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REPRESENTATIONS CARTESIENNE OU SEMI-LOG
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Perfusion : Evolution des concentrations avec une entrée d’ordre 0

et une sortie d’ordre 1

En pratique clinique, lorsque ce plateau est atteint, on arréte la perfusion.

C C.. = Ry/k.Vd

La concentration plasmatique décroit
alors selon 'équation :

< > >
T t*
t* correspond au temps post-
C, = Case™® ..
tr=t-T universite
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REVISIONS (EXx 3 2EME sessioN 2019)

Exercice 3 (8 points)

Un médicament (dont la pharmacocinétique est linéaire et répond a un modele monocompartimental),
est administré en perfusion intraveineuse a débit constant. La vitesse de perfusion est réglée a Ro=
1,2 mg/min. La demi-vie d’élimination de ce principe actif est de 5 heures et sa clairance totale est de
150 mL/min.

Pendant la perfusion, 'équation des concentrations en fonction du temps est :

Ry

Cp(t)=—— (1-e*)
Ke. Vd

« 1) Calculer les concentrations plasmatiques aprés une durée de perfusion égale a une demi-vie
puis 3 demi-vies d’élimination.

« 2) Comment peut-on calculer la concentration a I'équilibre (Css)? Quelle est sa valeur ?

« 3) On sait que la zone thérapeutique de ce médicament est comprise entre 15 et 35 ug/mL.
Conclure sur l'efficacité du médicament dans les conditions de la perfusion.

« 4) Comment peut-on obtenir d’'emblée puis maintenir une concentration de 25 ug/mL : définir le
nouveau schéma d’administration du médicament.

[ ]
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REVISIONS (EXx 3 2EME sessioN 2019)

Ro

Cp (1) = (1-e*e

Exercice 3 (8 points) Ke. vd

Un médicament (dont la pharmacocinétique est linéaire et répond a un modéle
monocompartimental), est administré en perfusion intraveineuse a débit constant. La
vitesse de perfusion est réglée a Ro= 1,2 mg/min. La demi-vie d’élimination de ce
principe actif est de 5 heures et sa clairance totale est de 150 mL/min.

Pendant la perfusion, I'équation des concentrations en fonction du temps est :
» 1) Calculer les concentrations plasmatiques apres une durée de perfusion égale a une

demi-vie puis 3 demi-vies d’élimination.

CL=KexVd=9L/h;R0O=72mg/h; RO/CL =8 mg/L.

Cp (1 xT,,)=RO/CL (1-exp(-Ln(2))) = RO/CL x 0,5 =4 mg/L. [1 point]
Cp (3xTy5) =RO/CL (1 —exp(-3 xLn(2))) = RO/CL x 0,125 = 1 mg/L. [1 point]

[ ]
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REVISIONS (EXx 3 2EME sessioN 2019)

Ro

Cp (1) = (1-e*e

Exercice 3 (8 points) Ke. vd

Un médicament (dont la pharmacocinétique est linéaire et répond a un modéle
monocompartimental), est administré en perfusion intraveineuse a débit constant. La
vitesse de perfusion est réglée a Ro= 1,2 mg/min. La demi-vie d’élimination de ce
principe actif est de 5 heures et sa clairance totale est de 150 mL/min.

Pendant la perfusion, I'équation des concentrations en fonction du temps est :

« 2) Comment peut-on calculer la concentration a I'équilibre (Css)? Quelle est sa valeur
?

Css = RO/CL = 8 mg/L. [1 point]
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REVISIONS (EXx 3 2EME sessioN 2019)

Ro

Cp (1) = (1-e*e

Exercice 3 (8 points) Ke. vd

Un médicament (dont la pharmacocinétique est linéaire et répond a un modéle
monocompartimental), est administré en perfusion intraveineuse a débit constant. La
vitesse de perfusion est réglée a Ro= 1,2 mg/min. La demi-vie d’élimination de ce
principe actif est de 5 heures et sa clairance totale est de 150 mL/min.

Pendant la perfusion, I'équation des concentrations en fonction du temps est :

« 3) On sait que la zone thérapeutique de ce médicament est comprise entre 15 et 35
Mg/mL. Conclure sur l'efficacité du meédicament dans les conditions de la perfusion.

Il faudra 5 demi-vies environ pour atteindre la Css soit 25h et en plus de cela

méme une fois atteinte la Css est inférieure a la marge basse de la zone
thérapeutique. Ce schéma thérapeutique est donc inefficace. [1 point]
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REVISIONS (EXx 3 2EME sessioN 2019)

Ro

Cp (1) = (1-e*e

Exercice 3 (8 points) Ke. vd

Un médicament (dont la pharmacocinétique est linéaire et répond a un modéle
monocompartimental), est administré en perfusion intraveineuse a débit constant. La
vitesse de perfusion est réglée a Ro= 1,2 mg/min. La demi-vie d’élimination de ce
principe actif est de 5 heures et sa clairance totale est de 150 mL/min.

Pendant la perfusion, I'équation des concentrations en fonction du temps est :

« 4) Comment peut-on obtenir d’emblée puis maintenir une concentration de 25 pg/mL :
définir le nouveau schéma d’administration du médicament.

Pour obtenir d’emblée la valeur cible (25 mg/L) on réalisera une dose de charge en IV
bolus : DC = Css x Vd = 25 x (9/0,139) = 1623 mg. [2 pts]

Puis la concentration ainsi obtenue de 25 mg/L sera maintenue au moyen d’'une perfusion
continue au débit de : RO = Css x CL =25 x 9 = 225 mg/h ou 3,75 mg/min. [2 pts]
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PLAN DU COURS DOSES REITEREES

Introduction

Intervalle (1), facteur d’accumulation (R) et fluctuations (®)

Relation entre les parametres t, R & t;,

Dose de charge & dose d’entretien

Parametres Pk : AUC, C_, Vd,

SS?
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Introduction

'administration unique par voie IVbolus est finalement assez rare (Cas des
analgésiques, des hypnotiques, ou des anti-émétiques)

La plupart des p.a. nécessitent une administration continue ou réitérée

Souvent la ré-administration survient lorsque le p.a. est encore présent car non
totalement éliminé - |l en résulte une accumulation possible

Le taux d’accumulation et son importance dépendent de I'intervalle entre chaque
dose et de la vitesse d’élimination du p.a.

