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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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e |'enfant n'est pas un petit adulte
— Absorption, distribution, métabolisme et excrétion

* Typologie des maladies, spécifique ou différente
— tumeurs
— Infections
— affections du SNC (épilepsie, attention...)

o Effets atteints d'intensité différente

— Organe en cours de maturation
 Dents
e Coaur
e Cerveau - BHE ?
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* Les essais cliniques sont difficiles a mener en
pédiatrie
— Invasivité
« nombre d' échantillons

* Importance relative des volumes sanguins
» douleur - anxiéte

— Recrutement / consentement difficile
« Multiplicité des strates - classes d' age (ICH E11)
* lIs sont pourtant encore plus nécessaires :
— Importance des prescriptions hors AMM
— Formes galénigues inappropriees
— Manque de données de pharmacocinétique, d' efficacité et
de sécurité
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o Aspects éthiques

— Pas de difféerence argumentaire par rapport a
' adulte

— L' usage du placebo est aussi licite que chez I' adull
dans les situations d' incertitude

— Les prescriptions hors AMM pourraient étre
assimilées a des essais ... sauvages

* non déclares
 de faible puissance

e IIn' est pas éthique de ne pas faire d' essais
clinigues chez I' enfant
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Encourager les essais pediatriques

Encourager le  developpement de  formes
pharmaceutiques adaptées a I'enfant

Soutien scientifique

Transparence : base de données (information sur
I'utilisation du médicament chez I'enfant) de gualitée

Faciliter la collaboration internationale et I'échange
d’information
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Cadre de la reglementation européenne du medicament
pediatrique - document de la commission du 29 septembre -
mise en application en 2006

Information sur I' utilisation du médicament en pediatrie, en
favorisant I' évaluation centrée sur les besoins

PIP examiné par le comité pediatriqgue de I' EMEA
Soutien scientifique
Recommandations

http//pharmacos.eudra.org
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e Modele

— Représentation mathématique du comportement d' un
systeme
e Simulation

— Etude du comportement d' un systéme a I' aide de
I" implémentation informatique d' un modele mathématique

e Simulation d' essais cliniques

— Etude des possibilités de résultats d' un essai clinique, a
I' aide de I' implémentation informatique d' un modele
mathématique et du plan expérimental
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* Modele descriptif

Ex : Evolution de la fonction rénale
en fonction de I' age et du poids
(nouveau-né, nourrisson et
enfants)

Drug clearance (L/h)
Drug clearance (L/h/kg)

 Modele mécanistique

Ex: Maturation des processus
metaboliques, modélisée a partir
des données in vitro : SIMCyp, T
Johnson

<30w >30w <24h1-7d 8-28d 1-3m 3-12m >1ly adults

Lacroix et al,
1997
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e.g. Relation Dose-Conc.
Relation Conc.-Effect
Mécanismes physiologique&
Processus de maturation

Modele
structurel

Relations entre les
parametres et les
caratéristiques
individuelles comme
I' age et le poids

Modele
covariables

Variabilités intra et inter-
individuelles, inter-périodes et
résiduelles
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|nformation sur le |nformation sur le
médicament chez médicament chez|'enfant
|'adulte

Model e semi-mecanistique
de popdation

|nformations externes Informations externes
sur les systemes sur les medicaments
physiologiques en jeu similaires
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Validation interne
— Qualification technique
— Mesure de la préecision et de la robustesse des parametres

Verification a posteriori du pouvoir de prédiction

Validation externe :
— Partition des données disponibles
— Nouvelle étude

Aucune validation n'est définitive, toutes
dépendent de |I'objectif poursuivi
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e La forme nasale du sumatriptan dans le
traitement de la migraine est tres efficace chez
I' adulte et le grand adolescent, mais s' avere ul
échec chez |' enfant ...

e ... quipeuts' expliguer par le défaut de prise en
compte dans le modele PK-PD des spécificites
ontogéniques :

e jJusqu' al' adolescence, les enfants ont des peti
pieds, et un petit nez !!
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e |

analyse conjointe des données PK adultes et

pediatrigues de la ciclosporine a permis :

augmentation de la puissance de la modélisation

analyse de |' impact des covariables
' identification des parametres essentiels, pour un

ensemble défini de classes d' age

 Une démarche similaire avec le carboplatine a

nermis de proposer une regle d' ajustement
nosologique
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 La NFS est recuelllie en routine pour surveiller
la toxicité de la chimiothérapie

e Sa modélisation en fonction du temps fournit un
parametre PD de securité, tout en
s' affranchissant des marqueurs PK

o L' utilisation de la NFS comme parametre PD de
sécurité en fait un outil d' optimisation du rappor
bénéfice / risque
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o Approche séquentielle bayesienne

 Amélioration par ré-évaluation continue des
parametres

« Reésultat : détermination de la dose pour un
essail ultérieur de phase lll, a partir d' un nombre
limité de patients (20)
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probabilite

—&@—Probabilité de succes de la dose estimée comme la DME
- - - = Intervalle de crédibilité supérieur
- - - = Intervalle de crédibilité inférieur

17 ;._—N\ ,———’~~ R L L . I ,“".—""",
\ V4 - - L2
0.8 -
P
| a
0.6 I N .
xh‘ —‘ﬂ" -
0.47 "’ l. ""
-
0.2 !
' \ -
4 N s
h.—‘ 'R
0
0 5 10 15 20

patients



alo o |o g ! P ) !'
, [ o o
d&laadme
¢ 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.



