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Introduction: propriétés des ITKs
• Lipophiles, diffusion intracellulaire, site de liaison de l’AMP des RTK

• Substrats du CYP3A4, élimination hépatique

• Risques d’interactions médicamenteuses avec inducteurs et 
inhibiteurs des cytochromes P450
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azolés: kétoconazole
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ITKs et rifampicine: e.g. Ibrutinib vs. Imatinib
Diminution de l’AUC d’un facteur:
ibrutinib 7 vs. imatinib 4 

seul
seul

+ rifampicine+ rifampicine

AUC =
F . Dose

CL

T1/2 =
0.7 .Vd

CL 









F: oral bioavailability
CL: elimination clearance
T1/2: elimination half-life
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Coefficent d’extraction hépatique:

EH =
𝐂

𝐚𝐫𝐭𝐞𝐫𝐢𝐚𝐥
− 𝐂𝐯𝐞𝐧𝐨𝐮𝐬

𝐂
𝐚𝐫𝐭𝐞𝐫𝐢𝐚𝐥

élevé(>70%) ex., ibrutinib
faible(<30%) ex., imatinib 

EH est fonction de l’affinité de l’ITK  
pour les enzymes hépatiques (CYP) 
(= fonction de CLint)

Élimination: CL = EH . QH
ibrutinib  80 L/h vs. imatinib  15 L/h 

Absorption: Oral F  1 – EH 
ibrutinib  5% vs. imatinib  95%

 

enzymes

Débit sanguin 
hépatique: QH

Cvenous
Carterial



Théorie “well-stired model”
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CL = 
𝑓

𝑢
 .𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡.𝑄𝐻

𝑓
𝑢

 .𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡+𝑄
𝐻
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Ibru.: Fort EH:  CL  𝑄𝐻

Ima.: faible EH: CL  𝑓𝑢. 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡

F 
𝑄

𝐻

𝑓
𝑢

 .𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡

F  1

imatinib ibrutinib
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ITKs et inhibiteur enz.: e.g. Ibrutinib vs. Imatinib

Augmentation de l’AUC d’un facteur:
ibrutinib 30 vs. imatinib 2 

seul

seul

+ ketoconazole

+ ketoconazole
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Lien entre ampleur de DDI et coefficient de biodisponibilité 
par voie orale: faible F est associée avec fortes interactions

drug Oral F
AUCinD/

AUC
AUCinH/

AUC

ibrutinib 0.04 0.15 26.20

ceritinib 0.25 0.30 2.90

acalabrutinib 0.25 0.21 4.96

nilotinib 0.30 0.18 3.11

bosutinib 0.34 0.08 8.15

alectinib 0.37 0.26 1.75

crizotinib 0.43 0.18 3.16

entrectinib 0.50 0.23 6.04

axitinib 0.58 0.21 2.06

mean 0.34 0.20 6.48

drug Oral F
AUCinD/

AUC
AUCinH/

AUC

erlotinib 0.59 0.31 1.69

gefinitib 0.59 0.17 1.58

vemurafenib 0.64 0.53 1.31

ponatinib 0.65 0.37 1.66

osimertinib 0.70 0.20 1.26

lorlatinib 0.81 0.15 1.42

afatinib 0.92 0.67 1.47

ruxolitinib 0.95 0.30 1.91

imatinib 0.98 0.26 1.38

mean 0.76 0.33 1.52

Plus d’impact de DDI que pour:

faible F (Fort EH) Fort F (faible EH)



AUCinter/AUCseul en fonction de F
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[Le Louedec et al, Clinical Pharmacokinetics 2023]



9

Considérer uniquement EH ne permet pas
d‘expliquer cette relation entre F et DDI

• Ex., si rifampicine augmente l‘expression de CYP3A4 d‘un facteur 4:

• pour TKI avec faible EH: CL augmente d‘un facteur ≈4 (et F est 
inchangée)

• pour TKIs avec Fort EH: F diminue d‘un facteur ≈4 (et CL est 
inchangée)

Et diminution de AUC d‘un
facteur ≈4 pour les deux
médicaments

AUC =
F . Dose

CL
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Lien entre F et DDI: deux hypothèses

Hypothèse 1: “d’autres enzymes peuvent être impliqués … 
ou non”

