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Des lacunes importantes subsistent pour répondre aux besoins des
femmes en age de procréer dans les pays ou le
paludisme est endémique.
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La modélisation pharmacocinétique basée sur la physiologie (PBPK) fait
partie intégrante de la modélisation pharmacocinétique basée sur la
physiologie (PBPK).
de la stratégie de développement de la MiMBa
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WONCBP : femmes en age de procréer
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Re-orienting anti-malarial drug e WOCBP! les femmes en age de procréer
development to better serve pregnant women .
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Proposition de modifications de la recherche et du développement en matiére de lutte contre le paludisme afin de ryigHXERIWRENHSUTRES €S
gesoins des pays en développement.
des femmes enceintes a l'avenir.




La pharmacocinétique peut étre affectée par la grossesse

Pharmacocinétique (PK) = ce que le corps fait au médicament > concentrations du médicament dans
le sang au fil du temps

Marge
de
sécurit

<-~\‘

--------------------------------------------------

Non-pregnant

— 2" trimester

3" trimester

- = = Concentration efficacy
------ Concentration safety concemn

N-N

12

18 24 30
Time (hr)

36 42 48

‘ L]

Cela pourrait avoir pour conséquence :
Augmentation des concentrations de
médicaments dans le sang

- risque de toxicité
Diminution des concentrations de
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R meédicaments dans le sang

- risque d'échec du traitement

- [0 caractérisation des modifications de la
pharmacocinétique est essentielle pour déterminer

la dose.
sélection et ajustement
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- Ces changements peuvent étre prédits a l'aide
de la modélisation PBPK
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Modélisation pharmacocinétique basée sur la physiologie (PBPK)

Physiologie Population Pharmacocinétique Propriétés des
= médicaments

12000 -

10000 4
8000 -

Blood cells

6000 -

------

4000 -

nnnnnnnn

|||||||||||||

2000 -

Plasma Concentration (ng/mL)

0

0 50 100 150 200 250 300

{ 3 L Time (h)
Thiel et al, J Pharm Sci, 2015

Le PBPK combine des informations sur la physiologie humaine et les propriétés des médicaments pour
comprendre et prédire la pharmacocinétique d'un médicament.
v Prédiction des interactions particulieres

médicamenteuses (DDI)
v/ Prédiction de la PK dans des populations

(ex : femmes enceintes)
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f + peut étre utilisé a la place de certaines études cliniques
-> [justements éventuels de la dose

v Simcyp (www.certara.com) = logiciel PBPK utilisé au MMV
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Stratégie PBPK de MiMBa pour la grossesse et la lactation

Objectifs
» Prédire la pharmacocinétique des antipaludiques pendant la grossesse afin de déterminer si

un ajustement de la dose est nécessaire
» Evaluer s'il y a un passage vers le foetus ou vers le lait maternel.

1
.

Plan de travail

cliniues chez les femmes enceintes ont été observées.
Les femmes et le lait maternel sont disponibles :

Grossesse : artéméther, luméfantrine, pipéraquine, atovaquone, proguanil, artésunate/DHA
Allaitement : chloroquine, pyriméthamine, pipéraquine, primaquine, méfloquine.
- complétes, les modeles prédisent genéralement correctement les observation:

cliniques

Evaluation des modeéles disponibles avec des antipaludiques pour lesquels des expositions
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2. Prédire la pharmacocinétique + passage placentaire + passage lacté d'autres

antipaludiques - en cours

3. Optimiser la conception des essais pendant la grossesse, évaluer la nécessité d'une étude
sur l'allaitement et générer des données
d'informer de maniére adéquate sur l'utilisation des antipaludiques chez les femmes
enceintes et les femmes qui allaitent
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Notre ambition pour lI'avenir

Impact

4 »  Accélérer et optimiser les traitements
disponibles
-] » Informer la politique et la prise d —
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