Table ronde N° 6 - Ateliers de Giens XX
Modélisation et essais cliniques en pédiatrie
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Résumé synoptique (Francois Gueyffier et Philippe Jacgmin)

*Larecherche en pharmacologie dinique pédiatrique présente des ecificités fortes, intéressant
autant les aspects physiopathologiques, pharmacocinétiques que pharmamdynamiques. Les
essais cliniques y sont plus difficiles a mener, maisils ont poutant encore plus nécessaires que
chez I’adulte: larareté des essais cliniques représente un ritable scandale éhique. L’ ampleur
des besoins explique un cetain nanbre de dédsions pdlitiques fortes mais encore
insuffisamment appli quées.

*Lamodélisation est un langage fondé sur lalogique & les mathématiques, permettant de décrire
les phénomenes et leurs relations, comme les mécanismes des maladies ou ce leur traitement.
L’ approche de modélisation dte de popuation permet la prise en compte quantitative des
conreissances préalables. La simulation permise par la modélisation représente un ouil de
manipulation dobjets, applicable par exemple aux essais cliniques. La prédiction des résultats
simulés permet I’ optimisation des plans expérimentaux et de la cmndute des analyses.

*Une utilisation édairée de la modéisation récesste des compétences professonrelles
spédfiques. Conformément aux recommandations de bome pratique, la modélisation e peut
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¢ Limitation du nombre et optimisation des temps des
prélevements

¢ Limitation des effectifs
¢ Optimisation du choix des doses

¢ Eviter les prélevements non informatifs (au-dessous
de la limite de quantification, etc.)

¢ Optimisation de la méthode d' analyse des données
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e L' utilisation de I' outil modélisation doit étre bien
encadré

o L' expertise des dossiers intégrant des données de
modélisation nécessite des compétences spécifiqgues

* Les approches économisant les effectifs, comme les
approches bayesiennes, posent plus que les autres la
guestion de I' extrapolation des résultats

 Recommandations de bonne pratiqgue de modélisation:
Centre for Drug Developpment Science (CDDS)
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L' importance des enjeux, la complexité des problemes et les contraintes
spéecifiques a I' utilisation du médicament en peédiatrie imposent une
optimisation des moyens

La modélisation représente un des moyens disponibles : son usage doit étre
systématiquement envisage, et s' il est décidé, elle doit étrebien conduite,
interpréetée, validée, et appliquée

La modélisation est par essence multidisciplinaire et toutes les compétences
requises doivent étre mises en jeu, a toutes les étapes, incluant ' examen
des dossiers d' enregistrement

Les données nécessaires doivent étre accessibles, grace a un partenariat
bien compris entre industriels, academiques, régulateurs et politiques

Les cliniciens doivent étre systématiqguement sensibilisés et familiarisés,
sinon formeés, a la modélisation



faire ’éconamie des étapes fondamentales de validation, par I'étude de la mhérence interne @ la
compatibilité du modéle avec les ééments extérieurs, quils ient factuels ou simplement
d'autres modeles.

sLes participants de la table ronde recommandent 1) Que le remurs a la modélisation soit
systématiquement envisagé, et s' il est décidé, que cdle-ci soit bien condute, interprétée validée,
et appliquée; 2) La modélisation étant par esseence multi disciplinaire, que toutes les compétences
requises ient mises en jeu, atoutes les étapes, incluant I' examen des dossersd' enregistrement
3) Que les donrées nécessaires a une modélisation opimale soient accesshles, grace a un
partenariat bien compris entre industriels, académiques, régulateurs et pdlitiques; 4) Que les
cliniciens ient systématiquement sensibili sés et familiarisés, sinonformés, a la modéli sation et
alinterprétation de ses résultats.



