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Fonctions actuelles

1. Professeur de pharmacologie a la faculté de médecine

e Enseignement de la pharmacologie, de la méthodologie
d’évaluation des médicaments et de la lecture critique d'articles aux
étudiants et internes en médecine

« Recherche en modélisation pharmacologique cardiovasculaire

2. Praticien hospitalier dans le service de pharmacologie clinique
des Hospices Civils de Lyon

« 1% journée de consultation de cardiologie — hypertension artérielle
e Gestion d'une plateforme de recherche clinique (CIC)

e Animation d’'une équipe en modélisation thérapeutique

Aspect recherche : cadre de travail

[ERN

. Faculté de médecine Lyon-Est
2. UMR 5558 CNRS — UCBL1 / Centre d’Investigation Clinique

Evaluation des thérapeutiques
—Essais cliniques
—Méta-analyse

Modélisation des médicaments et des maladies

3. Axes de recherche prioritaires
e Pédiatrie

e Prévention cardiovasculaire

e Accident vasculaire cérébral

e Choc septique




Aspect recherche : thématiques

1. Méta-analyse sur données individuelles dans I'hypertension
artérielle

1. Marqueurs de réponse
2. Evolution temporelle

3. Simulation de limpact de santé publique,
comparaison de scénarios

2. Choc septique
3. Pédiatrie

4. Accident vasculaire cérébral

Aspect recherche : compétences

Identifier les questions cliniguement pertinentes au contact des patients
(consultations, gardes en service d'urgence cardiologique)

Identifier les facteurs de variation de I'effet des médicaments antihypertenseurs
1. Essai clinique spécifique
2. Analyse génomique
3. Méta-analyse des grands essais cliniques de prévention
Modéliser I'effet des médicaments antihypertenseurs
1. Exploitation d'un modele physiologique

2. Détournement du modele physiologique vers la situation
« hypertension artérielle »

3. Introduction des mécanismes d'action des médicaments
antihypertenseurs dans le modéle physiopathologique

4. Simulation de l'impact de stratégies différentes d'utilisation des
médicaments antihypertenseurs
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Exemple de recherche en cours :
Construction d’un modele d’Impact de
Santé Publique des médicaments
antihypertenseurs : du géne a la

population
z
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model

by
Arthur Guyton

Guyton A, ed. CIRCULATORY PHYSIOLOGY lll: Arterial pressure and hypertension: W.B. Saunders Company 1980

Complete therapeutic model
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Carriere
Hospitaliere

1984-90
Internat

Le parcours

1991 DES Médecin
Maladies
cardiovasculaires

1990
Internat Médaille
dor
1991-1997

Assistant HCL —
Chef de Clinique

1996-2001
Praticien Hospitalier

1991 DEA analyse
et modélisation
des systemes
biologiques

1997 These
d'université

1998 HDR

en cardiologie

I

Diplémes

Carriére
Universitaire

1991-1997
Assistant —Chef de
Clinique Lyon 1

| 2001 PU Lyon1




Evaluation des
médicaments

Spécialité PhIT

Méthodologie de
I'essai clinique

Modélisation des

effets des
thérapeutiques

Méta-analyse
(synthese des
essais cliniques)

Modéle d'effet

Modéles des
maladies

Impact de Santé
Publique

H !nserm

Les métiers

Centre
d’'Investigation
Clinique

Industrie

Méthodologistes
(médecins,
pharmaciens)
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- CRO

Equipe
UMR5558

Médecins —

Chercheurs -

Chefs de Projets

Assistants de
recherche clinique
(ARC)

Techniciens
d’essais cliniques
(TEC)

modélisateurs

enseignants
chercheurs

Méthodologistes
Chefs de Projets

Assistants de
recherche clinique
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Post-doctorants

Masters -
Thésards
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Institut national
de la santé ot de Ia recherche médicale

Itinéraire d'un Chercheur INSERM
en pharmacometrie

pascal.girard@adm.univ-lyon1.fr

Fonctions actuelles

1. Chargé de Recherche INSERM

e Enseignement en

» Master recherche Santé et Populations, parcours PhIT
(Pharmacologie Innovation Thérapeutique)

» Master professionnel Ingéniérie de la Santé Eudipharm

> INSA : 4 BIM, et 5 BB
< Recherche en pharmacologie des anti-cancéreux
« Encadrement de théses et de masters

2. Consultant pour I'industrie pharmaceutique

3. Organisation de congres : PAGE, Workshops ...




Pharmacomeétrie
(daprés la FDA)

« Définition: analyse pharmaco-statistique quantitative
pour répondre a des problématiques de développement
clinique de médicament, de prise de décision industrielle
en fonction des contraintes régulatoires (FDA, EMEA, ...)
et financieres

- Compétences requises

Pharmacologie clinique

Biostatistique

Biochimie, Biomathematique, bioinformatique

Aspects régulatoires

Aspect recherche : thématiques

[

. Période 1983-94:

Modeéle pharmacocinétiques-pharmacodynamiques de population en cardio et en
endocrinologie