25+
] — Cp (mgiL)

— Cp (mgiL)

N
o
1y

Concentration (mg/L)
v 5.

o
o4

T

12 24 36 48 60 72

[ ]
Time (hr) universite
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Introduction

« Dans I’hypothese d’une cinétique linéaire mono-compartimentale,

« |l faudra maitriser la dose et I'intervalle entre chaque dose (D), dit de ré-administration
tau (t) afin de limiter les fluctuations de concentrations plasmatique du p.a.

« Lorsque la D et tau (t) sont fixés = il y a une tendance a I'’équilibre malgré les
fluctuations

40

304

Cp (mg/L)
N
o

104

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (hr)
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PLAN DU COURS

Introduction

Intervalle (1), facteur d’accumulation (R) et fluctuations (®)

Relation entre les parametres t, R & t;,

Dose de charge & dose d’entretien

Parametres Pk : AUC, C_, Vd,

SS?
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MODELE COMPARTIMENTAL

Dose unique : bolus

15

1V
Dose

Dose réitérées

- Ke C’[ — COE'ket

ogc]  — [

-_A
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MODELE COMPARTIMENTAL

 Administration réitérée en IV
 t=Iintervalle de temps entre 2 administrations

« 1% administration : logc| —— GO
V'c T e
.« 2¢me gdministration : . P
¢ CZmax - Clmin + Clmax

* Conax = Co e'ket +Cy=Co (1 + e'ket)

=C’, ekel = Comax ekeT = (Co ekel 4 Co)e'ket =Cy (e'ket +e ke":)

o
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MODELE COMPARTIMENTAL

Log C

« 1¢re administration : ‘
T keT C2min

_ -k - -
® Clmin - Coe © Clmax e

e 3¢me gdministration :

C3max = C2min + C2max .

C3max = CO + CO (e-keT + e_ZkeT) = Co (1 + e'keT + e-ZKeT)

o+ Cora=Co(l+ekel 4 4 e(n-Dkely

. C3min — C3max e-keT - CO (1 + e-keT + e-2keT)e-keT — Co (e-keT + e-zkeT_l_ e_gkeT)

o Comin = Co (et + @2eTy 4 gmkely

. — -keT
Cnmin - Cnmax €

[ ]
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MODELE COMPARTIMENTAL

Log C

« 1¢re administration : ‘
T keT C2min

— -k = -
® Clmin_ Coe © Clmaxe

e 3¢me gdministration :

-

* Camax = Comin + Comax
* Capae = Co+ Co (™" + e2KeT) = Cy (1 + et + g2t
o Comax = Co (1 + ek 4 4 gr(n-DkeTy

\ ]

Y
r

alors

¢ Cnmax =T C0

¢ Cnmin =TI C0 e_keT

o
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MODELE COMPARTIMENTAL

Si n est suffisamment grand = ekt~ 0 = équilibre (plateau) ou steady-

State
- -nke‘t
C =rC.= C(l € ) .“[*diractementpropunicnnelleéIados
SS max 0 0(T1 - eXeT) | & inversement proportionnelle a
] Interval admin,
| demi-vie
— ket —
Cssmin_rcoe "=
C.. max R : Facteur d’accumulation

EESISRUL RS
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MODELE COMPARTIMENTAL

Si n est suffisamment grand = ekt~ 0 = équilibre (plateau) ou steady-
state

(1 e- nke‘t)
Cos max =1 Cp = COC]__FR_TT

.| xdirectement proportionnelle 4 la dosg
| inversement proportionnelle a1

Interval admin.

| demi-vie
— ket —
Cssmin_rcoe v =

Amplitude de fluctuations

Css max — 1/e-ke1: — eke’t ou
C.. facteur de fluctuations
SS min (I)

L'amplitude est d’autant plus grande que

. lat,, est faible et que t est élevé universite
PARIS-SACLAY




PLAN DU COURS

Introduction

Intervalle (1), facteur d’accumulation (R) et fluctuations (®)

Relation entre les parametres 1, R & t,),

Dose de charge & dose d’entretien

Parametres Pk : AUC, C_, Vd,

SS?
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RELATIONS ENTRE LES PARAMETRES

R = 1

1 1
pour t=t% 1-eket = 1-g06% - 05 = °
C

12 18 24
Time (hr)
22
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RELATIONS ENTRE LES PARAMETRES

Relation R/t /t,
t=0,1t,, »>R=149
t=05t,, > R=34
T=1y —>R=2
t=2t, —>R=13
t=7t,, — R=1,00063

Plus t est faible par rapport a t,,, et plus on accumule

MR
NANRAR.,

100

Amount of Drug in Body {mg)

=

2 4 6 °
Time/Hali-life rs |té
- ACLAY

[=]




RELATIONS ENTRE LES PARAMETRES

Relation R/t /t,

(D —_ eke‘t
Plus t est faible par rapport a t,,

= plus on accumule
- moins I'amplitude est grande

o Administration intravasculaire : Influence de la période 7 ( les mémes données ).

© Unité d'administration : 100 mg/ 0.05 h. et ,#2h.

