.3.2.1.4 Application de la PK-POP

La PK-POP est utilisé dans 1’adaptation des posologies des médicaments afin de maximiser l'efficacité

des traitements tout en évitant les concentrations toxiques ce qui permet donc également de réduire le
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risque d’effets indésirables. Elle peut aussi étre utilisée en recherche afin de déterminer les sources de

variabilités PK en identifiant les covariables significatives (16).

Elle se distingue par rapport a I’analyse PK simple par son approche de population, ce qui permet d’iden-
tifier la variabilité¢ interindividuelle et d’identifier les covariables qui influencent la PK d’un médica-

ment.
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2.3.3 PBPK

Les modéles PBPK sont des modéles PK basés sur la physiologie, tissus et organes répartis sous forme
de compartiments et représentent une version simplifiée de 1’organisme. Les compartiments sont inter-
connectés via le systéme circulatoire, divisé en circuits artériel et veineux, assurant ainsi une représen-

tation fidele de la distribution sanguine a travers les organes et les tissus disposés en parallele. Ces mo-
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Figure 9 : schéma d'un modéle PBPK de Peng et al, 2021(8)

deles ont une approche dite « bottom up » c’est-a-dire du bas vers le haut en prenant pour point de départ
les caractéristiques de I’organisme afin de prédire le comportement cinétique d’une substance active in
vivo(17). Ainsi ces modele PBPK permettent de prédire 1’évolution des concentrations dans les organes
et tissus en fonction du temps, évolution qui dépend de I’interaction entre des facteurs physiologiques,
physico-chimiques et biochimiques. 11 existe différents types de modeles plus ou moins complexes et
complets. Les plus complets étant ceux prenant en compte I’entiéreté du corps humain (Whole-body
PBPK models), ces modéles sont utilisés dans le cadre d’étude de biodistribution dans I’organisme (fi-

gure 8)(18).

Aprés avoir choisi les tissus ou les organes pour construire le modéle, les équations décrivant le modele
physiologique global doivent étre définies. Le plus souvent, il s’agit d’équations différentielles ordi-
naires qui décrivent les transferts de masse au niveau de chaque compartiment (19). La résolution des

équations nécessite la connaissance de trois catégories de paramétres : les paramétres physiologiques et
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anatomiques (tels que les volumes tissulaires et les débits sanguins locaux), les paramétres thermodyna-
miques (comme les coefficients de partage, la perméabilité cellulaire, et les constantes de liaison), ainsi
que des paramétres biochimiques ou PK décrivant les processus d’absorption, de métabolisme et d’éli-
mination. Il est impossible de disposer de toutes ces informations pour un animal donné, c'est pourquoi

les données issues de la littérature sont utilisées pour définir ces parametres a priori (19).

La modélisation PBPK peut étre appliquée dans différents domaines du développement et de la re-

cherche.

2.3.3.1 Recherche préclinique

2.3.3.1.1 Transposition Interorganismes

L’analyse PBPK facilite la transposition des données pharmacocinétiques entre différentes espéces ou
entre différents groupes au sein d'une méme espéce (transposition intra-espéce), comme de populations
saines a des populations avec des pathologies spécifiques ou des adultes aux enfants. Cette capacité est
particuliérement utile dans des études précliniques pour prédire les paramétres pharmacocinétiques chez

I'humain a partir de données obtenues sur des modeles animaux (20,21).

Elle est également utilisée dans les études des phases cliniques ou pour adapter les posologies entre
différents groupes de patients, améliorant ainsi l'extrapolation des doses et la personnalisation des trai-

tements.

2.3.3.1.2 Criblage de Molécules

Le criblage de molécules via les modeles PBPK permet d'évaluer rapidement et efficacement le profil
pharmacocinétique d'un large éventail de molécules candidates, notamment en identifiant les propriétés
ADME des molécules en simulant les différents parameétres PK (20,21). Cette approche accélére la sé-
lection des molécules présentant les caractéristiques pharmacocinétiques les plus prometteuses pour un
développement ultérieur, optimisant les ressources et réduisant le nombre de composés nécessitant des

tests expérimentaux sur des animaux.

2.3.3.2 Recherche clinique

2.3.3.2.1 Etudes d'Interactions Médicamenteuses

La modélisation PBPK joue un rdle crucial dans 1'identification et la quantification des interactions mé-
dicamenteuses potentielles. En simulant la co-administration de médicaments, elle permet d'évaluer I'im-
pact de ces interactions sur la pharmacocinétique de chaque médicament impliqué. Cela aide a identifier
les ajustements posologiques nécessaires et a prévenir les effets indésirables, contribuant ainsi a une
utilisation plus stire des médicaments (20,21).
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En conclusion :

La PBPK est de plus en plus reconnue et utilisée dans le cadre réglementaire pour le développement des
médicaments, notamment lors des études pré-cliniques. Elle permet d'établir des preuves concernant
l'efficacité et la toxicité des nouvelles entités moléculaires sans recourir systématiquement a des études
empiriques sur des animaux. Bien que la PBPK ne puisse pas encore remplacer enti¢rement les études
cliniques, elle sert d'outil complémentaire précieux pour informer et optimiser la conception des essais
cliniques, réduire le nombre d'expérimentations animales nécessaires, et soutenir les dossiers de de-
mande d'autorisation de mise sur le marché en fournissant des analyses de risques et des prédictions

basées sur des modéles (20).
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2.34 PK/PD

La modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK/PD) est un outil essentiel pour com-
prendre la relation entre 1'exposition d'un médicament et sa réponse pharmacologique. Et permet donc
de relier I’effet du médicament en fonction du temps (figure 9) a ’aide du modéle PK (concentration en
fonction du temps) et PD (effet en fonction de la concentration). Cette approche permet de décrire les
mécanismes sous-jacents de la pharmacodynamie d'un médicament, tels que I'affinité du médicament
pour sa cible moléculaire, le mécanisme d'action, les voies de signalisation et les interactions avec
d'autres systemes biologiques. La modélisation PK/PD permet également de comprendre comment les
facteurs individuels tels que 1'age, le sexe, les comorbidités et les variations génétiques affectent la ré-

ponse pharmacologique d’un médicament.

Pharmacokinetics Pharmacodynamics
Concentration va Time Concentration va. Efec

Elact

PK/PD
EMert va Tire

Thme

Figure 10 : schéma d'une courbe PK/PD issu de Meibohm et al, 1997 (9)

Dans la modélisation PK/PD, le modéle cinétique comporte des éléments décrivant 1'évolution tempo-
relle de la concentration du médicament obtenue dans les échantillons aprés 1'administration. Les mo-
deles cinétiques de type compartimental sont utilisés de préférence, car ils fournissent un profil continu
de la relation concentration-temps. La préférence doit étre donnée a la modélisation des concentrations
libres dans le plasma car elles sont responsables de 1'effet pharmacologique, en particulier si 1'on soup-
conne l'existence d'une non-linéarité dans le plasma ou d'une liaison aux tissus qui pourrait interférer

dans I’analyse de la relation dose-concentration-effet.
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La modélisation PK/PD utilise des modeles pharmacodynamiques, qui relient la concentration a la ré-
ponse. Dans les mode¢les les plus simples, on suppose que l'effet du médicament est directement 1i¢ a la
concentration au site de l'effet et que les concentrations plasmatiques du médicament sont en équilibre
avec la concentration libre a ce site (état d'équilibre). Cette condition s'applique aux médicaments a
action directe et réversible. La pharmacodynamie peut étre caractérisée par différents modeles tels que
le modéle linéaire, log-linéaire, Emax ou Emax sigmoide (cf Chapitre 1.2 pharmacodynamie). L'expo-
sition au médicament peut étre représentée par la dose administrée, la concentration plasmatique du

médicament au cours du temps ou par l'aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps.

Selon leur type de relation, deux sortes de modéle PK-PD peuvent étre distingués : les modeles de ré-

ponse directe et de réponse indirecte.

2.3.4.1 Modz¢le de réponse directe

Le modéle le plus basique suppose un lien direct et sans délai entre les concentrations du médicament
(C) et ses effets pharmacodynamiques (modéles Emax). L’équilibre entre les concentrations plasmatiques

et les concentrations sur le site récepteur est supposé rapidement atteint dans ce modele (9).

Ce modele assez simpliste est généralement mal adapté pour la plupart des médicaments. Il existe sou-
vent un décalage entre le profil des concentrations et le profil des effets a cause de la mise en jeu de
certains mécanismes en amont et/ou en aval du site d’action retardant 1’apparition effective de la réponse
PD. Une solution proposée pour tenir compte de ce délai, est de considérer 1’existence d’un « comparti-
ment d’effet ». Dans la plupart du temps il s’agit d’un compartiment virtuel additionnel. Sur le plan
physiologique, ce compartiment peut étre assimilé a une cellule cible ou le médicament peut agir sur un
site intracellulaire par exemple. Le décalage entre les concentrations mesurées au niveau du comparti-
ment central et les effets est alors expliqué par le temps mis par le médicament pour diffuser a I’intérieur

de la cellule et atteindre sa cible, appelé phénoméne d’hystérese (9,22).

2.3.4.2 Modzéle de réponse indirecte

L’autre modele permettant de tenir compte du délai qui peut exister entre le profil des concentrations et
les effets est le mode¢le dit « de réponse indirecte ». Il suppose que le médicament n’agit pas directement
sur le parameétre PD étudié mais agit en amont en stimulant ou en inhibant la synthése d’un précurseur
qui lui agit directement sur la réponse PD (9,22). En I’absence de médicament, la réponse PD est sup-
posée constante et ¢gale au rapport kin/kout. Le médicament une fois administré agit en modulant soit
la production du précurseur (kin) ou bien son élimination (kout). Par ailleurs, I’effet du médicament sur
ces deux paramétres peut étre stimulateur ou inhibiteur. Quatre types de mode¢les indirects peuvent ainsi
étre distingués ; ils sont illustrés dans la figure 10 ci-dessous (22). Le mécanisme d’action de la ciméti-
dine (antagoniste des récepteurs H2 de I’histamine) correspond au modé¢le 1 c’est-a-dire le modéle indi-

recte d’inhibition de production de la réponse (22,23). Le modé¢le 2 (inhibition de la dissipation de la
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variable de réponse) correspond au mécanisme d’action de la physostigmine (anticholinesterase réver-
sible qui inhibe la dégradation enzymatique de l'acétylcholine) (22,24). Le mode¢le 3 (stimulation de la
production de la variable de réponse) correspond au mécanisme d’action du tolbutamide (hypoglycé-
miant qui stimule la sécrétion d'insuline) (22,25). Le modele 4 (stimulation de la dissipation de la va-
riable de réponse) correspond au mécanisme d’action du furosémide (diurétique qui inhibe la réabsorp-
tion du chlorure de sodium entrainant une augmentation de la sécrétion de d’¢électrolyte et de la diurese

). (22,26)
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2.3.4.3 Simulations de Monte Carlo

La méthode de Monte Carlo est une technique mathématique qui utilise un échantillonnage aléatoire
répété pour évaluer l'effet de I'incertitude dans la détermination de la probabilité d'un résultat. En modé-
lisation PK/PD, elle sera utilisée pour évaluer l'incertitude et la variabilité des prédictions des mod¢les
PK/PD. Cette méthode repose sur la génération de nombreux scénarios possibles en fonction des distri-
butions de probabilité des paramétres du modele, plutdt que sur des valeurs fixes. Cela permet d'obtenir

une estimation des résultats possibles et de leur variabilité (27).

Les simulations de Monte Carlo peuvent &tre utilisées pour quantifier l'incertitude associée aux prédic-
tions du mod¢ele PK/PD et ainsi identifier la robustesse d'une prédiction face a la variabilité des para-
métres. Elles sont aussi utilisées pour évaluer différentes stratégies de dosage en tenant compte de la

variabilité interindividuelle (27).

La modélisation PK/PD est devenue un outil essentiel pour la découverte et le développement de médi-
caments, ainsi que pour 'optimisation des schémas posologiques. En utilisant des modéles PK/PD, les
scientifiques peuvent évaluer l'efficacité et la toxicité d'un médicament en utilisant des données pharma-

cocinétiques et pharmacodynamiques recueillies lors d'études précliniques et cliniques.

Au cours des dernieres décennies, la modélisation PK/PD est devenue de plus en plus sophistiquée, en

utilisant des modéles mathématiques plus complexes et en intégrant des données de différentes sources.

Dans ce contexte, 1’objectif de mon travail est d’établir une recherche bibliographique sous forme d’une
revue afin de donner un apercu des derniéres avancées en matiére de modélisation PK/PD, en mettant
en évidence les avancées récentes des modéles PK/PD, les données utilisées pour les construire et leurs

applications en recherche et en développement pré-clinique et en clinique.
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3 APPLICATIONS DES MODELES PKPD

3.1 REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

3.1.1 Objectifs

Cette revue scientifique a pour but de discuter de la valeur de la modélisation PK/PD dans le dévelop-
pement des médicaments et en pratique clinique, en soulignant ses applications dans divers domaines
thérapeutiques. Elle vise également a fournir une vue d'ensemble des différents types de modéles PK/PD
et de leurs forces et limites respectives, ainsi qu'a discuter des orientations futures de la modélisation

PK/PD dans ces domaines.

3.1.2 Méthode

Une revue de la littérature systématique a été conduite en utilisant les bases de données PubMed et
Embase de 2000 a mai 2024 et en accord avec les standards PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses). La checklist est disponible en annexe (table T7).

Les termes de recherche pour la base de données PubMed étaient les suivants : “((antiepileptic OR anti-
convulsant) AND (PK/PD modeling)), ((antiparkinsonian OR dopaminergic) AND (PK/PD modeling)),
((antidepressant OR SSRI OR SNRI OR MAOI) AND (PK/PD modeling)), ((antipsychotic OR neuro-
leptic) AND (PK/PD modeling)), ((antibiotic OR bactericide OR bacteriostatic) AND (PK/PD model-
ing)), ((antiviral OR antiretroviral) AND (PK/PD modeling)), ((antifungal OR systemic antifungal OR
fungal infection) AND (PK/PD modeling)), ((antineoplastic) AND (PK/PD modeling)), ((immunosup-
pressant OR immunosuppressive agent) OR (transplantation OR autoimmune disease AND (PK/PD
modeling)), ((antiparasitic OR antiprotozoal) AND (PK/PD modeling))”

Les termes de recherche pour la base de données Embase étaient les suivants : « ('pharmacokinetic phar-
macodynamic model'/exp OR 'pharmacokinetic pharmacodynamic model') AND (‘anticonvulsive
agent'), ("pharmacokinetic pharmacodynamic model'/exp OR 'pharmacokinetic pharmacodynamic mod-
el) AND (‘'antiparkinson agent' OR 'dopamine receptor stimulating agent'), (‘pharmacokinetic pharma-
codynamic model'/exp OR 'pharmacokinetic pharmacodynamic model') AND (‘antivirus agent' OR 'an-
tiretrovirus agent'), ('‘pharmacokinetic pharmacodynamic model'/exp OR 'pharmacokinetic pharmacody-
namic model') AND (‘antifungal agent' OR mycosis), (‘pharmacokinetic pharmacodynamic model'/exp
OR 'pharmacokinetic pharmacodynamic model') AND (‘antiparasitic agent' OR 'antiprotozoal agent' OR
'parasitosis' OR 'protozoal infection'), ('pharmacokinetic pharmacodynamic model'/exp OR 'pharmaco-

kinetic pharmacodynamic model") AND ('antibiotic agent' OR 'bactericidal activity' OR 'bacteriostatic
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activity') , (‘pharmacokinetic pharmacodynamic model'/exp OR 'pharmacokinetic pharmacodynamic
model') AND 'antineoplastic agent', ('pharmacokinetic pharmacodynamic model'/exp OR 'pharmacoki-
netic pharmacodynamic model') AND (‘autoimmune disease' OR 'immunosuppressive agent' OR 'trans-

plantation')

3.1.2.1 Les critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusions sont détaillés ci-dessous :

e Les articles publiés apres 2000
e Les articles utilisant de la modélisation PKPD pour les médicaments appartenant aux classes
ATC suivantes :
o ANTIBACTERIENS A USAGE SYSTEMIQUE (J01)
o ANTIMYCOSIQUES A USAGE SYSTEMIQUE (J02)
o ANTIMYCOBACTERIENS (J04)
o ANTIVIRAUX A USAGE SYSTEMIQUE (J0O5)
o IMMUNSERUMS ET IMMUNOGLOBULINES (J06)
o ANTINEOPLASIQUES (L01)
o IMMUNOSUPPRESSEURS (L04)
o ANTIEPILEPTIQUES (NO03)
o ANTIPARKINSONIENS (N04)
o ANTIPSYCHOTIQUES (NO5A)
o ANTIDEPRESSEURS (N06A)
o ANTIPROTOZOAIRES (P01)
o ANTHELMINTHIQUES (P02)

Les molécules en cours de développement n’ayant pas de classe ATC ont aussi été incluses lors de la
recherche bibliographique si leurs indications correspondaient aux indications de la classe ATC recher-

ché.

Les antimycobactériens qui ont €té retrouvés avec la recherche pour les antibiotiques ont été inclus, si

les autres critéres d’inclusion étaient respectés.

3.1.2.2 Les critéres d’exclusion

Les articles étaient exclus s’ils étaient des revues de la littérature ou une méta-analyse, s’ils n’utilisaient

pas strictement de la modélisation PKPD, si leur date de publication était antérieure a 2000, si les
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molécules analysées n’appartenaient pas a 1’une des classes ATC des criteres d’inclusion, si le modele

PK ou PD n’était pas décrit dans 1’article et si I’analyse PK n’était pas une analyse compartimentale.

3.1.3 Résultats

438 articles ont été initialement identifiés sur les bases de données PubMed et Embase, parmi ces articles

8 doublons ont été enlevés avant le screening.

430 études ont été sélectionnées. Un tri a ensuite été effectué (screening), basé sur la recherche des mots
clef « pharmacokinetic » et « pharmacodynamic » dans le titre de I’article et I’abstract ainsi que sur la
vérification de la classe ATC des médicaments étudiés dans 1’article. Aprés ce screening, 165 articles
ont été exclus. Sur les 265 restants, 12 n’ont pas été récupérés. Sur les 253 études éligibles, 95 ont été
exclues selon les critéres d’exclusion définis ci-dessus et dont le détail est donné dans la figure 10 pré-
sentant les différentes étapes de la sélection. Le nombre total d’articles inclus dans la revue est donc de

158.
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Figure 12 : flow diagram PRISMA

3.1.3.1 Applications en développement pré-clinique et clinique

3.1.3.1.1 Etudes pré-cliniques

Durant ces études, la modélisation PK/PD est utilisée afin de déterminer la relation concentration-effet,
ou la relation concentration-toxicité, d’évaluer les paramétres pharmacocinétiques et de prédire la ré-

ponse pharmacologique.
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Les études pré-cliniques pertinentes retrouvées a partir de notre analyse de revue sont résumées dans les

tableaux 1 (mod¢le in vitro) et 2 (mode¢le animal).

Etudes in vitro

Sont présentées dans le tableau 1 les résumés des études PK/PD in vitro. Le tableau inclut les auteurs et

I’année de I’article, la classe de médicament impliqué, la description des modeles PK et PD et les appli-

cations.

Authors

Tableau 1 : résumé des modeéles PK/PD utilisés et leurs applications dans les études in vitro

Model PK

Model PD

Application

Hu et al, 2017
(28)

Wu et al, 2018
29)

Werth et al,
2014 (30)

Steed et al, 2012
(€2))

Bergen et al,

2008 (32)

Andrew D Berti

etal, 2015 (33)

Brian J Werth,
2013 (34)

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Levornida-

zole

Relebactam

Ceftaroline
plus  Avibac-
tam (CPA)

Ceftaroline
and Ceftriax-

one

Ceftaroline
and Ceftriax-

one

Daptomycin

Ceftaroline

Two-compartments

Two-compartments hol-

low-fiber model

One-compartment

One-compartment in

vitro

One-compartment

Monocompartmental  in

vitro

Two-compartments hol-

low fiber

When dlogcfu24h was used in PD analysis,
the target value of PK/PD indices was defined
as reduction of 3 log10 CFU/ml relative to the
value at 0 hour.

Emax model to describe the relationship be-
tween the concentration of the beta-lactamase
inhibitor relebactam (REL) and the minimum
inhibitory concentration (MIC) of the antibi-
otic imipenem

Bactericidal activity (99.9% kill) was defined
as a >3-logl0 CFU/ml decrease in colony
count from the initial inoculum. Bacterio-
static activity was defined as a < 3-logl0
CFU/ml reduction in colony count from the
initial inoculum, while inactivity was defined
as growth from the initial inoculum.
Time-kill curves were determined by plotting
mean colony counts (logl0 CFU/ml) versus
time. Bactericidal activity (99.9% kill) was
defined as a >3 logl0 CFU/ml reduction in

colony count from the starting inoculum

Microbiological response to each regimen
was examined graphically and quantified by
calculation of the area under the killing curve
of log10 cfu/ml from 0 to 72 h

Simulate the exposures of daptomycin and
various beta-lactam antibiotics against a dap-
tomycin-nonsusceptible MRSA strain. Re-
verse transcription-PCR (RT-PCR) was per-
formed to identify the effect of DAP exposure
on PBP regulation in S. Aureus

Changes in logl0 CFU/ml were plotted
against time to construct curves to describe
the antibacterial activities of the simulated

regimens.
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The bactericidal effect of levorni-
dazole was more correlated with
AUC 0-24h/MIC and C max/MIC
than with %T >MIC.

The results are consistent with pre-
vious studies on carbapenems,
showing that a T>MIC of around
40% is needed for maximum anti-
bacterial activity.

CPA showed potent in vitro activ-
ity against the common anaerobic
pathogens at clinically relevant
drug exposures, suggesting it may
be a suitable single product for
managing complicated polymicro-
bial infections.

Ceftaroline was significantly more
effective than ceftriaxone in de-
creasing colony counts against
both

ceftriaxone-resistant  and

ceftriaxone-susceptible strains.

There was no difference in overall
bacterial kill among the three dos-
ing regimens (8-hourly, 12-hourly,
and 24-hourly).

PBP1 contributes to the survival of
Staphylococcus aureus in the pres-
ence of daptomycin, and modulat-
ing PBP1 activity can alter the ef-
ficacy of daptomycin killing.

Ceftaroline was significantly more
active against MRSA strains with
reduced susceptibility to vanco-
mycin compared to their more sus-

ceptible parent strains in 2 out of 3



Hee Ji Lee et al,
2013 (35)

Ashley D Hall
Snyder et al,

2016 (36)

Gumbo et al,
2009 (37)

Boubakar B Ba
et al, 2006 (38)

Jin Wang et al,
2018 (39)

Ami F Moha-
med et al, 2014
(40)

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antimycobacte-

rials

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Colistin  and

Rifampin

Fosfomycin
and daptomy-

cin

Pyrazinamide

Gatifloxacin

Colis-
tin/Fosfomy-

cin

Colistin

One-compartment

One-compartment

One-compartment

PK mode

open

Two-compartment

One-compartment

Two compartments for
CMS

(colistin ~ me-

thanesulphonate) and one
the

compartment  for

formed colistin
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Using the log change method comparing the
change in log10 (CFU/ml) from0 h (CFUO) to
time.

Synergy was defined as >2 logl0 CFU/ml
lower for the combination than for its most
active component at the specified time; addi-
tivity was defined as 1 to <2 logl0 CFU/ml
lower for the combination.

The total reduction in log10 CFU/ml over 72
h was determined by plotting time-kill curves
based on the number of remaining organisms
over the time period. Bactericidal activity
(99.9% kill) and bacteriostatic activity were
defined as >3-logl0 CFU/ml or < 3-logl0
CFU/ml reduction, respectively

Hill-type inhibitory sigmoid maximum-effect
PD model to describe the sterilizing effect of

pyrazinamide against M. Tuberculosis

Linear regression analysis of the log10 CFU/
milliliter versus time during the exponential
phase

MIC-related pharmacokinetic parameters (in-
hibitory [Cmax/MIC]
[AUC/MIC] and the indices of bacterial kill-

quotient and
ing in the presence of antibiotic

Synergy is defined as a decrease of >2 log 10
in the number of CFU/ml between the combi-
nation and its most active component; addi-
tivity is defined as a decrease of 1.0 to <2
log10 in the number of CFU/ml between the

combination and its most active component

Maximal bacterial killing with increasing col-
istin exposure. For the ATCC 27853 strain,
the effect of colistin was best described by a
basic Emax model, while for the ARU552

strain, a linear function was sufficient

strain pairs, despite the parent and
mutant

The colistin-rifampin combination
resulted in substantially greater
bacterial killing against both col-
istin-susceptible and colistin-re-
isolates,

sistant A. Baumannii

compared to monotherapy

The combination of daptomycin
and fosfomycin demonstrated sig-
nificantly increased killing of van-
comycin-resistant ~ Enterococcus
strains compared to daptomycin
alone, particularly against dap-
tomycin-susceptible strains.

The model suggests that standard
doses of pyrazinamide are unlikely
to achieve the necessary exposures
in pulmonary macrophages to kill
slowly replicating bacilli but can
achieve effective exposures in the
epithelial lining fluid of most pa-
tients.

Gatifloxacin was able to com-
pletely eradicate the susceptible S.

Aureus strain within 12 hours.

The combination of colistin and
fosfomycin showed greater killing
effect compared to colistin mono-
therapy against the colistin-and
fosfomycin-susceptible  isolate,
with the greatest effect at the high-
est colistin concentration of 5
mg/L.

