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Introduction

Objectifs thérapeutiques — STP ?
maximum efficacité du traitement
minimum de toxicité

Probleme: variabilité PK des médicaments

Solution: individualiser les posologies
U
parametres PK individuels

U

Pharmacocinétique de population



Deéfinir les parametres de la population
Parametres PK moyens

Variabilité interindividuelle des parametres PK
Variabilité résiduelle (écarts au modele...)
Facteurs influencant parametres PK

Deéfinir les parametres PK individuels

Parametres de la population + mesure(s) de la
concentration plasmatique/sanguine du medicament
chez le patient traité

U
Parametres PK individuels, calcul des AUC
U

Adaptation de la posologie 3
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1) Estimation des parametres de la population

1-1) Definition de la population

« Patients traites par le medicament étudie
# etudes PK classiques

« Quelgque soit le protocole thérapeutique
= etudes PK classiques

* Prelevements :
- 1 a n prélevements par patients
- At différents

- parametres physiologiques individuels (poids, Cl créat...) au
moment du prelevement

- >> 30 sujets
— exclusion des sujets ¥ (éthique: enfants)
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Intérét du suivi thérapeutique des concentrations plasmatiques de ceftriaxone
administrée a posologie élevée dans le traitement des infections neuro-méningeées, en
cours

N =171 prélevements , 67 patients, 1 a 4 prélevements / patient
1 X /jourou?2 X/ jour
4g9gal2g/24H

Objectif : 200 patients sur 2 ans — multicentrique (Nantes, Rennes, Tours , Saiat
Nazaire, La Roche sur Yon, Poitiers, Angers)



2-2) Methodes

2-2-1 : Méthode du pool de donnees

Principe:

- Grouper toutes mesures de tous les patients
- Analyser ce pool comme 1 sujet
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©: - simple
- peu de donneées par sujet
S: - ne différencie pas la variabilité interindividuelle
\J
possible si peu de variabilité interindividuelle
\J

treés rare



2-2-2 Meéthodes a effets mélangés : + + + +

- peu de donneées par sujet
- Beaucoup de sujets

« Methode paramétrique:

NONMEM (= non linear mixed effect model)
— Réference

« Methodes non parametrigques

Pmetrics...



F. de Velde et al. Pharmacological Research 134 (2018) 280-288

Non-compartmental
(software examples:
Phoenix WinNonLin, PKSolver)

- &

— Individual PK methods

CeAe e o™

(software examples:
Phoenix WinNonLin, PKSolver)

Compartmental g

Concentration

e [ Tene b

Maximum likelihood

(software examples: Monolix,
NONMEM, Phoenix NLME)

PK analyses |[—

Population PK methods Bayesian
(software examples: MW\PHARM
§ KinPop, Pmetrics/ITB)
Time W Nonparametric Maximum likelihood
(software example: Pmetrics/NPAG)

Bayesian

(currently not available as a software
package)
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Principe - NONMEM

« non linear mixed effect model »

modélisation des effets mixtes : effets
« fixes » et effets « aleatoires »

"

2 catégories de parametres estimes
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« Paramétres des effets «fixes » (« fixed model »):

= parametres du modele pharmacocinétique
Ex: IV, 1compartiment :\vd, CI
C(t) = D/Vd x g-Clivdxt

+ relations entre parametres pharmacocinetiques
et covariables (poids, age...)

Ex:Vd=0,xpoids +0,...

— EX : estimations de Vd, CI, 9,0,
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« Parametres des effets «aléatoires» («random
model»):

— Deécrit les variabilités :
- Variabilité interindividuelle des parametres PK
Ex:Vd; =Vd,,, +n

n = « eta » = erreur liée a la variabilité
Interindividuelle
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- Variabilité residuelle portant sur C(t)

C(t) observée — C(t) prédite tTE

e =« epsilon » = erreur residuelle liée aux
erreurs de mesure, écart au modele

— estimationsden, €
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« Estimation des parametres «fixes » et
« aléatoires »:

= minimisation de la fonction objective

La fonction objective est une fonction explicite de
tous les parametres incluant:

- parametres « fixes »: Vd, Cl, 0, 0....
- parametres « aléatoires» : n, €

"

Estimation parametres
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1)

2)

3)

Comment - NONMEM

Saisir le pool de données [t, C(t),
covariables] pour chaque individu

Choix du modele PK ( po, IV, 1 cpt, 2
cpt...)