T y min y max

1E+02

1| 1093 | 14.04
2 | 454 | 872 ——
4 | 160 | 620 g

[ 8 | 037 | 514 ] =

[0 Avec T croissant:

* V.. ety .. diminuent, 1E-01 ]

—_ 0 5 10 15 20
* (ymx ymin) augmente. £(h)
24
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Exemples

Relation R/t /1,

méme dose DE=1g¢g

Cmax ss C min ss
1
tha R Co (mg/L) (mg/L) (mg/L)
0,5 3,4 10 34 24

N 13 3
10

10,6 0,6

Pour un méme intervalle ¢
Cmax ss et Cmin ss sont 1
proportionnelles ala dose 1

1

dose différentes, méme valeur de t

DE(g) tht% R Co(mg/ Cmaxss Cminss

L) (mg/L) (mg/L)
yA > 10 20 10
2 20 40 20
2 40 80 40

> 80

B~




EXEMPLES

Linear Plot

Model 10

Dose | 100 :
| | | | i \

T |

e Doublement de Dose

\Y 15

CL 5 & |

typ 2.08 | (\ \ ‘ r\

w \ \‘{ \ \,‘ \ \J \ odel 00 Semi-Log Plot
00 48
Time Dose | 100 g : t : .
Clear Graph | Plot Line | Linear @ Semi-LogQ T
Maximum X: 148 v N\ R \ J\ \ l\‘ \ {\
: : Vv 15
Using CL and V Maximum'y: |10 \J \J \l \J \
Change Help | [Comments| © # of Cycles: 5 CL 5 8
t1/2 2.08
0.001
0 Time 48
Clear Graph | Plot Line | Linear O Semi-Log @
Maximum X: 48
Maximum Y: 100
Using CL and V ()
Change \ Help \Cummants # of CydeS: 5 °
AT TITVCOT O Ite
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RELATIONS ENTRE LES PARAMETRES

Temps pour atteindre le plateau : combien de t;, ?

Le plateau est atteint pour e"ketx Q
,5 [wdirectement proportionnelle a la dose

Ln2 S8, | .
e-nke’t — Nz — O,5n1:/t1/2 11r|nver.1ement proportionnelle a ¢
577
SinT =5t | Interval admin.
1/2

[ demi-vie

Alors eket = (0,55 =0,031~0

Cinétique d’ordre 1 : I’équilibre est

atteint au bout de 5 t,,, quelle que
soit le schéma posologique D/t
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RELATIONS ENTRE LES PARAMETRES

A I'équilibre comment fluctuent les concentrations entre deux administrations?

Avec une cinétique d'ordre 1, pour [*dlrectementprmpmrtmnnellea a dose
Chaque temps, les Ct de |la 16 * inversement proportionnelle a1
dose sont a multiplier par R pour

obtenir les valeurs a I'équilibre Interval admin.

| demi-vie

[ ]
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PLAN DU COURS

Introduction

Intervalle (1), facteur d’accumulation (R) et fluctuations (®)

Relation entre les parametres t, R & t;,

Dose de charge & dose d’entretien

Parametres Pk : AUC, C_, Vd,

SS?
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DOSE DE CHARGE — DOSE D’ENTRETIEN

C1max = Css max DC

0 Y2
Ct,,=C,R e

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (hr)

A I’équilibre, la DE est la quantité de composé éliminée a chaque intervalle t

DC=DEXxR
30

20

CPmax

Cp (mg/L)
)
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PLAN DU COURS

Introduction

Intervalle (1), facteur d’accumulation (R) et fluctuations (®)

Relation entre les parametres t, R & t;,

Dose de charge & dose d’entretien

Parametres Pk : AUC, C_, Vd,

SS!
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PARAMETRES PK : AUC

La surface sous la courbe des concentrations en fonction du temps entre
deux administrations (AUC,") ou (AUC,,*?) est égale a PAUC entre 0 et I'infini
apres administration d’une dose unique puisque la clairance d’un principe
actif est une constante.

I"I
RV

i . | ™, f‘* r""-. '\""-.,l

AUCO—)’I: = AUCO—)oo

[ ]
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PARAMETRES PK : Cgg

La concentration a I’état d’équilibre Cs5 : A I’équilibre, la vitesse moyenne
d’entrée eégale la vitesse de sortie.

AUC, D D
C = = = = — =CixCl
H ', 1 | 'I \ |
: [
AU C|I B
33 : ! universite
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PARAMETRES PK : VDgc

Le volume de distribution a I’équilibre ou Vdgg est exprime par le TRM
(Temps de Résidence Moyen) et la Cl-.

DE Css max X Vdss Rx DE
= ‘ Vd. =
R > Css max
Rx DE
Or Css max — RX AUCO%ian ke — Vd..= TRM = 1/ke

* RXAUCqinX ke .
(En mono-exponentielle)

VNN T l

TRM x DE
Vd..=
= AUCO%inf
' ' Tz .*
AUC| universite
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CE QU’IL FAUT RETENIR

» Les doses réitérées permettent d’atteindre un concentration cible mais peuvent
étre responsable de phénomeéne d’accumulation

» Cette accumulation dépend du rythme d’administration et de la dose (D et 1)
ou schéma posologique

8 Cpn = Co (1 + €% + . 4 e(1-Dker)

1
_ K R =
" Cnmin - Cnmax erer (1- e'keT)

nmax

* R est le facteur d’accumulation
@ est le facteur d’amplitude ou amplitude de fluctuation = ® = eke®

Pour T=t;,alorsR =2

Plus T est faible (ré-administrations importantes) et plus il y a d’accumulation
et moins les fluctuations sont importantes

Si T est fixé, alors les C° (Cqq min» Css max €t Cos) SONt proportionnelles ala D

5 t,,, sont nécessaires pour atteindre la C

[ ]
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CE QU’IL FAUT RETENIR

DC = Vd,, X Cyq 1 DE =DC/R

_
TRM x DE

vd
- h - Aucoelnf g

universite
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ENSEIGNEMENTS DE PHARMACOCINETIQUE

DFGSP3

« Cours 1 : Rappels des fondamentaux en Pharmacocinétique

» Cours 2 : Doses reiterees IV bolus

« Cours 3: Doses réitérées voie orale

» Cours 4 : Variabilité pharmacocinétique

« Cours 5 : Interactions meédicamenteuses et suivi thérapeutique
» Cours 6 : Pharmacocinétique non linéaire