The authors developed a PK/PD
model that described the growth,
death, and resistance development
of two different strains of P. Aeru-
ginosa in response to colistin.
Based on simulations, the authors
recommend a flat fixed loading
dose followed by an 8 or 12 hourly
maintenance dose with an infusion
duration of up to 2 hours as an ad-

equate dosing regimen.



Leonard et al,
2012 (41)

Hall et al, 2012
(42)

Ba et al, 2004
43)

Barber et al,

2018 (44)

Belley et al,
2013 (45)

Bhagunde et al,
2019 (46)

Werth et al,
2013 (47)

Antibacterials Vancomycin

for systemic use = and nafcillin

Antibacterials Daptomycin

for systemic use = and Linezolid

Antibacterials Ciprofloxacin
for systemic use = and Moxi-
floxacin
Antibacterials Ceftazidime/a
for systemic use ~ vibactam
Antibacterials Oritavancin
for systemic use
Antibacterials Imipenem-
for systemic use ~ relebactam
Antibacterials Ceftaroline,
for systemic use = Daptomycin

and  Vanco-

mycin

One-compartment

Monocompartmental

Two-compartment
PK/PD model

One-compartment

One-compartment

One-compartment

model

One-compartment

PK

Synergy was defined as > 2-log10 CFU/ml in-
crease in killing at 24 hours with the combi-
nation, in comparison with the killing by the
most active single drug. Combinations that
resulted in >1-log10 bacterial growth in com-
parison to the least active single agent were

considered to represent antagonism

Plotting time-kill curves

Bactericidal activity (99.9% kill) and bacteri-
ostatic activity were defined as a >3 logl0
CFU/g or a <3 log10 CFU/g reduction in col-
ony count from that of the initial inocula, re-
spectively

The MIC-related pharmacokinetic parameters
were the inhibitory quotient (Cmax/MIC)
(14) and the AUC divided by the MIC
(AUC/MIC) (9, 15, 26), and the indices of
bacterial killing in the presence of antibiotic
were calculated as the difference between the
inoculum at the beginning of the treatment
and the bacterial concentration at a defined
time

Bactericidal activity was defined as >3 log10

cfu/ml reduction from baseline.

Use the area under the bacterial-kill curve
(AUBKC) to assess the antibacterial effect of
each dosing regimen at 24 h, 48 h, and 72 h

A nonlinear mixed-effect (Emax) model to
characterize the relationship between rele-
bactam concentration and potentiated
imipenem MIC

A logistic growth model to characterize bac-

terial growth curves

Bactericidal activity (99.9% kill) was defined
as a >3-logl0-CFU/ml decrease in colony
count from the initial inoculum. Bacterio-
static activity was defined as a <3-logl0-

CFU/ml reduction in colony count
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The combination of vancomycin
and nafcillin significantly im-
proved overall antibacterial activ-
ity, rate of bacterial killing, and re-
maining organism burden at 72
hours against MSSA, MRSA, and
hvisa isolates over either drug
alone.

Daptomycin doses of >10 mg/kg
per day may be necessary to treat
high-inoculum  vancomycin-re-
sistant Enterococcus faecium and
Enterococcus faecalis infections,
such as infective endocarditis
Moxifloxacin showed better anti-
bacterial activity against Steno-
trophomonas maltophilia com-
pared to ciprofloxacin based on
various pharmacodynamic indi-

ces.

Ceftazidime/avibactam  demon-
strated potent bactericidal activity
against carbapenem-resistant En-
terobacteriaceaec (CRE) strains in
an in vitro model.

The antibacterial effect of a single
1,200-mg dose of oritavancin is as
effective as once-daily dosing with
daptomycin or twice-daily dosing
with  vancomycin the

MRSA isolates tested over 72

against

hours.

The PK/PD driver for relebactam
is the fauc/MIC ratio, and an
fauc/MIC of 7.5 is associated with
2-log kill in vitro.

The 250 mg q6h clinical dose of
relebactam  (with 500 mg
imipenem q6h) achieves expo-
sures above the 2-log kill target for
strains with imipenem/relebactam
mics up to 4 mg/ml.

The combination of daptomycin
and ceftaroline demonstrated rapid
and sustained bactericidal activity
against both daptomycin-suscepti-
ble and -nonsusceptible MRSA
strains.

The combination of vancomycin
also showed

and ceftaroline



Deris et al, 2012
(48)

Steed et al, 2012
(49)

Azzopardi et al,
2015 (50)

Steed et al, 2012
51

Rose et al, 2010
(52)

Abdul-Mu-
takabbir et al,
2020 (53)

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Colistin  and

Doripenem

Telavancin,
Daptomycin
and  Vanco-

mycin

Dextrin-col-
istin  conju-

gates

Daptomycin
plus  Trime-
thoprim-Sul-
famethoxa-

zole

Vancomycin

Dalbavancin,
Vancomycin
and Daptomy-

cin

One-compartment

Two-compartment

Two-compartment static

dialysis bag mode

Two-compartment

One-compartment

One-compartment

Microbiological response and emergence of
resistance to colistin and doripenem, alone

and in combination

Plotting time-kill curves based on the number
of remaining organisms over the 120-h time
period

Development of resistance was evaluated at
multiple time points throughout the simula-
tion at 0, 8, 24, 48, 72, 96, and 120 h for dap-

tomycin and vancomycin

Time-to-kill assay
Valuate the feasibility of dextrin-colistin con-
jugate unmasking in infected burn wound

samples

Plotting time-kill curves

F AUC/MIC exposure
Cell wall thickness (CWT)

Bacteriostatic activity was defined as
>2log10 CFU/ml decrease from the initial in-
oculum while bactericidal activity was de-
fined as a >3logl0 CFU/ml decline from

baseline
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therapeutic enhancement against
the daptomycin-susceptible
MRSA strain.

The combination of colistin and
doripenem was additive or syner-
gistic against colistin-susceptible
and colistin-heteroresistant
Klebsiella pneumoniae isolates at
both low and high inocula.
Telavancin displayed bactericidal
activity against all three daptomy-
cin-nonsusceptible  Staphylococ-
cus aureus strains tested.
Telavancin was significantly more
effective than vancomycin at re-
ducing colony counts against all
three strains at 120 hours, and
more effective than daptomycin
against one strain (CB1814)

The dextrin-colistin  conjugate
showed sustained antibacterial ac-
tivity against A. Baumannii, with
slower regrowth compared to col-
istin sulfate alone, and the combi-
nation of colistin sulfate and dex-
trin-colistin conjugate provided
rapid initial killing and sustained
suppression of bacterial growth.
The combination of high-dose
daptomycin plus trimethoprim-
sulfamethoxazole was effective
against four daptomycin-nonsus-
ceptible MRSA strains, including
one VISA and one hvisa strain,
and the bacterial reduction was
maintained when de-escalating to
either daptomycin or trime-
thoprim-sulfamethoxazole.
Vancomycin was only bactericidal
against hvisa at high exposures (f
AUC/MIC >164), but regrowth
occurred after 24 hours regardless
of initial activity.

Any vancomycin exposure, in-
cluding high doses, led to a signif-
icant increase in cell wall thick-
ness in hvisa strains compared to
controls

The combination of VAN or DAP
with an anti-staphylococcal beta-
lactam like CFZ was synergistic

and bactericidal against MRSA,



Tsala et al, 2019
(54) *

Antibacterials

for systemic use

Dilworth et al, = Antibacterials

2014 (55) for systemic use
Deshpande etal, =~ Antimycobacte-
2010 (56) rials

Aviles et al, Antimycotics

2001 (57) for systemic use

Meropenem, Two-compartment
colistin  and

tigecycline

Vancomycin One-compartment

and Piperacil-

lin-Tazobac-

tam

Ethambutol One-compartment open
model with first-order in-
put and elimination

GM 237354 One-compartment open

PK model with first-or-
der absorption-elimina-

tion kinetics

Emax nonlinear regression model to analyze
the relationship between meropenem MIC
and antibacterial activity of monotherapy,
double, and triple combinations of mero-
penem, colistin, and tigecycline.

Time-kill curves

Simulate the exposure of MRSA and VISA
isolates to vancomycin and piperacillin-tazo-
bactam.

Résistance : VAN population analysis profile
/aucratio(PAP/AUC)

Antibacterialactivity

The relationship between bacterial burden
and ethambutol exposure was described by
the inhibitory sigmoid E max model.
Microbial PK/PD exposure parameters, such
as ratio of peak concentration to MIC
(Cmax/MIC), ratio of 0- to 24-h area under
the concentration-time curve to MIC (AUCO-
24/MIC), and percentage of time that the con-
centration persisted above the MIC (TMIC),
The effect of GM 237354 was measured as
the level of reduction in viable counts of C.

Albicans at the end of the treatment period.

and prevented the emergence of
resistant strains.

The combination of DAP plus
CFZ demonstrated rapid and sus-
tained bactericidal activity in the
in vitro experiments.

The DAL monotherapy had one
of the highest and most sustained
activities against the evaluated
strains.

The triple combination of mero-
penem, tigecycline, and colistin
was more effective than double-
combination therapy or monother-
apy against isolates with elevated

meropenem mics up to 256 mg/L.

The combination of vancomycin
and piperacillin-tazobactam
demonstrated enhanced antimicro-
bial activity against MRSA and

VISA compared to vancomycin
alone, with statistically significant
superiority at 72 hours for all 3
isolates tested.

The in vitro PK/PD model better
reflected the modest effect of eth-
ambutol against intracellular M.
Avium compared to extracellular
studies.

The C max /MIC ratio was the
best predictor of ethambutol's mi-
crobial effect against intracellular
M. Avium.

A good correlation was observed
between the in vivo and in vitro

antifungal effects of GM 237354,
but only when the free (unbound)

drug concentrations were used.

Sur les 30 études in vitro retrouvées, 27 concernent des antibiotiques, 2 des antimycobactériens et 1

concerne un antimycosique. Une étude de chaque classe ATC est détaillée ci-dessous, basée sur 1’inno-

vation de I’approche PK/PD et I’'impact qu’elle a eu.

Antibiotiques

Dans ces études, la modélisation PK/PD a permis de mettre en évidence une synergie d’action entre

différentes molécules, de déterminer les concentrations efficaces sur la base de calcul in vitro de CMI

54



ou encore de déterminer 1’apparition de résistance, c’est-a-dire la plage de concentrations ou la probabi-

lité de sélection de mutants résistants est la plus élevée.

Dans I’¢tude de Abdul-Mutakabbir et al(53), leur objectif est d’évaluer la synergie entre différents anti-
biotiques. Plus précisément, il est d’évaluer si 'ajout d'une béta-lactamine (céfazoline) a un glycopeptide
(vancomycine), un lipopeptide (daptomycine) ou un lipoglycopeptide (dalbavancine) améliore les résul-
tats thérapeutiques et d’évaluer l'activité de la dalbavancine, de la vancomycine et de la daptomycine,
seules ou en association avec la céfazoline, contre divers phénotypes résistants de Staphylococcus au-
reus, y compris les souches non sensibles a la daptomycine et les souches intermédiaires a la vancomy-
cine, a l'aide d'expériences in vitro (tests de CMI, analyse time-kill et modélisation PK/PD). L'étude a
utilisé un modéele PK in vitro a un compartiment ; les schémas posologiques simulés étaient les suivants :
1500mg/ j1 pour la dalbavancine, 2g toutes les 12 h pour la vancomycine, 10 mg/kg q24h pour la dap-
tomycine et 2g q8h pour la céfazoline. Concernant la pharmacodynamie, l'activité bactériostatique a été
définie comme une diminution de plus de 2log10 CFU/mL par rapport a I'inoculum initial, tandis que
l'activité bactéricide a été définie comme une diminution de moins de 3log10 CFU/mL par rapport a la
valeur de référence. L’analyse PK/PD a été utilisée pour déterminer la relation entre dose et efficacité a
I’aide de la fonction AUC/CMI pour chaque molécule seule et en association avec la céfazoline. L'asso-
ciation de vancomycine ou de daptomycine avec une béta-lactamine anti-staphylococcique comme le
céfazoline s'est révélée synergique et bactéricide contre le staphylococcus aureus méticilline-résistant
(SARM) et a empéché I'émergence de souches résistantes. L'association de daptomycine et de céfazoline
a démontré une activité bactéricide rapide et soutenue dans les expériences in vitro. La monothérapie
par dalbavancine a eu I'une des activités les plus élevées et les plus soutenues contre les souches évaluées

(53).

Lamodélisation PK/PD a donc permis ici de déterminer des synergies pour traiter des souches résistantes

et déterminer des schémas posologiques adéquats, en utilisant des mode¢les in vitro et non humains.

Antifongiques

L'objectif de Aviles et al(57), est d'établir un modéle translationnel pour un nouvel antifongique, le
GM237354 (un dérivé de la sordarine), et plus précisément, d’établir la corrélation entre l'activité in
vitro et I'efficacité in vivo contre Candida albicans. 1ls cherchent a déterminer dans quelle mesure les
profils pharmacocinétiques in vitro, qui simulent différentes doses de GM 237354, reflétent les résultats
d'efficacité thérapeutique observés in vivo, spécifiquement en termes de réduction de la charge fongique
rénale dans un modé¢le de candidose systémique chez la souris. Le modéle in vitro est un modele dit

dynamique en raison de sa capacit¢ a simuler et & reproduire de maniére continue les profils
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pharmacocinétiques d'un médicament observés in vivo, c'est-a-dire dans un organisme vivant, de manicre
temporelle et adaptative. Cela passe par I’intermédiaire de pompes péristaltiques qui vont ajuster le flux
dans le milieu entre les différents compartiments ; le compartiment de réserve contient un milieu de
culture frais et sans agent antifongique, le compartiment central contient le milieu de culture avec Can-
dida albicans et 'antifongique (GM 237354) ajouté a des concentrations variables, le compartiment de
résidus recueille le milieu de culture usé provenant du compartiment central. Le modé¢le PK in vivo est
un modéle a un compartiment avec une absorption et une élimination de premier ordre. Les schémas
posologiques simulés dans le modéle in vitro sont 2,5, 10 et 40mg/kg (réalisés avec 1’aide des concen-
trations du mode¢le in vivo). Le modele PD se base sur l'effet du GM 237354 mesuré par la charge fon-
gique dans les 2 modéles a la fin de la période de traitement, pour chaque schéma posologique en comp-
tant le nombre de CFU, qui sera exprimé en log CFU/g de tissu rénal dans le modéle in vivo et en log
CFU/ml dans le modele in vitro. Les concentrations mesurées in vivo dans le modéle murin étaient
proches de celles simulées a partir des données in vitro pour le schéma posologique a 40mg/kg. Une
bonne corrélation a été observée entre les effets antifongiques in vivo et in vitro du GM 237354 mais
uniquement lorsque les concentrations libres (non liées aux protéines plasmatiques) ont été utilisées. Le

GM 237354 a montré une réduction de 3 log de la charge fongique a la fois in vivo et in vitro.

Le mod¢le PK/PD in vitro pourrait ainsi étre un outil puissant pour évaluer l'efficacité des agents anti-
infectieux avant de les tester sur les animaux et les humains (57). En utilisant un modéle in vitro dyna-
mique qui simule les profils PK observés in vivo, il est possible de réduire le nombre d'animaux néces-
saires pour évaluer l'efficacité d'un médicament, accélérant ainsi le processus de développement du mé-

dicament.

Antimycobactériens

Les 2 études retrouvées ont pour objectif de déterminer une dose efficace.

Par exemple dans I’é¢tude de Gumbo et al(37), leur objectif est de développer un modele PK/PD in vitro
pour étudier I’activité stérilisante (capacité a détruire les bacilles dormants ayant une activité métabo-
lique faible) du pyrazinamide contre mycobacterium tuberculosis, puis, a I’aide de ce modele et de la
simulation de Monte Carlo, d’identifier les doses optimales a administrer pour obtenir un effet stérilisant.
Le modele PK choisi est basé sur un modéle retrouvé dans la littérature, c’est 2 un modéle a un compar-
timent avec une ¢limination de premier ordre. Les schémas posologiques simulés sont : 7.5, 15, 30, 60,
90, and 120 mg/kg/j pendant 28j. Le modeéle PD est basé sur la réduction du logl0 CFU/ml/j, ce qui
correspond au taux d’activité stérilisante. Le modéle PK/PD in vitro de ’effet stérilisant utilise un hol-
low-fibre system model, systéme reposant sur 'utilisation de fibres creuses, qui sont de minuscules tubes
cylindriques avec des parois poreuses, ressemblant & des capillaires sanguins, utilisés notamment en
culture cellulaire par leur capacité a simuler des conditions iz vivo .Ce modéle PK/PD utilise un modéle
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sigmoide a effet maximal inhibiteur de type Hill pour décrire 1'effet stérilisant de la pyrazinamide contre

M. tuberculosis.

Les auteurs ont ainsi développé un modele PK-PD in vitro qui peut étre utilisé pour examiner 1’activité
stérilisante des médicaments antituberculeux et ils ont montré que 1’activité bactéricide du pyrazinamide
était lié a la relation AUC/CMI. Les simulations de Monte Carlo indiquent que des doses plus élevées
de pyrazinamide, au-dela des recommandations actuelles (entre 1,5 et 2g/j), pourraient donner de meil-
leurs résultats en termes d’activité stérilisante (37). La modélisation PK/PD a donc permis ici de simuler
des conditions cliniques en tenant compte des variations interindividuelles et donc d’effectuer une opti-

misation des schémas posologiques en utilisant un modéle in vitro.
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Etudes animales in vivo

Sont présentées dans le tableau 2 le résumé des études issues de notre analyse appliquées a des études

PK/PD in vivo. Le tableau inclut les auteurs et ’année de ’article, la classe de médicament impliqué, la

description des modeles PK et PD et les applications.

Authors

Chauzy et al,
2022 (58)

Yadav et al,
2017 (59)

Aye et al, 2020
(60)

Kovanda et al,
2016 (61) *

Langdon et al,
2010 (62)

Mccarthy et al,
2016 (63)

Bueno et al,
2008 (64)

Tableau 2 : résumé des modéles PK/PD utilisés et leurs applications dans les études sur un modeéle animal

Antibacterials Polymyxin B
for systemic use = (PMB)
Antibacterials Imipenem-

for systemic use | plus-tobramy-

cin

Antibacterials Polymyxin B,

for systemic use | rifampin, and

amikacin

Antimycotics Isavuconazole

for systemic use

NA PF-00821385
Antiprotozoals Mefloquine
NA LY2157299

Model PK

Two-compartments
model with saturable
absorption and linear

elimination

One-compartment

models

Monocompartmental

Two-compartments

One-compartment
with linear absorp-

tion and clearance

A two-compart-
ments PK model for

the mouse data

Two compartments

model

Model PD

Logistic function for bacterial growth and a power
function to describe the relationship between un-
bound PMB concentrations and the antimicrobial
effect, with an additional function to account for

the impact of inoculum size.

Life cycle growth model to describe bacterial rep-
lication and growth

Mechanistic synergy term to model the permea-
bilizing effect of tobramycin on the bacterial outer

membrane

Neutropenic mouse thigh infection model

Pharmacodynamic response measured by galac-

tomannan index (GMI)

Linear PK-PD models to describe the relationship
between drug concentration and heart rate/pulse
rate in dogs

Inclusion of circadian variation in heart rate/pulse
rate using a cosine function

Parasite reduction ratio (PRR) estimates were cal-

culated

An indirect response model to relate plasma con-

centrations of LY2157299 to the biomarker psmad
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Application

An inoculum effect (IE) of Acineto-
bacter baumannii on polymyxin B was
confirmed in vivo, although less pro-
nounced than the in vitro IE.

The in vivo IE was moderate, with a
48% increase in the initial killing half-
life of PMB when the starting inocu-
lum increased from 10%5 to 107
CFU/thigh.

The optimized combination regimens
of imipenem and tobramycin demon-
strated substantially enhanced bacterial
killing and suppression of resistance
compared to monotherapies in the mu-
rine thigh infection model.

In the mouse thigh infection model, the
triple combination resulted in a signif-
icant reduction in bacterial burden
compared to polymyxin B monother-
apy for all six isolates tested.

The two highest doses of isavucona-
zole (ISAV40 and ISAV60) signifi-
cantly reduced residual fungal burden,
lung weights, and pulmonary infarct
scores, and the highest dose signifi-
cantly prolonged survival, compared to
untreated controls.

The study demonstrates the potential
for using translational PK-PD model-
ing to predict clinical effects from pre-
clinical data and improve the effi-
ciency and safety of clinical trials.
Linking mouse and human challenge
models can accelerate the development
of new antimalarial drugs by providing
critical data to guide clinical trials.
The semi-mechanistic PK/PD model

provides insights into the mechanisms




Kobuchi et al,

2014 (65) agents

Higgins et al, NA
2014 (66)

Bonifacio et al, | NA
2020 (67)

Pierrillas et al, NA
2018 (68)

Park et al, 2017 | NA
(69)

Getman et al, NA
2005 (70)

Antineoplastic

S-fluorouracil

MDM2

AVB-S6-500

S 55746

AGM-130

Anti-fcrn - an-

tibody 4C9

A two-compartment
PK  model with
Michaelis-Menten

elimination

One-compartment
pharmacokinetic
model with nonlin-
ear  bioavailability
and first-order ab-
sorption and elimi-
nation
Two-compartment
model with parallel
linear and nonlinear

clearance pathways

Two-compartment

model with saturable
absorption and elim-
ination,  described
using Michaelis-

Menten equations

Two-compartment
model with linear

elimination

A three-compart-
ment, mammillary

pharmacokinetic

Simplified PD model consisting of a precursor
production compartment and a circulating blood
cell compartment, using a linear drug effect model
with the 5-FU concentration in the peripheral

compartment (C2) as the drug effect.

Signal distribution model to capture the delayed
drug effects relative to the observed antitumor ef-

fect

PD : abrogation of serum GAS6 levels related to

antitumor effect

Effect compartment to account for delay between
plasma concentration and caspase activity
Receptor occupancy model to describe inhibition
of Bcl-2 by the drug

Indirect effect model to capture caspase kinetics
Tumor growth model: Biphasic model with an all-
or-none effect of caspase activity on tumor growth

Modified Simeoni tumor growth inhibition model

Hill-type stimulation function to characterize the
dose-dependent effects of the anti-fern antibody
4C9 on the disposition of the model antibody
(anti-methotrexate igg ) AMI

of signal transduction associated with
the TGF-beta type I receptor.

PK-PD model-based simulations, con-
sidering different 5-FU dosing regi-
mens and DPD (dihydropyrimidine
deshydrogenase) activity levels, can be
used to predict the severity of erythro-
penia and determine optimal dosing
strategies.

Intermittent dosing schedules of the
MDM?2 antagonist RG7388 can
achieve antitumor activity equivalent
to continuous dosing, while potentially

improving tolerability.

The model-predicted PK and PD out-
comes were generally accurate when
compared to the observed data in the
FIH study.

In summary, FIH dosing predictions
based on PK/PD modelling of nonclin-
ical data in a relevant species were suc-
cessful for AVB-S6-500

The model assumes an "all or none" ef-
fect of caspase activity on tumor
growth, where apoptosis is initiated
once a certain caspase activity thresh-

old is exceeded.

This is reported to be the first time this
approach has been used to predict effi-
cacious doses before the first-in-hu-
man trial for a cancer drug.

The anti-fcrn antibody 4C9 increased
the systemic clearance of the model an-
tibody AMI in a dose-dependent man-

ner in rats.

Concernant les 13 études retrouvées sur des modeles animaux in vivo, 3 concernent des antibiotiques, 1

des antifongiques, 1 des antiprotozoaires, 1 des antinéoplasiques et 7 des médicaments en développe-

ment sans classes ATC. Une étude de chaque classe ATC ainsi qu'une étude pour les médicaments en

développement est détaillée ci-dessous, basé sur I’innovation de I’approche PK/PD et I’impact qu’elle a

cu.

Antibiotiques
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L’objectif de Yadav et al(59), est d’évaluer la synergie de 1’association imipenéme tobramycine (précé-
demment optimisée par des modéles in vitro) contre une souche de Pseudomonas aeruginosa multiré-
sistante dans un modéle in vivo murin et de quantifier la réduction de la charge bactérienne. L’adminis-
tration est sous-cutanée pour 1I’imipenéme et la tobramycine, le modeéle PK est un modéle a un compar-
timent avec une absorption et une ¢limination de premier ordre pour les 2 antibiotiques. Les schémas
posologiques testés sur la souris sont 60 and 77 mg/kg/2h d’imipenéme afin de reproduire la posologie
simulée de 4 ou 5 g/j chez I’homme dans une étude antérieure, tandis que celui de la tobramycine est de
73 mg/kg/j chez la souris pour correspondre a 7 mg/kg chez ’homme. Le modele PD a été congu pour
inclure deux populations bactériennes avec des sensibilités différentes a I'imipéneme et a la tobramycine.
Chaque population bactérienne a été décrite par un modéle de croissance a deux états (un état végétatif
et un état de réplication). Ce modele PD permet de décrire la dynamique de la réduction bactérienne et
de la repousse sous imipenéme et tobramycine. Tandis que le modéle de synergie mécanistique montre
l'effet de la tobramycine sur la perméabilisation de la membrane externe bactérienne. L’association
d'imipénéme/tobramycine a démontré une amélioration significative de la réduction bactérienne in vivo
contre une souche de Pseudomonas aeruginosa résistante aux carbapénémes et aux aminoglycosides.
Ces combinaisons ont montré une activité bactéricide supérieure comparée aux monothérapies indivi-
duelles. Le modéle mécanistique a montré que la tobramycine augmentait la concentration de I'imipé-

néme au niveau du site cible en perméabilisant la membrane externe de la bactérie(59).