Méthodologie des modeles dits de population

N

. Période 1994 — 1998 :
Modélisation de I'observance au traitement en lien avec la PK-PD des anti-rétroviraux

w

1998-2003 :
Optimisation des essais thérapeutiques par simulation de Monte-Carlo

3.2003-2010 :

PK-PD des anti-cancéreux

Modélisation des toxicités exprimées sous forme de scores

Optimisation des anti-cancéreux
Observance des traitements anti-cancéreux oraux




Aspect recherche : compétences

[

. Analyser les sources de variabilité de la réponse thérapeutique
pour:

Optimiser la posologie des médicaments au niveau population

Optimiser les associations de médicaments

2. Modéliser I'action des médicaments pour :

Caracteriser leur action de maniére quantitative

Conduire leur développement préclinique et clinique

3. Développer de nouveaux algorithmes ou logiciels pour :

Optimiser la conception des études ou [I'estimation des
parameétres

Optimiser les doses au niveau patient

Le parcours

Diplémes

Carriére
Privée

Carriere
recherche

e 1984-1990: statisticien Service

1982: Maitrise MASS Pharmacologie Clinique

1983: DEA biométrie  1991-auj : Chercheur INSERM

1989: These de doctorat e (1994-96): visiting assist. Prof UCSF,

1997: HDR San Francisco USA

e (2000-2003): consultant Europe Société
Pharsight

10
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Institut national

de la santé ot de Ia recherche médicale

Exemple de recherche passées ou en cours :

- Prédiction des effets cliniques par la modélisation

des biomarqueurs

- Observance au traitement et toxicité

3) Model for biomarkers to predict survival
(Benoit You PhD)
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Evolution of Hand Foot Syndrom in 603 patients treated with daily capecitabine (2 wks
on, 1 wk off) for breast or Colorectal Cancer

Hénin E, You B, Van Cutsem E, Hoff P, Cassidy J, Dartois C, Freyer G, Tod M, Girard P.
Clin Pharmacol Ther. 85(2009) 418-425.

Capecitabine
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. A Iongl

— to adapt dosage regimen in clinical routine

OCTO study: measure electronic compliance

Expected results build a feedback model for dose-compliance-toxicity

Hand foot syndrom
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L’emploi en pharmacométrie

Le long chemin qui mene a I’Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) ....

=» 10-12 ans et 800M € d’invest.

=» A la recherche du blockbuster ...

X

n‘ o

Découverte Preclinique Phase | Phase Il Phase Il AMM
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L’emploi au niveau international

sur le NONMEM user groupe

60+

50

40

30+

20+

10+

O Nbre de postes\

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Numerous (big) Pharma Cies as

Novartis have integrated M&S in clinical R&D

Pre-clinical,
Phase |

Phase 11 Phase 111

L

Mechanistic
Models

PK-PD Statistical
Empirical Models Models

« Lily, Pfizer, Roche, AZ, GSK, Merck and also Sanofi Aventis, Servier,
Novo, ... have adopted same organisation
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People wanted at FDA!

« 1 Demand — 1 People (Industry, FDA, Academics)
¢ ~25-50 new PM people/year in 5 years
*  Skill Attributes

Clinical pharmacology/pharmacokinetics
Biostatistics
Judgment
* Medicine
¢ Drug development
* Regulatory decisions
Influential
* Negotiation
* Presentation
e Training

— On the job

— Fellowships

— Ph.D.

(From Bob Powel, Director of Pharmacometric at FDA)

Congres du PAGE:
http://www.page-meeting.orqg/default.asp

aproac...

~TyoLrt
PA GE Welcome to the Population Approach Group in Europe

i ira s What is PAGE?
Crup B
The

My
Profile

Search

PAGE ubstracts

RS Qpsge-meeting. org
Lewis Sheiner

Student Seasion | 2 The Meeting

o vetd n Bertin. Germany, from Jume 0 to ume 1. 2010, -
EO1IDG THE PAGE MEETING IS CURRENTLY FILLED UP: NEW
Berlr ermany REGISTRATIONS WILL BE PUT ON A WAITING LIST

Earticicants
Eegigtec ! submi 1 abgtrat FOU B¢ o0 the waiting Bt you will be notifie a4 pubilatie
3 Online Journal

2009

St. Petersburg
Russia

2008

Marseille, France

2007

Kaebenhavn

s Nal Archive
tp Repogitory st 1CON/GloboMax
Erplec Growp, UCSE
% in Franch

s5in

2006

Brugge/Bruges,
Belgium
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Itinéraire d'un hospitalo-
universitaire en pharmacie

michel.tod@chu-lyon.fr
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FACULTE DE PHARMACIE [

Fonctions actuelles

1. Professeur de pharmacologie a la faculté de pharmacie

e Enseignement de la pharmacologie aux étudiants et internes en
pharmacie (1 j / semaine)

» Recherche en pharmacologie des anti-cancéreux (1.5 j / semaine)

