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Molecular determinants of pharmacokinetics

Responsive and adaptative process of DMET genes
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PXR « sentinelle moléculaire »...ou récepteur poubelle
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The Anti-Cancer Drug Dabrafenib Is a Potent
Activator of the Human Pregnane X Receptor
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Meéthodologie de prédiction de I'induction enzymatique
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Modeles basiques (données in vitro)

Is increase in mRNA > a predefined threshold!®?
Or, is the calculated R value<1/1.1 (i.e., 0.9)?
Rs=1/(1+dXE e x[TJ/(ECsy +[1])™

Limites actuelles :

Induction considérée du point de vue de I'enzyme
induite, souvent le CYP3A4 => vision restrictive

Modeles mécanistiques (données in vitro + in vivo)

AUC;a110< 0,8 => induction
Estimate AUCR of a sensitive probe substrate using

) a2 mechanistic static model™
1 1

AUCgxrio = X
MO X (1F )+ F, C, x f_+(1f.)

P or a dynamic model, including PBPK'

Physiologycally Based Pharmacokinetics

-

» Remettre PXR au cceur du processus : approche globale (déclencheur unique, conséquences multiples)




Workflow du projet

4 Cultures primaires d’hépatocytes N

Société Biopredict : 3 séries (3 donneurs distincts) ; exposition : 72h
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Transcriptome (RNASeq)

Image globale de l'adaptation du réseau de génes cibles, @ 1 phénomene unique (I'activation de PXR)

O
4 Modéle PBPK N

Modification de I'abondance des Enzymes et Transporteurs impliqués
dans le metabolisme du médicament «victime » de I'interaction médicamenteuse

SIMULATION DE PROFILS PK POUR PREDIRE L'INTERACTION
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FeaturelD DEIIJ'_FC R10 FC
ABCB1 2,63 2,36
ABCC2 2,14 2,17
CYP1A1 4,77 1,11
CYP1A2 7,19 -1,26
CYP2A6 25,62 17,86
CYP2B6 32,19 14,19
CYP2C8 12,60 4,50
CYP2CY 2,25 1,97
CYP3A4 17,13 17,38
CYP3AS
CYP3AT7 2,80 4,34
SLC16A1 2,08 1,17
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SLCS51A 4,26 1,21
SLCS51B 128,55 11,42

SLCO1B1 5,11 1,31
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SLCO4ACL 7,08 1,14
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UGT1A3 3,29 3,00
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Stratégie de validation des modeles PBPK

SI ! # (+ webplotdigitizer)

Logiciel de PBPK (Physiologically based pharmacokinetic)

MODELES DU DABRAFENIB
Modulation des valeurs IndMax/IndC50

MODELES DES VICTIMES
midazolam, warfarin

Clinical Trial > Clin Pharmacol Drug Dev. 2021 Sep;10(9):1054-1063. doi: 10.1002/cpdd.937.
Epub 2021 May 1

Evaluation of the Effects of Repeat-Dose Dabrafenib
on the Single-Dose Pharmacokinetics of

Rosuvastatin (OATP1B1/1B3 Substrate) and
Midazolam (CYP3A4 Substrate)

Noelia Nebot ', Christina S Won 2, Victor Moreno 3, Eva Mufioz-Couselo #, Dung-Yang Lee '
Eduard Gasal ', Emmanuel Bouillaud 3

SIMULATION DES INTERACTIONS
dabrafenib/victimes

Confrontation avec les données cliniques
Choix du meilleur modeéle de dabrafenib

A 4

Controlled Clinical Trial > J Clin Pharmacol. 2015 Apr;55(4):392-400. doi: 10.1002/jcph.437.
Epub 2014 Dec 30.