Choix du modele d’erreur
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* Modele d’erreur homoscedastique
Vd;=Vd,,, + n
C(t) observée — C(t) prédite tE

* Mode¢le d’erreur proportionnelle
Vd, = VdIOOIO X (1+mn)
C(t) observée — C(t) préditeX (1+ 8)
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4) Estimation du modele de base sans prise
en compte des covariables

"

Meilleur modele = amelioration de
I’adéquation entre C observee et C predite

"

Adequation évaluée par :
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« | Fonction objective :
V4 points : significatif ( p<0.05 - test Chi 2)

o | variabilité résiduelle

« | biais — précision:
Biais = 1/n £ (Cobs- Cpred)
Précision = (1/n X (Cobs- Cpred)?)'/2

« Elements graphiques:
(Cobs-Cpred)/Cpred = f(Cpred)
Cpred = f (Cobs)
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5)Test de I’effet des covariables sur chaque

narametre PK : amélioration du modele de
nase avec 1 covariable dans le modele de
Dase ?

Ex:Cl=0,xClcreat + 0,= p<0.05
Ex:Cl=0,/age + 0,= p<0.05

6) Modele « intermeédiaire » avec toutes les
covariables « significatives »

Ex: Cl=(0,xClcreat )+(0,/age) + 0,
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7) Retrait des covariables 1 par 1 du modele
Intermediaire:

age et Cl creat = méme type d’information

(corrélation age et Cl Créat vérifiée dans notre
population)

Ex: retrait age, on garde Cl créat
=T fonction objective de 1 point
Ex: retrait Cl créat , on garde age
=7 fonction objective de 11 points
\
covariable gardée dans le modele = ClI creat
( plus « significative »)
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8) Modele final :
Garder covariables avec signification clinique
Ex: Cl (L/h) = 60/age(an) + 102 (sexe: Oou 1) +5

—Sexe . pas de signification clinique
—Age : signification clinique
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9) Validation du modele final :
- Validation externe (2 base de données)
- Simulations (Visual Predictive Check)

50.0
1

DV
50 100 200

20
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05

I I I I I
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TIME

Fig. 3. Plot of visual predictive checks [DV, observed concentration (mg/L); TIME, time after start of infusion
(h)] obtained by simulations using the final model of total ertapenem pharmacokinetic (median and 95%

confidence interval). 93
IJAA, 2013



- boostrap

TABLE 1. PARAMETER ESTIMATES OF DARUNAVIR PHARMACOKINETICS

Basic model

Final model

NONMEM
Standard error
Estimates of estimates Estimates Standard error of estimates BOOTSTRAP

Objective function 265.7 230.2
Parameters

Cl/F (liter /h)?

THETA1 12.1 3.50 10.7 221 10.9

THETA2 7.12 0.95 7.4

THETA3 252 3.45 24.7

Vd/F (liters) 225 3512 198 2543 191.5

Ka (/h) 1.34 0.45 0.95 0.35 1.28

*Cl/F=THETA1+THETA2 X [nevirapine

coadministration (0 or 1)]+ THETA3 x [efavirenz coadministration (0 or 1)].

ARHR,29, 2013

24



Exemple 1

« Recherche Covariables susceptibles de faire
varier la PK de la ceftazidime chez les
bralés : élimination f ( % surface brilée ) ?

« Covariables : poids, age, sexe, Cl creat, %
surface bralée/surface totale
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Modele de base
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Modele final

Cl ceftazidime = f(1/créatinemie)
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Exemple 2

« PK ceftriaxone meningite ,
recommandations pour la posologie en
fonction DFG a partir de simulations

 Relation ClI ceftriaxone =f (DFG)

 Simulation en fonction DFG (VPC)

MEC
medi

med

lane
lane
lane

D
D

D

-G = 30 ml/min
-G =120 ml/min
-G= 180 min/min
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100 mg/kg/24 h 1 fois par jour
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2) Evaluation des parametres PK

Individuels
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Méthode Bayésienne

Parametres PK pop+ résultat Concentration mesurée
U
Critere Bayesien
\
Parametres PK individuels
VU
simulation

"

Calcul de Dose pour atteindre la cible de concentration (ou
d’ AUC) désirée
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Theoreme de Bayes

» Hypothese: Distribution des parametres PK
suit une loi normale

 Les valeurs du couple ( Cl, VVd) pour un
sujet sont les valeurs dont la probabilite est

maximale l
. .
VAN /N
- % S % »
Cl moyenne Vd moyen

31
Les valeurs les plus probables = les plus proches des valeurs moyennes



Critere Bayésien

0 = A+ B = minimiser

A =3 (Pk - uk)? /ok
(uk, ok) = ( moyenne, écart type) parametre PK dans la
population
Pk = valeur du parametre individuel a estimer