La modé¢lisation PK/PD a donc permis ici de déterminer des synergies contre des souches bactériennes

résistantes et ainsi optimiser les schémas posologiques.

Antifongiques

Le but de I’¢tude de Kovanda et al(61), est d’explorer la relation exposition-réponse de l'isavuconazole
pour un nouveau biomarqueur dans un modele expérimental d'aspergillose pulmonaire invasive sur des
lapins, en utilisant la suppression de l'indice de galactomannane (GMI) comme marqueur de la clairance
de la maladie. Le modéle POP-PK chez le lapin était a deux compartiments et avec une absorption de
premier ordre. L’isavuconazole chez le lapin a été administré par voie orale a des doses de 20 mg/kg, 40
mg/kg, et 60 mg/kg par jour et une dose de charge a 90 mg/kg a été administrée le premier jour du
traitement. Le mod¢le PK chez I’homme a été construit a partir des données d’un essai clinique de phase
3 chez des patients atteints d'aspergillose invasive ou d'autres infections fongiques. L’isavuconazole a
¢été administré par voie IV les 2 premiers jours (a la posologie de 200mg/8h) puis par voie orale ou IV
(a la posologie de 200mg/j). Le mod¢le PK était un modéle a 2 compartiments avec une absorption de
premier ordre. La suppression du GMI a été utilisée pour la pharmacodynamie. Un modéle sigmoide
inhibiteur Emax a été construit pour établir la relation PK/PD entre AUC/CMI et la réponse (GMI). Les
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résultats montrent que la diminution du GMI est dose dépendant et donc que I'AUC/CMI de l'isavuco-
nazole est un bon prédicteur de la suppression du GMI notamment a des ratio AUC/CMI > 30 (lorsque
qu’il est égal ou supérieur a 30 cela signifie que le traitement est efficace), ce qui confirme son efficacité
antifongique sur l'aspergillose pulmonaire invasive du lapin. L'étude a démontré que des niveaux d'ex-
position plus élevés a l'isavuconazole sont associés a une réduction de la charge fongique résiduelle. Les
simulations de Monte Carlo chez ’homme ont permis de déterminer une AUC moyenne de 82.6+33.0
mg h/L. La modélisation, grace aux simulations de Monte Carlo, a permis de relier les résultats des
essais sur les animaux aux données PK de la population humaine issues de 1’essai clinique SECURE;
cela a permis de déterminer que la cible a atteindre en termes d’efficacité est la réduction de 50% du
GMI car I’exposition chez le lapin permettant d’atteindre cette réduction était comparable a celle retrou-
vée chez ’homme et cela a également permis de déterminer que 1’isavuconazole est aussi efficace que
le voriconazole pour réduire la mortalité globale dans le traitement de 1'aspergillose invasive. Les auteurs
ont donc montré que les cibles PK/PD obtenues dans le modele animal étaient pertinentes pour I'effica-

cité clinique chez I'homme. (61).

Les modeles PK/PD développés dans le cadre des études chez les animaux peuvent étre utilisés pour
faire le lien avec les données humaines a travers des simulations de Monte Carlo. Cette approche permet
de prédire comment les résultats obtenus chez I'animal peuvent étre appliqués aux humains, ce qui est

essentiel pour définir des schémas posologiques efficaces.

Antiprotozoaires

L’objectif de I’étude de Mccarthy et al(63), est d’évaluer le potentiel translationnel de I’utilisation com-
biné de 2 mode¢les en comparant les résultats PK/PD des 2 modéles. La molécule qui a été utilisée est la
méfloquine (un antipaludéen). Le premier modele est celui d’une souris immunodéficiente NOD SCID
IL-2Ry-/- (NSQ), greffée avec des érythrocytes humains et donc susceptible d’étre infecté par P. falci-
parum. Le second modéle est celui d’un paludisme au stade érythrocytaire induit expérimentalement
(IBSM) chez I’homme afin d’étudier 1’activité des médicaments antipaludéens contre la phase érythro-
cytaire du parasite. Le mod¢le pharmacocinétique utilisé chez la souris est un modele a deux comparti-
ments avec absorption de premier ordre, tandis que pour le modéle IBSM chez I’homme, une analyse
non compartimentale a été effectuée. Trois schémas posologiques ont été testés chez I’homme (5 mg/kg,
10 mg/kg, et 15 mg/kg) par voie orale. Tandis que pour le modéle murin, la voie orale (0.2, 1, 2.5, 3, 5,
10, 20, 30, 40, 50, 60 et 70 mg/kg 1 fois/j) et IV (bolus unique de 1mg/kg et 1 bolus de 20mg/kg) ont
été testés. La pharmacodynamie était basée sur 1’estimation du taux de réduction des parasites (PRR)
c’est-a-dire le rapport entre le nombre initial de parasites et le nombre de parasites restant aprés un
certain temps de traitement, exprimé en log dans cette étude. Le modele PK/PD utilisé dans 1'étude est
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basé sur des équations différentielles prenant en compte la croissance et la clairance des parasites en
fonction de la concentration du médicament. La portion PD du modé¢le inclut une croissance de premier
ordre caractérisée avec les animaux témoins et un effet du médicament caractérisé par une élimination
de premier ordre de la parasitémie avec une fonction de phase de latence pour décrire la constante de
taux d'é¢limination. Pour le modele NSG, une réponse dose-dépendante avec un délai d'apparition de
l'effet a été observée. Pour le modéle IBSM, la relation dose-réponse était apparente avec la méfloquine
ralentissant la croissance du parasite a la dose la plus faible mais n'entrainant pas de clairance, nécessitant
un traitement de sauvetage aprés 60 heures. A la dose intermédiaire, une réduction transitoire de la pa-
rasitémie a été observée jusqu'a environ 96 heures. A la dose la plus élevée, la clairance de la parasitémie
sans recrudescence a été observée. Les concentrations inhibitrices médiane in vivo (IC50) étaient esti-
mées a 768 ng/ml et 667 ng/ml dans les modéles NSG et IBSM, respectivement. La IC50 in vivo de la
méfloquine mesurée dans le modéle murin est proche de la valeur estimée chez 'homme, ce qui indique
une bonne transposition entre les modéles. Les auteurs ont conclu que, 1'établissement d'un lien entre les
modeles de souris et les modéles humains peut accélérer le développement de nouveaux médicaments

antipaludéens en fournissant des données essentielles pour guider les essais cliniques (63)

La modélisation pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) est ainsi un outil essentiel dans la
transposition des résultats des études précliniques (chez I'animal) & I'humain. Notamment en permettant
la prédiction des doses efficaces chez I'humain en se basant sur les données obtenues chez l'animal et en

optimisant les protocoles des essais cliniques.

Antinéoplasiques

L’objectif principal de I’étude de Kobuchi et al(65), est de de développer un modéle PK/PD pour décrire
les altérations du nombre d'érythrocytes, des concentrations en hémoglobine (Hb) et des niveaux d'hé-
matocrite chez les rats aprés 'administration de 5-fluorouracile. L’objectif secondaire était de prédire la
sévérité et la durée de I'érythropénie induite par différentes doses de 5-FU par voie IV afin de déterminer
le schéma posologique le plus adéquat. Le modéle PK est a deux compartiments avec une €¢limination
non lin¢aire de Michaelis-Menten. Les schémas posologiques 5, 10, et 20 mg/kg ont été testés apres
administration IV chez des rats. Le modéle pharmacodynamique (PD) utilisé dans cette étude est basé
sur un modele semi-physiologique de la myélosuppression suite a une chimiothérapie anticancéreuse. 11
comprend un compartiment de production de précurseurs et un compartiment représentant les cellules
sanguines circulantes. Concernant le modéle PK/PD, ’effet du médicament sur la production des pré-
curseurs est modélisé par une fonction linéaire de la concentration du médicament dans le compartiment
périphérique. Le modéle a montré des corrélations linéaires fortes entre I’AUC du 5-FU et la Cpadir (va-
leur du nadir) dans les comptes d'érythrocytes, les concentrations en Hb et les niveaux d’hématocrite.

Les auteurs ont conclu que des simulations basées sur un modele PK-PD, prenant en compte différents
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schémas posologiques de 5-FU peuvent étre utilisées pour prédire la sévérité de I'érythropénie et déter-

miner les schémas posologiques optimaux (65).

La modélisation PK/PD a permis de déterminer les concentrations toxiques dans un modele animal et

donc d’identifier des schémas posologiques optimaux pour les études cliniques.

Molécules en développement

Le but de I’étude de Langdon et al(62), est d’évaluer la translation pharmacocinétique-pharmacodyna-
mique (PK-PD) pour les effets d’un nouvel agent anti-VIH, le PF-00821385, sur la fréquence cardiaque
(FC) chez le chien et 'homme. En effet, des observations faites lors des études précliniques, ont montré
des changements significatifs de la fréquence cardiaque chez les chiens. Cela a donc conduit a cette
étude pour explorer plus en détail le profil de sécurité cardiovasculaire du médicament, a la fois chez les
chiens et chez les humains, pour mieux comprendre les risques et pour optimiser la conception des essais
cliniques humains ultérieurs. Le modéle PK est un mode¢le a un compartiment pour le chien et deux
compartiments pour 'homme avec une absorption de premier ordre pour décrire la pharmacocinétique
du PF-00821385 chez le chien et 'hnomme. Un modéele linéaire PK a été utilisé ici pour décrire la relation
entre la concentration du médicament et la FC chez le chien et 'homme. Au niveau de la PD la variation
de la FC dans le temps dans le temps a été modélisée a 1'aide d'une fonction cosinus unique avec une
période de 24h. La relation PK-PD pour I'effet du PF-00821385 sur la fréquence cardiaque était similaire
chez les chiens et les humains, avec une relation concentration-réponse linéaire observée chez les deux
especes. Le modele PK-PD préclinique aurait pu étre utilisé pour optimiser la conception de I'essai cli-
nique pour le PF-00821385, permettant potentiellement une escalade de doses moins conservatrice.
L'¢tude démontre le potentiel d'utilisation de la modélisation PK-PD translationnelle pour prédire les

effets indésirables a partir de données précliniques et améliorer la sécurité des essais cliniques(62).

La PK/PD a donc permis de prédire les effets indésirables en fonction de la concentration chez le chien
et de translater cette relation chez ’homme, permettant ainsi d’optimiser les essais cliniques chez

I’homme et d’identifier des doses initiales sires.

3.1.3.1.2 Etudes cliniques

Dans le cadre des ¢tudes cliniques, la modélisation PK/PD a une importance majeure. Elle est utilisée
afin de prédire les doses efficaces et les doses maximales tolérées, d’évaluer les interactions médica-
menteuses, d’évaluer les parametres PK et PD chez I’humain, ainsi que d’évaluer la variabilité PK et

PD.

Le tableau 3 inclut les auteurs et I’année de [’article, la classe de médicament impliqué, la description

des modéles PK et PD et les applications.
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Tableau 3 : résumé des modeles PK/PD utilisés et leurs applications dans les études cliniques

ATC Class DCI

Model PK

Model PD

Application

Kim et al, Antidepressants Escitalopram Two-compartments The direct link Emax model was chosen for | Escitalopram at approved doses occupies
2017 (71) model with first-order = the final PK-PD model. The model param- | less SERT than expected, with higher occu-
absorption and elimina- = eters included EC50 values and Hill coeffi- | pancy in the dorsal raphe nucleus compared
tion cients, which were significantly different | to the putamen.
between the putamen and the dorsal raphe | Doses higher than 20 mg are required to
nucleus achieve 80% or greater SERT occupancy.
Aymard et | Anti-parkinson Apomorphine Bi-compartmental model | Sigmoid E max model to predict APO and | The study suggests that the APO-GH chal-
al, 2003 | drugs with zero-order absorp- | GH concentrations accurately, with a dose- | lenge test could be an optimal test to assess
(72) tion dependent relationship between APO con- | GH secretion in clinical practice, with APO
centration and GH concentration. being well tolerated up to the 10 pg/kg dose
and showing immediate effects on GH se-
cretion.
Van NA BIM23B065 2-compartments model = Effect of BIM23B065 on reducing the rate- | BIM23B065 (métabolite) showed a signifi-
Esdonk et with first order absorp- = pressure product (RPP), the tolerance to | cant reduction in the rate-pressure product
al, 2019 tion and combined first- = cardiovascular effects after prolonged ex- | (RPP) after administration, with the effect
(73) order and nonlinear elim- = posure, and the circadian thythm of the RPP | diminishing over time due to tolerance to
ination kinetics Emax model for RPP the cardiovascular effects
Bakker et = Anti-parkinson Biperiden 2-compartment  model | PD results of the adaptive tracking test and | Biperiden doses of 2 and 4 mg were very
al, 2021 | drugs with linear elimination n-back test were included in a population well tolerated and especially 4 mg biperiden
(74) The population PK-PD analysis quantified | caused clear temporary
multiple significant concentration-effect re- | PD effects in different CNS domains, in-
lationships. An inhibitory direct linear con- | cluding decline in cognitive function. The
centration-related effect on the adaptive | PD effects are concentration
tracking Related and are therefore explained by the
On the reaction time of the n-back 0-back | pharmacological mechanism of biperiden
condition, a sigmoid Emax drug effect was
best fitted for this purpose
Kim et al, Antipsychotics Aripiprazole Two-compartments The concentration—occupancy relationship | The study highlights the necessity of PK-
2012 (75) model with first order ab- | was characterized using the Emax model PD modeling for a reliable prediction of
sorption and elimination brain occupancy by antipsychotics.
Ivaturi et = Antipsychotics Risperidone Two-compartments Drug-effect models to establish the rela- | The Phase 3 study demonstrated statisti-
al, 2017 model with two first-or- | tionship between total active moiety expo- | cally significant efficacy of RBP-7000 on
(76) der elimination processes | sure and PANSS or CGI-S scores. primary and secondary endpoints, with both
described the plasma dis- doses (90 mg and 120 mg) showing signifi-
position of risperidone; cant improvement compared to placebo.
systemically  available
risperidone  was partly
converted to  9-OH
risperidone  (kr9) and
partly eliminated by
other  routes  (krel).
Plasma elimination of 9-
OH risperidone after
RBP-7000  administra-
tion was described by a
one-compartment model
with first-order elimina-
tion (k9el).
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Gidal et al,
2018 (77)

Van
Esdonk et
al, 2018
(78)

Li et al,
2012 (79)

Meagher
et al, 2004
(80)

Ji et al,
2020 (81)

Li et al,
2020 (82)

Li et al,
2019 (83)

Wicha et
al, 2019
84)

Antiepileptics

Antiepileptics

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Antibacterials

for systemic use

Eslicarbazepine

Pregabalin

Antofloxacin

Ciprofloxacin

Benapenem

Contezolid
(MRX-1)

Ceftaroline Fos-

amil

Moxifloxacin

This model has a dual ab-

sorption process

One compartment model
with first-order absorp-
tion and elimination.
.Eslicarbazepine appar-
ent oral clearance (CL/F)
increased with increasing
body weight, increasing
dose of concomitant
CBZ, and with concomi-
tant use of phenobarbital
or phenobarbital-like
One-compartment model
with linear elimination
kinetics, lag time and
proportional residual er-
ror. The allometric WT
scaling of Vd and CL
Two-compartments
model with first-order

absorption

Bicompartmental model

with lag time

Two-compartments

model

2-compartments PK
model with first-order
elimination

2-compartments disposi-
tion model for ceftaroline
fosamil and a 2-compart-
ment disposition model
for ceftaroline

2-compartments popula-
tion  pharmacokinetic.
The model included com-
bined

residual  error

Emax model for seizure frequency
A predictive model relating serum sodium

concentration

Cold pressor: linear model

Electrical stimulation: Emax

Pressure pain. : linéaire mais modéle pas
poursuit car trop variabilité IIV

Heat pain : linéaire mais modeéle pas pour-
suit car trop variabilité 1TV

PD model : AUC/MIC

The drug effect is modeled to increase the
rate constant for bacterial death (Kd) ac-

cording to a Hill-type model

%ft>MIC was ultimately used as the
PK/PD index in this study.

Monte Carlo simulation to evaluate the
probability of target attainment (PTA) and
cumulative fraction of response (CFR) for
the two dosing regimens

PK/PD target fauc0-24/MIC.

The percentage of time during the dosing
interval that free drug plasma concentra-
tions exceed the minimum inhibitory con-

centration of the bacteria (%ft>MIC)

The determined fauc values from the study
patients were related to The MIC values of
all isolated pathogens of all patients. The re-
fauc/minimum

sulting inhibitory
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Eslicarbazepine exposure influenced sei-
zure frequency, and probability of response,
with better efficacy outcomes in patients
not from Western Europe and those not tak-
ing CBZ at baseline.

Higher eslicarbazepine exposure was asso-
ciated with a lower probability of treatment-

emergent adverse events.

The main findings of the study include the
successful quantification of the concentra-
tion-effect relationship of pregabalin using
a battery of pain models in healthy subjects,
providing valuable insights into the analge-
sic effects of the drug

Based on the PK-PD analysis, a dosing reg-
imen of a 400 mg loading dose followed by
a 200 mg maintenance dose was recom-
mended and confirmed to be effective in a
phase II clinical trial.

The once-daily extended-release (XR) for-
mulation of ciprofloxacin showed a moder-
ate advantage in antibacterial effect com-
pared to the immediate-release (IR) formu-
lation at an MIC of 0.5 mg/liter, despite
similar AUC values, likely due to the higher
peak concentrations achieved with the XR
formulation

The PK/PD cutoft value of benapenem was
determined to be 1 mg/liter at a %ft >MIC
of 60% when given at a dose of 1,000
mg/day by i.v. Drip for 0.5 h.

MRX-I dosing regimens of 600 mg or 800
mg BID for 14 days showed satisfactory ef-
ficacy against methicillin-resistant S au-

reus.

High probabilities of target attainment (90-
100%) were achieved for key pathogens
causing community-acquired pneumonia in
Asian patients treated with ceftaroline fos-
amil.

Penetration of moxifloxacin into pancreatic
juice was substantial, with higher exposure

in pancreatic juice than in serum



Alsultan et
al, 2017
85)

Meagher
et al, 2007
(86)

Jiang et al,

2017 (87)

Schuck, et
al, 2005
(88)

Iyer et al,
2002 (89)

Krystal et
al, 2022
90)

Rosario et
al, 2005
1)

Patel et al,
2019 (92)

NA

Antibacterials

for systemic use

Antimycobacte-

rials

Antibacterials

for systemic use

NA

NA

Antivirals for

systemic use

Antivirals for

systemic use

AZD-5847

Tigecycline

Rifampicin

Ciprofloxacin

RW1J-270201
(BCX-1812

GSK3732394

Maraviroc

Lumicitabine

components, total body
weight on Q and procal-
citonin on V2
Two-compartments
model with linear elimi-
nation and a lag time for

absorption

Two-compartments pop-
ulation PK model with
zero-order input and
first-order  elimination.
The model parameters
(clearance) were related
to body weight, creati-
nine clearance, and gen-
der

1-compartment ~ model
with first-order absorp-
tion (ka) and elimination

plus lag time (tlag)

One-compartment  body
model with first order ab-

sorption and elimination,

2-compartmentals open

model with first-order
absorption and elimina-
tion

One-compartment ~ PK
model with a lag time

(Tlag) for absorption

A two-compartments
model with first-order
absorption, a correction
factor for absorption rate,
and a saturable first-pass
metabolism

A dual absorption model
followed by a two-com-

partment disposition

concentration (MIC) values were compared
to relevant PK/PD breakpoints for MXF in-
dicative for therapeutic success

AUCO0-24/MIC and the time the free con-
centration was above MIC (ftmic) for dif-

ferent oxazolidinones

AUC24/MIC ratios

Simulate plasma 4fhc concentration as a re-
sult of weak, moderate, and strong
CYP3A4 induction potencies over different
treatment duration

Emax model

AUC24/MIC ratio

The PK/PD model used in this study was
the "new adaptive E max model", which in-
cluded parameters for the bacterial growth
rate constant (k0), maximum kill rate con-
stant (K max), and EC50

Integrated PK and PD data using an empir-
ical equation relating viral growth and drug

effect

Relationship between GSK3732394 con-
centration and CD4 receptor occupancy

(RO)

Sigmoid Emax model to link plasma con-

centrations to virus replication inhibition

Emax model describing inhibition of Res-
piratory syncytial virus (RSV) viral produc-
tion by ucleoside triphosphate (NTP)
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Our simulations show that AZD-5847 has
less favorable PK/PD than those of the
other oxazolinones. The fauc/MIC was 3-
fold higher for linezolid at 600 mg BID than
for AZD-5847 at 800 mg BID. The
fauc/MIC was also higher for the sutezolid
at 1,200 mg QD than for AZD-5847 at 800
mg BID

The AUC24/MIC ratio was highly predic-
tive of microbiological success, both as a
categorical variable at a breakpoint of 17.9

and as a continuous variable.

A new drug candidate can likely be classi-
fied as a weak, moderate, or strong CYP3A
inducer if baseline-normalized plasma 4phc
increases by <1.13-, 1.13-to 2.10-, or
>2.10-fold, respectively, after 14 days of
dosing.

The 1,000 mg extended-release (XR) once-
daily dosing regimen of ciprofloxacin is
therapeutically equivalent to the 500 mg
immediate-release (IR) twice-daily regimen

for treating infections caused by E. Coli.

Both the loading dose and the standard dose
regimens of RWJ-270201 (BCX-1812)
were found to be efficacious against influ-
enza A and B viruses.

The PK/PD data showed that a very high
weekly dose of 2000 mg would be needed
to achieve the target 90% CD4 receptor oc-
cupancy, which was deemed infeasible,
leading to early termination of the study.
The PK-PD-disease model was used to es-
timate the possible range of active oral
doses for maraviroc in HIV-positive pa-
tients before any clinical trials were con-

ducted.

The semi-mechanistic model developed in
the study can be used to guide dose selec-
tion for lumicitabine in both adult and pedi-

atric patients.



Rayne et Antivirals  for = Oseltamivir
al, 2013 systemic use

93)

Chigutsa NA Bamlanivimab
et al, 2021 and Etesevimab
94)

Homkham = Antivirals  for | Efavirenz

et al, 2019 | systemic use

95)

Hien et al, | NA Cipargamin
2017 (96)

Bach et al, | NA Oxfendazole
2022 (97)

Krause et = NA Actelion-

al, 2016 451840

98)

Kathman NA Ispinesib

et al, 2007

99)

Two-compartments
model for oseltamivir
and a one-compartment
model for the active me-
tabolite oseltamivir car-
boxylate, with first-order
absorption and first-order
elimination

Two-compartments PK

model

One-compartment model
with delayed absorption
via two transit compart-

ments

One-compartment ~ PK

model with flexible
transit-absorption. Body
weight was incorporated
as a fixed allometric
function on the clearance
and volume parameters

One-compartment model

Two-compartments

model with absorption
lag time and first-order
absorption and elimina-

tion

Two-compartments

model

The continuous efficacy endpoints included
composite symptom score AUC, viral titer
AUC, and peak viral titer. The composite
symptom score was calculated using seven

individual symptom scores

Target-cell limited viral dynamic model

with an Emax drug effect

HIV-1 RNA loads and CD4 cell counts

Characterize the relationship between drug

exposure and parasite killing

Life span indirect response model with in-

hibition of red blood cell synthesis

The subject specific parasite reduction rate
over a 48 h period (PRR48,i.e. The fold-re-
duction in parasitaemia over a 48 h period
(the asexual life cycle of the parasite) after
removing potential lag and tail phases), de-
noting the drug-specific killing rate

Semimechanistic model was used to de-
scribe the impact of ispinesib on ANC (ab-

solute neutrophile count)
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The study provided the first demonstration
of exposure-response relationships for the
efficacy of oseltamivir against influenza.
The study suggests that oseltamivir expo-
sures beyond the approved dosing regimen

may provide enhanced efficacy.

The optimal doses of bamlanivimab and
etesevimab that result in at least 90% of pa-
tients achieving serum drug concentrations
for 90% of maximum drug effect for at least
28 days are 700 mg and 1,400 mg, respec-
tively.

Earlier administration of the antibodies
(within 1 day or 4 days of symptom onset)
results in greater reductions in viral load
compared to placebo, demonstrating the im-
portance of timely treatment.

An inhibitory score (IS EFV) that ac-
counted for both efavirenz plasma concen-
trations and viral susceptibilities was a bet-
ter predictor of viral replication risk than
just using efavirenz plasma concentrations
alone.

The traditional target threshold of efavi-
renz plasma concentration <1.0 mg/L may
not be the optimal marker for predicting vi-
ral replication risk, and the IS EFV was a
superior predictor.

The predicted median in vivo MIC of cipar-
gamin was 0.126 ng/ml (range 0.038 to
0.803 ng/ml).

Population pharmacokinetic-pharmacody-
namic (poppk/PD) model to characterize
the pharmacokinetics of oxfendazole and its
effect on hemoglobin concentrations in
healthy adults.

The study demonstrated the utility of an in-
duced blood stage malaria challenge model
for evaluating the antimalarial activity of a

new drug early in development.

