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Introduction (1) - Essais de PK en cross-over

Développement clinique précoce
* etudes pharmacocinétiques (PK), souvent donnees riches

* estimation des parametres PK par approche
non-compartimentale (NC)

°© AUC: Area Under the time concentration Curve
(methode trapézoidale)
°© Cmax (concentration maximale)

Etudes en cross-over comparant la PK d’'un médicament entre
les groupes R (référence) et T (test)
* interaction: T = R + autre molécule M (ex: kétoconazole)

— M Influence-t-elle la PK de R?

* bioéquivalence: T = autre formulation de R
(ex: comprimé vs gélule)
— R et T ont-ils la méme PK?
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Intro (2) - Tests dans les études de PK en cross-over

Tests comparant les parametres PK entre les 2 groupes
* test de comparaison
* test d’équivalence
Approche standard (FDA 1999, EMEA 1998 and 2000)
Estimater I’ AU C' par approche NC

* comparaison: test apparie de Student ou de Wilcoxon sur
log(AUC)

= équivalence (Average Bioequivalence, FDA 2000)

° "two one-sided test" (TOST) sur log(AUC)

© 1 - estimater I'Cqy, de /i/g(): - uf\ﬁ);

2 - comparer cet ICypy, a [-0.2;0.2]
Inconvenient:
* grand nombre de prélevements par patient (entre 10 et 20)

* le modele PK correspondant n’est pas pris en compte
|
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Intro (3) - MNLEM et développement du médicament

* de + en + utilisés : etudes PK de population
* essentiellement en phase Il/Ill (/N grand)
* rarement dans les etudes en cross-over(/N reduit)

Interét des MNLEM
* intégrer la connaissance accumulée sur la PK de R

* possibilite de diminuer le nombre de prélevements par
patient

— populations particulieres (enfants, personnes agees,
patients)
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Objectifs

* développer des tests bases sur les MNLEM pour les
cross-over PK

° tests de comparaison
° tests d’équivalence tests

* les évaluer et les comparer par simulation aux tests
des recommandations en termes de
° risque «
© puissance
* |es appliguer a la cinétique d’'un inhibiteur de protéase
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Méthodes (1) - Modele et notations

Sujeti (: =1,...,N), prélevements t; (j = 1,...,n)
y;; - observation du sujet : au temps ¢; pour le traitement &

k k k
) = 1050 + 8
e . erreur de mesure, gaussienne de moyenne nulle et de

variance. (k) 2

k
0,5 =0 (a+ f(t,07))2
Parametres individuels

cbz(k) = pu+ Blper + 05 + )

i~ N(0,T), ¢ Z. ~ N(0, )
F and ¥ généralement supposées diagonales
log(AUC') est une composante de ¢ — dauc
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Methodes (3) - tests de comparaison

Hy : {UAUC UAUC — 0} A {6AUC — O}

Tests standard (recommandations)

* analyse separee de chaque profil PK

* estimation des AUC NC individuels

* Student et Wilcoxon appariés sur les log(AUC)gk) NC
Développement de 4 tests basés sur les MNLEM

* Tests globaux
© analyse simultanée des 2 groupes de traitement
1 - LRT, comparant un modele ou G4yc =0
au modele ou G4 ¢ est estimé
2 - extension du test de Wald comparant G4y a0

* Tests EB
° analyse séparée de chaque groupe de traitement
© estimation des gb

° Student et Wllcoxon appariés comparant les gbAUC EB |
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Methodes (4) - tests d’equivalence

Ho : {piod — pi < —6 ou piod — pl > 6} & {Bave < —0 0U > 6}

Typiquement § = 0.2 (e=° = 0.8 and e’ = 1.25)
Tests standards (guidelines)

* Student TOST sur les lag(AUC),Ek) NC

* adaptation du TOST au Wilcoxon sur les log(AUC)gk)
(Chow and Liu, 1999)

Tests globaux
* pas d’extension simple du LRT a I'équivalence
* Wald: méme principe que le TOST, baseé sur I'lCqyp, de Bauc

(le SE de (.,c est estimaté par nlme)

Tests EB
* adaptation des tests usuels aux qﬁiﬁ)c ;

|
Intérét de la modélisation de la variabilité inter-occasiondans les études pharmacocinétiquesd’interaction et de bioéquivalenceanalysés avec un modéle non-linéaire a effets mixtes — p. 8



Evaluation par simulation (1) - Théophylline

N=12 sujets, n=10 prélevements par sujet — 120 prel.

