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Résumé

Le méthylphénidate est un des médicaments les plus prescrits pour les patients ayant un trouble
déficitaire de I'attention (TDAH). Comme la réponse au méthylphénidate peut varier d’un patient
a l'autre, I'optimisation de la dose passe souvent par une période de titration. Au cours de cette
titration, le clinicien, guidé par son expertise, prescrit différents niveaux de dose jusqu’a trouver
celle qui convienne au patient. Ceci en fait un processus lourd pour le patient. Lindividualisation
des doses de méthylphénidate peut donc étre améliorée par [I'utilisation d’approches
pharmacométriques. Ces approches cristallisent les informations connues sur le médicament
dans un langage condensé basé sur les mathématiques et statistiques. Ainsi, leur utilisation dans
le contexte du méthylphénidate fournit un outil numérique permettant de comprendre sa
pharmacocinétique (ce que le corps fait au méthylphénidate) et sa pharmacodynamie (ce que le
méthylphénidate fait au corps). Cette thése se met a la quéte de I'enrichissement de ces

approches pharmacométriques en trois volets.

La premiere problématique abordée concerne la grande variabilité interindividuelle dans le
traitement du méthylphénidate. Le début de la these s’attaque a l'interchangeabilité des
médicaments novateurs et génériques ayant une grande variabilité interindividuelle. Une
nouvelle méthode est proposée pour comparer efficacement les médicaments selon leur
pharmacocinétique. Celle-ci se base sur une méthode établie qui tient compte non seulement de
la réponse moyenne d’une population a un médicament, mais aussi de la variabilité
interindividuelle dans cette réponse. Cette nouvelle méthode ajoute un parametre modulable

selon le médicament étudié et corrige les probléemes de permissivité des méthodes actuelles.

La pharmacodynamie du méthylphénidate est étudiée dans les deuxieme et troisieme volets de
cette these. |l a été rapporté que I'efficacité du méthylphénidate décroit en fin de journée, malgré
des concentrations plasmatiques similaires aux premieres heures d’administration. Ainsi, suite a
la prise de méthylphénidate, une tolérance aiglie se développe dans une méme journée. Ce
phénomeéne, observé sur des échelles de mesure cliniques mesurant la réduction des symptomes

du TDAH, a déja été décrit par des approches pharmacométriques. La deuxiéme partie de cette



thése explore la présence de cette tolérance aiglie au niveau des cibles thérapeutiques du
méthylphénidate : les transporteurs de dopamine et norépinéphrine. Un modeéle
pharmacométrique est créé, décrivant I'interaction du méthylphénidate avec les transporteurs
de dopamine et de norépinéphrine. Ce modele est utilisé pour calculer la performance de
différents régimes posologiques et explore le role de la norépinéphrine sur les doses nécessaires

pour le traitement du TDAH.

Finalement, le troisieme volet ajoute la pharmacodynamie sur une échelle clinique, notamment
celle du score SKAMP. Grace au modeéle pharmacométrique du deuxieéme volet, la derniére partie
de cette thése cherche a répondre a la question : comment I'interaction du méthylphénidate avec
les transporteurs de dopamine se traduit en effet clinique? Nos résultats indiquent que
I'interaction avec les transporteurs se traduit partiellement en effet clinique et que la relation

entre ces deux éléments est plus significative en début de journée comparativement au soir.

En somme, cette thése a exploré les différentes facettes des méthodes pharmacométriques et
leur application dans les prescriptions du méthylphénidate chez les patients atteints de TDAH. Les
résultats de cette recherche démontrent I'utilité des approches pharmacométriques et ouvrent

la porte a une recherche plus poussée afin de guider 'individualisation du méthylphénidate.

Mots-clés: méthylphénidate, pharmacométrie, pharmacocinétique, pharmacodynamie,
bioéquivalence, transporteurs de dopamine, échelles de mesures clinique, modélisation de

population



Abstract

Methylphenidate is one of the most prescribed medications for patients with attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD). Because the response to methylphenidate varies greatly among
patients, dose optimization often involves a titration period. During this titration period, the
clinicians, guided by their expertise, prescribes different levels of dose until they find the one that
works best for the patient. This makes it a burdensome process for the patient. Individualization
of methylphenidate doses can be improved by using pharmacometric approaches. These
approaches crystallize the known information about the medication into a condensed language
based on mathematics and statistics. Thus, their use in the context of methylphenidate provides
a digital tool for understanding its pharmacokinetics (what the body does to methylphenidate)
and its pharmacodynamics (what methylphenidate does to the body). This thesis seeks to enrich

these pharmacometric approaches in three parts.