» Cours 7 : Protocoles d’études pharmacocinétiques

 Cours 8 : Variabilité metabolique et polymorphisme
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PLAN DU COURS

Introduction

Modele compartimental & Ct (C,, .., Ciins Cosmax: Cssmin: ¢ R)

Relation entre les parametres Tau, R & t;,

Dose de charge & dose d’entretien

Parametres Pk : AUC, C  apracoots
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Introduction

- absorption ordre 1 : mono-compartiment

C, et X, sont de la forme c= 1)

£ 1000
— —ket __ —kat 3
[Ct Ae Ae ] o
0
2 ﬁ_ |
Et ‘q:'; 10%
=}
A = ka FD 5 . . . .
Vd (ka _ ke) 0 50 100 150 200 250
temps (h)
D 1 Phase d’absorption (A)
+
Cmax = v e keTmax 1 Phase de disposition (DE)
..
40 universite
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Introduction

« Dans I’hypothese d’une cinétique linéaire mono-compartimentale,

|l faudra maitriser la dose et I'intervalle entre chaque dose (D), dit de ré-administration
tau (t) afin de limiter les fluctuations de concentrations plasmatique du p.a.

« Lorsque la D et tau (t) sont fixés = il y a une tendance a I'’équilibre malgré les
fluctuations

Plasma Drug Concentration
Plasma Drug Concentration
(mg/L)

[ J
a1 T Hours niversite
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PLAN DU COURS

e |ntroduction

« Modele compartimental & Ct (C. .., Ciin» Cosmaxs Cssmin: ¢ R)
 Relation entre les parametres Tau, R & t,,
» Dose de charge & dose d’entretien

« Parametres Pk : AUC, C, Vd,

SS?

[ J
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MODELE COMPARTIMENTAL
Dose unique : EV  EZ
g

1000

A

C (ng/ml)

Pente = -ke/2,303

— Ct= ka FD (e —ket_ g-kat) 2
V, (ka-ke) 10 =

0 30 100 150 200 250

temps (min)
Log X =2,303 log X

o
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ADMINISTRATIONS REITEREES :

« Administration réitérée en EV

 t=Iintervalle de temps entre 2 administrations

. 1ére ad m I n IStratI O n . Attainment of steady state

C,(ugmL-)

* Cplma> ka FD
—1 =
TV, (ka-ke)

(8 —keTmax _ e-kaTmax)

o
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ADMINISTRATIONS REITEREES : C_\in

« Administration réitérée en EV

 t=Iintervalle de temps entre 2 administrations

e 1¢r¢ administration :

20

¢ Cpimin= ka FDy  (gke? . g-kaTy

Cp (mg/L)

Vd (ka-ke)

o
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ADMINISTRATIONS REITEREES :

« 1 administration :

= Ct= ka FD (e —ket __ e-kat)
V, (ka-ke)

e n administrations : ?

Concentration a un instant t : C,pendant le traitement a partir du
temps O

L
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ADMINISTRATIONS REITEREES |V (RAPPELS)

« Administration réitérée en IV

 t=Iintervalle de temps entre 2 administrations

« 1% administration : logc| —— GO

° C1max = CO = 2 -_
v C2min

_ -keT = -keT e
y C1min - C0 ere Clmax €

e 2¢me gdministration : . :
¢ CZmax - Clmin + Clmax

* Conax = Co e'ket +Cy=Co (1 + e'ket)

=Cyeke’ =C,,, ekeT = (Cyeket + Cpleke® = ¢ (et + e ke

o
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ADMINISTRATIONS REITEREES IV (RAPPELS)

Log C

« 1¢re administration : ‘
T keT C2min

_ -k - -
® Clmin - Coe © Clmax e

e 3¢me gdministration :

C3max = C2min + C2max .

C3max = CO + CO (e-keT + e_ZkeT) = Co (1 + e'keT + e-ZKeT)

o+ Cora=Co(l+ekel 4 4 e(n-Dkely

. C3min — C3max e-keT - CO (1 + e-keT + e-2keT)e-keT — Co (e-keT + e-zkeT_l_ e_gkeT)

o Comin = Co (et + @2eTy 4 gmkely

. — -keT
Cnmin - Cnmax €

o
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ADMINISTRATIONS REITEREES :

Attainment of steady state

« 1 administration :

= Ct= m (e —ket __ e-kat)
V, (ka-ke)

C, (ugmL-)

e n administrations : o

Concentration a un instant t : C, pendant le traitement a partir du

temps O
F.ka.D (1_e—nkew) (l_c-llkaT)
Ci= x| |etet | |cha
Vd (k, - k,) 1-eker) (1—ekar)
T La Ct dépend :
« deD
pour un modéle monocompartimetal * duka

e duke
e der

a dose constante : D

a intervalle constant : t

L
avec n : nombre d 'administrations EAQ!II},/EKEII.E%



ADMINISTRATIONS REITEREES :

Si n est suffisamment grand = ekt~ 0 = équilibre (plateau) ou steady-

state
kaF D, 1
CSSmax — ( ) e-ke tmax
Vd (ka - ke) 1 = e_keT Attainment of steady state
LN\
) )
- (€. min
I‘T’I?I‘T’I
kaF D, —3
Cssmin = (
Vd (ka - ke) .
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ADMINISTRATIONS REITEREES :

ka F D, 1
Cssmax = ( ) eke tmax
Vd (ka—ke) 1-eker
ka F D,
Cssmin = (—1) eker

Vd (ka - ke) 1 - eker

Amplitude de fluctuations
ou
facteur de fluctuations

()

L'amplitude est d’autant plus grande que la t,, est faible et t est élevé

[ ]
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ADMINISTRATIONS REITEREES :

