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1. Current status, position

Dr Vincent Launay-Vacher is Clinical Pharmacist in the Department of Nephrology at Pitie-
Salpetriere Hospital in Paris, France. Since 1999, he is in charge of ICAR, a national medical 
advisory service on drug management in patients with renal failure (renal tolerance, dosage 
adjustment, …) dedicated to French physicians.

2. Education

PharmD, School of Pharmacy, Université René Descartes Paris V, Graduated with honors in 2000.

Specialized in biodynamics and biopharmacy (pharmacokinetics)

3. Research area

Dr Launay-Vacher is the author of a number of publications mainly in international journals (> 
100), on drug pharmacokinetics and renal effects. His clinical research activities have focused on 
the study of drugs’ pharmacokinetics and dosage adjutsment in patients with renal insufficiency. 
He coordinated several National studies, among which the “IRMA” studies (1 and 2) (Renal 
Insufficiency and Anticancer Medications) on the prevalence of renal insufficiency in French 
cancer patients, dosage adjustment of anticancer drugs, and impact on survival. These studies 
included near 5000 patients each and demonstrated the high prevalence of impaired renal 
function in cancer patients and the consequences on anticancer drugs handling regarding their 
potential toxicity and their dosages in such patients. The results of “IRMA” have been presented 
as oral communications at several international conferences in Oncology. Dr Launay-Vacher is 
member of the French Society of Nephrology, the International Society of Geriatric Oncology 
(SIOG), the European Society of Clinical Pharmacy (ESCP), and is Vice-President of the European 
Fellowship for Pharmacists (EFP). He is chairing the Education and Training Committee of ESCP 
and is on the board of the ESCP Special Interest Group on Cancer Care. He also collaborates on 
the Task Force on Renal Insufficiency and Safety in the Elderly Cancer Patient of the SIOG and on 
the Task Force in the Elderly of the EORTC (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer).
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eDFG < 60

Calculer le eDFG avec la formule MDRD ou CKD-EPI :
- Au diagnostic

- Avant chaque cure

eDFG ≥ 60

Une adaptation 

posologique peut 

être nécessaire

Patient à risque de 

toxicité rénale

Pas d’adaptation 

posologique

- Mesures de prévention

- Surveiller DFG et Créatininémie

Déterminer la juste dose :

- RCP

- Recommandations/Guidelines

EXCEPTION : Carboplatine

Dose ajustée au DFG par la 

formule de Calvert

eDFG < 90 NON Fonction rénale normale
Prise en charge usuelle

OUI

E n pra tique  c linique
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F o rm ule s  a dm is e s

F o rm ule  a MDR D :
DF G  (m l/m in/1 ,7 3  m ²) = 1 8 6 ,3 ×(â g e )−0 ,2 0 3 ×(S c r)-1 ,1 5 4
(×1 ,2 1 2  s i Afro -Am é ric a in  e t×0 ,7 4 2  s i s e xe  fé m inin) a ve c  
S c r=c ré a tininé m ie  (m g /dL )
(R é s ulta t  à  no rm a lis e r à  la  S C  du pa tie nt  po ur a da pte r la  po s o lo g ie  de s  
m é dic a m e nts )

F o rm ule  de  C a lve rt  :
Do s e  de  c a rb o pla t ine  (m g ) = AU C c ib le  x  (DF G  + 2 5 )

F o rm ule  C K D-E P I
        DF G  = 1 4 1  * m in(S c r/ ,1 )  * m a x (S c r/ , 1 )-1 .2 0 9  * 0 .9 9 3 Ag e  * κ α κ
1 .0 1 8  [if  fe m a le ] * 1 .1 5 9  [if  b la c k]
             = 0 .7  s i s e xe  fé m inin  e t  0 .9  s i m a s c ulin,  = -0 .3 2 9  s i s e xe  κ α
fé m inin  e t  -0 .4 1 1  s i m a s c ulin, m in indic a te s  the  m inim um  o f
            S c r/  o r 1 , a nd m a x  indic a te s  the  m a x im um  o f  S c r/  o r 1 .κ κ
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L’IRC  e s t  fré que nte  e n 
c a nc é ro lo g ie

E n c a nc é ro lo g ie , la  pré va le nc e  de  l’IR  de  s ta de  3  o u plus  
e s t  é le vé e

France1,2 : Études IRMA (IRMA-1 and IRMA-2)
4’684 et 4’945 patients (toutes tumeurs solides)
DFG<60 : 12.0% et 11.8% (MDRD)