The authors developed a Bayesian popula-
tion PK-PD model to characterize the rela-
tionship between ispinesib concentration
and changes in absolute neutrophil counts
(ANC). The developed model can be used



Fetterly et
al, 2008
(100)

Li et al,
2008 (101)

Puchalski
et al, 2010
(102)

Doi et al,
2017 (103)

Keizer et
al, 2010
(104)

Yu et al,
2022 (105)

Troconiz
et al, 2006
(106)

Janssen et
al, 2020
(107)

Antineoplastic

agents

NA

Immunosuppres-

sants

NA

NA

Antineoplastic

agents

NA

Antineoplastic

agents

Paclitaxel

5,6-Dime-
thylxanthenone-
4-Acetic  Acid
(DMXAA)

Siltuximab

NC-6004  and

gemcitabine

E7080

Palbociclib

Diflomotecan

Bortezomib

Three-compartments

pharmacokinetic model

Three-compartments

model with saturable
(Michaelis-Menten)

elimination

Two-compartments
model with first-order

elimination

Two-compartments
model with first-order

elimination

Two-compartments

model with sequential
zero- and first-order ab-
sorption and first-order

elimination

2-compartments model.

Three-compartments

model with first order
elimination. Covariates
body surface area (BSA)
for Ve, and SEX for VPI,
Two-compartments

model with linear elimi-
nation, with a Langmuir
binding model to de-

scribe  the increased

The key model parameters estimated were:
mean transit time (MTT), slope of the in-
hibitory effect of paclitaxel on progenitor
cell proliferation (SLOPE), baseline neutro-
phil count (ANC _0), a feed back mecha-
nism that modulates the rebound effect
based on the circulating neutrophil count.
The feedback mechanism is modeled as
[ANCO / ANC]B

Stimulatory Emax model for the PD com-
ponent relating DMXAA concentrations to
the biomarker 5-HIAA (5-hydroxyindole-

3-acetic acid)

Nhibitory indirect response PD model to
characterize the relationship between sil-

tuximab concentrations and CRP levels

Egfr time course

For the blood pressure model, they used in-
direct response models, including an effect-
compartment model, a turnover model, and
a combined effect-compartment and turno-
ver model. For the proteinuria model, they
evaluated a proportional odds model and a
Markov transition model

The effect of palbociclib on the biomarkers
was modeled using a maximum inhibition

model

PD (neutropenic effect) model:
Describe the time course of the neutropenic

effects of diflomotecan

Direct effect model with a sigmoidal maxi-
mal inhibitory effect,
Decreases in 20S proteasome activity after

bortezomib administration
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to examine different schedules, doses, and
infusion times of ispinesib, and was used to
predict the relationship between dose and
ANC

The maximum tolerated dose (MTD) of lip-
osome-entrapped paclitaxel easy-to-use
(LEP-ETU) was identified as 325 mg/m2,
with dose-limiting toxicities (dlts) of febrile

neutropenia and neuropathy at 375 mg/m2.

The PK-PD model, with 5-HIAA as a bi-
omarker, supports the use of DMXAA dose
of 1,000 to 2,000 mg/m2 in phase II studies,
and provides an example of how PK-PD
models can be used to aid in selection of
drug doses for phase II evaluation.
Simulations based on the PK/PD modeling
indicated that 6 mg/kg every 2 weeks or 9
mg/kg every 3 weeks would effectively
suppress CRP levels.

The PK/PD model also explained the time
course for egfr after the first dose, as well
as the significant decrease in amplification
after repeated administrations. The egfr de-
crease was thought to reach saturation at
100 mg/m2

The model was able to capture the expo-
sure-response relationship for both blood
pressure and the probability of experiencing
proteinuria, and the predictive checks
showed the model described the observed

clinical data with satisfactory precision.

Lower baseline TK1 levels and lower sim-
ulated minimum TK1 levels after treatment
were associated with longer progression-
free survival in patients with advanced
breast cancer treated with palbociclib

The maximum tolerated dose (MTD) of di-
flomotecan administered as a 20-min IV in-
fusion every 3 weeks is 5 mg/m2, and the

recommended dose (RD) is 4 mg/m2.

The semi-physiological model adequately
described the nonlinear pharmacokinetics
and pharmacodynamics of bortezomib in
pediatric patients, and can be used to further

optimize dosing.



Powderly NA Budigalimab

et al, 2021

(108)

Wu et al, NA Pegylated lipo-

2012 somal CKD-602
(S-CKD602)

Liang et @ Antineoplastic Doxorubicin

al, 2016  agents

(109)

Elharrar et~ Antineoplastic Vinorelbine

al, 2016 | agents

(110)

Vug- NA Xevinapant,

meyster et

al, 2024

(111)

Joerger et | NA Namitecan

al, 2015

(112)

Diekstra et | Antineoplastic Sunitinib

al, 2017 | agents

113)

concentrations in the sec-
ond week

Two-compartments The
model included an effect
of body weight on clear-

ance and volume

One compartment model
with Michaelis—Menten

kinetics

Three-compartments
model for doxorubicin,
one-compartment model

for doxorubicinol

Linear
PK model

3-compartments

3-compartments model
with absorption charac-
terized with a first-order
Process. PK of its metab-
olite (D-1143-MET], in-
active on

IAP1/2) was described
using a 2-compartment
model
Linear  three-compart-

ments

One-compartment model
for sunitinib, biphasic
distribution for the active
metabolite SU12662,

with a  hypothetical

Exposure-safety analysis : All reported aes,
including immune-related events,

With maximum grade, were evaluated for
trends with respect to budigalimab expo-
sures. In vitro data on PD-1 receptor satura-
tion and PD-L1 blockade.

A myelosuppression-based model based on
the model developed by Friberg et al. That
describes the effect of the drug on mono-
cyte counts without the bidirectional inter-
action.

A mechanism-based PK-PD model that in-
corporates the bidirectional interaction be-
tween the pegylated liposomal drug S-
CKD602 and monocytes

Indirect model with transit compartments to
describe the relationship between doxorubi-

cin exposure and acute NT-probnp response

Toxicity model adapted from the work of
Friberg to describe the impact of the drug
on hematopoietic cells and neutropenia
Efficacity : This model describes the action
of the drug on both tumor cells and
Endothelial cells, as well as the emergence

of resistant clones induced by the treatment.

Indirect response model that described the
relationship between xevinapant concentra-

tion and degradation of the target ciap1.

The PD model includes compartments for
proliferating cells, transit compartments,
and the systemic circulation. The drug ef-
fect on proliferation rate was modeled using
either a linear function or an Emax model

For concentration-effect relationship: Emax
model using the unbound concentration of
the total active drug (sunitinib and

SU12662) and a fixed dissociation constant
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Budigalimab can be safely administered at
doses of 1-10 mg/kg Q2W (intravenously
every 2 weeks) , 250 mg Q2W, and 500 mg
Q4W, with no differences in safety between

Western and Japanese patients.

Both the mechanism-based model and a
myelosuppression-based model were able
to describe the observed monocytopenia,
indicating that both direct cytotoxicity to
monocytes and cytotoxicity to progenitor
cells in the bone marrow are important in
explaining the PD profile of monocytes af-
ter S-CKD602 administration.

The authors developed a population PK-PD
model to characterize the relationship be-
tween doxorubicin exposure and the acute
NT-probnp response. The model showed
high between-subject variability in the PD
parameters, but no covariates were found to
be associated with this variability.

The trial aims to validate the tolerance of
the improved metronomic VTP (Vi-
norelbine Theoretical Protocol) schedule in
Phase TA and evaluate the efficacy and
safety of the final oral vinorelbine schedule
in Phase IB for patients with nonsmall cell
lung cancer (NSCLC) or malignant pleural
mesothelioma (MPM).

The recommended phase III dose (RP3D)
of xevinapant is 200 mg/day on days 1-14
of a 3-week cycle, with allowance for dose
reductions to 150 mg or 100 mg to manage

toxicities.

A distinct relationship was found between
drug exposure and hematological toxicity,
supporting flat-dosing once every 3 weeks

as the most adequate dosing regimen.

There were differences in the pharmacody-
namic response of svegfr-2 between pa-
tients with metastasized renal cell carci-

noma and metastasized colorectal cancer,



Wang et
al, 2015
(114)

Ng et al,
2010 (115)

Fogli et al,
2001 (116)

Frank et
al, 2023
117)

Meng et
al, 2022
(118)

Tabuchi et
al, 2019
(119)

Li et al,
2022(120)

Sun et al,

2016 (121)

Antineoplastic

agents

NA

Antineoplastic

agents

Immunosuppres-

sants

Immunosuppres-

sants

NA

NA

Immunosuppres-

sants

Rucaparib

Volociximab

Paclitaxel and

gemcitabine

Sutimlimab

Filgotinib

Humanized An-
tifractalkine
(CX3CL1)
Monoclonal An-
tibody
KL130008

Canakinumab

enzyme compartment to
handle presystemic for-

mation of SU12662

3-compartments model

Bicompartimental ~ first-

order elimination

Two-compartments open
model for paclitaxel and
gemcitabine
Two-compartments
model with Michaelis-
Menten elimination ki-

netics

Two-compartments
model with a mixture
model for absorption and
linear elimination. For
the  metabolite ~ GS-
829845, the PK was best
described by a one-com-
partment model with
first-order absorption and
first-order elimination.

2-compartments model
with parallel linear and

nonlinear clearance,

Two-compartments
structure poppk model
with first-order absorp-
tion, linear elimination,
and absorption lag time
and WT as covariable for
Vi
Bicompartimental  first
order elimination. The
covariate effect of base-
line body weight on can-
akinumab clearance (CL)
and volume of distribu-

tion, a covariate effect of

For soluble receptors (svegfi-2 and svegfi-
3): Indirect response model with zero-order
production and first-order elimination, with
an inverse-linear model to describe the in-
hibitory drug effect on the production rate
constant (kin)

PK/PD model for rucaparib and PARP in-

hibition in pbls and tumor tissue

Describe the relationship between volocixi-
mab concentrations and free monocyte

a5b1 integrin levels in cancer patients

Sigmoid Emax model for the relationship
between drug exposure and hematologic
toxicity.

Indirect response/turnover model for hemo-
globin

Inhibitory E max model for the relation-
ship between sutimlimab concentration and
complement pathway inhibition

The evaluated safety endpoints included the
five most frequent treatment-emergent ad-
verse events (teaes) and grade 3/4 labora-
tory abnormalities

Effect of filgotinib for the treatment of RA
as measured by the proportion of subjects

achieving ACR20

Quasi-steady-state (QSS) approximation of
the target-mediated drug disposition
(TMDD) model was applied to the total

FKN concentration-time course

Linear mixed-effects model for establishing

a concentration-qtcf (C-qtcf) model

Dynamic drug-ligand binding and turnover
model, which describes the interaction be-
tween canakinumab (the monoclonal anti-

body) and IL-1beta (the ligand)
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but this did not significantly impact clinical

outcomes.

Population PK and PK/PD models were es-
tablished to describe the relationship be-
tween rucaparib concentration and PARP
inhibition in both pbls and tumor tissues.
The maximum PARP inhibition (I_max)
achieved by rucaparib was 90.9% of base-
line in pbls, and the IC_50 was 1.05 ng/ml,
indicating rucaparib is a potent PARP in-
hibitor.

The study found no pharmacokinetic inter-

action between paclitaxel and gemcitabine.

The validated population PK and PK/PD
models confirm that the approved dosing
regimen of sutimlimab is sufficient, without

the need for further dose adjustments.

Exposure-response analyses confirmed that
the 200 mg once-daily dose of filgotinib
produced more robust therapeutic effects
compared to lower doses in patients with

rheumatoid arthritis.

The model-based drug development ap-
proach from the preclinical stage success-
fully identified dose regimens for clinical

testing.

KL130008 is a safe and well-tolerated oral
JAK /2 inhibitor based on the results of this
phase I study.

The pharmacokinetic properties of cana-
kinumab in SJIA patients were similar to
other iggl antibodies, with dose-propor-
tional exposure.

Body-weight-based dosing provided com-
parable canakinumab exposure across age

groups in SJIA patients aged 2 to <20 years.



albumin on canakinumab
CL,

And a covariate effect of
age on the absorption rate

constant for SC admin-

istration

Abugay- NA Rozibafusp Alfa =~ A two-compartments = Emax model to describe the relationship be- | ICOSL receptor occupancy on B cells, a
yas et al, model with linear absorp- | tween rozibafusp alfa concentration and | measure of ICOSL inhibition, was directly
2023(122) tion and a parallel linear = ICOSL receptor occupancy (RO) related to drug concentration, with > 90%
and nonlinear (Michae- receptor occupancy achieved at concentra-
lis-Menten) elimination tions >22.2 pg/ml (>420 mg single dose or

mechanism > 210 mg q2w multiple dose).
Bihorel et | NA BMS-986166 1-compartment ~ model | Inhibitory sigmoid Emax models to de- | Exposure-response models were developed
al, 2021 with sigmoid absorption | scribe the relationships between BMS- | to describe the relationships between BMS-
(123) and saturable elimina- | 986166-P concentrations and: 986166-P concentrations and the effects on
tion. - Nadir of time-matched placebo- | heart rate (nddhr) and absolute lymphocyte

corrected heart rate (nddhr) count (nalc).

- Nadir of absolute lymphocyte | Based on the models, a 0.5 mg/day dose of
count (nalc) BMS-986166 was predicted to achieve a
The PD models included parameters to es- | 65% reduction in ALC with a 2 bpm de-

timate the placebo effect on nddhr and nalc. | crease in nddhr over placebo.
Hartmann = NA BIIB059 Two-compartments Indirect response model with stimulation of | The model accurately described the PK and
et al, 2020 model with linear and @ the elimination of the PD marker BDCA2 PD data, providing valuable insights into
(124) Michaelis-Menten elimi- the dose-response relationship of BIIB059,
nation and was used to guide dose selection for a

Phase 2 clinical study.

Brossard Immunosuppres- | Ponesimod Two compartments | Indirect response model that incorporated | Ponesimod showed a clear dose-dependent
etal, 2013 | sants model with a first-order | the circadian rhythm of cortisol as the driv- | effect on reducing circulating lymphocytes,

absorption process.

ing force for lymphocyte trafficking

consistent with its mechanism of action.

Concernant les 58 études cliniques retrouvées, 9 concernent des antibiotiques/antimycobactériens, 1 des
antidépresseurs, 2 des antiépileptiques, 9 des antinéoplasiques, 2 des antiparkinsoniens, 2 des antipsy-
chotiques, 6 des antiviraux, 5 des immunosuppresseurs, et 21 des médicaments en développement sans
classe ATC. Une étude de chaque classe ATC ainsi qu'une étude pour les médicaments en développe-

ment ont été détaillées ci-dessous, basée sur I’innovation de I’approche PK/PD et I’impact qu’elle a eu.

Antibiotiques

L'objectif principal de 1’étude de Ji et al(81), est de déterminer les valeurs seuils PK/PD et d'évaluer les
schémas posologiques optimaux du benapénéme pour le traitement des infections a Enterobacteriaceae
a l'aide de la modélisation et de la simulation PK/PD. L'étude visait a caractériser le profil pharmacoci-
nétique du benapénéme chez les souris et I’Homme aprés administration IV, et a proposer des seuils de
sensibilité pour une utilisation chez I’homme. Le modéle PK chez la souris qui décrit le mieux le profil

PK de la molécule est un modele a 2 compartiments avec la dose en covariable du Vd et de la Cl. Chez
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I’homme, c’est également un modele a 2 compartiments avec en covariable la dose pour Vd et Cl et le
poids total en covariable du Vd. La pharmacodynamie repose sur la différence de log UFC/g avant et
apres traitement. Un mode¢le de liaison a deux sites a été utilisé pour la liaison au protéines plasmatiques.
Le modele PK/PD utilisé intégrait les données PK et PD pour établir une corrélation entre les concen-
trations de benapéneme et son efficacité antibactérienne. Le %fT>MIC (pourcentage de temps pendant
lequel la concentration libre du médicament reste au-dessus de la concentration minimale inhibitrice) a
été utilisé comme indice PK/PD principal. Les simulations de Monte Carlo ont été employées pour pré-
dire D’efficacité cliniques et déterminer les schémas posologiques optimaux pour le benapéneéme. Les
schémas posologiques simulés chez I’homme étaient 250 mg, 500 mg et 1 000 mg toutes les 6, 8, 12 ou
24 heures avec une perfusion de 0.5, 0.75, 1, 2 ou 3 heures. La valeur de la CMI de 1 mg/litre a été
utilisée comme valeur seuil du benapénéme a un PTA = 90% (probabilité d'atteindre la cible) et un
%IT>MIC = 60 % lorsqu'il est administré a une dose de 1 000 mg/jour par perfusion intraveineuse
pendant 0.5 h. Les résultats des simulations ont montré que la probabilité d'atteindre la cible (PTA)
contre les isolats testés était supérieure a 90 % avec les schémas posologiques étudiés. L'analyse a révélé
que la liaison aux protéines plasmatiques du benapénéme chez la souris est plus ¢élevée que chez I'hu-
main, ce qui pourrait expliquer la saturation observée a des doses ¢élevées. Les auteurs ont conclu que le
benapénéme est un antibiotique prometteur contre les infections a Enterobacteriaceae, avec une valeur

seuil PK/PD de 1 mg/I. (81).

La modélisation PK/PD a permis ici de prédire les doses efficaces et donc de déterminer un schéma

posologique efficace qui pourra étre utilisé en pratique clinique une fois le développement terminé

Antidépresseurs

Les objectifs de I’étude de Kim et al(71), comprennent la détermination de la relation dose-occupation
des transporteurs de la sérotonine (SERT), ainsi que I'étude des différences régionales dans I'occupation
des SERT entre le noyau raphé dorsal, qui est a I'origine des neurones sérotoninergiques, et le putamen,
ou se trouvent les terminaisons nerveuses sérotoninergiques. Le modéle PK qui décrit le mieux le profil
PK de de I’escitalopram (un antidépresseur de la famille des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine) par voie PO (Per os) est un modéle a 2 compartiments avec une absorption et une élimination
de premier ordre. Le modéle PD repose sur le taux d’occupation des SERT mesuré par tomographie par
émission de positrons. Le modele Emax a lien direct a été choisi pour le modele PK-PD final car la
constante de vitesse d’équilibre entre le compartiment central et le compartiment d’effet est tres élevé

indiquant que I’équilibre est atteint trés rapidement et donc en lien direct.
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Les parametres du modele comprenaient les valeurs ECso (concentration a laquelle 50 % des transpor-
teurs sont occupés) et les coefficients de Hill, qui étaient significativement différents entre le putamen
et le noyau du raphé dorsal. L'escitalopram, aux doses approuvées, occupe moins de SERT que prévu,
avec une occupation plus élevée dans le noyau du raphé dorsal par rapport au putamen. Des doses supé-
rieures a 20 mg sont nécessaires pour atteindre un taux d'occupation du SERT de 80 % ou plus. Le taux
d'occupation plus élevé dans le noyau du raphé dorsal par rapport au striatum peut contribuer a retarder

le début de I'action des ISRS (71).

La modélisation PK/PD a permis ainsi de mieux comprendre la cinétique cérébrale de I'escitalopram et
ses implications cliniques, mettant en lumicre I’effet retardé¢ des ISRS et proposant une adaptation des

doses pour atteindre une meilleure efficacité.

Antiépileptiques

L’objectif de 1’étude de Gidal et al(77), est de développer des modeles PK/PD pour l'acétate d'eslicar-
bazépine (ESL) afin d’évaluer la sélection des doses, d’identifier les interactions médicamenteuses si-
gnificatives avec les médicaments antiépileptiques administrés de fagon concomitante (carbamazépine,
phénobarbital et analogue du phénobarbital, lamotrigine, levetiracetam, valproate de sodium), et de
quantifier les relations entre 1'exposition et les résultats en termes de sécurité et d'efficacité a partir des
essais de phase 3. Le modéle PK qui décrit le mieux le profil PK de I’ESL est un mode¢le a un compar-
timent avec une absorption et une ¢limination de premier ordre. La clairance posséde comme covariable
le poids, les doses de carbamazépine associée, I’administration concomitante de phénobarbital ou d’ana-
logue du phénobarbital, la clairance de la créatinine tandis que le volume de distribution central a comme
covariable, le sexe biologique, le poids et I’administration concomitante de phénobarbital ou d’analogue
du phénobarbital. Concernant la pharmacodynamie, I’efficacité était mesurée par la fréquence des crises
et la réponse au traitement (codé 0 si pas de réponse et codé 1 si réponse au traitement), les patients étant
considérés comme répondeurs si le nombre de crises diminué de 50% par rapport a la valeur de référence
lors de I’entretien. La sécurité a ét€ mesurée par ’apparition d’événements indésirables (vertiges, som-
nolence et céphalées) et par la diminution des concentrations en sodium plasmatique (en dessous du seuil
de 125mmol/L). Concernant les modéles PK/PD, une régression logistique a été utilisée pour étudier la
relation entre 1’exposition (mesurée par I’AUC ou la Cmax) et la réponse au traitement, 1’apparition
d’événements indésirables, les concentrations en sodium plasmatiques, tandis que le modéle Emax a été
utilisé pour étudier la relation entre I’exposition et la fréquence des crises. L'exposition a I'eslicarbazé-
pine a montré une faible influence sur les concentrations en sodium plasmatique, la fréquence des crises
et la probabilité de réponse, avec de meilleurs résultats d'efficacité chez les patients non originaires
d'Europe occidentale et chez ceux qui ne prenaient pas de carbamazépine au départ. Les événements

indésirables étaient plus fréquents avec une dose initiale d'ESL de 800 mg qu'avec une dose initiale de
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400 mg 1/j. Le poids corporel, le sexe, la région et I'utilisation initiale de CBZ ou de lamotrigine influen-

caient également la probabilité d’EI (77).

L'intégration de la modélisation PK/PD a été cruciale pour le développement de I'ESL, car elle a fourni
une approche quantitative pour soutenir la prise de décision en matiere de sélection des doses, d'interac-
tions médicamenteuses, et d'ajustement des doses en fonction des caractéristiques du patient et des fac-
teurs liés a la maladie. Cette approche a contribué aux recommandations posologiques et aux informa-

tions relatives aux interactions médicamenteuses.

Antinéoplasiques

L’objectif de 1’étude de Fetterly et al(100), est de déterminer la dose maximale tolérée et la dose limite
de toxicité (dose-limiting toxicities) du paclitaxel sous forme liposomale administré toutes les 3 se-
maines en une perfusion de 1.5h. Les doses testées étaient 135, 175, 225, 275, 325 et 375 mg/m> Le
modele PK qui décrit le mieux son profil PK est un modéle a 3 compartiments avec une élimination de
premier ordre. La pharmacodynamie est basée sur un modeéle de réponse pharmacodynamique indirecte
dépendant des précurseurs, comprenant trois compartiments de transit. Aprés plusieurs étapes de 1'hé-
matopoicse, notamment la prolifération, la différenciation et la maturation, le mod¢le décrit la libération
de cellules progénitrices de la moelle osseuse dans des compartiments de transit qui permettent de retar-
der le transfert des neutrophiles matures qui circulent dans le sang. La production constante de neutro-
philes est caractérisée par une constante de vitesse du premier ordre, qui peut étre affectée par un méca-
nisme de rétroaction stimulant qui module I'effet de rebond en fonction du nombre de neutrophiles en
circulation. Cette rétroaction se traduit par une augmentation du taux de prolifération des cellules pro-
génitrices dans la moelle osseuse a de faibles concentrations de neutrophiles circulants. Le modéle
PK/PD représente I'effet cytotoxique du médicament sur la prolifération des cellules progénitrices dans
la moelle osseuse qui est modélisé par une relation linéaire entre la concentration du médicament et
l'inhibition de la prolifération des cellules progénitrices. La dose maximale tolérée a été identifiée a
325mg/m? et la dose limite de toxicité a 375mg/m?. Le modele PK/PD a montré que le paclitaxel lipo-
somal inhibait la prolifération des polynucléaires neutrophiles de 9,1% avec 10 pg/mL de concentration
totale de paclitaxel. Les simulations ont prédit une incidence plus faible de neutropénie de grade 4, soit
16 % pour une dose hebdomadaire de 110 mg/m2, par rapport a 42 % pour la dose de 325mg/m? toutes
les 3 semaines. Sur la base de ces résultats de modélisation et de simulation, il a été prédit qu'une admi-

nistration hebdomadaire entraine moins de myélosuppression (100).

La modélisation PKPD a permis ainsi de définir la dose maximale tolérée de paclitaxel liposomal et

d’aider au choix des doses a établir pour un traitement avec ce médicament.
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Antiparkinsoniens

L’objectif de I’étude de Bakker et al(74), est de développer un modele de provocation au bipéridéne
chez des personnes agées en bonne santé, en tant qu'outil permettant de prouver la pharmacologie et
d'étayer les effets d'amélioration de la cognition des nouveaux agonistes du mAChR M1 qui sont en
cours de développement. Le bipéridéne est un antagoniste muscarinique agissant sur le systéme nerveux
central (SNC) et périphérique. Le modele PK qui décrit le mieux le profil PK de ce médicament admi-
nistré par voie orale a la dose de 2 et 4 mg/j est un modéle a 2 compartiments avec une élimination
linéaire et un temps de latence pour I’absorption. Pour évaluer les effets du bipéridéne sur le fonction-
nement du SNC, des tests ont été effectués a plusieurs reprises a l'aide du NeuroCart, une batterie de
tests neuropsychologiques et neurophysiologiques, qui peuvent étre utilisés pour examiner les effets des
médicaments actifs sur le SNC. Ces tests effectués sont I’adaptive tracking test (tdche de poursuite per-
mettant de mesurer la coordination visiomotrice et I'attention soutenue), le n-back task (utilisé pour éva-
luer la mémoire de travail), le Visual-Verbal Learning Test (30 mots ont été présentés. Le rappel immé-
diat a permis d'évaluer l'acquisition. Le rappel aprés 30 minutes a permis d'évaluer la récupération active
de la mémoire a long terme et la reconnaissance a permis d'évaluer le stockage de la mémoire), Pupil-
lometry (mesure du diametre de la pupille), le body sway (permet de mesurer la stabilité posturale), les
Saccadic and Smooth Pursuit Eye Movements (parametres sensibles pour la sédation), le Resting-State
Electroencephalography (trés sensible aux actions centrales des substances pharmacologiques), le Mis-
match Negativity auditory event related potential (méthode proposée comme indice de la mémoire sen-
sorielle auditive), les Visual Analog Scales (utilisées pour évaluer subjectivement les effets sur la vigi-
lance, I'humeur et le calme), le Tapping Test (évalue l'activation motrice et la fluidité). Le modéle PK/PD
repose sur la relation concentration-tests cognitifs (1’adaptive Tracking Test et n-Back Task) avec res-
pectivement un mod¢le inhibiteur linéaire direct et un modéle Emax sigmoide. Le biperidéne a provoqué
une diminution temporaire de la fonction cognitive de maniére dose-dépendante, avec des effets plus
significatifs observés aprés une dose de 4 mg. Ces effets incluent une diminution de l'attention soutenue,
de la mémoire verbale et de la mémoire de travail. Des relations concentrations-effets significatives ont
été quantifiées par I’adaptive tracking test et le n-back task. Les effets cliniques neurologiques sont liés
a la concentration et s'expliquent donc par le mécanisme pharmacologique du bipéridéne, ce qui fait de

ce modele un outil utile dans le développement d’agoniste M1 mAChR (74).