Assessment of the drug interaction potential and
single- and repeat-dose pharmacokinetics of the
BRAF inhibitor dabrafenib

A Benjamin Suttle !, Kenneth F Grossmann, Daniele Ouellet, Lauren E Richards-Peterson,

Gursel Aktan, Michael S Gordon, Patricia M LoRusso, Jeffrey R Infante, Sunil Sharma, Kari Kendra,

Manish Patel, Shubham Pant, Hendrik-Tobias Arkenau, Mark R Middleton, Samuel C Blackman,
Jeff Botbyl, Stanley W Carson

APPLICATION DU MODELE D’INDUCTION SELECTIONNE

Simulation d’associations atypiques :
dabrafenib/cobimetinib
dabrafenib /binimetinib




Intégration des données transcriptomiques dans SimCYP
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Validation du modele PK du dabrafénib

doi: 10.1111/1346-8138.14210 Journal of Dematology 2018; 45: 397-407

ORIGINAL ARTICLE

Phase 1/2 study assessing the safety and efficacy of
dabrafenib and trametinib combination therapy in Japanese
patients with BRAF V600 mutation-positive advanced
cutaneous melanoma

Naoya YAMAZAKI,' (i) Arata TSUTSUMIDA,"' Akira TAKAHASHI,' Kenjiro NAMIKAWA,'
Shusuke YOSHIKAWA,? Yutaka FUJIWARA,® Shunsuke KONDO,* Akihira MUKAIYAMA,’
Fanghong ZHANG,® Yoshio KIYOHARA®
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Validation du modele d’induction sur le midazolam

Clinical Trial > Clin Pharmacal Drug Dev. 2021 Sep0(2):1054- 1063, dok: 10,1002/cpdd.o37

I‘[:".Il:.l 2021 May 1,

Evaluation of the Effects of Repeat-Dose Dabrafenib
on the Single-Dose Pharmacokinetics of
Rosuvastatin (OATP1B1/1B3 Substrate) and
Midazolam (CYP3A4 Substrate)
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Validation du modele d’induction sur la R-warfarin

Contrelled Clinical Trial > ) Clin Pharmacol. 2015 Apr;55(4):392-400. doi: 10.1002/jcph.437.
Epub 2074 Dec 30.
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Assessment of the drug interaction potential and 1,000 A R-warfarin

single- and repeat-dose pharmacokinetics of the
BRAF inhibitor dabrafenib
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Application aux associations atypiques iBRAF/iMEK

Clin Pharmacokinet (2016) 55:1435-1445 @ I
DOL 101007 /s40262-016-0412-5

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Evaluation of Cytochrome P450 3A4-Mediated Drug—Drug
Interaction Potential for Cobimetinib Using Physiologically Based
Pharmacokinetic Modeling and Simulation

Keywords: binimetinib; MEK1462; MEK inhibitor; gastrointestinal cancers; colorectal cancers; clinical trial

A phase 1 dose-escalation and expansion
study of binimetinib (MEK162), a potent and Nasedmar R Budhal  Tao Jit - Luna Musib! - Steve Eppler” - Mark Dressr
selective oral MEK1/2 inhibitor
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Systemic Concentration (mg/L)

Simulation du traitement binimétinib/dabrafénib

BINIMETINIB 60mg/j

DABRAFENIB 150mg x2/j
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Légere diminution de I'exposition au binimétinib en dose unique et a I’équilibre
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Simulation du traitement cobimetinib/dabrafénib

Systemic Concentration (mg/L)
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Conclusions / Perspectives

Premier transcriptome de culture primaire d’hépatocytes réalisé pour un inducteur
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Limites de I'expérience actuelle : peu de donneurs, peu de concentrations

Elargir I'analyse

Approfondir les connaissances sur I’induction au niveau fondamental

Comparaison des niveaux d’induction Compréhension et interegulation
entre géne cibles, entre inducteurs ? du réseau DMET
(Drug Metabolizing Enzymes and Transporters)
FeaturelD | DS0_FC R10 FC
ABCBL 2,63 2,36
ABCC2 2,14 2,17
cypP1AL 4,77 1,11 Collaboration J. Colinge
CYP1A2 7,19 -1,26
CYP2AG 25,62 17,86 Institut de
CYP2B6 32,19 14,19 Il Y ¥ J mcm-.‘, ,:."
CYP2C8 12,69 4,50 I R C Montpellier
CYP2CS 2,25 1,97 32
CYP3A4 17,13 17,38 -

v Simulation des stratégies posologiques basées sur des réalités physiologiques

v" Arguments rationnels pour le choix d’associations atypiques
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