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La publication ci-dessus (Cancer Chemother Pharmacol 2006) présente les résultats d’une analyse des données pharmacocinétiques d’un nouveau  médicament de la famille des antimétabolites, le pemetrexed, composé ayant une structure proche de celle du méthotrexate, administré par perfusion intraveineuse de 1 heure.

Le tableau ci-dessous présente les principaux paramètres pharmacocinétiques.
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Method: FOCE with interac-
tion

SEE standard error of the esti-
mate; TVCL typical value of
CL; TVV1 typical value of ¥,
*CL=TVCL + 0,0 CrCLg g
92.6 where 92.6 is the median
baseline CrCLegu

P = TVV1e BSA®

Parameter description Population Between-patient
estimate (%SEE)  variability (%SEE)

Clearance (CL)
TVCL, base parameter for CL (ml/min) 43.0(16.6) 193% (14.1)
. parameter for effect of CrCLe wa on CL (ml/min)*  47.2 (14.8)
Central volume of distribution (V)
TVVI, base parameter for V, (1) 6.13 (9.04) 16.6% (29.3)
©,, parameter for effect of BSA on V" 1.32(11.6)
Intercompartmental clearance (Q)
Parameter for Q (ml/min) 145(17.6) -
Peripheral volume of distribution (V)
Parameter for V> (1) 3.38 (10.9) 245% (24.6)
Residual error (proportional) 28.4% (8.22)





Les Figures ci-dessous représentent les concentrations observées (Figure 1), les relations entre paramètres pharmacocinétiques et covariables (Figure 2) et l’ajustement des données correspondant au modèle final (Figure 3).
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Questions :

1) Quel est le modèle pharmacocinétique retenu pour l’analyse de ces données ? Indiquer quel modèle alternatif a du être testé et le principe du choix entre ces deux modèles.

2) A quoi correspond la valeur de 92,6 dans la légende de la figure 2 (sachant que CrCLcg.std correspond à la clairance de la créatinine estimée selon l’équation de Cockcroft-Gault) ?

3) L’élimination rénale représente-t-elle la voie principale d’élimination de ce médicament ? Quels peuvent en être les mécanismes impliqués ? La connaissance de la fraction libre plasmatique présenterait-elle un intérêt ? 

4) Commenter, à partir de la figure 3, la qualité de l’ajustement des données : à quoi correspond IPRED et IWRES ? Ces figures valident-elles le choix du modèle pharmacocinétique, le choix du modèle d’erreur résiduelle ?

5) Est-il justifié de calculer la dose de permetrexed en fonction de la surface corporelle (BSA, « body surface area ») de chaque patient ?

6) Proposer une signification pour les termes de la légende de la figure 1 : « Index dataset » et « Validation dataset ».