The first part of this dissertation concerns the high interindividual variability in methylphenidate
response. The beginning of the thesis tackles the interchangeability of innovative and generic
drugs with high interindividual variability. A new method is proposed to effectively compare drugs
based on their pharmacokinetics. This method is based on an established method that takes into
account not only the average response of a population to a drug, but also the interindividual
variability in that response. This new method adds a modifiable parameter depending on the drug

being studied and corrects the problems of permissiveness in current methods.

The pharmacodynamics of methylphenidate are studied in the second and third parts of this
thesis. It has been reported that the efficacy of methylphenidate decreases at the end of the day,
despite similar plasma concentrations to those in the early hours of administration. Thus, after
taking methylphenidate, acute tolerance develops within the same day. This phenomenon,
observed on clinical measurement scales measuring the reduction of ADHD symptoms, has
already been described by pharmacometric approaches. The second part of this thesis explores
the presence of this acute tolerance at the therapeutic targets of methylphenidate: dopamine

and norepinephrine transporters. A pharmacometric model is created, describing the interaction



of methylphenidate with dopamine and norepinephrine transporters. This model is used to
calculate the performance of different dosage regimens and explore the role of norepinephrine

in the doses needed for ADHD treatment.

Finally, the third part adds pharmacodynamics on a macroscopic scale, particularly the clinical
effect of methylphenidate. Using the pharmacometric model from the second part, the end of
this thesis seeks to answer the question: how does the interaction of methylphenidate with
dopamine transporters translate into clinical effects? Our results indicate that the interaction
with transporters partially translates into clinical effects and that the relationship between these

two elements is more significant in the morning compared to the evening.

Overall, this thesis has explored the various facets of pharmacometric methods and their
application in the prescriptions of methylphenidate for patients with ADHD. The results of this
research demonstrate the utility of pharmacometrics approaches and open the door to further

research to guide the individualization of methylphenidate.

Keywords: methylphenidate, pharmacometrics, pharmacokinetic, pharmacodynamic,

bioequivalence, dopamine transporter, clinical rating scales, population modeling.
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constante d’élimination obtenue sur la derniére portion de la courbe en semi-log (Kglimination) ...61



Figure 9. Concentrations plasmatiques du Metadate (capsule) et du Concerta (tablet)
en fonction du temps. Tir€ de (180)....c..cceeiieieeeeeeee e 62
Figure 10. lllustration de la bioéquivalence moyenne (Average bioequivalence — ABE), la
bioéquivalence de population (PBE) et la bioéquivalence individuelle (IBE). Inspiré de (203,204)
65
Figure 1. The top panel (a) illustrates the zones of acceptance of bioequivalence for average
bioequivalence (ABE), population bioequivalence (PBE) and trapezoid bioequivalence (TBE) as
shaded areas. uT and uR are the averages of bioavailability metrics on the logarithmic scale for
the test and reference formulations respectively; 6T2 and oR2 are the variances of bioavailability
metrics on the logarithmic scale for the test and reference formulations respectively; 6TBE is the
maximal squared difference of p allowed for bioequivalence; al is the therapeutically acceptable
difference of 02 ; a2 is the therapeutically unacceptable difference of 62; A1 and A2 are weights
applied to control the trade-off between p and o?. The bottom panel (b) is a flowchart of
bioequivalence decisions With TBE. ........coociiiiiiiiiiiiiii e 76
Figure 2. The conclusion of bioequivalence for average bioequivalence (ABE), population
bioequivalence (PBE) and trapezoid bioequivalence (TBE) are represented as a scatter and the
bioequivalence zones are illustrated as shaded areas. Each cluster is identified wih a textbox
referring to the scenario number in Table 1. uT and pR are the averages of bioavailability metrics
on the logarithmic scale for the test and reference formulations respectively; 6T2 and oR2 are
the variances of bioavailability metrics on the logarithmic scale for the test and reference
formulations respectively; V: the approach passes bioequivalence; X: the approach fails to
demonstrate bioequivalence. The top panel illustrates scenarios for cR2 = 0.0225 and the
bottom panel illustrates scenarios for GR2 = 0.1225. .....oooiieiiciee e 86
Figure3.  Power curve for (uT-puR)2 = {0,0.01,0.04,0.0498, 0.09} applied to average
bioequivalence (ABE), population bioequivalence (PBE) and trapezoid bioequivalence (TBE). The
power of ABE, PBE and TBE were evaluated through simulations of 1000 trials with a crossover
and non-replicated design. Each simulation was applied to a sample size of 10, 20, 40, 60, 80 and
100. uT and pR are the averages of bioavailability metrics on the logarithmic scale for the test