Belgique3 : Étude B-IRMA
1’218 patients (tous types de tumeurs solides)
DFG<60 : 16.1% (MDRD)

États-Unis4 :
1’114 patients (cancer du rein)
DFG<60 : 22,0% (MDRD)

Japon5 :
231 patients (tous types de tumeurs solides)
DFG<60 : 25.0% (MDRD)

Autriche6 :
1’100 patients (tous types de tumeurs solides)
DFG<60 : 14.7% (MDRD) et 16.1% (CKD-EPI) 

1Launay-Vacher V et al. Cancer 2007; 2Launay-Vacher V et al. Semin Nephrol 2010;
3Janus N et al. Br J Cancer 2010; 4Canter D et al. Urology. 2011;
5Nakamura Y et al. Nihon Jinzo Gakkai Shi. 2011; 6Königsbrügge O et al. Thromb Res 2014

La prévalence varie
de 12 à 25%
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P ha rm a c o c iné tique

Patricia W. Slattum and Jürgen Venitz. Clinical Pharmacology in the Older Adult 2014
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Anticorps Monoclonaux Inhibiteurs Tyrosine Kinase
-Bévacizumab
-Dénosumab
-Cétuximab
-Panitumumab
-Pertuzumab
-Trastuzumab

-Axitinib
-Erlotinib
-Lapatinib
-Sorafenib
-Sunitinib
-Vandetanib
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Antic o rps  
Mo no c lo na ux

Dégradés en 
acides aminés et 
peptides
Réutilisés pour 
synthèse 
protéique
Excrétés dans les 
urines/bile
Métabolisme idem 
IgG endogènes :

• Peau (33%)
• Muscles (24%)
• Foie (16%)
• Intestin (12%)

Internalisation au 
niveau de la 
cellule cible
Fixation sur la 
cible
Internalisation
Dégradation dans 
les lysosomes
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Antic o rps  Mo no c lo na ux

Catabolisme endothélialeMécanisme d’élimination des 
mAb
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Antic o rps  Mo no c lo na ux

Probablement idem pour les 
immunothérapies, même si 
l’on manque de données :
Ipilimumab
Nivolumab
Pembrolizumab
Atézolizumab
…/...

Antic o rps A da pta tio n po s o lo g ique  c he z l’IR

Bévacizumab

Pas nécessaire = Posologie 
usuelle

Dénosumab
Cétuximab
Panitumumab
Pertuzumab
Trastuzumab
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Anticorps Monoclonaux Inhibiteurs Tyrosine Kinase
-Bévacizumab
-Dénosumab
-Cétuximab
-Panitumumab
-Pertuzumab
-Trastuzumab

-Axitinib
-Erlotinib
-Lapatinib
-Sorafenib
-Sunitinib
-Vandetanib
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Inhib ite urs  T yro s ine  
K ina s e

Métabolisés dans le foie
Cytochrome P450 (3A4 et 3A5 majoritairement)
Excrétion urinaire très faible

=> Pas d’adaptation posologique nécessaire chez le patient insuffisant 
rénal ?

Mé ta b o lis m e  hé pa tique  = P a s  
d’a da pta tio n c he z l’IR

R AC C O U RC I T RO MP E U R  !

Van Erp NP, et al. Cancer Treatment Reviews 2009
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Vandetanib :
ITK oral
Cible VEGFR-2, EGFR, et RET
L’excrétion rénale représente moins de 25% de la dose administrée

Le métabolisme hépatique et l’excrétion biliaire sont les principales voies 
d’élimination

La pharmacocinétique du vandetanib est altérée chez l’IR :
Clairance réduite de 30% et AUC augmentée de 40%1,2
AUC est multipliée par 1,5 à 2 en cas d’IRC modérée à sévère2
Une adaptation posologique est nécessaire2

P ha rm a c o c iné tique  du 
va nde ta nib

1Weil A, et al. Clin Pharmacokinet 2010 ; 2Caprelsa®. Summary of product characteristics. EMA, 
2012



Modifiez le style des sous-titres du masque

09 mars 2017

Mé ta b o lis m e  hé pa tique  c he z le  
pa tie nt  IR

Vanholder R et al. Kidney Int 2003; Dowling TC et al. Clin Pharmacol Ther 2003;
Leblond FA et al. J Am Soc Nephrol 2001 & 2002; Launay-Vacher V et al. Presse Med 2001

L’activité des enzymes du CYP est altérée :
Réduction de l’expression des enzymes
Réduction de l’activité des enzymes