L'apport de la modélisation pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) dans cet article est crucial
pour quantifier les relations concentration-effet, modéliser la variabilité interindividuelle et optimiser la
conception d'essais cliniques futurs sur de nouveaux agonistes sélectifs des récepteurs muscariniques

Ml.
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Antipsychotiques

Les objectifs de 1’étude de Kim et al(75), sont de développer un modele PK/PD prenant en compte 1’effet
du temps afin d’évaluer la relation entre la concentration en aripiprazole et 1’occupation des récepteurs
puis de comparer ces résultats a ceux de la modélisation PD seule. Le modé¢le PK qui décrit au mieux le
profil PK de I’aripiprazole administré par voie PO a la dose de 2, 5, 10 et 30mg/j est un modele a 2
compartiments avec une élimination et une absorption de premier ordre. Le taux d’occupation des ré-
cepteurs a la dopamine a été analysé par tomographie par émission de positons avec [!!CJraclopride. Le
modéle PK/PD est un modé¢le de lien indirect incluant un effet compartiment, tandis que le modéele PD
seul était un modele Emax. Des caractéristiques d'hystérésis (signifiant qu'il y a un délai entre la con-
centration mesurée et la réponse de l'effet) ont été observées dans la relation entre la concentration plas-
matique et 'occupation des récepteurs de la dopamine, conduisant a des valeurs EC50 différentes selon
'approche d'analyse. L’EC50 dérivée de la modélisation PD seule était de 11,1 ng/mL, tandis que celle
dérivée de la modélisation PK-PD combinée était de 8,63 ng/mL, ce qui suggere que la modélisation
PK-PD est nécessaire pour obtenir des prédictions fiables de 1'occupation cérébrale par les antipsycho-

tiques (75).

La modélisation PK/PD a permis une modélisation plus précise de la relation concentration-effet, con-
trairement a la modélisation PD seule. Elle a permis de comprendre comment les variations temporelles
des concentrations plasmatiques influencent l'occupation des récepteurs, et ainsi pourra permettre d'op-
timiser les schémas posologiques pour maximiser l'efficacité thérapeutique tout en minimisant les effets

secondaires.

Antiviraux

L’objectif de I’é¢tude de Rosario et al(91), est de développer un modéle PK-PD pour prédire l'activité
antivirale du maraviroc, un antagoniste du récepteur CCRS, dans le traitement de I'infection par le VIH.
Les auteurs ont également utilisé ce modéle pour identifier les doses potentiellement actives de maravi-
roc avant la réalisation des essais cliniques. Le modele PK qui a été choisi pour décrire au mieux cette
molécule apreés administration par voie PO en dose unique de 1, 3, 10, 30, 100, 300, 900 et 1200mg, est
un mode¢le a 2 compartiments avec une absorption de premier ordre. Le modele PD utilise un modéle
sigmoide Emax pour exprimer I'inhibition de la réplication virale en fonction de la concentration plas-
matique du maraviroc. Le modéle de pathologie PK-PD décrit dans cette étude se compose des trois
¢léments suivants : un modéle de maladie, un modé¢le PD et un modeéle PK. Le modéle pharmacociné-
tique relie le modele pharmacodynamique au modele de la maladie. Le modéle de pathologie a été utilisé

pour caractériser simultanément la dynamique virale dans les différents compartiments cellulaires
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infectés par le VIH-1 en fonction du temps. Le modéle a permis d'estimer que la dose efficace a 90%
pourrait se situer entre 30 et 125 mg en fonction de l'incertitude liée a la concentration inhibitrice a 90%.
La modélisation PK/PD a aidé a prédire 1'effet antiviral in vivo du maraviroc, facilitant ainsi l'optimisa-
tion des doses et la conception d'études cliniques. Cela a permis de réduire le nombre de patients néces-

saires pour caractériser la relation dose-réponse et d'accélérer le développement du médicament (91).

Immunosupresseurs

L’objectif de 1I’étude de Meng et al(118), est de déterminer le schéma posologique optimal du filgonib
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR), a I’aide d’analyse d’exposition-efficacité et d’ex-
position-sécurité. Le filgonib est un inhibiteur des janus kinase. Les auteurs ont évalué 1'effet du filgoti-
nib sur la proportion de sujets atteignant I'ACR20 (critére composite, qui correspond a la diminution de
20 % du nombre d’articulations gonflées ou douloureuses ainsi qu’une diminution de 20 % d’au moins
3 des critéres suivants : échelle visuelle analogique, évaluation globale par le patient, évaluation globale
par le médecin) a la semaine 12 ou a la semaine 24. Les données utilisées pour le modéle de POP-PK
ont été issues d’études des phases 1, 2 et 3. Pour le filgotinib, la pharmacocinétique aprés administration
par voie PO, a été le mieux décrit par un modeéle a deux compartiments avec un modele mixte pour
l'absorption (les deux sous-populations d'absorption, rapide et lente, ont été décrites respectivement par
un profil d'absorption de premier ordre et un profil d'absorption séquentiel d'ordre zéro puis d'ordre un)
et une élimination linéaire. Pour le métabolite GS-829845, la pharmacocinétique a été la mieux décrit
par un modele a un compartiment avec une absorption et une élimination de premier ordre. Les critéres
d'évaluation de la sécurité comprenaient les cinq événements indésirables les plus fréquents liés au trai-
tement et les troubles du bilan biologique de grade 3/4. L’efficacité du filgotinib dans le traitement de la
PR a été mesurée par la proportion de sujets atteignant I'ACR20 (critére d'évaluation principal) a la
semaine 12. Les critéres secondaires d'efficacité comprenaient la proportion de sujets ayant obtenu un
ACRS50, un ACR70 et un score d'activité de la maladie (DAS) 28 < 3,2 ou un DAS28 < 2,6 a la semaine
12 ou a la semaine 24, selon le cas. La modélisation PK/PD a consisté a combiner les expositions au
filgotinib et a son principal métabolite actif, le GS-829845, en une seule mesure de I'exposition (AUCerr).
Cette exposition combinée a été utilisée dans des modeles de régression logistique pour décrire la rela-
tion entre I'exposition et les différents paramétres d'efficacité. Le modele PKPD pour les analyses expo-
sition-sécurité a été réalisé séparément pour le filgotinib et le GS-829845, en comparant les expositions
avec la survenue d’événements indésirables ; le modele n’a pas été décrit avec plus de détail. Les ana-
lyses exposition-réponse ont confirmé que la dose de 200 mg de filgotinib en une prise par jour produisait
des effets thérapeutiques plus importants que les doses plus faibles chez les patients atteints de polyar-

thrite rhumatoide. Le filgotinib et son métabolite GS-829845 n'ont pas entrainé d'augmentation de
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l'incidence des effets indésirables courants ou des troubles du bilan biologique en fonction de 1'exposi-
tion. Sur la base des analyses exposition-efficacité et exposition-sécurité, la commercialisation de la dose

de 200 mg de filgotinib en une prise par jour a été soutenue (118).

Dans cet article, l'apport de la modélisation pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) est cru-
ciale pour comprendre et optimiser les relations exposition-réponse en termes d'efficacité et de sécurité
de la filgotinib et de son métabolite actif GS-829845 chez les sujets atteints de polyarthrite rhumatoide.
Elle a permis de confirmer que la dose de 200 mg une fois par jour de filgotinib est celle qui produit les

effets thérapeutiques les plus robustes.

Médicaments en développement sans classe ATC avérée

L’objectif de 1’étude Hien et al(96), est de de déterminer de maniére prospective la CMI in vivo d’un
nouveau médicament antipaludéen cipargamin (KAE609) chez des adultes vietnamiens atteints de palu-
disme non compliqué causé par Plasmodium falciparum, afin de pouvoir déterminer le schéma posolo-
gique optimal pour la suite du développement du médicament. Le modéle PK qui décrit le mieux le
profil aprés administration PO de doses de 1, 2, 5, 10, 20 et 30mg/j, est un modeéle & 1 compartiment ;
le poids corporel a été ajouté en tant que fonction allométrique sur les paramétres de clairance et de
volume de distribution. Les densités parasitaires (déterminées par microscopie et qPCR) ont été trans-
formées en charges parasitaires totales. Le modele PK/PD utilisait un modéle PD Emax combiné avec
un mode¢le PK a 1 compartiment qui décrivait la relation entre les concentrations plasmatiques de cipar-
gamin et la clairance des parasites Plasmodium falciparum. 11 comprenait également une composante
biphasique pour tenir compte des phases rapide et lente de la clairance parasitaire, en raison de 1'existence
de sous-populations de parasites réfractaires et sensibles. Les résultats ont montré qu’un taux d'élimina-
tion des parasites étaient dépendants de la dose, avec une quasi-saturation de l'effet a une dose unique
de 30 mg de cipargamine. La CMI médiane prédite in vivo de la cipargamine était de 0.126 ng/ml (in-
tervalle de 0.038 a 0.803 ng/ml). Ce modéle a fourni un cadre rationnel pour la détermination de la dose
dans le développement des médicaments antipaludéens. La modélisation PK/PD a permis d’optimiser
les schémas posologiques efficaces et d'estimer la CMI avec précision (96). Elle a également permis de

mieux comprendre la dynamique biphasique de la réponse parasitaire au traitement.

L'approche PK/PD permet donc de fournir un cadre rationnel pour le développement de futurs médica-
ments ici antipaludéens, en permettant une estimation précise des doses nécessaires pour atteindre I'ef-
ficacité thérapeutique. Cette approche est essentielle pour maximiser la durée de vie des nouveaux mé-

dicaments tout en minimisant le risque de développement de résistances.
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3.1.3.2 En pratique clinique

En pratique clinique, la modélisation PK et PKPD est utilisée afin d’optimiser les schémas thérapeu-

tiques individuels en fonction des caractéristiques des patients, de prédire la survenue d’effets indési-

rables, et de prévenir et d’identifier les interactions médicamenteuses.

3.1.3.2.1 Optimisation des schémas de posologie

Les études pertinentes, d’optimisation des traitements, retrouvées dans notre analyse de revue sont résu-

mées dans le tableau 4.

Le tableau inclut les auteurs et 1’année de ’article, la classe de médicament impliqué, la description des

modeles PK et PD et les applications.

Tableau 4 : résumé des modeles PK/PD utilisés et leurs applications en pratiques cliniques pour l'optimisation des schémas posolo-
giques

Authors ATC Class DCI Model PK Model PD Application
Schoemaker Antiepileptics Brivaracetam One-compartment model with first- ~ Count model with anega- The study successfully demon-
et al, 2008 order absorption and allometric tive binomial distribution, | strated the applicability of the adult
(125) scaling of CL and V using body to describe daily seizures = brivaracetam PK/PD model to pre-
weigh where seizure rates were a | dict efficacious doses in children
function of both placebo = with focal epilepsy, with maximum
and drug effects. response expected at around 4

mg/kg/day dosing.
Ahmed et al | Antiepileptics Topiramate Two-compartments linear model | Characterize the effect of | COWA scores decline exponentially
2015, (126) with first-order absorption and | topiramate (TPM) con- = with increasing TPM concentra-
elimination centrations on Controlled | tions, and the model predicted a rate
Oral Word Association | constant of 0.157 1 mg—1, indicating
(COWA) scores that COWA (Controlled Oral Word
Association) scores decreased by
14.5% for each 1 mg I-1 increase in

TPM concentration
Villanueva et | Antiepileptics Perampanel One-compartment disposition = Linear models. The model = Perampanel apparent clearance in

al, 2016 (127)

model, with linear elimination with
gender, oxarcarbamazepine/pheny-
toine and carbamazepine in covari-

able of C1

parameters for Exposure—
cognition relationship in-
clude the predicted mean
change in Power of Atten-
tion (5.1%), Continuity of
Attention (-2.1%), and
Quality  of

Memory (13.6%)

Episodic

adolescents is consistent with adults.
Increasing perampanel exposure did
not significantly impact overall cog-
nition.

Increasing perampanel concentra-
tion led to a significant decrease in
seizure frequency and increased

probability of being a responder.
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Takenaka et | Antiepileptics Perampanel

al, 2018 (128)

Alqgahtani et | Antibacterials  for = Cefuroxime

al, 2018 (129) | systemic use

Li et al, 2005, | Antibacterials  for | Piperacillin/tazobactam
130) systemic use

Alsultan et al, | Antibacterials for | Gentamicin
2019 (131) systemic use

Guo et al, | Antibacterials for | Levornidazole
2017 (132) systemic use

One-compartment disposition
model with linear elimination with
covariable of CL : ALT, Asian race
(not including Japanese and Chi-
nese, which did not significantly af-
fect CL/F), sex, and the concomi-

tant aeds carbamazepine, oxcarba-

zepine/phenytoin,  and  topir-
amate/phenobarbital
Two-compartments population

pharmacokinetic model

One-compartment population PK
model with zero-order input and

first-order elimination

One-compartment model.  The
model parameters reported are the
volume of distribution (V = 8.9 L
for a 20 kg individual) and clear-
ance (Cl = 2.8 L/h for a 20 kg indi-
vidual), which can be scaled to indi-

viduals of different weights

2-compartments model
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Exposure—efficacy rela-
tionships: regression lo-

gistic

Change from baseline in
28-day average seizure

frequency

Ft>MIC 0f 65% : PTA ob-
jective

Achievement of the 90%
target was assessed at
MIC values 0f 0.5, 1, 2, 4,
8, 16 and 32 mg/litre.

T > MIC, Cmax (free)/
MIC, Cmin (free)/MIC
for the intermittent infu-
sion and t > MIC and Css
(free)/MIC for the contin-

uous infusion

Perform target attainment
analysis. The targets we
evaluated were peak/MIC
>8 to evaluate efficacy
and trough <0.5 to evalu-
ate safety

10,000 virtual patients for
different dosing regimens

at different mics.

The PK/PD analysis used
Monte Carlo simulation to
evaluate the PK/PD indi-
ces of AUC/MIC and
Cmax/MIC against target
values for B. Fragilis. The

PK/PD parameters

Concomitant CYP3A4-inducing

aeds reduce perampanel expo-
surewithout affecting the exposure—
response relationship

The outcomes of perampanel were
found to be similar between adults
and adolescents, suggesting that
dosing in adolescents should follow
the same recommendations as for

adults

Standard dosing regimens of 1.5 g
cefuroxime three times daily
achieved the PK-PD target for pa-
tients with CL CR of 30, 60, and 90
ml/min, but not for patients with CL
CR >125 ml/min.

Lower dosing regimens of 1 g ce-
furoxime two or three times daily
failed to achieve the PK-PD target
for most patients, except for those
with low CL CR (<30 ml/min).

The infusion type (continuous vs. In-
termittent) did not change the phar-
macokinetics of piperacillin and
tazobactam.

Continuous infusion of piperacillin
and tazobactam provided sufficient
drug exposure to treat pathogens
commonly implicated in intra-ab-
dominal infections.

Doses of 5-6 mg/kg once daily are
adequate for gentamicin if the MIC
is less than 1 pg/ml, but higher doses
of 7-8 mg/kg once daily are required
if the MIC is 1 pg/ml.

Even a 10 mg/kg dose once daily
may not be sufficient if the MIC is 2
pg/ml.

The current breakpoints for gentami-
cin susceptibility may be set too
high, and higher doses may be
needed to achieve optimal pharma-
cokinetic/pharmacodynamic targets.
No dosing regimen adjustment is
necessary for levornidazole in el-
derly patients with normal liver
function and mild kidney dysfunc-
tion.

Both the twice-daily 500mg and

once-daily 750mg dosing regimens



Bhavnani et
al, 2023 (133)

Le et al, 2017
(134)

Smith, 2001
(135)
Landersdorfer
et al, 2007
(136)

Antibacterials  for

systemic use

Antibacterials ~ for

systemic use

Antibacterials ~ for

systemic use

Antibacterials  for

systemic use

Omadacycline

Ceftaroline fosamil

Aztreonam and Tobra-

mycin

Flucloxacillin

Three-compartments population PK
model with first-order absorption
and first-order elimination, includ-
ing a subcompartment for epithelial

lining fluid (ELF) concentrations

Three-compartments, first-order

elimination

2-compartments, linear PK models
for aztreonam and tobramycin, pa-
rameterized in terms of volumes of
distribution, clearance, and the rela-
tionship between clearance and cre-
atinine clearance PK parameters
were estimated using a maximum a
posteriori (MAP) Bayesian ap-
proach

Three-compartments PK  model

with first-order elimination
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estimated were the cumu-
lative fraction of response
and probability of target
attainment for the two
dosing regimens

Monte Carlo simulations,
calculation of AUC/MIC
ratios, and assessment of
percent probabilities of
PK-PD target attainment
using four different ap-
proaches (median, second
highest, highest, and ran-
domly assigned targets)
Modeling for prolonged
infusions was performed
to assess doses that may
be required to achieve the
target ft > MIC exposures
for organisms with higher
MIC's to suppress the
emergence of resistance
in ELF, a theoretical sur-
rogate for pulmonary mu-
cus concentrations in chil-
dren with CF.

Nonlinear regression with
Hill-type functions was
used to model the rela-
tionship between the PK
parameters
(AUC24/MIC,
and the probability of

tMIC)

clinical cure

An ftmic of >50% is the
target for the near maxi-
mal bactericidal activity
of penicillins, and an
ftmic of >30% is the tar-

get for bacteriostasis

are predicted to provide satisfactory
clinical and microbiological efficacy
against anaerobic infections in el-

derly patients.

Results of the various assessments
described herein served to provide
support for omadacycline dosing
regimens for the treatment of pa-
tients with CABP (Community-Ac-

quired Bacterial Pneumonia)

Children with cystic fibrosis have
increased clearance of ceftaroline
compared to non-CF children, so
higher doses may be required to
achieve adequate exposure for treat-
ing MRSA pneumonia.

Dosing should be based on the pa-
tient's MRSA MIC, and prolonged
infusions or higher doses may be
needed to achieve the target expo-
sure, especially for MRSA strains
with higher mics.

Patients who  achieve target
AUC24/MIC ratios are significantly
more likely to have a successful clin-
ical outcome, regardless of whether
they received aztreonam or tobramy-

cin.

Prolonged and continuous infusions
of flucloxacillin at 6 g/day achieved
arobust (>90%) probability of target
attainment for near maximal killing
up to higher mics compared to short-
term infusions at the same daily
dose.

For a typical MIC90 of 0.5 mg/L
against MSSA, prolonged and con-
tinuous infusion at 4 g/day achieved
an expectation value for population
PTA of at least 90%, whereas short-
term infusions at 12 g/day would be
required to achieve the same expec-
tation value.

The lower daily dose required for
prolonged and continuous infusion

compared to short-term infusion to



Bhavnani et = Antibacterials for

al, 2012 (137) | systemic use

Roubaud Antibacterials for

Baudron et al, | systemic use

2019 (138)
Mohamed et | Antibacterials  for
al, 2012 (139) | systemic use

Lodise et al, = Antibacterials for

2021 (140) systemic use
Wu et al, Antibacterials  for
2019 (141) systemic use

Tigecycline

Ertapenem

Gentamicin

Minocycline

Contezolid

Two-compartments model with lin-
ear elimination. Significant covari-
ates predicting interindividual vari-
ability in total clearance were body
surface area and creatinine clear-

ance

Two-compartments PK model with
two zero-order inputs to accommo-
date the SC and IV routes of admin-
istration. Covariates creatinine
clearance, for Cl. Proportional error

model

Three-compartments PK  model.
The model has compartments for
drug-susceptible,

Growing bacteria (S) and insuscep-
tible, resting bacteria (R) with first
order rate constants for growth
(kgrowth) and
(kdeath)

natural  death

Two-compartments population PK
model with zero-order IV input and
first-order elimination, which esti-
mated a constant fraction unbound

(f_ub) for minocycline

2-compartments model with first-
order elimination and 4 absorption

transit compartments.

82

The PK/PD model used in
this study is the ratio of
the area under the concen-
tration-time curve (AUC)
to the MIC

PTA was defined as the
probability of maintaining
a free ertapenem concen-
tration above the MIC at
least 40% of the time
(f>MIC >40%),

The influence of gentami-
cin in killing the bacteria
was best described by a
simple Emax model

The presence of gentami-
cin-initiated adaptive re-
sistance development was
in the final model de-
scribed as a binding func-
tion, where the degree of
binding resulted in a re-
duction of Emax from its
initial value [Emax(0)]
The percentage of simu-
lated patients achieving a
target fauc:MIC of 12 or
18 during the 12-hour
steady-state dosing inter-
val was assessed over a
range of MIC values ob-

served for A. Baumannii.

Free drug -
AUC0e24h/MIC was the
PD index that best corre-
lated with efficacy in
mouse models of thigh in-

fection, and an

achieve the same expectation value
for PTA may offer advantages in
terms of reduced risk of adverse
events and drug acquisition costs.
Patients with higher fauc0-24:MIC
ratios (>0.9) and higher albumin lev-
els had significantly higher odds of
clinical success.

Patients with higher albumin levels
and without VAP had significantly
higher odds of microbiological suc-
cess.

Ertapenem pharmacokinetic param-
eters (concentrations, AUC, PTA)
were not significantly different be-
tween IV and SC administration.
No severe adverse effects were re-
ported with subcutaneous ertapenem
administration.

The model predicted that preterm
neonates have higher bacterial kill-
ing effect than term neonates for the
same dose, due to gentamicin's
longer half-life in preterm neonates.
The model supported using an ex-
tended dosing interval of 36-48
hours for gentamicin in both preterm
and term neonates, which was as ef-
fective as a 24-hour dosing interval

for the same total dose.

Renal function did not affect the
clearance of minocycline, indicating
no need for dose adjustments in pa-
tients with renal impairment.

The current FDA-approved dosing
regimen of 200 mg intravenous
minocycline every 12 hours was pre-
dicted to be suboptimal for treating
Acinetobacter baumannii infections
with MIC values greater than 1
mg/L.

Daily doses of > 400 mg a day would
be needed to adequately cover A.
Baumannii infections with MIC val-
ues of >1 mg/liter

PK/PD analysis and simulations in-
dicated that a 800 mg q12h dosing
regimen of contezolid would be ef-
fective against MRSA infections
with MIC up to 4 mg/L.



Tkawa et al,
2008 (142)

Bastos et al,
2018 (143)

Courjon et al,
2020 (144)

Lodise et al,

2018 (145)

Zheng et al,
2020 (146)

Dimelow et

al, 2018 (147)

Antibacterials ~ for | Biapenem
systemic use

Antibacterials ~ for | Temocillin
systemic use

Antibacterials ~ for | Cloxacillin
systemic use

Antibacterials  for = Iclaprim
systemic use

Antibacterials  for | Linezolid
systemic use

Antibacterials ~ for | Ceftazidime
systemic use Avibactam

and

Two-compartments population
pharmacokinetic model. Creatinine
clearance (Cl_cr) was identified as
the most significant covariate af-

fecting biapenem clearance (CI)

Two-compartments model with
non-linear albumin binding and

first-order elimination

Two-compartments model, BSA
was found to correlate positively

with cloxacillin V1

Two-compartments population
pharmacokinetic (PK) model with
interoccasion variability and a pro-
portional error term. The apparent
V1 was influenced by body weight.
Age, gender, and time (day 1 versus
day 4) had a slight influence on
clearance (CL), and “severe csssi”

had some influence on the inter-

compartmental clearance (Q)

2-compartments model

Ceftazidime: Three-compartments

plasma PK model coupled with a
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fauc0e24h/MIC  of 2.3
was required for the static
effect

Calculation of probability
of target attainment as the
fraction of 10,000 predic-
tions achieving at least
40% T>MIC.

A probability of 90% was
employed as a clinically
acceptable criterion

The PTA was defined as
the probability of achiev-
ing  the
40%ft.MIC
Two possible PK/PD tar-
gets: fomic = 50% (50%
ftzmic) and ftsvue = 100%
(100% ft=mic). Acceptable

target  of

probability of target at-
tainment (PTA) was set at

90%.