and reference formulations reSPECLIVEIY ......ccuuiveieiiii e e e e e 90
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Figure S1 - Concentration-time profiles for 4 methylphenidate formulations. The scatter
represents the median concentrations for each sample time. The shaded area is delimited by the
minimum and maximum concentrations for each sample time. IR: Immediate Release; ER:
EXtENdEd REIEASE. . .eeeiiieee e 103
Figure 1.  d-MPH plasma concentration and DAT occupancy of the digitally extracted data from
[33, 30, 34, 35]. Each color in the scatter corresponds to a different sample time and each shape
of the scatter represents the reference. Panels A and B show the plasma concentration and DATocc
as a function of time, respectively. Panels C and D show the plasma concentration and DAT o as
a function of early and late sample times, respectively. Panels E and F show the DATo. as a
function of plasma concentration for immediate-release and extended-release, respectively. The
black line connects the average DAToc for each nominal sample time, which is written in boxes
along the curve. In panels E and F, each sample time is drawn with error bars (+ standard
deviation) for the DAT..c and plasma concentration. The data from [30] was not considered in the
computation of the average black CUNVE ........uuiiiiiiiiie e e 114
Figure 2.  DAT occupancy and d-MPH plasma concentration of the digitally extracted data from
[30, 33, 34, 35]. Each color in the scatter corresponds to a different sample time. The direct model
is the MM model. The black lines show the model predictions. Due to the dependance of ECsp on
time for the tolerance model, model predictions are shown for two examples of sample times (at
(o TETaTe I 7 W oTo 3 e [o 1Y) ISP 122
Figure 3.  Residuals computed from the direct and tolerance DATo.c models as a function of
sample time. Horizontal lines represent sample times where only one data point was available.
Outliers are represented as aSteriSKS....uuiii i e e 124
Figure 4. Dopamine transporter occupancy (DATocc) performance scores for MPH regimen as a
function of the total daily dose. The optimized timing refers 7:30 am, 9:30 am and 12:30 pm and
the NIMH CollaborativeMultisite Multimodal Treatment study of Children with ADHD (MTA)
timing refer to 7:00 am, 11:00 @m, 3:00 PM..cciiiiiciciiiiieeee e e e e e searre e e e e e e e s e nrreaereeeaeeas 127
Figure 5.  Performance Scores and TiEff of four tid regimens selected to illustrate the impact of
tolerance. Tless is the percentage of time spent by the DAToc profile within a TB. Tlg is the

proportion of simulated subjects classified as responders.........ccccccvvieeeiiei e, 129
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Figure 6.  Direct Model: Visual Predictive Check (VPC) Validation. The observations are shown
as a scatter. The solid red line is the 50t percentile of the observations. The solid blue lines are
the 5™ and 95% percentiles of the observations. The red shaded area is the 95% confidence
interval of the 50t percentile of the predictions. The blue shaded area are the 95% confidence
intervals of the 5" and 95™ percentile of the Predictions...........ccceveveeereeveeeeeeeeeceeeee e 141
Figure 7. Tolerance Model: Visual Predictive Check (VPC) Validation. The observations are
shown as a scatter. The solid red line is the 50t percentile of the observations. The solid blue lines
are the 5% and 95™ percentiles of the observations. The red shaded area is the 95% confidence
interval of the 50" percentile of the predictions. The blue shaded area are the 95% confidence
intervals of the 5" and 95™ percentile of the PrediCtions...........cveeveeeeeeeeeereeeeeeeeeeee e 141
Figure 1.  lllustration of the methodology. karf.st: first-order absorption constant of the
immediate release fraction, kaspw: first-order absorption constant of the extended release
fraction, Frst: immediate release fraction of the formulation, Fsow: extended release fraction of
the formulation, Cpiasma: total plasma concentration, Crst: plasma concentration for the immediate
release fraction, Csiow: plasma concentration for the extended release fraction, DAToc.: Occupancy
of dopamine transporter, SKAMP: clinical rating score, pAUC: partial area under the curve, pAUEC:
partial area under the effect curve, corrparpk: correlation between pAUC in DAToc and
pharmacokinetics, corrskamepx: correlation between pAUC in SKAMP and pharmacokinetics,
corrpat,skamp: correlation between pAUC in DATocc and SKAMP. ......uvvvveiieeiiiiiccireeeee e, 153
Figure 2.  lllustration of the POP-PK model of Concerta. kasast: first-order absorption constant
of the immediate release fraction, kasiow: first-order absorption constant of the extended release
fraction, Frst: immediate release fraction of the formulation, Fsiow: extended release fraction of
the formulation, Cplasma: total plasma concentration.........ccceeeeccieie e 156
Figure 3.  Plasma concentration, dopamine transporter (DAT) occupancy and SKAMP scores of
the first formulation as a function of time for 40 subjects after 54mg of MPH oral administration.
The vertical dashed lines represent the cut-off of partial areas under the curve (3, 7 and 12h post-
dose). The interindividual variability (11V) is equal to 17.5% ......cceeeeuiieeeiiiiieeecieee e, 159
Figure 4.  Correlation between the partial area under the curve (pAUC) of SKAMP, dopamine

