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• Cours 1 : Rappels des fondamentaux en Pharmacocinétique

• Cours 2 : Doses réitérées IV bolus

• Cours 3 : Doses réitérées voie orale

• Cours 4 : Variabilité pharmacocinétique

•Cours 5 : Pharmacocinétique non linéaire

•Cours 6 : Pharmacocinétique des biothérapies

•Cours 7 : Interactions médicamenteuses et suivi thérapeutique

•Cours 8 : Protocoles d’études pharmacocinétiques cliniques

ENSEIGNEMENTS DE PHARMACOCINÉTIQUE
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Essais de pharmacocinétique clinique

• Etude des phases ADME
• Caractérisation des phases

• Comparaison de différentes voies d’administration

• Etude de la variabilité PK inter et intra-patient
• Connaitre les variables qui vont influencer la PK

• Démontrer des relations PK/PD
• Définir une fenêtre thérapeutique

• Optimiser la posologie
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Essais de pharmacocinétique clinique

• Objectifs :
• Utiliser le médicament dans les meilleurs conditions d’efficacité et de sécurité

• Etablir des schémas thérapeutiques (fréquence et doses à administrer)

• Evaluer la pertinence et la conduite à tenir pour les patients particuliers

• Etudes réglementées
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Essais de pharmacocinétique clinique

• Obligatoire dans le dossier d’AMM
• Pour tout médicament chimique ou biologique

• Non systématique en post-AMM

• 3 grands types d’études
• Etudes biopharmaceutiques : étude de biodisponibilité ou de bioéquivalence

• Etudes sur du biomatériels humain (in vitro) : fixation aux protéines plasmatiques, 
étude de métabolisme ou étude d’interactions 

• Etudes « in vivo » ou cliniques

• Description des paramètres PK (volontaires sains : Phase I et patients)

• Description de la variabilité PK dans des populations particulières (IR ou IH +++)
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Règlementation

• Les études PK sont soumises à la règlementation des essais cliniques
• Loi Jardé (2016) : recherche impliquant la personne humaine et « interventionnelle »

• Classification MR-004 si réutilisation de données déjà existantes

Avis favorable du Comité de 
Protection des personnes 

(CPP)

Autorisation ANSM Autorisation CNIL

Consentement écrit Assurance

Promoteur
= personne physique ou morale qui prend l'initiative de l'essai clinique

 laboratoire pharmaceutique, prestataire de service, association, 

établissement de soins, personne physique

Investigateur
- dirige et surveille la réalisation de l'essai clinique

- essai clinique avec médicament  médecin
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Les bonnes pratiques cliniques (BPC)

• Les études PK sont soumises au BPC

• Normes de qualité éthique et scientifique pour :
• La conception

• La réalisation

• L’analyse des données

• La rédaction du rapport

• Objectifs
• Assurer la qualité des essais cliniques et donc leurs résultats

• Respecter les droits de l’homme et la dignité humaine
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Les bonnes pratiques cliniques (BPC)

• Critères des BPC
• Bénéfice/risque évalué pour le patient et la société

• Droits du sujet et bien être > Intérêts scientifiques

• Consentement libre et éclairé du patient participant à l’étude

• Protocole clair et détaillé nécessaire pour l’évaluation

• Evaluation du protocole par l’ANSM et le CPP  Accord des 2

• Etude sous la responsabilité d’un médecin qualité (Investigateur principal)

• Les produits de recherche sont fabriqués, manipulés et stockés selon les bonnes 
pratiques de fabrication (BPF) et utilisés en accord avec le protocole approuvé

• Mise en place de procédures permettant d’assurer la qualité de tous les aspects 
de l’essai

• Toutes les informations de l’essai doivent être enregistrées, traitées et stockées
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Les pré-requis d’une étude PK

• Disposer de données non cliniques
• Données in vivo chez l’animal

• Données in vitro

• Effectuer une recherche bibliographique
• Etudes antérieures?