 Le facteur d’accumulation R :

e R= (Cpoo)min
(Cpl)min

F.ka.D (‘]_e-l'lkeT) (1_c-nka1)
Ctz X e-ket _ c-kar
Vd(ka—ke) 1 -e-ke T) (l_c-kar)
Infini : (1 - e"ke?) tend vers 1
Jc-km

F.k,.D 1 1
Cput = X eket -
Vd (kg - Ke) 1-eker) (1-ekar)

52

Attainment of steady state

C,(ugmL-)

F.k,.D 1 1
X pket _ e-kat
Jd (kg - k) 1-gkeT) (1—ekar)
_kafD, (eHer - g~kar)
Vd (ka-ke) o
universite
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ADMINISTRATIONS REITEREES :

 Le facteur d’accumulation R :

(pr)min " Linear Plot

° R =
(Cpl)mln Dose | 100
Tau 6
F 1
.
v | 15 =
F.k,.D 1 1 cL 5
X eket _ okt t,, 208 o~ /\
g N N N
e Rz Ylk-k) [L1-ete) (1—ekar) / N
ka FD 0 7
Time
1] -
—_— {E-k“ -e kat) [ClearGraph] [ Plot Line] Linear @ Semi-Log O
Vd (ka-ke) Maximum X: |24
. MaximumY: 10
Using CL and V
Help (‘.—] Cuuyrign(20|5Davin‘irjlume # of Cycles: 3

[ )
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ADMINISTRATIONS REITEREES :

» Le facteur d’accumulation R : ; Linear Plot
Dose | 100
(C ) H Tau 6
° R e pee/min
(C.p). T w g
- SR AN
F.k,.D [ 1 } { 1 }
0
X eket - g-kat 0 Time 24
Jd ( k, - ke) 1 -eke ) (1—ekav) XL:meaZr: Semi-Log O
¢ R = Using CL and V Maximum Y: 10
ka FD. (Help ) [Comments] Corpmizpstmszame i of Cycles: 3
0 {e"‘“-e'ka')
o _
1
e R=
(1 _ e-keT) (1 _ e-ka’C)
[ ]
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PLAN DU COURS

e Introduction

« Modele compartimental & Ct (C,,..: Crin» Cosmax: Cssmins ¢ R)
 Relation entre les parametres Tau, R & t,,
« Dose de charge & dose d’entretien

« Parametres Pk : AUC, C_, Vd.,

o
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RELATIONS ENTRE LES PARAMETRES

Pour une forme orale rapidement absorbée alors e*xa* - 0

Dose =312mg;tau=6hr; V=30L:ka=15h " kel=0116hr''
5}\ 12 18 24
Time (hr)




RELATIONS ENTRE LES PARAMETRES

Pour une forme orale rapidement absorbée alors exa* &> 0

1=01t, »>R=149

t=05t,, >R=34 Avec une cinétique d’'ordre 1, pour
T =1ty —>R=2 chaque temps, les Ct de la 1°
t1=2t, —>R=13 dose sont a multiplier par R pour
t=7t, —R=100063 obtenir les valeurs a I'équilibre

Plus t est faible par rapport a t,,, et plus on accumule

| Moder | - ~ Linear Plot

L'accumulation dépend v
du rythme d’administration ( t) _,

Ising Cl \ - e
Eeian: ) P ( Copyright 2015 David Bourne.
57 Ghengo H {.Commsi " adiobocomecom
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RELATIONS ENTRE LES PARAMETRES

Temps pour atteindre le plateau : combien de t,,, ?

Le plateau est atteint pour e"ketx 0

Concentration (ng/mL)

(16 administrations - 4 days)

e-nkeT - e-nzﬁ — O’5n1:/t1/2

t1/2

SinT =5t

.__ Pk of dose 1

i i
JO 1 J1 1 J2 1 J3 1 time

12h  ©Oh 12h oh 12h oh 12h oh 12h

Alors eket = (0 55=0,031~0

Cinétique d’ordre 1 : I’équilibre est

atteint au bout de 5 t,,, quelle que
soit le schéma posologique D/t

o
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PLAN DU COURS

* |ntroduction

* Modele compartimental & Ct (C. .., Ciin» Cosmaxs Cssmin: ¢ R)
 Relation entre les parametres Tau, R & t,,
« Dose de charge & dose d’entretien

« Parametres Pk : AUC, C_, Vd,

o
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DOSE DE CHARGE — DOSE D’ENTRETIEN

La dose de charge doit permettre d’atteindre rapidement la C_.. Le but est
que C,i1min (Issue de la dose de charge) soit egale ala C

1
DC = DE

(1 _ e-keT) (1 _ e-kaT)

Pour une forme orale

rapidement absorbée
alors e*ar 5 0

1
DC = DE
(1 - e'KeTy

60

C, (ngmL-)

ssmin*

o
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PLAN DU COURS

* Introduction

« Modele compartimental & Ct (C,,..: Crin» Cosmax: Cssmins ¢ R)
 Relation entre les parametres Tau, R & t;,
« Dose de charge & dose d’entretien

- Parametres Pk : AUC, C, Vd,

[ ]
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PARAMETRES PK : AUC

La surface sous la courbe des concentrations en fonction du temps entre deux
administrations (AUC,") est egale a ’AUC entre 0 et I'infini aprés administration d’'une
dose unique puisque la clairance d’un principe actif est une constante.

— T
5, 1
o 5 | - v at steady state
% ‘:{(;Q after many
e / )&’/j«» doses
1 — ‘ v Q‘}"’r
2 s
kb ‘\‘,\ (} ]
/ j " "\\\ " JQ
A G AN AV bk ey N X 1
0 7ol B '1T DA ’71} I\ ol e 'I; -*J’%‘L‘m.‘
|
o
Single dose Time (h) .®
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PARAMETRES PK : Cqq

La concentration a I’état d’équilibre Cs5 : A I’équilibre, la vitesse moyenne
d’entrée égale la vitesse de sortie.