2. Praticien hospitalier a la pharmacie de I'hdpital de la Croix-Rousse
(2.5 j / semaine)

= Analyse d'ordonnance
« Réflexion sur I'adaptation de posologie (génétique, interactions)

« Encadrement de travaux de recherche hospitaliere

16



Aspect recherche : cadre de travail

[ERN

. Faculté de médecine Lyon-sud

N

. EA3738 "Ciblage thérapeutique en oncologie"

e Equipe 1 : chirurgie / carcinose péritonéale

e Equipe 2 : modélisation de la chimiothérapie

e Equipe 3 : radiothérapie

e Equipe 4 : radiobiologie, radiorésistance, hadronthérapie

. Structures directement associées :

w

Plateforme des essais cliniques de phase | en cancérologie

Laboratoire de dosage des anticancéreux

Aspect recherche : thématiques

1. Période 1985-90:

e Dosage de traces par HPLC couplé a la chimiluminescence

2. Période 1990 — 2007 :

e Pharmacocinétique et pharmacodynamie des anti-infectieux

3. Depuis 2008 :

Pharmacocinétique et pharmacodynamie des anti-cancéreux

17



Aspect recherche : compétences

[EEN

. Analyser les sources de variabilité de la réponse thérapeutique
pour:

Optimiser la posologie des médicaments au niveau population

Optimiser les associations de médicaments

2. Modéliser I'action des médicaments pour :

Caracteriser leur action de maniére quantitative

Conduire leur développement préclinique et clinique

3. Développer de nouveaux algorithmes ou logiciels pour :

Optimiser la conception des études ou I'estimation des
parameétres

Optimiser les doses au niveau patient

/'_"'\_
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Exemple de recherche en cours :
Modeéle de I'effet anticancéreux des associations

chimiothérapie classique +
inhibiteur de I'angiogenése

Ol P

Hépitaux de Lyon

FACULTE DE PHARMACIE [




angiogénique

Dose anti-

A4

Pénétration

C®
plasmatique

dans cellules

endothéliales

A4

Echo contraste
Sonovue

Met2

Effet sur le

Dose chimio
classique

débit T

Collaborations
Cochin-CHLS : PK et PD1
Lab Biotech Cell : Metl
INRIA : PD2
P Girard : Met3

A\ 4

C(t) tumeur

Effet sur la
croissance T

[ Cuea>

Effet sur la

M. Tod 2009

Carriere
Hospitaliere

Le parcours

| 1982 Pharmacien

Carriére
Universitaire

1994

Qualification MCU

1982-86 1985 DEA
Internat Pharmacochimie
1987-2010 1990 These
Praticien d'université
hospitalier
1996 HDR
Diplémes

| 2000 McU Paris v |

| 2003 PAST Lyon 1 |

2005
Quialification PU

2008-10 PU Lyon |

19



Master 2 mixte "Santé et population”
Spécialité "Pharmacologie et Innovation Thérapeutique"
http://master-sante-pop.univ-lyonl.fr/

1. 5 UE obligatoires (5 x 3 ECTS):

« Modélisation en Pharmacologie (base)
« Evaluation des Thérapeutiques (base)

« Modéle thérapeutique — Relation structure activité — Caractérisation
des cibles

* Modeéles d'effet — Prédiction de I'impact de Santé Publique

e Pharmacogénétique — Pharmacogénomique - Identification des
répondeurs

Master 2 mixte "Santé et population”
Spécialité "Pharmacologie et Innovation Thérapeutique™
http://master-sante-pop.univ-lyon1.fr/

2. 2 UE optionnelles (2 x 3 ECTS) parmi :

* Modéles linéaires et non linéaires a effets mixtes

« Modélisation diagnostique et pronostique

» Propriétés prédictives des modeles

 Algorithmes et calcul intensif pour la simulation et la statistique

« Transcriptome — Protéome — Bioinformatique structurale

3. Stage de 5 mois en laboratoire ou dans I'industrie (39 ECTS)

20



Master 2 mixte "Santé et population”

Spécialité "Pharmacologie et Innovation Thérapeutique
Débouchés

Les étudiants pourront se présenter en thése de doctorat, ou intégrer
des postes en :

1. secteur industriel :

« Chef de projet clinique,

< Analyste en pharmacocinétique et pharmacométrie,

< Pharmacovigilance, Pharmacoépidémiologie,

» Responsable d’'études cliniques, Chef de Produit, Affaires Rég.
2. secteur publique :

« Agences d'enregistrement,

« Ingénieur d'étude (universités, organismes de recherche).

Mon apport dans PhiT

1. Enseignement de la pharmacocinétique
= Analyse compartimentale et non-compartimentale
< Modeles physiologiques ("PBPK")

» Sources de variabilité de la pharmacocinétique

2. Encadrement d'étudiants de master
< Modéle PBPK de la vindésine pour extrapolation rat-homme
 Estimation du débit sanguin tumoral par échographie de contraste

« Modéle de pénétration du sorafénib dans les cellules endothéliales
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