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Contexte : Dans le cadre du Plan d’Investigatiodi®éque [1] en vigueur depuis 2007, les études
pharmacocinétiques (PK) de médicaments en dévetogpiedoivent étre réalisées chez I'enfant et
il est recommandé de les analyser via des modélediméaires a effets mixtes (MNLEM) [2,3]. Le
choix du protocole PK, consistant a trouver un camps entre le nombre de sujets, le nombre de
prélévements par sujet et le choix des temps,arslur les résultats de I'étude. Par conséquent, des
approches basées sur I'évaluation de la matricéadination de Fisher (M [4] ont été proposées.
Nous les avons implémentées dans la fonction PBIE] [en R, fonction dédiée a I'évaluation et
l'optimisation de protocoles dans les MNLEM aveceultibrairie spécifigue de modeles
PK/pharmacodynamiques. Il est possible dans PFIidait recours a des modeles incluant une
variabilité inter-occasion et de prendre en cong@e covariables discretes sur les parametres. La
puissance attendue du test de Wald pour le tesbhgparaison ou d’équivalence et le nombre de
sujets nécessaire pour une puissance donnée pdirenalculés.

Objectifs : Dans ce travail, PFIM a été utilisé pglanifier des études PK chez I'enfant d’'une
molécule en développement. Les objectifs ont ét¢ plposer une extension deg-Mans PFIM en
considérant une covariance entre les effets aléatei étudier I'impact de sa valeur sur les esreur
standards (SE) et sur la quantité d’information) ;optimiser les temps de prélévements du
protocole PK ; iii) prendre en compte les donnémssda limite de quantification (LOQ) ; iv)
développer avec PFIM des protocoles adaptatifefiideux étapes [8].

Méthode : Les concentrations de la molécule paede son métabolite, que I'on sait actif d’aprés
I'étude chez I'adulte, ont été simulées chez I'ahfa'aide d’'un modéle physiologique développé
avec le logiciel SIMCYP. L’extension de gour les MNLEM, incluant la covariance entre les
effets aléatoires [9], a été implémentée dans ensgion de travail de PFIM. Nous avons prédit les
SE des effets fixes et des paramétres de varianoeodéle PK en supposant différentes valeurs de
covariances et évalué l'information totale via Etetminant de M Le protocole PK, pour une
prochaine étude chez 82 enfants, a été optimisajde de l'algorithme du Federov-Wynn dans
PFIM, en prenant en compte plusieurs contraintesgcles. La LOQ n’a pas été prise en compte
pour I'optimisation du protocole. Pour I'évaluatitinale du protocole proposé, une approche a été



développée, consistant a calculer la proportiodaieées simulées sous la LOQ a chaque temps du
protocole optimal. Ce protocole prenant en comaté@Q a été comparé a celui ne tenant pas
compte de la LOQ. Un protocole adaptatif en deapéd a ensuite été développé. Cela a nécessité
le développement de (dans PFIM dans le cas de I'optimisation en deapeéd. L'impact d'un
protocole adaptatif en deux étapes est évaluémméat quand les vrais parameétres sont différents
des parametres simulés initiaux. Une étude de aiioual est en cours pour évaluer I'impact de la
taille de chacune des deux cohortes sur la préctestimation des parametres.

Résultats : Dans le contexte de I'évaluation degoaes, nous avons montré que la valeur de la
covariance entre les effets aléatoires du modéla’Biectent ni les valeurs des SE des parameétres
d’effets fixes, ni celles des paramétres de vagaf@ependant, la quantité d’information augmente
lorsque la covariance augmente. De plus, les gdsutint montré que la taille de la covariance
influe sur le protocole optimal. PFIM a permis dtév la mise en place de protocoles peu
informatifs et de souligner I'importance d’'un temgasdif. En ce qui concerne l'optimisation de
protocole adaptatif, le protocole en une étapegrabt partir des parametres initiaux, montre une
perte d’efficacité quand les vrais parametres ddférents des parametres initiaux. Le protocole en
deux étapes permet de compenser en partie ceteedpi@formation. De plus, la taille respective de
chaque cohorte influence le gain d’efficacité dotpcole en deux étapes.

Conclusion : PFIM dans R est un bon outil pour éealet optimiser des protocoles pour des
analyses par MNLEM. Le nouveau calcul de ¢dmbinée nous permet de mener des optimisations
en deux étapes. Ces protocoles sont relativemeiledaa mettre en oeuvre et sont une bonne
alternative pour mener des études PK chez I'erfant lesquelles on dispose de peu d’information.
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