Fixed iclaprim dose regi-
maximized
AUC0-24ss, AUC/MIC,
and T >MIC (efficacy pa-

men that

rameters) while minimiz-
ing the probability of a
Cmaxss value of >800
ng/ml (parameter associ-

ated with qtc prolongation

Monte Carlo simulations
using Pmetrics, to deter-
mine the probability of
target attainment (PTA)
for achieving a certain

AUC/MIC ratio

For ceftazidime (50% ft >
8 mg/l) and avibactam
(50% ft> 1 mg/l), derived

Regimens of 300 mg Q12H, 300 mg
Q8H, and 600 mg Q12H (0.5 h infu-
sions) achieved a satisfactory proba-
bility of PK-PD target attainment
against common pathogenic bacte-
ria, which varied with Cl cr of the
patient and susceptibility of the bac-
terium

The currently licensed dosage regi-
men is suboptimal for mics above 8
mg/L, which are frequently found in
clinical isolates.

Continuous infusion (CI) of cloxa-
cillin is required to achieve 100%
ft>MIC for MIC up to 0.5 mg/L, and
a dose as low as 6,000 mg/24h is suf-
ficient for this.

Both CI and prolonged intermittent
infusion (iti) with 3-h infusions of
2,000 or 3,000 mg q6h can achieve
acceptable PTA for a target of 50%
ft>MIC.

The prolonged 3-h iti regimens can
provide similar PTA results as the
higher-dose CI regimens for the
50% ft>MIC target.

The optimal fixed dosing regimen
identified was 80 mg iclaprim in-
fused over 2 hours every 12 hours,
as it maximized efficacy parameters
(AUC/MIC, T>MIC) while mini-
mizing the risk of qtc prolongation
associated with high Cmax.
Compared to the weight-based reg-
imen used in the previous ASSIST
trials, the 80 mg fixed dose regimen
is projected to result in 30% higher
AUC/MIC and T>MIC.

The standard linezolid dose of 600
mg every 12 hours did not achieve
optimal pharmacodynamic targets,
especially in patients on continuous
venovenous hemofiltration.

Higher doses of linezolid should be
considered for patients with sepsis
receiving RRT to achieve adequate
blood levels.

The models showed that the rela-
tionship between plasma and ELF

concentrations was non-linear, with



direct response saturable plasma-
ELF model
Avibactam:  Three-compartment
plasma PK model coupled with a di-
rect response power plasma-ELF

model

Two-compartments model with
first-order absorption.
Two-compartments model with

zero-order input. Creatinine clear-
ance (CLCR) was included as a co-
variate on CL, and gender had a

small but significant effect on Ve

One-compartment open model with
first-order absorption. The final
model (Model 5) included linear re-
lationships ~ between  clearance
(CL/F) and creatinine clearance
(CL CR), as well as between vol-
ume of distribution (V/F) and body
weight and gender

Two-compartments PK model with
three different clearances to de-
scribe the pharmacokinetics of line-
zolid in sepsis patients with and
without renal dysfunction and those

undergoing low-dose continuous

renal replacement therapy (CRRT)
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from preclinical experi-

ments

The PK-PD parameters
calculated
C_max/MIC and AUC_0-
24h/MIC

were

Target attainment rates
for bacteriostatic expo-
sures (target,
30%T[MIC), bactericidal
exposures (target, 50%T [
MIC), or clinical response

exposures (target, 75%T [

MIC) were also calculated

Efficacity
fauc0—24/MIC ratio
Toxicity relation be-
tween drug exposure val-
ues [AUC0—24 or peak
concentration Cmax)] and
the incidence of adverse
events was analyzed.
Determine both the prob-
ability of target attain-
ment (PTA) of achieving
an AUC24/MIC >80 at
various mics (0.5, 5 1, 2,
and 4 pg/ml) and the
safety  probability  of
achieving Cmin <7 pg/ml

for each dosing regimen

higher penetration at lower plasma
concentrations.

The ELF (Epithelial Lining Fluid)
concentrations of ceftazidime and
avibactam exceeded the plasma
PK/PD targets, suggesting that the
approved dosing regimen would be
sufficient for efficacy in the lung.
Patients with mild renal dysfunction
had 34% higher AUC0-24h com-
pared to those with normal renal
function, and patients with severe re-
nal dysfunction had markedly in-
creased Cmax and AUCO0-24h.

The PK-PD analysis showed that the
levofloxacin 500 mg once daily reg-
imen achieved favorable PK-PD tar-
gets for the major CALRTI patho-
gens, including preventing the emer-
gence of levofloxacin-resistant
Streptococcus pneumoniae.

The PK-PD analyses provide useful
information for optimizing mero-
penem dosing in febrile neutropenia,
depending on the susceptibility of
the causative pathogens.

For highly susceptible pathogens, a
dosage 0f 0.5 g q8h by 0.5-h infusion
was optimal, while for less suscepti-
ble pathogens, a higher dose of 1 g
q8h or longer infusion duration was
recommended.

The optimal dose of garenoxacin for
respiratory tract infections was de-
termined to be 400 mg once daily,
based on prospective population
PK/PD analysis and clinical trial

simulations.

Due to substantial inter-individual
variability and safety concerns, the
authors recommend adjusting the
dosing based on therapeutic drug
monitoring for patients with renal
dysfunction and those on low-dose

CRRT.



Garcia-
Martinez et

al, 2022 (152)

Mangal et al,
2018 (153)

Garcia-de-
Lorenzo et al,

2016 (154)

Homkham et
al, 2019 (95)

Antibacterials for

systemic use

Antimycotics for

systemic use

Antimycotics for

systemic use

Antivirals for syste-

mic use

Daptomycin

Voriconazole

Micafungin

Efavirenz

Two-compartments PK model with
non-linear protein-binding kinetics
to describe the PK of unbound dap-

tomycin concentrations

One-compartment model with first-
order absorption and Michaelis-

Menten elimination

Three-compartments linear model

One-compartment model with de-
layed absorption via two transit

compartments
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A safety PK/PD index has
been reported based on
the trough levels (Cmin)
of daptomycin >24.3
mg/L, which are associ-
ated with a 50% probabil-
ity of creatine phosphoki-
nase elevation

An optimal daptomycin
dose selection was based
on the probability of the
target attainment (PTA)
[50] >90% and <20%
probability of achieving a
Cmin >24.3 mg/L for
each scenario.

Based on preclinical (fauc
24 /MIC >25) and clinical
(C trough,ss /MIC >2)
PK/PD indices of effi-
cacy, as well as the proba-
bility of target attainment
(PTA) and cumulative
fraction  of
(CFR)  for

response
different
voriconazole doses and
patient phenotypes.
Adverse events

Monte Carlo simulations
to evaluate the probability
of target attainment for
different micafungin
doses and MIC values,
with target exposures de-
fined as AUC_0-24/MIC
ratios of 3,000 for non-
parapsilosis Candida spp.
And 285 for Candida par-
apsilosis.

HIV-1 RNA loads and
CD#4 cell counts

For Gram-positive strains with MIC
<0.5 mg/L, a daily dose of 5-12
mg/kg daptomycin is recommended,
with the dose range depending on
the patient's renal function.

For MRSA strains with MIC >1
mg/L, a dose of 10-17 mg/kg every
48 hours is recommended to achieve
a bactericidal effect, especially in
patients with low creatinine clear-

ance or high body weight.

The authors provide specific dose
recommendations for different pa-
tient phenotypes and Aspergillus
species to optimize the balance be-

tween efficacy and safety.

The pharmacokinetics of micafun-
gin were not significantly different
between critically ill patients with
severe burn injuries and those with
intra-abdominal infections, except
for the rate constant for drug distri-
bution from tissue fluid to the central

compartment.

An inhibitory score (IS EFV) that
accounted for both efavirenz plasma
concentrations and viral susceptibil-
ities was a better predictor of viral
replication risk than just using efavi-
renz plasma concentrations alone.

The traditional target threshold of
efavirenz plasma concentration <1.0
mg/L may not be the optimal marker
for predicting viral replication risk,
and the IS EFV was a superior pre-

dictor.



Abd-Rahman | Antiprotozoals
et al, 2020

(155)

Wallender et | Antiprotozoals
al 2019 (156)

Moeung et al, | Antineoplastic
2020 (157) agents
Bensalem et | Antineoplastic
al, 2019 (158) | agents

Garrett et al, | Antineoplastic
2023 (159) agents

Chloroquine

Dihydroartemisinin
(DHA)-Piperaquine
(PQ)

Etoposide

Rituximab

Bosutinib

Two-compartments model with
first-order absorption and elimina-
tion for both chloroquine and de-
sethylchloroquine in both plasma

and whole blood

Two-compartments model

Two-compartments PK model, with
parameter estimation performed us-
ing nonlinear mixed-effect model-

ing and Bayesian estimation

A two-compartment model with ir-
reversible binding to a latent anti-

gen amount

Two-compartments population
pharmacokinetic model with first-
order absorption and an absorption

lag time
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Delayed effect model to
describe the relationship
between chloroquine con-
centrations and parasite
killing, with equilibration
half-lives of 32.7 hours
for plasma and 24.1 hours
for whole blood

PK/PD parasitemia mod-
els: Negative log-linear
relationship between PQ
concentration and risk of
parasitemia

PK/PD resistance mod-
els: Log-linear relation-
ship between PQ concen-
tration and probability of
mutant infections (pfmdrl
N86Y and pfert K76T)
For the response evalua-
tion, patients with com-
plete response (CR) were
considered as responders
whereas patients with par-
tial response, stable or
progressive disease were
classified as non-respond-
ers.

Extended neutropenia and
thrombocytopenia using
the first available value of
absolute neutrophil and
platelet count between
day 14 and day 21 after
treatment

A Friberg model with no
transit compartment for
the relationship between
rituximab concentrations

and ANCA levels

Binomial logistic regres-
sion to assess the relation-
ship between bosutinib
exposure and efficacy
outcomes cumulative
MMR (cumulative major
molecular response) and
ceyr (cumulative com-
plete cytogenetic  re-

sponse)

Simulations showed that a reduction
in the maximum parasite killing rate
(E max CQ) by 14% for plasma and
25% for whole blood could lead to
treatment failure rates exceeding

10%.

Higher piperaquine concentrations
are needed to prevent infections with
mutant parasites compared to wild-
type parasites.

Despite selection for mutant para-
sites by DHA-PQ, the overall burden
of mutant infections is lower with
DHA-PQ iptp compared to SP iptp.
Low-dose daily DHA-PQ regimen
was predicted to

Maximally reduce parasitemia
Neither a priori dose individualiza-
tion nor dose adaptation using TDM
is required for etoposide in the TI-
CE protocol, as body surface area

dosing is valid.

The study used a semi-mechanistic
PK-PD model to describe the com-
plex relationship between rituximab
concentrations and ANCA levels,
which may involve immune cells.

- Repeated courses of rituximab may
improve the clinical response in
AAV patients.

A significant exposure-response re-
lationship was identified between
bosutinib exposures of log(Ctrough)
and log(Cavg) with cumulative
MMR and cumulative ccyr, respec-
tively

A significant exposure-response re-
lationship was identified between

time-to- event and log(Cavg),



Van Ruth et
al, 2004 (160)

You et al,

2008 (161)

Yago et al,
2023 (162)

Li et al, 2019
(163)

Ternant et al,
2015 (164)

Combes et al,
2018 (165)

Antineoplastic Mitomycin
agents

Antineoplastic Etoposide
agents

Antineoplastic Carfilzomib
agents

Antineoplastic Atezolizumab
agents

Immunosuppressants | Adalimumab
Immunosuppressants | Everolimus

One-compartment model for perito-
neal perfusate

- Two-compartment model for
plasma

Covariate : V1, perfusate volume;
V2, duration of surgical procedure;
CL, BSA

pharmacoki-

Two-compartments

netic model

Two-compartments PK model with
linear distribution, first-order elimi-
nation, and an effect of body surface

area on clearance,

Two-compartments population PK

model with dose-linear elimination

One-compartment PK model with
first-order absorption and elimina-

tion

Two compartments model includ-

ing five main parameters: the first-
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Ordinal logistic regres-
sion to assess the relation-
ship between bosutinib
exposure and safety out-
comes (8 prespecified ad-
verse events)

Logarithmic model for
thrombocytes- Sigmoidal

Emax model for leucocyte

. Patients were considered
responders if there was an
estimated reduction in as-
sessable lesions by over
50%

Toxic events were re-
ported by the investiga-
tors according to the NCI-
CTC grading system.
Mechanistic model that
describes the irreversible
binding of carfilzomib to
the proteasome and the
synthesis and turnover of

the proteasome

An indirect-response
(IDR) model to describe
the time course of the bi-
omarkers IL-18 and ITAC
(interferon-inducible  T-
cell alpha) chemoattract-
ant

A tumor growth inhibi-
tion (TGI) model to de-
scribe the changes in tu-
mor size over time

Direct Emax PD model
for the relationship be-
tween adalimumab con-
centration and DAS2S,
and an indirect response
PD model with inhibition
of the input for the rela-
tionship between ada-
limumab  concentration
and CRP

Stepwise model that first

describes the baseline

Ctrough, and Cavg with diarrhea,

nausea, and vomiting, respectively

Relationships between plasma expo-
sure and haematological toxicity
were quantified.

The authors estimate an ideal dose
of mitomycin during HIPEC to be
approximately 25 mg/m2.

The authors suggest that etoposide
dosing should be individualized
based on target systemic exposure

(AUC VP16) rather than BSA.

The once-weekly (70 QW) and
twice-weekly (56 BIW) dosing regi-
mens of carfilzomib resulted in com-
parable proteasome inhibition and
clinical response, despite the 70 QW
regimen having a higher maximum
concentration but lower overall ex-
posure.

AUC was a major predictor of initial
tumor shrinkage, but its effect dissi-
pated over time, while RCFB IL-
18,d21 was relevant to the duration

of the antitumor response.

Simulations showed that a 160 mg
loading dose of adalimumab can re-
duce the time to reach efficacy in
terms of both CRP and DAS28 after
the first injection.

-The authors conclude that a 160 mg
loading dose may lead to an in-
creased benefit from adalimumab
treatment in rheumatoid arthritis pa-
tients.

A target everolimus C min range of

5-15 ng/ml is recommended to



Azzopardi et

al,
(166)

Immunosuppressants

Antithymocyte Globu-

order absorption constant (ka), the
clearance (Cl), the intercompart-
mental clearance (Q), and the vol-
umes of distribution of the central
and peripheral compartments (re-
spectively V2 and V3). BSA as a
covariate
On CUF, Q/F, V2/F and V3/F,
time-varying CYP3A inducer status
on CI/F

Two-compartments model with a

disease state using a Pois-
son model, then adds a
placebo effect compo-
nent, and finally adds an
everolimus effect compo-
nent using an inhibitory

Emax model

Lymphocyte subpopula-

ensure treatment efficacy for pa-
tients with treatment-refractory par-
tial-onset seizures associated with

tuberous sclerosis complex.

Simulations suggest that decreasing

2022 lin (ratg) third compartment to describe the = tion counts were used as = the standard 6 mg/kg ratg dose may
pharmacokinetics of total and active = biomarkers be beneficial in elderly patients and
ratg Of ratg effects patients with the V allele of the

FCGR3A polymorphism, as it can

improve tolerance without signifi-

cantly impacting efficacy.

La plupart des études retrouvées sont ciblées sur les anti-infectieux et les anticancéreux car ces classes
médicamenteuses présentent plus de risques, plus de variabilités PK et/ou PD et sont utilisées sur des

populations a risques (enfants, personnes ages, immunodéprimés...)

Concernant les 42 études de pratique clinique concernant I’optimisation thérapeutique, 24 concernent
des antibiotiques/antimycobactériens, 2 des antifongiques, 4 des antiépileptiques, 7 des antinéopla-
siques, 2 des antiprotozoaires, 3 des immunosuppresseurs. Une étude de chaque classe ATC a été détail-

1ée ci-dessous, basée sur I’innovation de 1I’approche PK/PD et I’impact qu’elle a eu.

Antibiotiques

Le but de I’étude de Bastos er al(143), est d’optimiser les schémas posologiques de la témocilline (anti-
biotique temps dépendant), chez des patients hémodialysés. Le modele PK qui décrit le profil PK de
cette molécule chez ces patients aprés administration par voie IV a la dose de 1, 2 ou 3g les jours de
dialyse, est a deux compartiments avec une élimination de premier ordre pour la clairance totale et une
¢limination non linéaire de Michaelis Menten pour la clairance de dialyse (fixé a 0 lors des périodes
inter-dialyse). Un modé¢le de liaison non linéaire a été utilisé pour relier les concentrations sériques to-

tales (Ctot) et les concentrations sous forme libre (Cu) décrit pas 1’équation 27 ci-dessous

Cy.Bmax

Ceor = Cy +
tot u o, +Kd

équation 27

Ctot représente la concentration totale de temocilline dans le sérum, Cu représente la concentration de
temocilline sous forme libre (non liée) dans le sérum, Bmax est la capacité maximale de liaison des
protéines sériques, c'est-a-dire la concentration maximale de temocilline qui peut étre liée aux protéines,
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Kd est la constante de dissociation a I'équilibre, qui représente la concentration de temocilline sous forme

libre a laquelle 50% des sites de liaison sont occupés.

Le schéma du modele PK final est disponible sur la figure 12. Le poids sec (poids idéal a atteindre en
fin de dialyse) a été ajusté de maniére allométrique en fonction des paramétres de clairance et de volume.
Le PTA a été défini comme la probabilité d'atteindre 1'objectif de 40% fT>mic (pourcentage de temps
pendant lequel la concentration sous forme libre d’antibiotique est supérieure a la CMI >40%). Les si-
mulations Monte Carlo ont montré que le schéma posologique actuellement autorisé (1g/24h, 2g/48h et
3g/72h) atteint un PTA de 90 % pour une CMI jusqu'a 8 mg/L. Cependant, un nouveau schéma posolo-
gique a été proposé pour atteindre un PTA de 90 % pour une CMI de 16 mg/L alors que celui actuelle-
ment autorisé (1g/24h, 2g/48h et 3g/72h) n’atteignait que 60%, 72% et 71% respectivement . Le nouveau
schéma posologique prend en compte la période inter dialyse et le poids sec, qui permet d'obtenir une
fraction cumulative de réponse (CFR) supérieure a 80 % contre Escherichia coli, Klebsiella spp. et En-
terobacter spp, alors que celui actuellement autorisé ne permet d’atteindre qu’un CFR de 68.5% maxi-
mum pour une CMI de 16mg/L. Ce qui constitue une amélioration par rapport aux schémas posologiques

autorisés-(143).

La modélisation PK/PD dans cet article a permis d'optimiser 1'utilisation de la temocilline chez les pa-
tients sous hémodialyse en fournissant des recommandations posologiques basées sur une compréhen-
sion approfondie du comportement du médicament dans cette population particuliére. Cela a conduit a
des propositions de schémas posologiques plus efficaces, améliorant ainsi les perspectives de succes

thérapeutique dans le traitement des infections graves causées par des bactéries résistantes.

Figure 13 : schéma du modele PK final de la témocilline (Bastos et al, 2018(143))
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V1 : volume du compartiment central, V2 : volume du compartiment périphérique, Q : la clairance inter-compartimentale,
Cl : la clairance totale, KoA : coefficient de surface de transfert de masse du filtre de dialyse, Clgiai : la clairance de dialyse,

Bmax : la capacité maximale de liaison, Kq: la constante de dissociation a 1’équilibre

Antifongiques

L’objectif de I’étude de Mangal et al(153), est d'établir le schéma posologique optimal d’un antifongique
azolé, le voriconazole, pour traiter les infections fongiques invasives causées par Candida spp et Asper-
gillus spp. Le modé¢le PK compatible avec le meilleur profil PK du voriconazole administré par voie PO
a des doses comprises entre 200 et 600mg/12h, est un modele & 1 compartiment avec une absorption de
premier ordre et une élimination saturante de Michaelis-Menten, expliquée par le profil métabolique du
voriconazole qui est métabolisé par les enzymes du cytochrome P450, et principalement par le
CYP2C19. A des concentrations thérapeutiques, le métabolisme de voriconazole peut atteindre un pla-
teau (saturation), ce qui signifie que 1'élimination du médicament ne suit plus une cinétique d'ordre un
(linéaire), ou la vitesse d'élimination est proportionnelle a la concentration. Le génotype du CYP2C19
(non métaboliseur, métaboliseur intermédiaire, métaboliseur rapide ou métaboliseur ultra-rapide) et I’ad-
ministration concomitante de pantoprazole ont été retrouvés comme covariables de la constante de Mi-
chaelis-Menten. Le modéle PK/PD propos¢ est était basé sur une PTA >90%, la PTA a été calculée avec
les 2 indices d’efficacité suivants : Cioughss/ CMI >2 (le rapport de la concentration a I'état d'équilibre sur
la CMI doit étre supérieur a 2) et fAUC24/CMI >25 (fraction de I’ AUC sur 24h par rapport a la CMI doit
étre supérieure a 25). La dose de voriconazole recommandée de 200 mg est montrée comme suffisante
pour traiter les infections par Candida spp., tandis que pour les infections par Aspergillus spp, des doses
supérieures sont nécessaires, et elles sont comprises entre 300 et 600 mg en fonction du génotype
CYP2C19 du patient et de I’administration concomitante de pantoprazole. Les auteurs ont conclu que
les approches d'optimisation thérapeutique basées sur le TDM (suivi thérapeutique pharmacologique) et
sur le génotype ne s'excluent pas l'une 'autre, mais sont complémentaires (153) puisqu’elles ont permis
d’adapter les posologies en fonction du type d’infection (Candida spp ou Aspergillus spp), en fonction

du génotype CYP2CAD9 et en fonction des interactions médicamenteuses.

La modélisation PK/PD a permis de personnaliser les doses de voriconazole en fonction des caractéris-
tiques spécifiques des patients, telles que le génotype CYP2C19, I’utilisation de pantoprazole, et le type
d'infection. Elle a également permis de prédire les concentrations de voriconazole dés les premiers jours
du traitement, évitant ainsi le délai de 5 a 7 jours généralement nécessaire pour atteindre 1’état d'équilibre

avec les méthodes traditionnelles de surveillance thérapeutique des médicaments (TDM).

Antiépileptiques
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Schoemaker et al(125), ont analysé dans leur étude la correspondance des paramétres concentration-
effet entre les adultes et les enfants en construisant des modéles combinés PK/PD des populations adulte
et pédiatrique des antiépileptiques en prenant I’exemple du lévétiracétam. Le modéle combiné a été
réalisé en se basant sur des données PK (concentrations) et PD (fréquence des crises) provenant a la fois
des adultes et des enfants puis, les paramétres Emax et EC50 du modele ont été comparés entre les
adultes et les enfants. La modification des paramétres concentration-effet du lévétiracétam a ensuite été
utilisée pour ajuster le modele PK/PD adulte du brivaracetam afin de pouvoir prédire les effets du bri-
varacetam chez les enfants. Cette transposition du modé¢le a été effectuée car le levetiracetam est un
antiépileptique qui interagit sur la méme protéine cible SV2A que le brivaracetam. Le modele PK qui
décrit le profil PK du lévétiracétam chez ces patients aprés administration par voie PO est un mode¢le a
un compartiment avec absorption et élimination de premier ordre. L'influence du poids corporel sur la
clairance (CL) et le volume de distribution (V) a été estimée a 'aide d’une équation allométrique. Le
modele PD était un modele de comptage avec une distribution binomiale négative, pour décrire les crises
quotidiennes alors que les taux de crises étaient fonction a la fois des effets du placebo et du médicament.
Le développement d'un modéle PK/PD combiné pour la population adulte et pédiatrique du levetirace-
tam n'a révélé aucune différence au niveau des parametres Emax et EC50 entre les adultes et les patients
pédiatriques agés de plus de 4 ans, permettant ainsi d’ajuster le modele PKPD chez I’adulte du brivara-
cetam pour en faire un modéle combiné adulte/enfant. Cette étude permet ainsi de prouver l'applicabilité
des modeles PK/PD combinés pour prédire les doses efficaces chez les enfants atteints d'épilepsie focale,

la réponse maximale étant attendue a une dose d'environ 4 mg/kg/jour (125).

La modélisation PK/PD a permis de combiner les données pharmacocinétiques des adultes et des enfants
pour simuler et évaluer l'efficacité du brivaracétam, un médicament antiépileptique, chez les patients
pédiatriques. Grace a cette approche, il a été possible de prédire les doses efficaces chez les enfants,
réduisant ainsi la nécessité de réaliser des essais cliniques de détermination de doses spécifiques a cette

population, tout en garantissant une efficacité similaire a celle observée chez les adultes.

Antinéoplasiques

L’objectif de 1’étude de Yago et al(162), était d’optimiser les schémas posologiques du carfilzomib en
utilisant un mod¢le PK/PD mécanistique pour prédire I'inhibition du protéasome et les réponses cliniques
associées et en comparant deux schémas posologiques : 70 mg/m? une fois par semaine vs 56 mg/m?
deux fois par semaine. Le modele PK compatible avec le profil de cette molécule administrée par voie
IV est un modéle a deux compartiments avec une ¢limination de premier ordre. La surface corporelle
des patients a été retenue comme covariable significative de la clairance. Le mod¢le PD utilisé dans cette
étude repose sur le mécanisme d'action du carfilzomib, un inhibiteur irréversible de 'activité chymo-

trypsine-like (CT-L) du protéasome 20S. Le modele PK/PD mécanistique utilise des simulations pour
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mettre en lien l'inhibition du protéasome avec les concentrations intracellulaires en carfilzomib (estimé
étre rapidement a 1’équilibre avec les concentrations extra-cellulaires). Ces résultats ont ét¢ comparés
aux réponses cliniques (taux de réponse globale et taux de survie sans progression). Le modéle a prédit
que les différents schémas posologiques avaient une inhibition du protéasome comparable aprés cing
cycles de traitement ainsi que des réponses cliniques comparables dans les mémes conditions. Bien que
le régime de 70 mg/m? une fois par semaine ait montré une concentration maximale (Cmax) plus élevée
et une aire sous la courbe (AUC) plus faible par rapport au régime de 56 mg/m? 2 fois par semaine,
l'inhibition moyenne du protéasome était similaire. Ce modele PK/PD a permis de prouver que les deux
schémas de traitements étaient comparables et donc qu’un intervalle posologique plus long et plus pra-

tique pour les patients peut étre utilisé sans perte d’efficacité (162).

