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(1) Probanden-Prufungen mit fr) Boehinger
Terbogrel (BIBV 308) T e

e Antithrombotische Wirkung

e 2 Prufungen mit gesunden mannlichen Probanden
(27 = 6 Jahre, 74 =+ 9 kg)

e 30 min I.v.-Infusion

e Prifung 1: Dosissteigerung, offen
— 1 mg (n =6, + 2 Placebo, doppelblind)
- 5mg (")
- 10mg (")
—25mg (")
—-50mg (")
e Prifung 2: mit *4C, offen
— 25 mg (n =5, + 5 mit p.o.-Behandlung)

Ref.: Narjes et al. 2003
Christman et al., Circulation 2000
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— (2) Das Populations-PK-Modell v meelneim

e Kinetisches Modell: 3 Compartments

Infusion

2 L 3

(Plasma)
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— (2) Das Populations-PK-Modell v meelneim

e Kinetisches Modell: 3 Compartments

Infusion

2 L 3

(Plasma)

Parameter: Ubergangskonstanten sind
kO’ k12’ k21’ k131 k31’ ke

Besser interpretierbar sind
Cl,, V{, Q,, V5, Qg, Vo mit V, >V, wobel
Cl. O =k * V., und V = Substanzmenaqge(t) / c(t)




— (2) Das Populations-PK-Modell
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e FUr Proband i (mit Dosis J) zum Zeitpunkt t gilt:
In (ci) = In (f(t,Q)) + &
(Konz.) e: Messfehler ~ N(0,s) iid.,

f theor. Wert aus dem kin. Modell und
den Dosierungen / Messzeitpunkten

wobei

Qi =m+Z°h; +h;
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— (2) Das Populations-PK-Modell

e FUr Proband i (mit Dosis J) zum Zeitpunkt t gilt:
In (ci) = In (f(t,Q)) + &
(Konz.) et Messfehler ~ N(O,sz) ld.,

f theor. Wert aus dem kin. Modell und
den Dosierungen / Messzeitpunkten

wobei

Qi =m+Z°h; +h;

m  Mittelwerts-Vektor,

bi probanden-spezif. Kovariablen,
falls im Modell enthalten
(Einfluss linear: Design-Matrix Z),

h; inter-individueller Fehler
~N(O,W) iid. mit pos. Diag.-Matrix W.
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— (2) Das Populations-PK-Modell

e FUr Proband i (mit Dosis J) zum Zeitpunkt t gilt:
In (ci) = In (f(t,Q)) + &
(Konz.) et Messfehler ~ N(O,sz) ld.,

f theor. Wert aus dem kin. Modell und
den Dosierungen / Messzeitpunkten

wobei
Q =m+Z°b +h;
m  Mittelwerts-Vektor,
bi probanden-spezif. Kovariablen,
falls im Modell enthalten

(Einfluss linear: Design-Matrix Z),

h; inter-individueller Fehler
~N(O,W) iid. mit pos. Diag.-Matrix W.

iar Waimna Iaviarinhhlanm hh - DAacie | inanrvitA+



— (3) Multiplikativer Fehler, ) Betinger
kombinierter Fehler IV Ingelheim

e FUr Proband i (mit Dosis J) zum Zeitpunkt t gilt:
Cir = f(t,Qi) * €m,t + €adu,it

enit Multiplikativer Messf. ~ LogN(f(t, Q)),sm°) iid.,
e.qqiAdditiver Messfehler ~ N(0,s aqq) iid.,

f theor. Wert aus dem kin. Modell und
den Dosierungen / Messzeitpunkten

wobel
Q = m+Z°b; +h;

wie oben.
Hier: Keine Kovariablen b;; Dosis-Linearitat



— (3) Multiplikativer Fehler, ) Betinger
kombinierter Fehler IV Ingelheim

e FUr Proband i (mit Dosis J) zum Zeitpunkt t gilt:
Cir = f(t,Qi) * €m,t + €adu,it

enit Multiplikativer Messf. ~ LogN(f(t, Q)),sm°) iid.,
e.qqiAdditiver Messfehler ~ N(0,s aqq) iid.,

f theor. Wert aus dem kin. Modell und
den Dosierungen / Messzeitpunkten

wobel

Q = m+Z°b; +h;
wie oben.

Hier: Keine Kovariablen b;; Dosis-Linearitat.
Prognostizierter Wert: f(t,)



__ (4) Untersuchung der Likelihood- ) Betinger
Funktion mit NONMEM 1 Ingeheim

e Numerisch-deterministische Optimierung der
Likelihood-Funktion (Methode ,,FOCE + interaction*)
liefert ML-Schatzwerte fur m s, S.4q. W uNd h; und
numerische Standardfehler.

m?