Le captage hépatique est altéré

HépatocyteTransporteur
membranaire

Cytochromes
P450

 de l’activité
enzymatique

Toxines
urémiques

Circulation

Médicament

 du captage
hépatique
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Mé ta b o lis m e  hé pa tique  c he z le  
pa tie nt  IR

Vanholder R et al. Kidney Int 2003; Dowling TC et al. Clin Pharmacol Ther 2003;
Leblond FA et al. J Am Soc Nephrol 2001 & 2002; Launay-Vacher V et al. Presse Med 2001

L’activité des enzymes du CYP est altérée :
Réduction de l’expression des enzymes
Réduction de l’activité des enzymes

Le captage hépatique est altéré

Ne pas oublier les métabolites !!!
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Inhib ite urs  T yro s ine  
K ina s e

IT K
Mo dific a tio ns  P K  c he z 
l’IRC  ?  

R is que
Ada pta tio n po s o lo g ique  
e n c a s  d’IRC

Axitinib Pas de données ? ?

Erlotinib Aucune - Pas de réduction de dose => 
posologie usuelle

Lapatinib Pas de données ? ?

Sorafénib Aucune
MAIS une  de 
la toxicité a été 
rapportée

?

Sunitinib OUI :  de l’exposition Sous-Dosage Théoriquement oui, en pratique 
: ?

Vandetanib OUI :  de l’exposition Sur-Dosage 200 mg chez l’IR modéré
Non recommandé si IR sévère
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T hé ra pie s  im pliqué e s
Médicaments Adaptation posologique chez le patient IRC 
Altrétamine Pas de données 

Axitinib Pas de données 

Azacitidine Pas de données 

Bendamustine PolyCT : 90-30 : pas d’adaptation 
<30 : 60 mg/m² à J1 et J2 
MonoCT : 90-30 : pas d’adaptation 
<30 : Pas de données 

Bévacizumab Pas d’adaptation posologique 

Bléomycine 60-15 : 7,5 à 15 mg/m² 
<15 et HD : 5 à 10 mg/m² 

Bortézomib Pas d’adaptation posologique 

Busulfan Pas d’adaptation posologique 
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T hé ra pie s  im pliqué e s

Médicaments Adaptation posologique chez le patient IRC 
Capécitabine 60-30 : 937,5 mg/m² toutes les 12h 

<30 : Pas données suffisantes 
Carboplatine Calvert 

Carmustine Peu de données 

Cétuximab Pas d’adaptation posologique 

Chlorambucil 60-15 : 1,5 à 9 mg/jour en tt continu 
<15 et HD : 1 à 6 mg/jour en tt continu 

Cisplatine 60-15 : 25 à 50 mg/m² tts les 3-6 semaines 
<15 et HD : 25 mg/m² 

Cladribine 50-10 : 0,1 mg/kg par jour pendant 5 jours 
<10 : Pas de données 

Clofarabine Pas de données 
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T hé ra pie s  im pliqué e s
Médicaments Adaptation posologique chez le patient IRC 
Cyclophophamide <15 et HD : 375 à 3000 mg/m² en IV 

Cytarabine Faibles doses : Pas d’adaptation posologique 
Fortes doses : 60-30 : 1 à 2 g/m² toutes les 12h 
Fortes doses : <30 : 1 g/m² toutes les 12h 

Daunorubicine Pas d’adaptation posologique 

Dénosumab Pas d’adaptation posologique 

Docétaxel MonoCT : 90-15 : Pas d’adaptation 
<15 et HD : Pas de données 
PolyCT : 90-15 : Pas d’adaptation 
<15 et HD : 65 mg/m² 

Doxorubicine Pas d’adaptation posologique 

Epirubicine Pas d’adaptation posologique 

Eribuline 60-30 : 1,1 mg/m² à J1 et J8 
<30 : Pas de données disponibles 

Erlotinib Pas d’adaptation posologique 
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T hé ra pie s  im pliqué e s
Médicaments Adaptation posologique chez le patient IRC 
Etoposide 60-15 : 37,5-112,5 mg/m²/j pdt 1-3 jours 

<15 et HD : 25-75 mg/m²/j pdt 1-3 jours 
Everolimus Pas d’adaptation posologique 

Fludarabine Per Os : Pas de données 
IV : 60-30 : 20 mg/m²/jour 
IV : <30 : 15 mg/m²/jour 

Fluorouracile Pas d’adaptation posologique 

Gemcitabine Pas d’adaptation posologique 

Hydrocarbamide LMC (Posologie d’entretien) : 
60-15 : 7,5 à 15 mg/kg/jour 
<15 et HD : 3 à 6 mg/kg/jour 