• Avoir une méthode analytique validée
• Selon les guidelines de l’EMA/FDA (linéarité, spécificité, répéta, justesse, LOQ, …)

• Connaitre le volume de prélèvement nécessaire
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Le plan type d’un protocole PK

• Titre

• Résumé

• Justification : Rationnel + promotion (industrielle, académique, …) + Investigateur principal

• Objectifs : détermination paramètres PK, étude de variabilité, recherche fenêtre thérap, …

• Population : critères d’inclusion/exclusion

• Critères d’évaluation : liste des paramètres (AUC, ..), des facteurs de variabilité, fenêtre thérap, …

• Plan expérimental : design de l’étude (cross over, séquentiel, …), nombre de sujet, stats, …

• Médicament à l’étude : posologie, voie d’administration, modalité, …

• Méthodologie : méthode d’analyse, prélèvements nécessaires, technique de dosage, interprétation

• Organisation et déroulement de l’étude : CRF (case report form)

• Aspects règlementaires et financiers : consentement, estimation du budget

• Bibliographie

• Annexes
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Brochure investigateur
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Plan expérimental

• Cross-over

• Parallèle

• Séquentiel

• Ouvert/Aveugle ; Randomisation

• Mono ou multicentrique
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La méthodologie

• L’analyse non compartimentale
• Analyse PK individuelle

• Analyse graphiques des paramètres 
secondaires (AUC, t1/2, Cmax,…)

• Calcul paramètres primaires à partir des 
secondaires (Cl, Vd, F, …)

• Phase I et études précliniques

• Peu de sujets (n > 6)

• Mais données riches  Beaucoup de 
prélèvement par sujets

• L’analyse compartimentale
• Modélisation mathématique 

Détermination de l’équation C(t)

• 3 usages

• Analyse individuelle

• PK de population +++

• Phase III/Phase IV

• Recherche facteurs variabilité PK

• Peu de prélèvements par sujets mais 
nombreux sujets

• Modèles PB/PK
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Les prélèvements biologiques

• Quel type de prélèvements 
• Matrice : Sang total, urine, plasma, tissus, cellules, LCR, …

• Type de tube (héparinate de Li, EDTA, …) + conditions de conservation 

• Volume nécessaire Le volume total de sang prélevé nécessite l’approbation du 
CPP (Un volume de sang maximal par jour existe)

• Le nombre de prélèvements
• Temps (Timepoints) définis  Dépend de l’analyse PK
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Arrêté du 12 avril 2018 fixant la liste des recherches

mentionnées au 2° de l'article L. 1121-1 du code de la

santé publique - Article Annexe 2
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Le CRF (case report form)

• Document (numérique +++) destiné à recueillir toutes les informations 
requises par le protocole pour chaque individu participant à l’étude

• Le but est d’avoir toutes les données nécessaires pour répondre aux 
question de l’analyse

• En PK : 2 données essentielles
• La date et l’heure de la dernière prise du médicament

• La date et l’heure des prélèvements
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Le consentement

• Il doit indiqué :
• Le nombre de tubes prélevés et le volume totale prélevé

• Les risques et contraintes liés aux prélèvements

• Le devenir des éléments biologiques (destruction ou stockage)

• Cas particulier des examens de génétiques qui doivent préciser la nature et 
la finalité de ce prélèvement. Sous couvert d’une consultation de génétique
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Les études d’interactions médicamenteuses

• Étude du potentiel d’inhibiteurs / inducteurs 
sélectifs à modifier l’élimination du médicament

Le médicament est substrat

de CYP (UGT) in vitro

• Evaluation du potentiel inhibiteur des CYP
Le médicament est inhibiteur

de CYP in vitro

• Evaluation du potentiel inducteur des CYP
(CYP 1A2, 2B6, 3A)

Le médicament est inducteur

de CYP in vitro

• Evaluation des interactions au niveau des transporteurs : P- gp, BCRP

• Médicaments à métabolisme hépatique : OATP (1B1 + 1B3)

• Médicaments à sécrétion tubulaire : OAT1, OAT3, OCT2

Le médicament est pris en

charge par des

transporteurs in vitro
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Les études d’interactions médicamenteuses

• Objectifs :
• Savoir si un PA est substrat d’une enzyme

• Savoir si un PA est inducteur ou inhibiteur

• Si oui
• Doit-on ajuster la posologie du PA ou d’autres médicaments associés?

• Faut-il contrindiquer l’utilisation concomitante de ces 2 médicaments?