S—— (AUQ);
vy 4 atsteady state
Y/d]  after many
e //j@ doses

Co(mg L)
N
|

Cie P si TN

0
V d & / 0 12 24 36 48 a
V;§lngle dose Time (h) j
ty,? .
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IV vs PO : CAS DU BUSULFAN

o
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Voies d’administration : L.V. vs. Oral

Bu Oral Vomissements

Désintégration Solubilisation

') é ? Liquide
Particules

Comprimés ou gélules Résidu l

OOO
0 OO
0

non solubilisé

VARIABILITE /

Aliments,
Génétique, rad
Médicaments , Absorption
Autres facteurs

—> Non absorbé

Intestin —— Métabolisme

Foie

- Distribution &«
: AR Métabolisme
N\

Fraction disponible

o
Tissus Veines (Blodisponibilite) %Tu!%@&% |




Variations de ’AUC : comparaison avec les adultes

Bu oral (n =151) Exposition systémique
taux de clairance au busulfan

a dose fixe de 1 meg/kg

o =
N EaN
| |
— —
N H
o o
o o
o o
| |

=
o

|
ml)
o
o
o
o

]

Total clearance rate/F (ml/h/kg)
(o)
|
g.h/
(o]
o
=)
T

£
6 - O 6000 -
)
<
4 < 4000 -
2 4 2000 -
0 0 N
< 4 ans 3-15 >18ans < 4 ans 3-15 > 18 ans
ans ans

Variation décroissante de la clairance

.
UV el Jll-e

PARIS-$H LAY




Pourquoi développer I’ 1.V en pédiatrie

20 1 = phusulfan I.V

=== busulfan oral
15 -

Rejet de greffe Toxicités majeures

(MVO)

Fréquence
=
o

0 300 600 900 1200 1500 1800 2100 2400 2700

Busulfan AUC
(UM _min)
1 ; .. : .
... pour améliorer Pexposition plasmatique.

PARIS-§CLAY




Parametres pharmacocinétiques du busulfan voie orale

Concentration (ng/mL)

r 3

(16 administrations - 4 days)

._._ Pk of dose 1

i i = -
JO J1 J2 J3 time
12h  Oh 12h oh 12h oh 12h oh 12h

Etude doses réitérées :

* Biodisponibilité :
» Area under the concentration-time curve (AUC) de 0 a inf.
+ FxDose=AUC (0-inf),0<F<1

° Cmax, Cmax,ss

* C,,in» CONcentration a la fin de l'intervalle de dosage

I.VC):a reApUrE'::sente la concentration moyenne a I'état d’équilibre baée sur 'AUC durant l'intervalle T (6h for BU

* Facteur de fluctuation = (C,,.«— C,,;n)/ C,, or Peak-trough fluctuation = 100(C,,.x— Cir)! Cay

Hauschke et al. Bioequivalence studies in drug development, Wiley, 2007

[ ]
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Voies d’administration : I.V. vs. Oral

Bu Oral Vomissements

Solubilisation

Désintégration o o
' ; o o Liquide
o o
) o
Particules ;
Comprimés ou gélules Résidu
non solubilisé
/ —> Non absorbé
VARIABILITE

Intestin —— Métabolisme
Aliments,
Génétique, -

Médicaments , Absorption
Autres facteurs

1 A Foie
- Distribution &
: AR Métabolisme
N\

Fraction disponible @
(Biodisponibilité ) universite
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= 1 mg/kg every 6h for 4 days (per 0s)
Busulfan = 0.8 mg/kg every 6h for 4 days (IV)
Voie Orale

= Large variabilité des parametres pharmacocinétiques (intra and inter)’
= Suivi thérapeutique avec ajustement posologique?

= Mauvais observance chez I’enfant

1 Gibbs 1999; Hassan 1991; Vassal 1993 ; Grochow 1990, Slattery 1995, Schiltmeyer 2003
2 Bleyzac 2001, Mc Cune 2002, Bolinger 2001; Tran 2000; Krivory 2000; Slattery 1995

Voie IV

= Profil Pk plus prédictible 3
= Plus faible incidence des toxicites?
= Chez l’adulte, dose IV de 0,8 mg/kg équivalent a1 mg/kg voie orale4

= 80% des patients traités par 0,8 mg/kg ont éte la fenétre thérapeutique AUC
900 - 1,500 pM.min, limitant ainsi les rejets de greffes et les toxicites a type de
maladie veno-occlusive du foie (transplantation ou déces)

3 Kashyap BMT 2002, Andersson BBMT 2000, Thall BMT 2004, Zwaveling BMT 2005

4 Léger EJCP 2009
Meilleure sécurité d’emploi avec la forme IV

[ ]
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Meilleur ciblage de |la fenétre therapeutique

Busulfan intravenous (I'V) and oral pharmacokinetic parameters in children with high-risk neuroblastoma.

Oral busulfan IV busulfan
CI/F (ml/min) CI/F (ml/min/kg) AUC (uM.min) Cl (ml/min) Cl (ml/min/kg) AUC (uM.min)
Patients (n) 25 25 25 38 38 38
Mean + SD 105.5 £ 458 734+29 953 + 290 58.6 £26.3 46425 1146 + 187
(Y 43 39 30 45 54 16
Min 47.4 4.4 434 28.5 2.08 838
Max 253.8 14.6 1427 1794 13.8 1622
1800 +
fi
8
g 1500 - . -
E : A
3 - .
2 12001
s 4
© a
5 900 + &
= A
s &
E 600 -
iy
300 -
0 r "

IV Busulfan
(n=38)

Oral Busulfan
(n=25)

Fig. 3. Individual busulfan AUC values observed m children receiving intravenous (IV) versus oral busulfan for the treatment of high-risk

neuroblastoma. Patients from the HR-NBL-1/SIOPEN trial receiving IV busulfan are identified by closed circles (@).
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3500 - At fixed fixe of 0.8 mg/kg
IV Bu versus Oral Bu 3000 - n = 102 patients