La modélisation PK/PD a permis ainsi d’optimiser les posologies et de proposer des schémas posolo-

giques plus adaptés en pratique clinique.

Antiparasitaires

L’objectif de I’étude de Wallender et a/(156), est d’optimiser le schéma posologique de la combinaison
dihydroartémisinine-pipéraquine (DHA-PQ) pendant la prévention intermittente du paludisme pendant
la grossesse (IPTp) pour maximiser I'efficacité protectrice de la DHA-PQ, et limiter la sélection de pa-
rasites résistants. Pour ce faire, les auteurs ont développé un modele PK/PD pour la pipéraquine. Le
modéle PK compatible avec le profil de la DHA-PQ administré par voie PO a la dose de
120mgDHA/960mgPQ, est un modéle a 2 compartiments provenant de la littérature. 2 modéles de
PK/PD ont été développés. Pour le modéle PK/PD d’efficacité protectrice, une relation log-linéaire né-
gative a permis d'ajuster correctement l'association entre les concentrations plasmatiques de PQ et le
risque d’infection au paludisme. Tandis que pour le modele de résistance, une relation log-linéaire a
permis de corréler correctement la concentration en PQ et la probabilité d'infection a P. falciparum mu-
tants (génotype pfimdrl 86Y ou pfcrt 76T, qui sont associés a une diminution de la sensibilité au antipa-
ludiques). Des concentrations plus ¢levées de pipéraquine sont nécessaires pour prévenir les infections
avec des parasites mutants par rapport aux parasites de type sauvage. Les auteurs ont trouvé que la
probabilité d’infections a doses égales était plus élevée au deuxiéme trimestre de grossesse, nécessitant
une dose plus élevée pour atteindre un taux de protection de 99%. Les simulations ont permis de trouver
que I’association DHA-PQ quotidienne a faible dose (40 mg DHA/320 mg PQ au lieu de la dose initiale
120mg DHA/960 mg PQ ) devrait entrainer un nombre médian d'infections et d'infections mutantes le

plus faible, avec une réduction estimée des infections mutantes supérieures a 99%. La modélisation
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PK/PD a permis d’optimiser les schémas posologiques de DHA-PQ pour maximiser I'efficacité protec-
trice tout en minimisant la sélection de parasites résistants et donc réduisant le risque d’émergence de

résistance pour une thérapie préventive. (156).

Immunosuppresseurs

L’objectif de I’étude de Ternant et al(164), est d’analyser la relation dose-concentration-effet d’un anti-
corps monoclonal, I'adalimumab, chez les patients atteints de polyarthrite thumatoide (PR). Le mode¢le
PK final compatible avec le profil de la molécule administrée par voie SC a la dose de 40mg/sem est un
modele a un compartiment avec absorption de premier ordre, ce qui est concordant avec les modéles
retrouvés dans la littérature. Le sexe et le poids corporel sont des covariables de la clairance. Pour les
modeles PK/PD, il y a un mode¢le de réponse indirect entre la protéine C réactive (CRP) et la concentra-
tion d’adalimumab et un mode¢le Emax direct pour la relation entre la concentration d'adalimumab et le
DAS28 (Score d’activité de la polyarthrite rhumatoide, tenant compte de 1'évaluation de la douleur et du
nombre de synovites sur les 28 sites articulaires). Les simulations ont montré qu'une dose de charge
unique de 160 mg d'adalimumab permettrait d'atteindre des concentrations au-dessus des valeurs obte-
nues efficaces a I'état d'équilibre entre la premicre et la cinquiéme injection réduisant ainsi le temps
nécessaire pour atteindre l'effet maximal en termes de CRP et de DAS28 avant la deuxiéme injection.
Cela suggere qu'une dose de charge pourrait améliorer les bénéfices thérapeutiques chez les patients

atteints de PR (164).

La modélisation PK/PD a permis d’optimiser les schémas posologiques afin d’atteindre plus rapidement

1’état d’équilibre et donc de maximiser 1’efficacité.

3.1.3.2.2 Effets indésirables

Les études pertinentes cliniques de PK/PD pour relier les effets indésirables aux concentrations efficaces
en vue d’ajuster la posologie pour éviter les risques d’effets secondaires, issues de notre analyse de revue

sont résumées dans le tableau 5.

Le tableau inclut les auteurs et 1’année de ’article, la classe de médicament impliqué, la description des

modeles PK et PD et les applications.

Tableau 5 : résumé des modeéles PK/PD utilisés et leurs applications en pratiques cliniques pour l'étude des effets indésirables

Authors ATC Model PK Model PD Application
Class




Friberg et al, Antidepressants
2006 (167)

Monteiro et = Antiepileptics
al, 2009

(168)

Laletal, 2013  Antiepileptics

(169)

Tothfalusi, et
al, 2008(170)

Antiepileptics

Imperial et al,  Antibacterials

2022 (171) for systemic use
Muto et al, Antibacterials
2011 (172) for systemic use

Lu et al, 2021
173)

Antineoplastic

agents

Citalopram

Clonazepam

Gabapentin

Carbamazepine

Linezolid

Azithromycin

Ribociclib

One compartiment with first or-

der absorption and elimination

2-compartments model with
first order absorption and lag-

time

1-compartment model with lin-
ear elimination and 0 absorpo-
tion order with lag time with crcl
and WT covariate for Cl. WT

and age covariate for Vd

One-compartmental, linear
model with first order absorp-

tion

Two-compartments model with
Michaelis-Menten elimination

kinetics

Two-compartments model with
first-order absorption and first-
order elimination, with a lag
time. (Vp/F) and intercompart-
mental clearance (Q/F)

Two- compartments model with
delayed zero-order oral absorp-
tion and first-order clearance.
The final model retained tamox-
ifen on CL besides BW on Q and
V2

94

The model predicts the probabil-
ity of abnormal combinations of
QT-RR (corrected QT) related to
tdp and the effect of activated
charcoal on reducing cital-
opram-induced QT prolonga-
tion.

Emax model with time-depend-
ent tolerance. Describing the re-
lationship between clonazepam
plasma concentrations and psy-

chomotor impairment.

Logistic regression models to
predict the probability of re-
sponse for icgi-I and pcgi-I in re-
lation to gen dose/gabapentin
exposure. The analysis also in-
cludes evaluating the relation-
ship between gen dose (and
gabapentin exposure) and the
probability of occurrence of ad-
verse events like dizziness and
somnolence/sedation

Logistic regression was used to
model the relationship between
adverse effects, concentration

and time.

For hemoglobin levels and plate-
let counts, linezolid’s concentra-
tion effect was modeled as inhib-
iting the proliferation of progen-
itor cells or, more empirically,
the synthesis of response in de-
layed-response  PK—pharmaco-
dynamic (PD)

Regression models to analyze
exposure-response relationships
using AUC and AUC/MIC as

exposure metrics.

The ANC (absolute neutrophil
count) profile after ribociclib
treatment was described using
the semimechanistic model cou-
pled with an inhibitory effect of
ribociclib on the proliferation of

progenitor cells

The PKPD model successfully demonstrated
delayed QT prolongation following cital-
opram overdose and the beneficial effect of
activated charcoal in reducing citalopram-in-
duced QT prolongation and the associated risk

of tdp (torsade de pointe).

The study applied modern PK/PD modeling to
link clonazepam plasma concentrations with
psychomotor impairment, revealing the pres-
ence of an acute tolerance phenomenon and
highlighting the significance of individual
variability in predicting such effects.

There were no appreciable differences in som-
nolence/ sedation and dizziness while subjects
were on the 600- and 1200- mg doses. Doses
above 1200 mg were associated with an in-
creased incidence of these adverse events af-
ter 2 weeks of treatment when the titration pe-

riod was completed.

The main findings of the study include the
demonstration of clinically important differ-
ences in toxicity between bioequivalent car-
bamazepine tablets, the establishment of a
quantitative relationship between neurologi-
cal adverse effects and absorption rate, and the
recommendation of using partial AUC as a
more sensitive indicator of adverse events
compared to Cmax

Simulations showed that a lower daily line-
zolid dose of 600 mg had lower rates of severe
neuropathy and severe anemia compared to a
higher dose of 1200 mg.

The incidence of treatment-related diarrhea
was inversely associated with azithromycin

exposure.

Reducing the dose of ribociclib can mitigate
the decrease in absolute neutrophil count and

lower the risk of neutropenia.



Riths et al, Antineoplastic Methotrexate Two-compartments model All = An indirect response model was = The PK/PD model developed can quantita-
2012 (174) agents parameters were scaled by BSA. = used to describe the HCY con- | tively describe the increase in homocysteine
Serum creatinine (CCR) was = centrations (HCY) concentrations after high-dose metho-
found as a covariate on CL trexate (HDMTX) treatment.
White-Kon- Antineoplastic Erlotinib One-compartment model with = Relationship between AUC at The pharmacokinetic-pharmacodynamic rela-
ingetal, 2011  agents first-order absorption and elimi- ~ day 1 (i.e., dose/CL atday 1)and tionship, i.e. The relationship between erlo-
175) nation for erlotinib, and a two-  skin toxicity at the midterm tinib exposure (AUC) and skin toxicity, was
compartment model with first-  treatment visit was evaluated in = very consistent between children and adults.
order elimination for the metab-  children and was compared with
olite OSI-420 the relationship previously ob-
served in adults
Bender et al, = Antineoplastic Trastuzumab Linear two-compartments PK = Modified version of the mye- The model supports T-DM1 3.6 mg/kg q3w
2012 (176) * agents emtansine model with first order elimina- = losuppression model proposed = (toutes les 3 semaines) as a well-tolerated

tion

by Friberg et al., which was used

to describe the platelet-time

dose with minimal dose delays or reductions

due to thrombocytopenia.

course following T-DM1 dosing

using differential equations.

Concernant les 10 études de pratique clinique sur les effets indésirables retrouvés, 1 concerne des anti-
dépresseurs, 2 concernent des antibiotiques/antimycobactériens, 3 des antiépileptiques, 4 des antinéo-
plasiques. Une étude de chaque classe ATC a été détaillée ci-dessous, basé sur I’innovation de I’approche

PK/PD et I’impact qu’elle a eu.

Antidépresseurs

L’objectif de 1’étude de Friberg et al(167), est de développer un modele PK/PD décrivant 1'évolution
temporelle de 1'allongement de l'intervalle QT aprés un surdosage de citalopram et d’évaluer 1'effet du
charbon actif sur le risque relatif de développer des combinaisons anormales de QT et de rythme car-
diaque. Le mod¢le PK compatible avec le profil du citalopram administré par voie PO, est un modéle a
un compartiment avec absorption et élimination de premier ordre. L’intervalle QT est mesuré avec un
électrocardiogramme. Au niveau du modéle PK/PD, la relation entre la concentration de citalopram et
l'allongement de l'intervalle QT a été modélisée comme une fonction linéaire avec un effet comparti-
ment (utilisé pour expliquer I’effet retard entre la concentration plasmatique du citalopram et I'effet ob-
servé sur la prolongation de l'intervalle QT). Le modele a également pris en compte la correction indi-
viduelle de la fréquence cardiaque pour chaque patient, et l'effet de 1'age et du sexe sur l'intervalle QT
corrigé. L'effet du charbon actif a été modélisé comme une réduction de la fraction absorbée et une
augmentation de la clairance du citalopram. L'administration de charbon actif a réduit de maniére signi-
ficative l'allongement de l'intervalle QT et le risque de combinaisons QT anormales d'environ 60 % pour

des doses de citalopram supérieures a 600 mg. Le modele PK/PD a démontré avec succes 'allongement
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retardé de l'intervalle QT aprés un surdosage en citalopram et l'effet bénéfique du charbon activé pour

réduire I'allongement de I'intervalle QT induit par le citalopram et le risque associé de torsade de pointe.

La modélisation PK/PD fournit ici des informations précieuses sur la gestion clinique du surdosage en
citalopram et sur les avantages potentiels du charbon activé pour réduire la toxicité cardiaque. Elle a
donc permis de prédire le risque d'effets indésirables graves, comme les torsades de pointes, en fonction
de la concentration du médicament et de la réponse individuelle du patient, ce qui en fait un outil pré-

cieux en cas de surdosage.

Antiépileptiques

L’objectif de 1’étude de Monteiro et al(168), est de caractériser la relation entre les concentrations plas-
matiques d’un antiépileptique, le clonazépam (appartenant a la classe des 1-4 benzodiazépines) et I’in-
coordination motrice (un effet indésirable du clonazépam), cet effet indésirable étant éventuellement
impliqué dans les accidents de la route. Le modéle PK final développé par les auteurs, compatible avec
le profil PK de la molécule administrée par voie PO a la dose de 4mg en dose unique, est un modéle a 2
compartiments avec une absorption de premier ordre et un temps de latence. Le test de substitution de
symbole numérique (digit symbol substitution test) est utilisé pour mesurer I’incoordination motrice.
C’est un test neuro-psychologique sensible aux lésions cérébrales, a la démence, a I'dge et a la dépression
qui se compose de paires (chiffre-symbole) suivies d'une liste de chiffres. Sous chaque chiffre, le sujet
doit écrire le symbole correspondant aussi vite que possible. Le nombre de symboles corrects dans le
temps imparti (par exemple 90 ou 120 secondes) est mesuré. Ce parametre a été choisi car il a été montré
comme sensible a I’effet des benzodiazépines. L'évolution temporelle de 1’incoordination psychomotrice
a été bien décrite par un modéle PK/PD basé sur un modéle sigmoide Emax avec un effet de tolérance
dépendant du temps. Les résultats montrent que le clonazépam diminue les performances psychomo-
trices de 72 % + 3,7 % (effet maximal observé) avec un effet maximal se produisant entre 1.5 et 4 heures

apres I'administration du médicament.

La modélisation PK/PD a mis en évidence un phénoméne de tolérance aigu€ ainsi qu’une variation in-
terindividuelle significative, rendant difficile la prédiction du phénoméne de tolérance aigue au niveau
individuel. Elle a cependant permis de caractériser la relation entre concentration et effet indésirable,

permettant de comprendre 1’évolution temporelle de 1’incoordination motrice dii au clonazépam.

Antibiotiques
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Imperial et al(171), ont utilisé des modeles PK et toxicodynamiques pour évaluer les stratégies de dosage
d’un antibiotique, le linezolide, afin de minimiser la toxicité hématologique chez les patients atteints de
tuberculose multirésistante. Le modele PK final développé par les auteurs, décrivant le mieux le profil
PK de la molécule administrée par voie PO a la dose de 600mg/12h ou 1200mg/24h, est un modele a
deux compartiments avec une élimination de type Michaelis-Menten. Pour le mode¢le toxico-dynamique,
les symptdomes de la neuropathie périphérique ont été évalués a I'aide du Test de dépistage de la neuro-
pathie périphérique (qui consiste en une évaluation des symptomes ; douleur ou génes dans les pieds ou
les mains, engourdissements des extrémités, faiblesses musculaires et sensations anormales. Les scores
de ces symptomes sont classés dans des catégories allant de « normal » a « sévere »). Puis, la relation
entre les concentrations de linézolide et les scores de symptomes ont été modélisés par odds proportion-
nels (Le modéle de odds proportionnel utilise une approche de logit cumulatif. Cela signifie que pour
chaque seuil j séparant les catégories de l'issue, le modéle estime la probabilité cumulée que 1'issue soit
dans la catégorie j ou dans une catégorie inférieure), tandis que pour les niveaux d’hémoglobine et de
plaquettes, le modele a évalué l'effet de la concentration de linezolide sur l'inhibition de la prolifération
des cellules progénitrices. Les modeles ont permis de prédire les profils de concentration-temps et ont
été utilisés pour simuler les issues de sécurité pour différentes doses de linezolide (1200 mg et 600 mg
quotidiennement). Une diminution de 10% du taux d'hémoglobine aprés 4 semaines de traitement était
un bon prédicteur d'anémie sévére, et la réduction de la dose de 1200 mg a 600 mg sur la base de ce
marqueur pouvait prévenir 60% des cas d'anémie sévere. Les simulations ont montré que le linézolide
a des doses plus faibles réduit la survenue d'événements indésirables, mais les mesures d'efficacité ba-
sées sur la pharmacocinétique (par exemple, fAUC/ MICoy >119) suggérent que 1'efficacité du traitement

pourrait étre compromise (171).

La modélisation PK/PD a donc permis ici d’optimiser les schémas posologiques afin de réduire le risque

d’effets indésirables.

Antinéoplasiques

Le but de I’étude de Riihs et al(174), est de construire un modéle PK/PD de population en cancérologie
pour décrire la relation entre les concentrations de méthotrexate (MTX) et d'homocystéine (HCY) et
d’évaluer les effets potentiels de la thérapie de sauvetage au folinate sur l'exposition a 'HCY. Le mod¢le
PK final développé par les auteurs, décrivant le mieux le profil PK du MTX administré par voie IV a
des doses de 800mg/m? ou 1g/m?, était un modele a deux compartiments. Les paramétres structurels de
ce modéle incluent la clairance totale (CL), le volume de distribution du compartiment central (V1), la
clairance intercompartimentale (Q) entre les compartiments central et périphérique, et le volume de dis-
tribution du compartiment périphérique (V2). La surface corporelle est une covariable de tous les
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paramétres et la clairance de la créatinine est une covariable de la Cl. Le mod¢le PK/PD était un modéle
de réponse indirecte ou l'inhibition de I'élimination de 'HCY par le MTX était décrite par un modéle
Emax inverse. Les paramétres structurels estimés dans ce modéle incluent la concentration de base
d'HCY (HCYBL), la constante de taux d'élimination de 'HCY (kou), et la concentration de MTX a
laquelle 50% de I'effet maximal est atteint (ECso). L'age a été identifié comme une covariable significa-
tive de HCYBL, avec une augmentation significative des niveaux de base d'HCY en fonction de l'age (p
<0.001). Le modéle PK/PD développé peut décrire quantitativement I'augmentation des concentrations
d'homocystéine apres un traitement au méthotrexate a haute dose (HDMTX). Les concentrations plas-
matiques d'HCY continuent d'augmenter aprés la fin de la perfusion de HDMTX, avec ou sans traitement
de sauvetage folinique. Le traitement de sauvetage folinique entraine une diminution plus rapide des
concentrations d'HCY et une réduction significative de ’AUC de I'HCY, mais n'affecte pas de maniére

significative les concentrations maximales de 'HCY (174).

La modélisation PK/PD apporte ici une compréhension détaillée du lien entre les concentrations de MTX
et de HCY, offrant ainsi un outil pour évaluer les effets des régimes de folinate sur la cinétique de 1'ho-

mocystéine, ce qui pourrait étre crucial pour anticiper et gérer la neurotoxicité associée au traitement.

3.1.3.2.3 Interactions médicamenteuses

Les études pertinentes, qui étudient la relation entre les concentrations et la survenue d’interactions mé-

dicamenteuses, retrouvées dans notre revue systématique sont résumeés dans le tableau 6.

Le tableau inclut les auteurs et 1’année de ’article, la classe de médicament impliqué, la description des

modeéles PK et PD et les applications.

Tableau 6 : résumé des modeles PK/PD utilisés et leurs applications en pratique clinique pour l'étude des interactions médicamenteuses

Authors

Smit et al,

ATC Class

Antiprotozoals

DCI

Ivermectin and Di-

Model PK

The PK model for ivermectin

Model PD

PD model for its effect on gtcf

Application

Ivermectin did not affect piperaquine's

2019 (177) hydroartemisinin- was a two-compartments oral | interval used both a linear | pharmacokinetics or qtcf-prolongation.
Piperaquine absorption model. model and an Emax sig-
The PK model for pipera- | moidal model
quine was a three-compart-
ments oral absorption model
Zandvliet et | Antineoplastic Indisulam and | PK model for capecitabine | PD model for neutrophils and | There is a time-dependent pharmacoki-
al, 2008 (178) | agents Capecitabine and metabolites was a One- | thrombocytes: Semi-physio- | netic interaction between indisulam and

compartment model with
first-order absorption and lag
time

PK model for indisulamwas a
transition model with 5 com-
partments describing

CYP2C9 enzyme turnover

logical model with parame-
ters like mean transit time and

feedback

capecitabine, resulting in increased expo-
sure to indisulam and increased myelotox-
icity. The excessive myelosuppression ob-
served after multiple cycles can be ex-
plained by this pharmacokinetic interac-

tion.
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Kathman et
al, 20009
179)

Antineoplastic

agents

Ispinesib/docetaxel

For Ispinesib PK: Two-com-
partments model
For Docetaxel PK: Three-

compartments model

Semi-mechanistic model, was
used to describe the
of the

Impact ispinesib—

docetaxel combination on
ANC -absolute neutrophil

count)

The semi-mechanistic model for ANC ad-
equately describes the neutrophil counts
after administration of the ispinesib-docet-

axel combination.

Sandstrom et

al, 2005 (180)

Antineoplastic

agents

Epirubicin-Docet-

axel

3-compartiments model with

a , first order elimination

The drug-related bone mar-
row toxicity is described as a
linear function of drug plasma
concentrations and drug-spe-

cific slope parameters

The study developed a PK-PD model that
could adequately describe the additive ef-
fects of epirubicin and docetaxel on hema-
tologic toxicity, and this model could be

used to predict the time course of WBC

and the duration of leukopenia.

Concernant les 4 études de pratique clinique concernant les interactions médicamenteuses, 1 concerne
des antiparasitaires, 3 des antinéoplasiques. Une étude de chaque classe ATC a été détaillée ci-dessous,

basée sur I’innovation de I’approche PK/PD et I’impact qu’elle a eu.

Antiparasitaires

L'ivermectine (antihelminthique) a forte dose, administrée pendant 3 jours en association avec la dihy-
droartémisinine-pipéraquine (antiprotozoaire), a tué les moustiques se nourrissant sur des individus pen-
dant au moins 28 jours apres le traitement lors d'un essai récent IVERMAL), alors qu'une durée de 7
jours était prévue dans des études cliniques antérieurs. C’est dans ce contexte que Smit et al(177) ont eu
pour but de comprendre si un métabolite non identifié de 1’ivermectine ou une interaction médicamen-
teuse entre l'ivermectine et la pipéraquine pourrait contribuer a 1'effet prolongé de I'ivermectine. Le
modele PK final développé par les auteurs décrivant le mieux le profil PK de I’ivermectine administré
per os a des doses de 600png/kg/j et 300ung/kg/j, est un modéle par voie orale a deux compartiments, le
Vd et la Cl étant ajustés en fonction du poids total. Le modéle PK final développé par les auteurs décri-
vant le mieux le profil PK de la pipéraquine administré per os, quant a lui, est un modele a trois com-
partiments, le poids étant également une covariable du Vd et de la CI. Le mod¢le PK/PD d’efficacité est
un modele Emax, utilisé pour décrire la relation concentration-effet entre les concentrations plasma-
tiques d'ivermectine et son effet insecticide. Les paramétres incluent la concentration efficace a 50%
(EC50), I'effet maximal (Emax), et l'effet minimal (Emin). Un mod¢le linéaire et un modéle Emax dy-
namique ont été utilisés pour évaluer 'effet des concentrations de pipéraquine sur la prolongation de
l'intervalle QT corrigé (QTcF), les paramétres incluent la concentration a laquelle I'EC50 et 1'effet maxi-

mal sur l'intervalle QT (AQTcF). L'étude a démontré une relation indépendante du temps entre
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l'exposition a lI'ivermectine et son effet insecticide sans trouver de corrélations avec des métabolites de
I’ivermectine ou d’interactions médicamenteuses avec la pipéraquine. L'analyse a montré que I'ivermec-
tine n'a eu aucun effet sur la pharmacocinétique de la pipéraquine ou sur la prolongation de l'intervalle
QT induite par la pipéraquine, suggérant qu'il n'y a pas d'interaction médicamenteuse significative entre

les deux composés(177).

La modélisation PK/PD a été utilisée ici pour évaluer s'il y avait une interaction médicamenteuse signi-

ficative entre 2 médicaments et d’en expliquer les mécanismes.