• Faut-il faire du STP en cas d’IAM?
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Le design

• On compare les concentrations du médicament étudié (S) avec et sans 
médicament potentiellement interférant (I)

• Etudes souvent réalisés chez le volontaire sain

• 3 possibilités
• Cross-over En parallèle Séquentiel

S S + I

SS + I

S

S + I

S S + I
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Les études d’interactions médicamenteuses

• On veut savoir le PA est substrat 
des CYP

• Rifampicine +++
• Inducteur de nombreux CYP

• Inducteur de la P-gp
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Les études d’interactions médicamenteuses

• On veut savoir le PA est substrat 
des CYP

• Plusieurs inhibiteurs possibles
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Les études d’interactions médicamenteuses

• On veut savoir le PA est inducteur 
ou inhibiteur

• Utilisation de substrats des 
différents CYP

• On compare l’AUC du substrat 
avec ou sans PA

• Modéré : 2  AUC substrat <5  

• Fort : AUC substrat  5
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Les études d’interactions médicamenteuses

• Cas des transporteurs
• Le PA est-il substrat d’un 

transporteur?

• Le PA inhibe-t-il ou induit-il les 
transporteurs?
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Exemple d’IM entre doravirine et rifampicine

• La doravine est in vitro susbtrat de la P-gp, du CYP3A4 et UGT1A1
• Nécessité de faire des études avec des inducteurs et inhibiteurs enzymatiques pour le 

dossier d’AMM

• Pour l’inducteur : rifampicine
• Inducteur recommandé par la FDA + association fréquente avec antirétroviral

• Hypothèse : diminution des concentrations de ribavirine lors de 
l’association avec la rifampicine

• Objectif
• Peut-on associer les 2 PA sans risque : Etude PK d’IM?

• Qui sera le promoteur? : l’industriel car données requises pour l’AMM
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Design de l’étude

• Consentement éclaire, comité d’éthique, …

• 2 périodes, 1 séquence en ouvert monocentrique
• Prise standardisé des 2 traitements : prise à jeun

Wash out

7 jours

J4-J16

rifampicine  

600 mg/j

J1 PK

doravirine  

100 mg

J1 PK

doravirine 100 mg

rifampicine 600 mg

Période 1

J17 PK

doravirine 100 mg

rifampicine 600 mg

Période 2

Dose unique 

de rifampicine

Doses répétées 

de rifampicine
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Population étudiée

• Critères d’inclusion
• Volontaires sains, non fumeurs 

• Sans traitements associés

• Hommes ou femmes

• Age entre 19 et 65 ans

• Nombre de sujets
• N = 11  Basé sur un calcul de puissance statistiques
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Suivi des sujets inclus

• Suivi clinique + biologique précis pour mesurer la tolérance (Effets indésirables et 
toxicités)

• Prélèvements PK
• Prélèvement de sang sur EDTA puis centrifugation (dans les 20 min)

• Congélation des plasma à -20°C jusqu’à l’analyse

• Cinétique étudiée à P1 J1, P2 J2 et P2 J17

• 12 prélèvements par cinétique (prédose, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 6, 12, 24, 26, 48 et 72h)

• Données riches (nécessaires car peu de patients) 
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Analyse des données

• Dosage par LC-MS/MS

• Peu de patients + données riches  Analyse non compartimentale (logiciel 
Phoenix WinNonLin)

• Paramètres recherchés : AUC (méthode des trapèzes, Cmax, Cmin, Tmax, Cl/F, 
t1/2 terminale

• Statistiques sur Cmax, Cmin et AUC
• Calcul des moyennes géométriques

• Calculs des ratios des moyennes géométriques entre les 2 périodes

• Calcul des intervalles de confiance à 90%  Conclusion sur l’impact de la rifampicine
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Résultats dose unique
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Résultats dose répétées
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Conclusion

• La PK a un rôle majeur dans le développement du médicament
• Etudes de PK obligatoires pour le dossier d’AMM

• Etudes possibles en post-AMM (académique +++)

• Deux approches pour déterminer les paramètres PK
• Analyse non compartimentale

• Peut être contraignant pour les volontaires sains ou les patients

• Analyse compartimentale (approche par population +++)