» £ 2500 - .
20 == busulfan I.V E
== busulfan oral g 2000 -
15 -
= 1500
2 Graft fail M 9
g 10 Graft failure ajor toxicities
= (SOS) <t 1000
> 500
0 0
0 300 600 900 1200 1500 1800 2100 2400 2700 Adm. 1 Adm. 9 Adm. 13

Busulfan AUC (uM.min)

A large majority of patients are within the TW for the overall period of conditioning without TDM.
Lai A et al., OMI Study Report OMC-BUS 3 and 4

IV Bu Pk oral Bu

(0,8 mg/kg x 16 doses) (1. mg/kg x 16 doses)

* 100% biodisponibilité. = Phénoméne d’absorption

= Moins de variabilit¢ inter & intra-individuelle | » Large variabilité inter & intra-individuelle
(20%) (40%)

" Meilleur ciblage de la fenétre thérapeutique | = Seulement 50% des enfants de moins de 9kg

atteignent la fenétre thérapeutique

°
Grochow L, Sem. Oncol. 1993 (20):18-25; -
Dix S et al., BMT 1996 (17):225-230; Slattery J et al., univers |te
BMT 1995 (16):31-42; Andersson B et al., BB&MT 2002 (8):145-154 PARIS-SALLAY




REVISIONS (Ex 3 1ERE sessioN 2019)

Exercice 3 (8 points)

On administre a un patient de 55 kg un cytotoxique a faible marge
thérapeutique. Celle-ci a été eétablie pour des concentrations
plasmatiques comprises entre 600 et 1000 ng/mL.

Le médicament est administré par voie IV en perfusion continue de 3h a
la dose de 3,2 mg/kg.

Sachant que la demi-vie d’élimination est de 30 minutes et que le volume
de distribution est de 0,60 L/kg de masse corporelle, quelle sera alors la
valeur de la concentration a I'’équilibre et en combien de temps sera-t-elle
atteinte ? Conclure sur le profil d’efficacité/toxicité de la dose administrée.

o
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REVISIONS (Ex 3 1ERE sessioN 2019)

Exercice 3 (8 points)

On administre a un patient de 55 kg un cytotoxique a faible marge thérapeutique.
Celle-ci a été établie pour des concentrations plasmatiques comprises entre 600
et 1000 ng/mL.

Le médicament est administré par voie IV en perfusion continue de 3h a la dose
de 3,2 mg/kg.

Sachant que la demi-vie d’élimination est de 30 minutes et que le volume de
distribution est de 0,60 L/kg de masse corporelle, quelle sera alors la valeur de la
concentration a I'équilibre et en combien de temps sera-t-elle atteinte ? Conclure
sur le profil d’efficacité/toxicité de la dose administrée.

Correction (2 pts) :

- Vd =33 L, K, =1,386 h't, RO =58,7 mg/h (sur 3h), Cl = 45,75 L/h, C,, = RO /(ke
x Vd) = R0/ Cl =1,282 mg/L ou 1282 ng/mL

. Efficacité OK mais concentration toxique, C., atteinte en 2,5 a 3,5h. yniversite
PARIS-SAQHAY
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REVISIONS (Ex 3 1ERE sessioN 2019)

Exercice 3 (8 points)

Le patient agité a arraché le dispositif de perfusion 1h avant la fin
de la perfusion. Quelle est dans ces conditions la concentration
plasmatique atteinte au moment de l'interruption de la perfusion?
Dans ces mémes conditions, quelle sera la concentration
plasmatique 4h apres le début de la perfusion ?

o
universite
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REVISIONS (Ex 3 1ERE sessioN 2019)

Exercice 3 (8 points)

Le patient agité a arraché le dispositif de perfusion 1h avant la fin
de la perfusion. Quelle est dans ces conditions la concentration
plasmatique atteinte au moment de l'interruption de la perfusion?
Dans ces mémes conditions, quelle sera la concentration
plasmatique 4h apres le début de la perfusion ?

Correction (3 pts) :

- C(t) = RO/ CI (1 — e*et) = 1282 x 0,9375 (2h soit 4 t,,, donc 93,75% de
la C ) soit 1200 ng/mL

. C(t)=C,e*t-Navec T=2hett =4h.
.+ C(t') = C’ig e*eltT) = 1200 e(1:3863x2) = 75 ng/mL

o
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REVISIONS (Ex 3 1ERE sessioN 2019)

Exercice 3 (8 points)

La concentration a I'état d’équilibre cibléee est une C', a 900 ng/mL,
guelles modalités d’administration allez-vous proposer au médecin pour
permettre d’atteindre immediatement cette concentration et de la
maintenir pendant la durée du traitement? Calculer les doses du nouveau

schéma posologique.

[ ]
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REVISIONS (Ex 3 1ERE sessioN 2019)

Exercice 3 (8 points)

La concentration a I'état d’équilibre cibléee est une C', a 900 ng/mL,
guelles modalités d’administration allez-vous proposer au médecin pour
permettre d’atteindre immediatement cette concentration et de la
maintenir pendant la durée du traitement? Calculer les doses du nouveau

schéma posologique.