Antinéoplasiques

Le but de I’étude de Zandvliet ef al(178), est d’évaluer le role de la capécitabine dans la toxicité héma-
tologique de l'association capécitabine-indisulam (respectivement, un antinéoplasique et un nouveau
sulfonamide étudié pour sa potentielle activité antinéoplasique sur les tumeurs solides) - la capacitabine
ayant en effet une toxicité hématologique avérée - et de déterminer un schéma posologique adéquat pour
cette association. L'indisulam est décrit par un modele PK a trois compartiments avec deux voies d'éli-
mination : une élimination de premier ordre (linéaire) et une voie saturable (non linéaire) décrite par une
équation de Michaelis-Menten. Les polymorphismes des génes CYP2C9 et CYP2C19 influencent la
clairance de l'indisulam. Les mutations CYP2C192 et CYP2C193 réduisent significativement la voie
d'élimination linéaire, tandis que la mutation CYP2C9*3 inhibe la voie d'¢limination saturable. La ca-
pécitabine et ses métabolites sont décrits par un modéle a un compartiment avec absorption de premier
ordre et un temps de latence. L'interaction pharmacocinétique entre la capécitabine et I’indisulam est
décrite par un modéle de turnover enzymatique. La quantité d'enzymes actives (CYP2C9) serait propor-
tionnelle au Vmax. Le mod¢le PK/PD de myélosupression décrit I'effet de I'indisulam et de la capécita-
bine sur les polynucléaires neutrophiles et les thrombocytes. Il comprend un compartiment de cellules
progénitrices et une série de compartiments représentant la maturation des cellules dans la moelle os-
seuse (figure 12). Il existe une interaction pharmacocinétique temps-dépendante entre 1'indisulam et la
capécitabine, entralnant une augmentation de I'exposition a l'indisulam et une augmentation de la myé-
lotoxicité. La myélosuppression excessive observée apres plusieurs cycles peut s'expliquer par cette in-
teraction pharmacocinétique. L'association de 550 mg/m2 d'indisulam et de 1 250 mg/m2 de capécita-
bine deux fois par jour a été considérée comme un schéma posologique sir. L’intérét de la modélisation
PKPD a été ici de permettre de trouver les schémas de posologie avec le plus d’efficacité et le moins de

toxicité (178).

Les modeles PKPD permettent ainsi de répondre a la pratique clinique par le choix du meilleur schéma
de posologie d’une association de 2 médicaments pour un maximum d’efficacité tout en limitant leur

toxicité.
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Figure 14 : modeéle semi-physiologique décrivant le profil temporel des neutrophiles absolus (ANC) et des thrombocytes (TC) apreés un
traitement par chimiothérapie myélosuppressive, issu de [’article de Zandvliet et al (177)

avec MTT le temps moyen de transit, Eindisulam [ ’effet de I'indisulam, Ecapeciabine [’effet de la capécitabine, kproi la constante de prolifération,

keric la constante de circulation, y le paramétre de rétroactivité (ou une baisse du nombre de cellules sanguines stimule la production de

nouvelles cellules.)
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3.1.4 Discussion

L'intérét de ces études repose sur son approche systématique de la modélisation pharmacocinétique-
pharmacodynamique (PK/PD) appliquée a diverses classes ATC et médicaments en cours de dévelop-
pement et pour différents objectifs, mais toujours avec le choix de la posologie la plus adaptée en fonc-
tion des effets pharmacodynamiques ou d’efficacité ou de toxicité clinique. La modélisation PK/PD est
un outil essentiel pour comprendre la relation entre I'exposition systémique d'un médicament et sa ré-
ponse pharmacologique. Elle permet également d'obtenir des résultats plus fiables et plus précis, facili-
tant ainsi I'optimisation des schémas posologiques, la prédiction des doses efficaces et des doses maxi-
males tolérées, 1'évaluation des interactions médicamenteuses ou encore I’extrapolation des modéles
animaux chez I’homme. Cette é¢tude de revue bibliographie vise a combler les lacunes de la littérature
en fournissant une analyse exhaustive des applications de la modélisation PK/PD pour différentes classes
thérapeutiques en recherche et développement, pour des études pré-cliniques avec modeles in vitro et/ou
animaux ainsi que pour des études cliniques utilisant des modeles chez I’humain. Cette revue met éga-
lement en lumiére 1’application de la modélisation PK/PD en pratique clinique, qui sont principalement
I’optimisation thérapeutique, 1’évaluation des effets indésirables et des concentrations maximales tolé-

rées ainsi que I’évaluation des interactions médicamenteuses.

3.1.4.1 Applications et apports de 1a modélisation PK/PD

3.1.4.1.1 Recherche & développement

In vitro

Concernant les modéles in vitro, tous les modeles retrouvés concernent des anti-infectieux, avec une
grande majorité traitant des antibiotiques (28 études concernent des antibiotiques sur les 30 retrouvées).
Pour ces modéles, la modélisation PK/PD est appliquée a I’optimisation du traitement, la compréhension

des mécanismes d’action ou a I’évaluation de 1’effet et de la toxicité.

L’apport de la modélisation PK/PD s’est également traduit par la détermination des synergies efficaces
pour traiter des souches résistantes(53) et 1’optimisation des schémas posologiques en utilisant des mo-
deles in vitro et non humains. En simulant les profils PK observés in vivo, cette approche peut réduire le
nombre d'animaux nécessaires pour évaluer l'efficacité des médicaments, accélérant ainsi le processus

de développement.
In vivo sur modeéles animaux

Pour les mode¢les animaux in vivo, les modeles retrouvés concernent les anti-infectieux, les antinéopla-
siques et les immunosuppresseurs. Ils sont utilisés pour mieux comprendre I’efficacité des médicaments

et leurs toxicités. Une autre application décrite pour ces modeles et celle de modéle translationnel
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animal/humain afin d’exporter les modéles PK/PD utilisés chez ’animal et d’étudier leur effet chez

I’humain et donc de possiblement faciliter les études cliniques de phases 1, 2 et 3.

En ce qui concerne leur apport ; les modeles PK/PD in vivo ont démontré une activité bactéricide supé-
rieure lorsqu'ils sont utilisés en combinaison par rapport aux monothérapies individuelles (59). Ces mo-
deles permettent non seulement de déterminer les concentrations toxiques et d'optimiser les schémas
posologiques, mais aussi de faire le lien avec les données humaines grace a des simulations avancées,
comme celles de Monte Carlo. Cela est essentiel pour transposer les résultats précliniques aux essais

cliniques humains, en prédisant les doses efficaces et en optimisant les protocoles.

Etudes cliniques sur I'humain

Concernant les modéles humains, les modéles retrouvés concernent toutes les classes ATC incluses dans
cette revue. Leurs applications recouvrent 1’efficacité, la toxicité, mais aussi la compréhension des mé-

canismes PK et PD et leur covariables associées.

Dans les exemples relevés, la modélisation PK/PD a permis de mieux comprendre la cinétique cérébrale
de l'escitalopram (71), de prédire 1'effet antiviral du maraviroc (91), et de définir la dose maximale tolé-
rée de paclitaxel liposomal (100). Ces modéles ont ¢galement contribué¢ a la sélection des doses et a
l'ajustement des traitements en fonction des caractéristiques individuelles des patients, réduisant ainsi le
nombre de patients nécessaires pour caractériser les relations dose-réponse et accélérant le développe-

ment des médicaments.

3.1.4.1.2 Applications en pratique clinique

La grande majorité des articles retrouvés concerne I’optimisation des schémas posologiques. Seulement,
10 études traitent des effets indésirables avec pour objectif I’évaluation des doses maximales tolérées.
Quatre études traitent des interactions médicamenteuses avec pour objectif la compréhension des méca-
nismes de ces interactions et I’adaptation des schémas posologiques pour réduire au mieux les effets
indésirables voire toxiques dus a ces interactions. Pour 1’optimisation des schémas posologiques, toutes

les classes ATC incluses sont représentées a 1’exception des antiviraux.

Comme expliqué ci-dessus, la modélisation PK/PD a de nombreuses applications et sa contribution dans

ces diverses applications est décrite ci-dessous :
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Optimisation des posologies

La modélisation PK/PD permet d'optimiser les schémas posologiques pour différentes populations de

patients.

Par exemple, pour la temocilline (143) chez les patients sous hémodialyse, cette approche a permis de
formuler des recommandations posologiques basées sur une compréhension approfondie du comporte-
ment du médicament dans cette population spécifique. Cela a conduit a des schémas posologiques plus
efficaces, améliorant les perspectives de succes thérapeutique, en particulier pour le traitement des in-
fections graves causées par des bactéries résistantes. La modélisation PK/PD joue un réle crucial dans

la personnalisation des doses en fonction des caractéristiques individuelles des patients.

Autre exemple, elle a permis d'ajuster les doses de voriconazole (153) en prenant en compte des facteurs
comme le génotype du CYP2C19, ['utilisation de pantoprazole, et le type d'infection. De plus, cette ap-
proche permet de prédire les concentrations de voriconazole dés les premiers jours du traitement, évitant
ainsi le délai de 5 a 7 jours généralement nécessaire pour atteindre 1’état d'équilibre avec les méthodes
traditionnelles de surveillance thérapeutique des médicaments. Grace aux simulations basées sur les mo-
deles PK/PD, il est possible de valider et d'adapter des schémas thérapeutiques pour maximiser 'effica-

cité tout en minimisant les risques.

Dans le cas du carfilzomib (162), la modélisation a montré que des intervalles posologiques plus longs
pouvaient étre utilisés sans perte d’efficacité, rendant le traitement plus pratique pour les patients. De
méme, elle a permis de proposer des doses de charge optimales pour des médicaments comme 1’adali-

mumab, réduisant le temps nécessaire pour atteindre 'effet thérapeutique maximal (164).

Gestion des effets indésirables

La modélisation PK/PD est un outil précieux pour prédire et gérer les effets indésirables des traitements.
Elle permet, par exemple, de comprendre la relation entre la concentration d’un médicament et I’appa-
rition d’effets indésirables graves, comme les torsades de pointes avec le citalopram (167). Elle contribue
aussi a identifier des schémas posologiques qui minimisent le risque d’effets indésirables tout en main-
tenant 1’efficacité du traitement, comme cela a été observé avec le linézolide pour la toxicité hématolo-

gique(171).

Evaluation des interactions médicamenteuses

Les modéles PK/PD sont également utilisés pour évaluer les interactions entre les médicaments et leurs
impacts potentiels sur l'efficacité et la sécurité des traitements. Par exemple, dans le cas de I’ivermectine
et de la pipéraquine (177), la modélisation a montré qu’il n’y avait pas d’interaction médicamenteuse
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significative, ce qui est crucial pour garantir la sécurité des patients recevant ces traitements combinés.
De méme, la modélisation a aidé a comprendre les interactions complexes entre I’indisulam et la capé-

citabine, permettant d’optimiser le schéma posologique pour minimiser la toxicité(178).

3.1.4.2 Limites de la revue systématique de la littérature

On peut observer une grande disparité dans le nombre d’études incluses pour chaque classe ATC. En
effet, on retrouve majoritairement des études portant sur des antibiotiques, des antinéoplasiques ou des
molécules en cours de développement n’ayant pas de classes ATC (64, 23 et 30 respectivement) ce qui
correspond a 74,5 % des études de cette revue de la littérature. Les classes ATC avec le moins d’études
retrouvées sont les antidépresseurs (2), les antiparkinsoniens (2), les antipsychotiques (2) et les antifon-
giques (4). Cependant, ce résultat est en adéquation avec d’autre revues systémiques sur les applications
de la PK/PD notamment celle de Pereira et al(181) ou les études PK/PD sur les antifongiques sont mi-
noritaires par rapport aux études avec des antibiotiques (181). Il y a également peu d’études PK/PD sur
les interactions médicamenteuses et sur les effets indésirables en application clinique (4 et 10 respecti-
vement). Cette disparité peut s’expliquer par des critéres d’inclusion trop restrictifs qui ont pu entrainer
un biais de sélection notamment pour les classes ATC pour lesquelles peu d’études ont été retrouvées
(antidépresseurs et antipsychotiques par exemple). Notre étude n’est pas exhaustive. En effet, toutes les
classes ATC ne sont pas incluses dans cette étude, entrainant un manque de visibilité sur les mod¢les
PK/PD et leurs applications pour les classes thérapeutiques manquantes. Il aurait été préférable d'inclure
les autres classes ATC en priorisant celles avec des médicaments avec des marges thérapeutiques étroites
comme les anesthésiques ou les anticoagulants afin d’obtenir une meilleure vue d’ensemble de 1’apport
de la modélisation PK/PD dans ces divers domaines. Cela n’a pu étre réalisé par manque de temps et de
personnels. Cependant une autre revue systématique de la littérature pourra étre effectué avec les classes

ATC manquantes.

3.1.4.3 Implication de la modélisation PK/PD dans les pratiques futures

Cette revue bibliographique est novatrice dans ce domaine, car elle inclut plusieurs classes ATC diffé-
rentes contrairement a celles retrouvées dans la littérature qui se concentrent sur une ou 2 classes théra-
peutiques et par le fait qu’il y a peu de revues de la littérature sur les applications PK/PD. De plus, ce
travail est basé sur les standards PRISMA qui apportent une meilleure transparence et reproductibilité
de par sa méthodologie rigoureuse - détaillée en annexe (tableau 8) - des revues systématiques de la
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littérature. Cette méthodologie se traduit notamment par une recherche bibliographique sur minimum
deux bases de données, la définition des critéres d’exclusion et d’inclusion ou encore par la liste exhaus-
tive des mots clefs saisis dans les bases de données pour la recherche bibliographique. Cependant par
rapport a d’autres revues systématiques de la littérature basée sur les standards PRISMA, le nombre

d’articles inclus avant screening est faible (429 vs 1327 et 429 vs 956) (182,183).

Le développement de la modélisation PK/PD pour les médicaments a marge thérapeutique étroite et dans
le développement des médicaments est un défi a relever dans le futur. Beaucoup d’études de modélisa-
tion PK/PD sont déja réalisées sur les antibiotiques ou les anticancéreux de par les pathologies avec
risques de morbi-mortalité de ces patients, leurs marges thérapeutiques étroites, leurs toxicités, leurs
caractéristiques PK, leurs variabilités PK-PD et les risques de résistance en lien avec ces pathologies.
Cependant, d’autres médicaments d’autres classes ATC pourraient étre étudiés de manieres plus appro-
fondies, notamment les antifongiques ou 1’adaptation des schémas posologiques via la modélisation
PK/PD, serait intéressante en milieu hospitalier du fait de leur toxicité et de leur caractéristiques PK
particuliéres (demi-vie longue). La modélisation PK/PD pour les patients de soins critiques serait égale-
ment intéressantes, de par leur pharmacocinétique altérée et leur état de santé fragile (184). Cette altéra-
tion est multi factorielle. Elle va modifier leurs paramétres PK (Vd et Clairance) ; cette modification
peut étre due a 1’état de choc, a I'insuffisance rénale aigiie qui survient souvent chez ces patients, au
remplissage vasculaire ainsi que par les interactions médicamenteuses dues a la polymédication de ces
patients. La modélisation PK/PD pour ces patients pourrait s’appliquer & de nombreux médicaments

utilisés en réanimation comme les antiinfectieux, les anesthésiques ou encore les immunosuppresseurs.

3.1.5 Conclusion

Cette revue systématique met en évidence l'importance et la diversité des applications de la modélisation
PK/PD dans le développement de médicaments et la pratique clinique. Elle souligne les avancées signi-
ficatives réalisées dans ce domaine, tout en identifiant les défis associés a I'utilisation de ces modg¢les.
En comparant les résultats de différentes classes médicamenteuses, cette étude offre une perspective
globale et intégrée des bénéfices et des limitations de la modélisation PK/PD, contribuant ainsi a l'opti-
misation des traitements médicamenteux et a la personnalisation des soins en fonction des caractéris-

tiques individuelles des patients.

La modélisation PK/PD est donc la meilleure approche pour évaluer l'efficacité d’un médicament et
effectuer de I’optimisation de posologie, car elle établit une relation entre la concentration du médica-
ment, I'effet et le temps et fournit donc des informations plus significatives et plus complétes que la
modélisation POP-PK qui était beaucoup utilisé antérieurement pour effectuer de 1’adaptation de poso-

logie.
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Pour le futur, il est crucial de continuer a améliorer la qualité des données et de développer des modéles
plus sophistiqués intégrant les variabilités individuelles. Les recherches futures devraient également se
concentrer sur l'application de ces mod¢les pour des classes thérapeutiques pour lesquelles peu de mo-

deles PK/PD ont été retrouvés (antidépresseurs, antipsychotiques, antifongiques).

4 CONCLUSION GENERALE

Les études PKPD sont essentielles et doivent étre développées et enseignées de maniére approfondie en
raison de leur importance croissante dans le domaine de la recherche et de la pratique clinique. Ces
études sont particulierement cruciales dans la recherche préclinique et le développement clinique, ou
elles jouent un réle déterminant dans I'optimisation des posologies et 1'évaluation de l'efficacité et de la

sécurité des médicaments.

4.1 IMPORTANCE DES ETUDES PKPD DANS LE DEVELOPPEMENT CLINIQUE

L'intérét principal de I'approche PK/PD par rapport a la PK seule réside dans sa capacité a fournir une
compréhension plus compléte et intégrée du comportement d'un médicament dans 1'organisme et de ses
effets thérapeutiques, ce qui passe par exemple par des relations concentration-efficacité ou concentra-
tion-toxicité. Ce qui permet d’intégrer la pharmacodynamie et la pharmacocinétique de maniére simul-
tanée afin d’obtenir une approche plus précise du fonctionnement du médicament et de limiter les varia-

bilités dans la méthodologie.

Les études PKPD sont devenues un outil essentiel dans le développement clinique des médicaments,
particulierement dans le domaine de l'oncologie et de I’infectiologie. Ces modeles permettent de mieux
comprendre la relation entre les concentrations plasmatiques des médicaments et leurs effets pharmaco-

logiques, ce qui est crucial pour I'optimisation des posologies, surtout lors des essais de phase 3.
Optimisation des posologies

Dans le cadre du développement clinique, les modéles PKPD sont de plus en plus utilisés pour ajuster
précisément les doses de médicaments, en se basant sur les données obtenues lors des études de phase
1. Cela est particuliérement pertinent pour les médicaments antinéoplasiques et immunosuppresseurs,
ou un ajustement précis des doses peut significativement influencer l'efficacité thérapeutique tout en
minimisant les risques de toxicité. L'utilisation des modeles PKPD permet de prédire plus finement la

dose optimale qui maximisera I'effet thérapeutique tout en réduisant les effets secondaires.

Etude translationnelle entre préclinique et clinique
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Ces modéles sont également largement utilisés pour faciliter le passage du développement préclinique
au développement clinique. Les études PKPD permettent de prédire les doses humaines optimales a
partir des données précliniques, améliorant ainsi les mode¢les translationnels entre les phases de déve-
loppement. En réduisant I'incertitude liée aux doses efficaces et slires, ces modeles permettent une tran-
sition plus fluide entre les essais précliniques et les essais cliniques, accélérant ainsi le développement

des médicaments.
Compréhension des mécanismes d’actions

Les mode¢les PK/PD permettent de comprendre les mécanismes d'action des médicaments en quantifiant
les interactions entre le médicament et sa cible biologique. En comprenant comment un médicament
atteint sa cible et interagit avec celle-ci (par exemple, un récepteur ou une enzyme), ces modeles aident
a ¢élucider les processus biologiques sous-jacents a son efficacité. Cela peut inclure 'identification de
seuils de concentration nécessaires pour induire un effet thérapeutique, ou de mécanismes de rétroaction
qui peuvent limiter l'efficacité a certaines concentrations. Ceci permet ainsi de comprendre la relation
concentration-efficacité d'un médicament et ainsi de modéliser comment différentes concentrations d'un

médicament influencent I'ampleur et la durée de l'effet pharmacologique.

4.2 APPLICATIONS CLINIQUES DES ETUDES PKPD

Optimisation des schémas posologiques

Dans la pratique clinique, les études PKPD sont cruciales pour 1'adaptation individualisée des posolo-
gies, en tenant compte de la variabilité pharmacocinétique parmi les patients. Cela est particuliérement
important pour les populations a risque et pour les médicaments présentant une marge thérapeutique
étroite, comme les anticancéreux, les antiépileptiques et les immunosuppresseurs. Ces médicaments né-
cessitent une surveillance rigoureuse pour éviter les effets toxiques tout en maintenant leur efficacité

thérapeutique.
Utilisation raisonnée des médicaments anti-infectieux

Pour les médicaments anti-infectieux, les études PKPD sont essentielles pour une utilisation raisonnée
afin d'éviter I'émergence de résistances. En adaptant les doses et les schémas posologiques en fonction
des caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, les cliniciens peuvent optimiser 1'ef-

ficacité des traitements tout en minimisant le risque de développement de résistances.

Prévention des interactions médicamenteuses

108



Les études PKPD jouent également un role clé dans la prévention des interactions médicamenteuses,
notamment avec des classes de médicaments tels que les antifongiques, les antipsychotiques, certains
antibiotiques, les antidépresseurs et les antiparkinsoniens. Une compréhension approfondie des interac-
tions PKPD permet aux cliniciens de gérer les risques associés a la polymédication et de garantir une

thérapeutique stire et efficace.

4.3 INTEGRATION DE L'INTELLIGENCE ARTIFICIELLE

L’IA permet I’accélération de la découverte de médicaments en analysant de vastes ensembles de don-
nées chimiques et biologiques, identifiant rapidement les candidats prometteurs. Elle utilise des algo-
rithmes de machine learning pour prédire la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des nouvelles
molécules (185). Grace a I'A, les modeéles PK/PD peuvent intégrer des données patients spécifiques
pour prédire les réponses individuelles aux traitements, facilitant ainsi la médecine personnalisée (185).
L'TA et le machine learning permettent d'affiner les modéles PK/PD compartimentaux, souvent basés sur
des données éparses, en intégrant des variables complexes et en améliorant la précision des prédictions
(186). Elle aide également a analyser des ensembles de données volumineux et hétérogénes provenant
d'essais cliniques et de recherches précliniques, facilitant la découverte de corrélations et de tendances
non évidentes (186). En utilisant des modeles PK/PD basés sur I'[A, les essais cliniques peuvent étre
mieux congus pour maximiser 1'efficacité et minimiser les risques, améliorant ainsi le taux de succes des
nouveaux médicaments (185,186). Les modeles PK/PD traditionnels, tels que les modéles Emax, peu-
vent étre limités dans leur capacité a capturer la complexité des interactions médicamenteuses (187).
L'IA offre des méthodes avancées pour modéliser ces interactions de maniere plus précise (187). Elle
améliore la capacité a simuler et a prévoir les comportements des nanomédicaments et de médicaments
dans différents scénarios cliniques, permettant ainsi une meilleure planification et un développement
plus rapide (187). Elle peut également étre utilisée en pratique clinique notamment en utilisant 1’appren-
tissage par renforcement (consistant, pour un agent autonome comme un logiciel, a apprendre les actions
a effectuer, a partir d'expériences actives. Il ajuste ces actions en fonctions des résultats obtenus) qui est
utilisé en association avec de la modélisation PK/PD pour ajuster les doses de maniére dynamique en
fonction des réponses individuelles des patients et de personnaliser leur traitements, améliorant ainsi

l'efficacité thérapeutique tout en minimisant les effets secondaires (188).

L'introduction de I'IA dans la modélisation PK/PD transforme ainsi radicalement la maniére dont les
médicaments sont développés, testés et administrés. En améliorant la précision des mode¢les, en intégrant
de grandes quantités de données et en permettant des ajustements en temps réel, I'IA facilite une méde-

cine plus personnalisée et efficace. Les principales contributions incluent I'optimisation des doses, la
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réduction des effets secondaires, l'accélération de la découverte de médicaments et la prévision précise

des réponses aux traitements, rendant ainsi le développement des médicaments plus efficient et sécurisé.

En conclusion, ces modéles PKPD requiérent une expertise spécialisée, nécessitant l'utilisation d'outils
et de logiciels complexes, ainsi qu'une maitrise avancée des techniques statistiques pour intégrer la va-
riabilité des paramétres pharmacocinétiques, comme le démontre chaque étude présentée dans cette re-

vue.
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6 ANNEXES

Tableau 7 : Checklist item PRISMA 2020 (de Page et al(188))

Checklist item

TITLE

Title | 1 | Identify the report as a systematic review.

ABSTRACT

Abstract | 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.

Objec- 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.

tives

METHODS

Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for

criteria the syntheses.

Infor- 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources

mation searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source was last

sources searched or consulted.

Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any fil-

strategy ters and limits used.

Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review,

process including how many reviewers screened each record and each report retrieved, whether
they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the pro-
cess.

Data col- 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers col-

lection lected data from each report, whether they worked independently, any processes for obtain-

process ing or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools
used in the process.

Data 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that

items were compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for all
measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to
collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and interven-

tion characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any missing
or unclear information.

Study risk 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of

of bias the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether they worked inde-

assess- pendently, and if applicable, details of automation tools used in the process.

ment

Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the

measures synthesis or presentation of results.

Synthesis | 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g.

methods tabulating the study intervention characteristics and comparing against the planned groups
for each synthesis (item #5)).

13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as

handling of missing summary statistics, or data conversions.
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Section

and

Checklist item

Topic
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and
syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s).
If meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence
and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study re-
sults (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized re-
sults.
Reporting 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis
bias as- (arising from reporting biases).
sessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for
assess- an outcome.
ment
RESULTS
Study se- 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identi-
lection fied in the search to the number of studies included in the review, ideally using a flow dia-
gram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and
explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
charac-
teristics
Risk of 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
bias in
studies
Results 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where ap-
of individ- propriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), ide-
ual stud- ally using structured tables or plots.
ies
Results 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contrib-
of synthe- uting studies.
ses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for
each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and
measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the ef-
fect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study re-
sults.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthe-
sized results.
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases)
biases for each synthesis assessed.
Certainty 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome
of evi- assessed.
dence
DISCUSSION
Discus- 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
sion 23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.
OTHER INFORMATION
Registra- 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration
tion and number, or state that the review was not registered.
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Checklist item

protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not pre-

pared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the pro-

tocol.

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the fun-
ders or sponsors in the review.

Compet- 26 | Declare any competing interests of review authors.

ing inter-

ests

Availabil- 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template

ity of data collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses; ana-

data, lytic code; any other materials used in the review.

code and

other ma-

terials
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