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EVALUATION ET OPTIMISATION DES PROTOCOLES DE
PRELEVEMENTS DANS LES ETUDES PHARMACOCINETIQUES EN
CROSSOVER ANALYSEES PAR DES MODELES NON LINEAIRES

A EFFETS MIXTES

Thu Thuy Nguyen, Caroline Bazzoli, France Mentré

UMR 738 INSERM — Université Paris Diderot, Parisafce

Les modeles non linéaires a effets mixtes peuvdrd @atlisés pour analyser les essais
pharmacocinétiques de bioéquivalence ou d’intesaatin crossover. En amont de la modélisation
se pose la question du recueil des données. it slagrouver une balance entre le nombre de sujets
nécessaires et le nombre de mesures par sujet quesde définir des temps de prélévement
appropriés. En effet, le choix du protocole a upast important sur les résultats des études comme
sur la précision d’estimation des parametres etaspuissance des tests. Pour évaluer et optimiser
les protocoles dans les essais en crossover, mopsegons une extension du calcul de la matrice
d’'information de Fisher dans les modeles non ImeSamixtes prenant en compte la variabilité intra
sujet en plus de la variabilité inter sujet pagdirisation du modéle au premier ordre autour de la
moyenne des effets aléatoires. Nous y incluonseéugait les effets des covariables discrétes
changeant entre les périodes. Nous utilisons tesier standards prédites pour calculer la puissance
du test Wald de comparaison ou d’équivalence ebiabre de sujet nécessaires pour une puissance
donnée. Ces extensions sont évaluées par simdatomplémentées dans PFIM 3.2.

Mots-clés
Biostatistique, problemes inverses et sparsité, aegdnon linéaires a effets mixtes, matrice
d’'information de Fisher, protocole, crossover, paise des tests

Nonlinear mixed effects models allow analyzing sm&r pharmacokinetic bioequivalence or
interaction trials. Before the modelling step, da&ed to be collected. Choice of a good design
consists in finding a balance between the numbsubjfects and the number of measures by subject
as well as defining appropriate sampling timeseéd] this has an important impact on the study
results, on the precision of parameter estimatdsoarthe power of tests. To evaluate and optimize
designs in crossover trials, we propose an extensfothe evaluation of the population Fisher
information matrix for nonlinear mixed effects mélencluding within subject variability in
addition to between subject variability, usingreelrization of the model around the expectation of
the random effects. We also include fixed effeotsdiscrete covariates changing between periods.
We use the expected standard errors to computepitbeéicted power for the Wald test of
comparison or equivalence and the number of subjemtded for a given power. These extensions
are evaluated by simulations and are implement&¥Fim 3.2.
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matrix, design, crossover, test power



Contexte

Les modeles non linéaires a effets mixtes (MNLEMuyent étre utilisés pour analyser les essais
pharmacocinétiques (PK) de bioéquivalence ou daateon en crossover. En amont de la
modélisation se pose la question du recueil desi@sm Il s’agit de trouver une balance entre le
nombre de sujets nécessaires et le nombre de mgzaresujet ainsi que de définir des temps de
prélevement appropriés. En effet, le choix du prol® a un impact important sur les résultats des
études comme sur la précision d’estimation desnpatr@s et sur la puissance des tests. La
principale approche pour évaluer et optimiser lestgeoles a longtemps été basée sur des
simulations, une méthode colteuse en temps etkneih nombre de protocoles interprétables. Une
approche alternative est basée sur la matriceadfimdtion de Fisher (M dans les MNLEM [1,2],
dont le calcul a été implémenté dans la fonctionivPEle R [3,4,5]. Néanmoins, ces
développements n'avaient pas encore été étendussaais en crossover.

Objectifs

Les objectifs de ce travail sont : i) Etendre leeglbde M- dans les MNLEM prenant en compte la
variabilité intra sujet en plus de la variabilitédr sujet ainsi que les effets de covariableseliss
changeant entre les périodes; ii) Calculer la gaunse du test Wald de comparaison ou
d’équivalence ainsi que le nombre de sujet néaesspour une puissance donnée dans les essais en
crossover; iii) Implémenter ces extensions dansMPBI2 ; iv) Evaluer la pertinence de ces
extensions par simulations.

Méthodes

Nous étendons I'expression de-Blans les MNLEM prenant en compte la variabilitiégarsujet et

les covariables discretes changeant entre lesde&ripar linéarisation du modele au premier ordre
autour de la moyenne des effets aléatoires. Lemumsrrstandards prédites des parametres sont
déduites a partir des termes diagonaux de l'invelsela matrice. Nous utilisons celles des
parametres de l'effet de covariables pour calcldegpuissance du test Wald de comparaison ou
d’équivalence et le nombre de sujet nécessaires ol puissance donnée. Ces extensions sont
implémentées dans PFIM 3.2 (disponible depuis &ar2d10).

Nous évaluons la pertinence de ces développemenmtsipulations inspirées d’'une étude en
crossover a deux périodes et a une séquence miordizsence d’interaction d'un produit X sur la
PK de I'amoxicilline chez le porcelet, basées ssrresultats d’une précédente étude. Le modéle PK
choisi est un modele oral a un compartiment avesorgtion et élimination du premier ordre. Un
effet de traitement est mis sur la clairance dadxzicilline. Les simulations sont réalisées adis f
avec un protocole riche et un protocole réduit mbten optimisant le protocole riche par PFIM 3.2.
Pour chaque protocole, différents scénarios de lations sont mis en place avec de différentes
valeurs du parametre de I'effet de traitement. Resir 000 jeux de données simulés pour chacun
des scénarios, nous calculons l'erreur standamirgme a partir des estimations des parametres
obtenues par l'algorithme SAEM [6,7] dans le logicMONOLIX 2.4 [8]. Les puissances
observées des tests de Wald de comparaison etivhéEnce sont également calculées, comme la
proportion des essais simulés pour lesquels I'hgx# nulle est rejetée. Nous comparons ces
résultats obtenus par simulation a ceux prédit$geension de la matrice d’'information de Fisher.

Résultats

Les erreurs standards prédites par I'extension gdeniplémentée dans PFIM 3.2 et les erreurs

standards empiriques obtenues a partir des simmotasont du méme ordre de grandeur pour les
effets fixes, pour l'effet de traitement ainsi qoeur les parametres de variance. Les puissances
prédites des tests de Wald de comparaison et d'adlgnice sont aussi trés proches de celles
observées. De plus, nous obtenons des résultag asmilaires en terme de puissance entre le
protocole riche et le protocole réduit optimisé p&iM 3.2.
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Conclusions

Nous avons montré la pertinence des extensions deatrice d’'information de Fisher pour les
MNLEM comprenant la variabilité intra sujet et leffets de covariables discrétes changeant entre
les périodes dans les essais en crossover. PFIRInsstun outil efficace pour la planification des
essais de bioéquivalence ou d’interaction analys@s modélisation, permettant d'éviter des
simulations intensives. L'analyse de ces étudesgsavNLEM peut étre réalisée avec un protocole
réduit optimisé sans perdre beaucoup de puissaceapport au protocole riche, permettant de
diminuer le nombre de prélévements par sujet.
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