Ref.: Davidian/Giltinan 1995
Lindstrom/Bates 1990
Lindstrom/Bates 1988 + Korrektur 1994
Boeckmann/Sheiner/Beal 1994

http://c255.ucsf.edu/nonmemO0.html (NONMEM Project Group 2001)



__ (4) Untersuchung der Likelihood- i) Bosinge
Funktion mit NONMEM ¥ Ingelheim

(a) Multiplikativer Fehler:

Schlechte Anpassung



Predicted (from mu)

1000 1500 2000 2500

500

NONMEM

result: Multiplicative error, + subj.26, # subj.27

500 1000 1500 2000 2500

Measured

Boehringer
Ingelheim



_ (4) Untersuchung der Likelihood- i Boehringer
Funktion mit NONMEM W Ingelheim

(b) Kombinierter Fehler

—Y =F+F*EPS(1)

Y = F + THETA(7)*EPS(1) + F*THETA(8)*EPS(2)



_ (4) Untersuchung der Likelihood- i Boehringer
Funktion mit NONMEM W Ingelheim

(b) Kombinierter Fehler:

Bessere Anpassung



Predicted (from mu)

1000 1500 2000 2500

500

NONMEM

result: Combined error, + subj.26, # subj.27

1000 1500 2000 2500
Measured

Boehringer
Ingelheim



__ (4) Untersuchung der Likelihood- ) Betinger
Funktion mit NONMEM 1 Ingeheim

(b) Kombinierter Fehler:

Abweichungen (Messwerte ,,zu hoch®) nur noch
bel den 2 Probanden mit den hdchsten
Konzentrationen (26, 27)

Uberlinearitat? (Sattigungseffekte?)
Genotyp/Phanotyp: Nachtraglich bestimmt.
CYP2C9 , Poor metabolizer” sind Probanden 15
(10mg), 23, 24 (25mq), 27, 28 (50mg), bel
Proband 26 ist er nicht bestimmt



__ (4) Untersuchung der Likelihood- ) Boeingr
Funktion mit NONMEM ¥ Ingelheim

(b) Kombinierter Fehler:

Terbogrel i.v. studies 528.3 (1, 5, 10, 25, 50 mg) & 528.4 (25 mQ)

10000
——PRED 50 mg
——PRED 25 mg
——PRED 10 mg
& ——PRED 5 mg
1000 -tai —
g —PRED 1 mg

terbogrel, ng/ml

1~



__ (5) Untersuchung der Verteilung der fr) Boshinger
unbekannten Parameter mit PKBugs oo

e Simulation von der gemeinsamen Verteillung von m s,
S.4q» Wund aller h; durch Gibbs-Sampling.

Simulation von den bedingten Verteilungen flr
rr‘Sm!Saddiwih1C ’ SmISadd’W’h1mC ) SaddIVV,h;mSm1C )
Wlh,ms ;S 4q.C direkt, fur hjms,,,,S ,qq.YW,C mit
Metropolis-Hastings-Simulation.

Pseudo-uninformative a-priori-Verteilungen.

Ref.. Gilks/Best/Tan, Appl. Stat. 1995
Best/Tan/Gilks/Spiegelhalter, J. Pharmacokin. Biopharm. 1995
Wakefield/Aarons/Racine-Poon in Gatsonis et al. 1999
http://www.med.ic.ac.uk/divisions/60/pkbugs web/home.html (Lunn 1999)



__ (5) Untersuchung der Verteilung der fr) Boshinger
unbekannten Parameter mit PKBugs oo

(a) Multiplikativer Fehler:

Bessere Anpassung als mit NONMEM



Predicted (from mu)

1000 1500 2000 2500

500

PKBugsresult: Multiplicative error, + subj.26, # subj.27

500 1000 1500 2000 2500
Measured

Boehringer
Ingelheim



__ (5) Untersuchung der Verteilung der fr) Boshinger
unbekannten Parameter mit PKBugs oo

(b) Kombinierter Fehler

expdat[i,t] —~ dnorm(theol[i,t], tauadd) # expdat=conc.
theo[i,t] — dlnorm(model]i,t], tau)
model[i,t] <- log.pk.model(3, theta[i, 1:p], time[i,t], ...)

(tau = 1/sigma**2)



__ (5) Untersuchung der Verteilung der fr) Boshinger
unbekannten Parameter mit PKBugs oo

(b) Kombinierter Fehler

expdat[i,t] —~ dnorm(theol[i,t], tauadd) # expdat=conc.
theo[i,t] — dlnorm(model]i,t], tau)
model[i,t] <- log.pk.model(3, theta[i, 1:p], time[i,t], ...)

-----> tauadd fest
----—> tauadd variabel, mit pseudo-
uninf. a-priori-

\/artaili ina



__ (5) Untersuchung der Verteilung der fr) Boshinger
unbekannten Parameter mit PKBugs oo

(b) Kombinierter Fehler

expdat[i,t] —~ dnorm(theol[i,t], tauadd) # expdat=conc.
theo[i,t] — dlnorm(model]i,t], tau)
model[i,t] <- log.pk.model(3, theta[i, 1:p], time[i,t], ...)