Ibandronate Hypercalcémie maligne : 
60-30 : 2 à 4 mg 
30-15 : 0,6 à 1,3 mg 
<15 et HD : 0,6 à 1,3 mg 
Autres indications en oncologie : 
60-30 : 6 mg toutes les 3-4 semaines 
30-15 : 2 mg toutes les 3-4 semaines 
<15 et HD : 2 mg toutes les 3-4 semaines 
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T hé ra pie s  im pliqué e s
Médicaments Adaptation posologique chez le patient IRC 
Idarubicine 60-15 : 9 mg/m²/j (J1,J3) ou 6 mg/m²/j (J1,J5) 

<15 et HD : 6 mg/m²/j (J1,J3) ou 4 mg/m²/j (J1,J5) 
Ifosfamide <15 et HD : 3,75 à 6 g/m²/jour en tt continu 

Irinotécan Pas de données 

Lapatinib Pas de données 

Lénalidomide 30-60 : 10 mg/jour 
15-30 : 15 mg/48h 
<15 et HD : 15 mg/48h 

Melphalan 60-15 : 0,15 mg/kg/j pendant 5 j 
<15 et HD : 0,1 mg/kg/j pendant 5 j 

Méthotrexate 60-30 : 25-40 mg/m² (tumeurs solides) 
30-15 : 15-25 mg/m² (tumeurs solides) 
<15 : Contre indiqué 

Mitomycine <15 et HD : 7,5 à 11,25 mg/m² tt les 4 à 8 sem (IV) 
<15 et HD : pas d’adaptation (V. endovésicales) 

Mitoxantrone Pas d’adaptation posologique 
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T hé ra pie s  im pliqué e s
Médicaments Adaptation posologique chez le patient IRC 
Oxaliplatine 90-15 : Pas d’adaptation 

<15 et HD : Contre-indiqué 
Paclitaxel Pas d’adaptation posologique 

Pamidronate 60-30 : 
- Hypercalcémie maligne : 15 à 90 mg/cure 
- Autre indications en Oncologie : 60-90 mg toutes les 3 à 4 semaines 
<30 : 
- Hypercalcémie maligne : 15 à 60 mg/cure 
- Autre indications en Oncologie : 60 mg toutes les 3 à 4 semaines 

Panitumumab Pas d’adaptation posologique 

Pémétrexed 60-45 : Pas d’adaptation 
<45 : Contre indiqué 

Procarbazine Pas de données 

Rituximab Pas d’adaptation posologique 
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T hé ra pie s  im pliqué e s
Médicaments Adaptation posologique chez le patient IRC 
Sorafénib Pas de données 

Streptozocine Pas de données 

Sunitinib Adaptation posologique en théorie 

Tégafur Pas d’adaptation posologique 

Témozolomide Pas de données 

Temsirolimus Pas d’adaptation posologique 

Thalidomide <60 : 100 mg/j 

Tioguanine Pas d’adaptation posologique 

Topotécan 60-15 : 0,38 à 0,75 mg/m²/j 
<15 et HD : 0,19 à 0,38 mg/m²/j 

Trastuzumab Pas d’adaptation posologique 
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T hé ra pie s  im pliqué e s

Médicaments Adaptation posologique chez le patient IRC 
Vandétanib 60-30 : 200 mg/jour 

<30 : Pas recommandé 
Vinblastine Pas d’adaptation posologique 

Vincristine Pas d’adaptation posologique 

Vinorelbine <15 et HD : 20 mg/m² (IV) 

Zolédronate Hypercalcémie maligne : 
60-50 : 3,5 mg 
50-40 : 3,3 mg 
40-30 : 3,0 mg 
<30 : Pas recommandé 
Autre indication en Oncologie : 
60-50 : 3,5 mg toutes les 3-4 semaines 
50-40 : 3,3 mg toutes les 3-4 semaines 
40-30 : 3,0 mg toutes les 3-4 semaines 
<30 : Pas recommandé 
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Beaucoup de thérapies ne sont pas soumises à une 
excrétion rénale
Il est possible de travailler par classes
Les –MABs sont catabolisés
Attention aux inhobiteurs des tyrosines kinases pour 

lesquels il y a peu de données
Ne pas oublier les métabolites
La fonction rénale peut influencer la fonction hépatique
Utiliser les nombreux outils mis à disposition

C o nc lus io ns
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MERCI POUR VOTRE ATTENTION
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