B =X (Cobs — Cpred)? /o

C obs = concentration(s) mesuree(s)
Cpred = concentration(s) prédite(s)
ce = variance résiduelle
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On donne a un sujet D=100mg/j, C obs =12 mg/l , 24 h
apres I’injection par voie IV

Vd Cl Cpred 0
Valeur pop | 200 10

190 10 11.1 0.87
Vd 180 10 12.5 0.50

170 10 14.3 5.85

180 9 11.25 0.87
Cl 180 9.5 11.9 0.28

180 9.6 12.0 0.26

0= ( Vd-200)%/40%+ (Cl-10)%/4°+(Cobs-Cpred)?/12
avec Cpred =D/Vd x e-Cl/Vd x t

= 0=0.26 = parametres PK individuels par méthode baye5|enne
Vd=180L etCl=9.6 L/h



Limites
 Multimodale

« Gauss @& = valeurs réelles de Cl et VVd)
Sujet 1 :estimation OK

0

Y
i :
1 1
jg:\ ﬁ
% P _ !
Sujet 2 : estimation ??? " 4
e e

= > = o




Exemple 1 (MPA)

LUC. H., 59 ans

Greffe rénale (01/06/2004)
prograf + cellcept + cortancyl
cellcept : 500 mg x 2

Controle adaptation de posologie
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alité) - 1510412969
A
1,75 mg/

500 mg
500 mg
;000 mg

OK

AUC esimﬁeps“.ﬁnédre I 26,56 h.mg/L I

500 x 2 : baisse poso mais toujours zone thérapeutique

Avantage par rapport a la méthode trapeze: Uniquement 3
prélevements (20 min, 60min, 180 min) pour calculer une aire sur ]2
heures
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Cag) Y
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...................................................................................................

e R N o e

t(h)
TO non mclus dans le calcul : OK

trace : OK
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Exemple 2 (MPA)

Le H. P., 51 ans
Greffe renale (28/07/2004)
prograf + cellcept + cortancyl

cellcept : 500 mg x 2
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Données du dosage |

Dose suanl clratiua fe mssn 500 mg. Nombra: e giises par jour 2
Doss ke migi 0 mg Dosehsmr 500 mg
Tetngs de prélévement n°1 en min 20  Cancentration p°1 (ma) 21
Tornpe e préfierent 12 an min 60 :iébmentralion n°2 (ma'l) 34
Termpe de prédeme n°3 an min 180 - Concentration n3 (ma'l) 4

Delai anre greffe st dosape
Taux résiduel estimé par méthode Bayaesienne
C maax esSmee par méthode Bayaslenne

— A . — "D /
AUC (0-12h) astimée par méthode Bayesieme 20,8 homgil TO llleblll ee e lllg L

Posologie astimae pour une AUC de 45 hungfl 1000 frx:

Posobogle actuele (par prisa)

Posologie estimée pour une AUC de 30 homgil

Posalogie estimée pour une AUC de 80 h.mgiL 1500 mg '
Normbre de prises par jowr 2

AUC estmée par ragression mutilingaire 34,55 h ML

Phis de 20% décart entre les 2 estimations dAUC.
Adaptalion prudenta da la dose

Modelkes mis au point aves & participaton de - Or B, Rayer; CHU de Besangon

*

Commentaires de l'interpréteur: l

L'ALC calcuke chaz ce petent ast falble. Au miew, e AUC de controle devra élre prasquée avant out changamant. Dang b cas conlraire, Telficacits
dune augmentatien de la doea dewa tre contrdide rapidement par une AUC de contrile.

| . . 7 ‘- ’

| PR seatknk socn daverse o conceutiodion 0L Auii.% wtomdt goale onodaly Wt Gqale @ 0,3 .7,2/
- - 2

Veamio Lo onleudtution 2y ductll mriouniz = &, L Ty /L. ——

.——R.



’ Cime/L) Dl
2 . ' . : H . . y 1 ' i

AN

RIS 2 3 4 N AT G 1o
t(h)

TO non mclus dans le calcul : OK, tracé OK
AUC bayes = 20.8 sous estunee — augmentation posologie ?
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Intéréts Pk pop

« Nombre limite de prélevements
—PK enfants , veillards

—Etude dans population cible ( parametres
PK , influence des covariables)

phase Il, phase |

 Relations entre PK et caracteristiques
individuelles permet d’individualiser la
posologie : STP
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Difficultés

Nombre importants de patients (multicentrique,
gestion des prelevements.. . )

Horaire exacte des prélevements
Limites méthode bayésienne ( distribution normale)

Traitement des données laborieux...
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