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Développement d’un modèle PBPK de prédiction des 
interactions médicamenteuses : application aux associations 

atypiques entre iBRAF et iMEK.

Yoena ROBERT, Alice MATHEUX, Mathilde ROBIN, Fanny LEENHARDT, Céline GONGORA, Philippe 
POURQUIER, Alexandre EVRARD, Litaty MBATCHI.



Molecular determinants of pharmacokinetics
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Responsive and adaptative process of DMET genes

PXR (NR1I2) : Pregnane X Receptor
CAR  (NR1I3) : Constitutive Androstane Receptor

AhR :  Aryl hydrocarbone Receptor

Drug-drug interactions
Chemoresistance



Kliewer et al., Endocrine Reviews 2002

PXR « sentinelle moléculaire »…ou récepteur poubelle !





Méthodologie de prédiction de l’induction enzymatique
CYP3A4

Modèles basiques (données in vitro)
Modèles mécanistiques (données in vitro + in vivo)

AUCRATIO =
1 1

Cg x (1-Fg)+ Fg Ch x fm+(1-fm)
x

AUCRATIO < 0,8 => induction

Physiologycally Based Pharmacokinetics

Limites actuelles :
Induction considérée du point de vue de l’enzyme 
induite, souvent le CYP3A4 => vision restrictive
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Transcriptomique

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



Workflow du projet
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           IndC50    

Données transcriptomiques



MODÈLES DES VICTIMES

midazolam, warfarin

MODÈLES DU DABRAFENIB

Modulation des valeurs IndMax/IndC50

APPLICATION DU MODÈLE D’INDUCTION SÉLECTIONNÉ
Simulation d’associations atypiques : 

dabrafenib/cobimetinib
dabrafenib /binimetinib

Logiciel de PBPK (Physiologically based pharmacokinetic)

SIMULATION DES INTERACTIONS 
dabrafenib/victimes

 
Confrontation avec les données cliniques 
Choix du meilleur modèle de dabrafenib

Stratégie de validation des modèles PBPK

(± webplotdigitizer)



Intégration des données transcriptomiques dans SimCYP



Validation du modèle PK du dabrafénib



Validation du modèle d’induction sur le midazolam



Validation du modèle d’induction sur la R-warfarin



Application aux associations atypiques iBRAF/iMEK 



Simulation du traitement binimétinib/dabrafénib

BINIMETINIB 60mg/j
DABRAFENIB 150mg x2/j

Légère diminution de l’exposition au binimétinib en dose unique et à l’équilibre



Diminution de l’exposition au cobimetinib en dose unique et à l’équilibre

Simulation du traitement cobimetinib/dabrafénib



Conclusions / Perspectives

✓ Arguments rationnels pour le choix d’associations atypiques 

✓ Simulation des stratégies posologiques basées sur des réalités physiologiques
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