----—> tauadd fest

. a-priori-

\/artoailiina




_ (5) Untersuchung der Verteilung der /% Boehringer

. W Tngelne;
unbekannten Parameter mit PKBugs T
(b) Kombinierter Fehler:
Variabler additiver Fehler nicht moglich,
nur Suboptimum erreicht
sigmaadd
800.0F
600.0
400.0
200.0F
0.0F
!L 10'00 20'00 30'00 40'00

iteration

(Ein additiver Fehler von ca. 5-600 ng/ml uber alle
Dosisgruppen hinweg ist falsch.)



_ (5) Untersuchung der Verteilung der /% Boehringer

2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0

unbekannten Parameter mit PKBugs " """

(b) Kombinierter Fehler:

Fester additiver Fehler, Wert von NONMEM eingesetzt.

model[306
Schlechtes ,Mixing“, hohe 3:21“ .
Autokorrelationen (Bsp.: 0.0 | 1] [T R —
Proband 26, Zeit 24.4 h) 2ol
model[306] (l) 2lO 4‘:0

I I I I I
5001 7500 10000 12500 15000
iteration



_ (5) Untersuchung der Verteilung der /% Boehringer

3.0
2.0
1.0

0.0
-1.0

unbekannten Parameter mit PKBugs

||||| Ingelheim

(b) Kombinierter Fehler (additiver Fehler fest):

Mehr Iterationen, aus
Platzgrinden nur jede
100. aufgezeichnet (Bsp.:
Proband 26, Zeit 24.4 h)

1.0}
0.5F
0.0F
-0.5F

model[306]

model[306]

) ) )
5001 7500 10000
iteration

I I
12500 15000




__ (5) Untersuchung der Verteilung der fr) Boshinger
unbekannten Parameter mit PKBugs oo

(b) Kombinierter Fehler (additiver Fehler fest):
Ergebnis ist robust:

Unabhangigkeit von Anfangswerten (breit
gestreut) und Startzahl

Keine Anzeichen von Nicht-Konvergenz ab der
5000. Iteration

Korrelationen zwischen Parametern ,vernunftig*

Metropolis-Hastings-Akzeptanzrate ,,vernunftig*



__ (5) Untersuchung der Verteilung der fr) Boshinger
unbekannten Parameter mit PKBugs oo

(b) Kombinierter Fehler (additiver Fehler fest):

Leichte Verschlechterung, sicher keine Verbesserung
gegenuber dem multiplikativen Fehler alleine



Predicted (from mu)

1000 1500 2000 2500

500

PKBugsresult: Combined error, add. fixed, + subj.26, # subj.27

0 500 1000 1500 2000 2500

Measured

Boehringer
Ingelheim
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— (6) Diskussion llw Imgelheim

e« Numerisch sind die Typischen Werte fur die Kinetik-
Parameter und die 2 Streuungen sehr ahnlich; die
Konfidenzintervalle / HPD-Intervalle sind bei PKBugs
breiter (durch multivariate Betrachtung)

e Gute der Modellanpassung noch objektivieren (DIC?)
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— (6) Diskussion llw Imgelheim

e NONMEM-Anpassung nicht mehr zu verbessern (?)

Genotyp/Phanotyp fuhrt in diesem Beispiel nicht weiter

e PKBugs kann das kombinierte Modell, mit variablem
additivem Fehler, nicht anpassen (?)

PKBugs passt das multiplikative Modell so gut an, dass
ein fester additiver Fehler in der GrolRenordnung 0,5 — 2
ng/mL keinen relevanten Beitrag mehr bringt

e Multiplikatives Modell mit PKBugs genau so gut wie
kombiniertes, mit variablem Fehler, mit NONMEM
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— (6) Diskussion

e Prognose von Zeitverlaufen statt Einzelwerten
wulnschenswert (Bsp. mit multiolikativem Fehler):

NONMEM result, LN scale: subj. 29 PKBugsresult, LN scale: subj. 29
=] ©
[{=] ©
ks B
B! S
8 « 8 «
= =
8 g
= =
N (3]
o o
T T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Time () Time (1)

Ref.:  Karlsson/Jonsson/Wiltse/Wade, J. Pharmacokin. Biopharm. 1998
Schoemaker/Cohen, Br. J. Clin. Pharmacol. 1996
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e Verteilungen der vorhergesagten Verlaufe notwendig flr
Extrapolation ( = Simulation) und Projektplanung.

e NONMEM liefert eine exakte Losung flr das angenaherte
Problem

PKBugs liefert eine angendherte Losung fur das exakte
Problem
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