Concentration (mg/L)
6
|

0 5 10 15 20 25
Temps (h)
|
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Evaluation par simulation (2) - Modele

Equation du modele:

B DK, _D/AUC, _K.t
1.0 = v —Dp/ave (6 ‘ )

D : dose

Paramétrisation: log(AUC), log(K,) et log(V)

Valeurs utilisées pour les simulations
e effets fixes: iy = —0.73, g, = 0.39 and fayc = 4.61
°* modele d’erreur: a=1, 0=0.1

* SD des effets aléatoires: 0.125, 0.25 et 0.25 pour log(V),
log(K,) and log(AUC) resp.
© 0.10, 0.20 et 0.20 en 11V
© 0.05, 0.10 et 0.10 en IOV
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Evaluation par simulation (2)

Estimation risque « et puissance

Tests d’interaction :

* sous Hy : pu'T)
® Sous H;

()

e

Tests d’equivalence

* sous Ho : ™
* sous Hyo @ pulT
e sous H; : D = 1) x w, w dans ]0.8;1.25[ (6 valeurs)

N—"

= 1) % 0.8
— ) x 1.25

N—"

Q Puissance
Interaction 5000 sous Hy 1000 (7 H,)
Equivalence | 5000 sous Hy; et Hpo | 1000 (6 H;)

1) x w, w # 1 dans [0.8;1.25] (7 valeurs)
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Evaluation par simulation (3)

Configurations simulées :

. Evaluations du risque «:
Nombre de prélevements : n _ _ _ _
10 . 2 - Interaction : toutes les configurations
- equivalence : configurations con-
12 | (12,10) (12,5) (12,3) servant le nombre global de préleve-
N 24 | (24,10) (24,5) (24,3) ments de I'essai initial (en gras)
40 | (40,10) (40,5) (40,3) Evaluations de la puissance :

mémes configurations que pour le
risque « de I'équivalence
Evaluation de la puissance en fonction du « estime :

* tests d’interaction : correction du seuil de significativité en
fonction du risque o estimé

* tests d’equivalence : correction du seuil de chaque test
unilateral
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Estimated type | error
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Résultats (2) - estimation de la puissance

Inflation du risque «: nécessité d’'une correction du seuil de
significativité pour I'estimation de la puissance pour pouvoir
comparer les tests

* tests de comparaison: seuil modifié pour atteindre o« = 5%

* tests d’équivalence

© p-value globale = sup des p-values des 2 tests
unilatéraux

© correction de chaque test unilateral
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Estimated power
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Résultats (3) - Puissance

Comparaison Equivalence
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Résultats (3) - Puissance
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Conclusion (1)

* bonne performance des tests EB

* augmentation du risque « a distance finie pour les tests
globaux

* les 2 tests globaux sont les plus puissants
— Prise en compte de I'lOV

* méme modele PK (theophylline)
* uniguement sur les 3 designs a 240 prélevements

® pour chaque parametre, estimation de I'llV, de I'lOV et d’un
effet traitement
* evaluation
° du risque «
© de la puissance
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Puissance

 évaluée pour ¢°=0.8, 0.9, 1.1 et 1.25
* bonne puissance pour les 2 tests
* inférieure de 1 a 2% a celle obtenue sans modéliser I'lOV
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Conclusion (2)

* tests baseés sur les MNLEM = bonne approche pour les
essais PK en cross-over

* nécessité de modeliser 'OV pour obtenir un risque «
satisfaisant
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Application : ANRS 107 - Puzzle Il

Essal prospectif, ouvert, multicentrique chez patients VIH+ :
* en échec virologigque
® sous traitement stable depuis au moins 1 mois
* ayant une charge virale > 10 000 copies/mL

Sous-étude PK : cross-over a 2 peériodes chez 10 patients
* de l'inclusion a S2 : atazanavir (ATZ)
* de S3 a S26 : ATZ + tenofovir (TFV)

Obijectif: recherche des interactions PK entre AZT et TFV
Prélevements a S2 et S6: 1, 2, 3, 5, 8, et 24 h apres la prise
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Cinetiqgue de population de I'atazanavir (1)

Objectifs
* construire le modele PK prenant en compte les 2 périodes
* estimer les variabilités inter- et intra- patients
* tester I'effet du TFV sur les parametres PK

Modele PK
°* modele a un compartiment avec absorption d’ordre zero et
élimination du premier ordre

° parametréenT,, V/F etCIl/F
* variance homoscédastique

Cl Cl Cl
6—77']].75>Ta (1 L e—vTa)e—V(t—Ta)

_ gl
(1 — € Vt)]lt>Ta -+ 1
(1—=e"v7)

FD
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Résultats - PK de population

Moyenne | SE 1V (%) | IOV(%) | p-value
log(T,) 1.32 0.10 21.7 0 -
B, 0.306 0.10 - - 0.0019
log(AUC) 10.7 0.17 49.2 0 —
Bavc -0.380 | 0.090 — — <104
log(V/F) 4.01 0.20 0 53.5 —
Bv/F 0.159 0.003 - - 0.2617
o (ng/mL) 653.5 49.0 - = —
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Concentrations et courbes predites
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Graphes d’adéquation
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