ITKs avec Fort EH ont une affinité supérieure pour CYP3A4 que ceux avec 
faible EH   ceux avec faible EH sont métabolisés par autres enzymes non 
(ou moins) modifiés par inducteurs/inhibiteurts enzymatiques

Ex., ibrutinib (CYP3A4) vs. erlotinib (CYP3A4 et CYP1A2) 

drug Oral F
AUCinD/

AUC
AUCinH/

AUC

ibrutinib 0.04 0.15 26.20

drug Oral F
AUCinD/

AUC
AUCinH/

AUC

erlotinib 0.59 0.31 1.69

drug Oral F
AUCinD/

AUC
AUCinH/

AUC

imatinib 0.98 0.26 1.38

… mais, imatinib  (principalement par 
CYP3A4)



11

2nd hypothèse : « il y a aussi possiblement une interaction au 
niveau de l’effet de premier passage entérique »

• ITKs avec Fort EH ont (aussi) un effet de
premier passage entérique (EG) puisque
CYP3A4 sont les enzymes exprimés au
niveau des enterocytes

• Cet effet de premier passage entérique
(EG) est lui-aussi modifié par
inducteurs/inhibiteurs enzymatiques

• Cela représente un site supplémentaire
de DDI pour les ITKs ayant un Fort EH (ex.,
ibrutinib) par rapport à ceux ayant faible
EH (ex., imatinib)



Effet important au niveau entérocytaire bien 
que CYP3A4 en quantité moindre
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[Le Louedec et PAS al]
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Certains ITKs avec perte 
importante au niveau du tube 
digestifs (ex. pazopanib): faible 
F du fait d’une faible 
solubilisation

pazopanib
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• Influence de l’alimentation: F augmenté si pris avec aliment

• DDI avec inhibiteurs de la pompe à proton

Avec IPP

Pazopanib
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Implications cliniques (conclusion 1/3)

• Recommandations : contre-indication ou modifications de dose

• Justification du Suivi Thérapeutique Pharmacologique (TDM) des ITKs

Augmentation de l’AUC d’un facteur 1.4 imatinib en moyenne
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Implications cliniques (conclusion 2/3)
• Analyse Bayesienne TDM pour estimer Cmin,ss ou AUC,ss à partir d’un 

prélèvement durant l’interprise

• Ex. pazopanib : « Une concentration résiduelle de pazopanib supérieure à 20mg/L est requise pour 
obtenir une efficacité optimale (Suttle B et al., Br J Cancer, 2014). »
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Implications cliniques (conclusion 2/3)
• Analyse Bayesienne TDM pour estimer Cmin,ss ou AUC,ss à partir d’un 

prélèvement durant l’interprise

Choix du modèle PK (“structural model”):  CL ou F modifié par DDI (?)

 

𝐶𝐿𝑎𝑝𝑝~ 𝑁(𝑇𝑉𝐶𝐿𝑎𝑝𝑝, 𝜔𝐶𝐿
2 )

𝑉𝑎𝑝𝑝~ 𝑁(𝑇𝑉𝑉𝑎𝑝𝑝, 𝜔𝑉
2 )

𝐶𝐿𝑎𝑝𝑝 𝑉𝑎𝑝𝑝

𝐶𝐿𝑎𝑝𝑝 =
𝐶𝐿

𝐹

𝑉𝑎𝑝𝑝 =
𝑉

𝐹
𝐹~𝑁(𝑇𝑉𝐹, 𝜔𝐹

2)

𝐶𝐿~ 𝑁(𝑇𝑉𝐶𝐿, 𝜔𝐶𝐿
2 )

𝑉~ 𝑁(𝑇𝑉𝑉, 𝜔𝑉
2 )

𝐶𝐿𝐹 𝑉

𝑉 𝑎
𝑝

𝑝

𝐶𝐿𝑎𝑝𝑝

𝑉 𝑎
𝑝

𝑝

𝐶𝐿𝑎𝑝𝑝
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≈ 2-fold

2-fold

< 2-fold !

2-fold

➔ Intérêt de le l’estimation Bayésienne et adaptation de la dose basée sur l’AUC (plutôt que seule Cmin,ss)

Implications cliniques (conclusion 3/3)

Interprétation quand on ne dispose que du Cmin,ss et qu’une modification 
est observée
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