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Introduction

● Un puissant inhibiteur sélectif de la protéine anti-apoptotique  BCL-2

(B-cell lymphoma).

● En association avec un agent hypométhylant (azacitidine) , le Vénétoclax

(VNX) est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d’une 

leucémie aiguë myéloïde (LAM) nouvellement diagnostiquée et 

inéligibles à une chimiothérapie intensive.

VÉNÉTOCLAX



Introduction

● Voie orale

● Effet de la prise la prise alimentaire

● Métabolisme hépatique (CYP3A4)

Variabilité 

pharmacocinétique (PK) 

+++ 

!

VÉNÉTOCLAX

Dose fixe

● Comportement TKI-like?



Introduction



Objectifs

1. Modèle pharmacocinétique de population (PKpop) des concentrations

plasmatiques du VNX.

2. Étude de relation PK-PD



Méthodes

➢ Méthode bioanalytique :  LC-MS/MS

➢ Analyse PKpop :  

Logiciel Monolix (version 2021R2, Lixoft) → Modèles non linéaires à effets mixtes

• Construction du modèle de base

• Analyse des covariables

• Évaluation du modèle final

➢ Analyse PK-PD 

Régression logistique

L'étude a été approuvée par le comité d'éthique du Centre Léon Bérard (MR-004).



Résultats

➢ N= 37 patients (service d’hématologie du CLB)

- Adultes

- Leucémie aiguë myéloïde (LAM)

- inéligibles à une chimiothérapie intensive.

➢ Dosage du VNX (Laboratoire de pharmacologie: GHS)

- 185  prélèvements plasmatiques

- J4 ± J7

- T0, T4 et T8



Résultats

Figure 1. Distribution des concentrations du VNX (n=185) en fonction du temps after administration



Résultats

➢ Modèle de base

1. Administration: voie orale

2. Absorption: 1er ordre 

3. Distribution: 1 compartiment

4. Elimination: linéaire

➢ Sélection des covariables

- Prise concomitante d’antifongiques (inhibiteurs puissants du CYP3A4)  → Clairance 

➢ Modèle d’erreur résiduelle :  Combiné



Résultats

Modèle de base

Valeur  (RSE %)

Modèle final

Valeur (RSE %)

Objective Function Value 469.37 453.24

Fixed effects

𝑲𝒂𝒑𝒐𝒑 (h-1) 0.10 (28.6) 0.12 (28.4)

𝑽/𝑭𝒑𝒐𝒑 (l) 179.54 (27.8) 197.94 (24.6)

𝑪𝒍/𝑭𝒑𝒐𝒑(l. 𝒉−𝟏) 8.28 (16.3) 11.09 (14.0)

𝑪𝒍(𝐥𝐨𝐠(𝑳. 𝒉
−𝟏)- ATF -1.54 (25.9)

Standard deviation of the random effects

𝑲𝒂 0.32 0.32

𝑽 0.79 (18.7) 0.71 (18.5)

𝑪𝒍 0.94 (12.4) 0.74 (13.1)

Error model parameters

a (additive) (ng/mL) 0.05 0.05

b (proportional) 0.32 (6.77) 0.31 (6.7)

Table 2. Estimations des paramètres de population du modèle de base et du modèle final 



Résultats

Figure 3. Concentrations de population prédites du VNX vs concentrations observées (à gauche)

Concentrations individuelles prédites du VNX vs concentrations observées (à droite)



Résultats

Figure 2.  Prediction-corrected visual predictive checks (pcVPC) of VNX (ng.mL). Les concentrations observées du VNX correspondent aux points bleus. Les 

10e, 50e et 90e percentiles des valeurs observées sont représentés par des lignes bleues continues. Les intervalles de prédiction avec un niveau de 90 % sont 

représentés par les zones ombrées.



Résultats

➢ Régression logistique

-Une neutropénie est survenue chez tous les patients après le premier 

cycle. 

-n = 24 (65 %) ont développé une neutropénie de grade 3-4. 

Ni l’ASC ni le Cmin ne se sont avérés être des prédicteurs statistiquement

significatifs de l’apparition de la neutropénie.



Discussion

Comparaison avec le modèle de Brackman

Modèle final Le modèle de Brackman

Données • Patients de la vie réelle

• Population limitée (185 

échantillons)

• Etudes cliniques 

• Données PK riches (7483 

échantillons)

Nombre de 

compartiments

1 2 

Absorption 1er ordre 1er ordre

Eimination Linéaire Linéaire

Covariable significative CYP 3A4 inhibitor (posaconazole ) Inhibiteur du CYP 3A4



Discussion

Limitations:

➢ Étude rétrospective: 

- Conditions de prise de VNX (avec ou sans nourriture)

- Plan d’échantillonnage

➢ Petit nombre de patients inclus



Conclusion

→ Première étude complète décrivant la popPK de VNX chez des patients 

de vrai-vie atteints de LAM.

➢ Modèle à 1 compartiment

➢ Absorption de premier ordre

➢ Élimination linéaire

➢ Effet significatif d’un traitement antifongique concomitant.



Conclusion

Pas de cible d’exposition plasmatique optimale

Suivi thérapeutique pharmacologique (STP) du VNX : Individualisation de la dose

Études multicentriques
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Question(s)

Remarque(s) 

Recommandation(s) 



Discussion

Comparaison avec le modèle de Brackman

Modèle final Modèle de Brackman

𝐊𝐚𝐩𝐨𝐩 (h-1) 0.12 0.15

𝐕/𝐅𝐩𝐨𝐩 (l) 197.94 • 𝑽/𝑭𝒑𝒐𝒑 = 118

• 𝑽/𝑭𝒑𝒐𝒑 =119

𝐂𝐥/𝐅𝐩𝐨𝐩(l. 𝐡−𝟏) 11.09 19



Discussion

Modèle à 1 compartiment

→Pas assez de points → Difficulté à modéliser l’absoprtion



Discussion

➔Métabolisme hépatique (CYP3A4)

- Administration concomitante d’inhibiteur de puissant du CYP3A4 i

→ Baisse de la CL 

● Pertinence clinique de l’influence de la covariable retenue



Discussion

PK-PD analyses

VNX exposure (AUC and Ctrough)

Treatment-emergent Grade ≥ 3 neutropenia
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