Correction (3 pts) :
- Dose de charge IV bolus : DC =Vd x C',, =33 x 0,9 =29,7 mg

- Dose d’entretien en perf continue a RO = ke x Vd x C', = 0,75 mg/kg/h
ou 2,25 mg/kg en perfusion de 3h

o
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CE QU’IL FAUT RETENIR

» Les doses réitérées permettent d’atteindre un concentration cible mais peuvent
étre responsable de phénomeéne d’accumulation qui dépend du rythme
d’administration et de la dose (D et 1) ou schéma posologique

R est le facteur d’accumulation

» O est le facteur d'amplitude ou amplitude de fluctuation-

* Plus T est faible (ré-administrations importantes) et plus il y a d’accumulation
et moins les fluctuations sont importantes

« SiTestfixe, alors les C° (Cg min» Css max €t Css) SONt proportionnelles a la D

5 t,, sont nécessaires pour atteindre la C

[ ]
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CE QU’IL FAUT RETENIR

_X

[ )
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REVISIONS (EX 4 2EME SessioN 2018)

Exercice 1 (6 points)

Le bromopride est un principe actif anti-émétique proche
chimiquement du metoclopramide. Apres l'administration d’un
comprime dosé a 20 mg, les donnees pharmacocinetiques sont
les suivantes :

» La demi-vie d’élimination (t;,,), est de 2,8 h
* La demi-vie d’absorption (t,/,).,s €St de 0,575 h

* Lintercept avec l'axe des ordonnées (I) du profil de la
représentation des concentrations plasmatiques en fonction
du temps est de 44 mg/L

 La biodisponibilité absolue est de 45%

[ ]
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REVISIONS (EX 4 2EME SessioN 2018)

Exercice 4 (16 points)

Le bromaopride est un principe actif anti-émétique proche chimiquement du métoclopramide. Apres I'administration d’un
comprimé dosé a 20 mg, les données pharmacocinétiques sont les suivantes :

La demi-vie d’élimination (t,;,)¢ est de 2,8 h
La demi-vie d’absorption (t;,,),,s €St de 0,575 h

L’intercept avec 'axe des ordonnées (I) du profil de la représentation des concentrations plasmatiques en fonction
du temps est de 44 mg/L

La biodisponibilité absolue est de 45%

1) Determiner le temps de concentration maximale (T,,,) apres une
administration unique d'un comprimeé de 20 mg

2) Déterminer le temps de concentration maximale apres
I'administration réitérée de cette méme formulation toutes les 8
heures jusqu’a l'atteinte de I'état d’équilibre (T',,,, 0U T, ., <)

[ ]
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REVISIONS (EX 4 2EME SessioN 2018)

Exercice 4 (16 points)

Le bromopride est un principe actif anti-émétique proche chimiquement du metoclopramide. Apres
I'administration d’'un comprime dosé a 20 mg, les données pharmacocinétiques sont les suivantes :

« La demi-vie d’élimination (t;,), est de 2,8 h
« La demi-vie d’absorption (t,,,),,s €st de 0,575 h

« Lintercept avec l'axe des ordonnées (I) du profil de la représentation des concentrations
plasmatiques en fonction du temps est de 44 mg/L

» La biodisponibilité absolue est de 45%

1) Déterminer le temps de concentration maximale (T ,,.) aprés une administration unique d’un
comprimé de 20 mg (3 pts)

T, .. = In(Ka/ke) / (ka-ke) > T, = In(1,21/0,248) / (1,21-0,248) = 1,65h

2) Déterminer le temps de concentration maximale apres I'administration réitérée de cette méme
formulation toutes les 8 heures jusqu’a I'atteinte de I'état d’équilibre (T’ .5 OU T,y ss) (4 PLS)

T .. = In(Ka(1l-e*e)/ke(1-e*e)) / (ka-ke) > T, = In(1,21x0,863)/0,248x1) / (1,21-0,248) = 1,45h

max

o
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REVISIONS (EX 4 2EME SessioN 2018)

Exercice 4 (16 points)

Etant entendu que 1) le modéle est mono-compartimental, 2) qu’il n'y a pas de retard a
I'absorption et 3) que la cinétique est linéaire ;

1) Déterminer la concentration moyenne a I'état d’équilibre (Cgg 1,o,) pOUr une
administration de comprimés dosés a 10 mg toutes les 4h, puis pour une
administration de comprimés dosés a 20 mg toutes les 8h. (4 pts)

C(t) = A eket — Agrkat

Si D =20 mg/L et A= 44 mg/L, la cinétique étant linéaire alors a D = 10 mg/L A =22 mg/L
Css moy = AUC(09 1) It
AUC = A/ke — AlKa = 22/0,248 — 22/1,21 = 70,5 mg.h/L Soit Cyg o, = 70,5/ 4 = 17,6 mg/L

o
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REVISIONS (EX 4 2EME SessioN 2018)

Exercice 4 (16 points)

Etant entendu que 1) le modéle est mono-compartimental, 2) qu’il n'y a pas de retard a
I'absorption et 3) que la cinétique est linéaire ;

1) Déterminer la concentration moyenne a I'état d’équilibre (Cgg 1,o,) pOUr une
administration de comprimés dosés a 10 mg toutes les 4h, puis pour une
administration de comprimés dosés a 20 mg toutes les 8h. (4 pts)

C(t) = A eket — Agrkat

SiD =20 mg/L et A= 44 mgl/L,
Css moy = AUC(09 1) It
AUC = A/ke — AlKa = 44/0,248 — 44/1,21 = 141 mg.h/L Soit Cyg ., = 144 / 8 = 17,6 mg/L

o
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REVISIONS (EX 4 2EME SessioN 2018)

Exercice 4 (16 points)

Etant entendu que 1) le modéle est mono-compartimental, 2) qu’il n'y a pas de retard a
I'absorption et 3) que la cinétique est linéaire ;

1) Déterminer le facteur d’accumulation (R) pour une administration de comprimés dosés
a 10 mg toutes les 6h, puis pour une administration de comprimés dosés a 20 mg
toutes les 6h (3 pts)

2) Déterminer le facteur d’amplitude (F) pour une administration de comprimés dosés a
20 mg toutes les 4h (2 pts)

R =1/((1-e*e) x (1-e*a))
- SiD=10mg/lLet t =6h:R=1/(0,774 x 0,9993) = 1,3
- SiD=20mg/Let t =6h:R=1/(0,774 x 0,9993) = 1,3

Le rapport d’accumulation est identique car il ne dépend que de l'intervalle d’administration
et non de la dose administree.

® = Cgg max ! Coss min = €17 = €(0:248x4) = 2.7 universite
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