transporter (DAT) occupancy and pharmacokinetics (PK) outcomes for different interindividual
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variability (11V) values. Each pAUC is obtained from a simulated clinical trial of 40 subjects taking
the same formulation Of IMPH.......c.oi e 162
Figure 5.  Partial area under the curve of SKAMP (pAUCskamp) as a function of partial area under
the curve of dopamine transporter occupancy (pAUCpar). Panels a, b, and c show the results with
an interindividual variability (1IV) of 0%, 12.3% and 17.5% respectively. IIV: interindividual
variability, pAUC: partial area under the CUIVE. ... e 163
Figure 6.  ECso of a typical patient as a function of time. The red curve represents the EC50 of
DATocc and the blue curve represents the EC50 of SKAMP SCOTES. ...ccovuvvieeiriiieeeiniiieeeeeieeeeeane 164
Figure 7.  Percentage of simulations which differ from Concerta for each absorption parameter
value. pAUC: partial area under the curve, karasi: first-order absorption constant of the immediate
release fraction, kasiow: first-order absorption constant of the extended release fraction, Frast:
immediate release fraction of the formulation, Fsiow: extended release fraction of the formulation.
167
Figure 8.  Plasma concentration, dopamine transporter (DAT) occupancy and SKAMP scores for
Concerta and other simulations with a factor of (a) lagsiow=0.5, (b) karst=0.5, (c) karst=1.5 and
interindividual variability of 0%. The colored lines represent the median of 40 subjects taking
54mg of Concerta. The solid black line represents the median values across all simulations and
the dotted lines represent the minimal and maximal values. The red vertical dashed lines are the
time limits 3h, 7h and 120 POST-AOSE........uuriiiiiieiieiirreeeee et e e e e trrrre e e e e e e 168
Figure S1 - Histogram of partial areas under the curve (pAUC) ratios between each formulation

and Concerta for an interindividual variability (IIV) of 17.5%.......ccccovvverieeeiiiiciireeeeee e, 177
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Liste des sigles et abréviations

ABE : bioéquivalence moyenne (Average bioequivalence)
ADHD-RS-5: Echelle de mesure clinique basée sur le DSM-5 ADHD Rating Scale—DSM-5

ANDA : soumission abrégée d’une nouvelle formulation (Abbreviated New Drug Submission au

Canada ou Abbreviated New Drug Application - ANDA aux Etats-Unis)

AUC : aire sous la courbe pharmacocinétique (area under the curve)

BHE : barriere hématoencéphalique

Cmax : concentration maximale

CV : coefficient de variation

DA : dopamine

DAT : transporteur de dopamine

DBDS : Systéeme de libération par billes Diffucaps (Diffucaps Bead-Delivery System)

DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders)

EC50 : concentration menant a la moitié de I’effet maximal
ED50 : dose menant a la moitié de I'effet maximal

ER : formulations a libération prolongée (Extended Release)
FDA : Food and Drug Administration

IBE : bioéquivalence individuelle

[IV : variabilité interindividuelle (interindividual variability)

IR : formulations a libération immédiate (Immediate Release)



IMRf : Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle

Ki : constante d’inhibition

MTA : Etude des traitements multimodes des enfants ayant un TDAH
MPH : méthylphénidate

NE : norépinéphrine (noradrénaline)

NET : transporteur de norépinéphrine

NLME : modeles non linéaires a effets mixtes

OROS: systeme oral a libération controlée par osmose (Osmotically Controlled-Release Oral

System)
pAUC : aire sous la courbe partielle
PBE : bioéquivalence de population

PBPK: modélisation pharmacocinétique basée sur la physiologie (Physiolocally based

pharmacokinetic modeling)

PERMP : Mesure permanente de la performance d’un produit

PK : Pharmacocinétique

PD : Pharmacodynamie

PET : tomographie par émission de positrons (positron emission tomography)
POP-PKPD : modélisation populationnelle pharmacocinétique-pharmacodynamique

QSP : modélisation quantitative des systemes pharmacologiques (Quantitative Systems

Pharmacology)
RCE : effet de montagnes russes (roller coaster effect)
RMSE : erreur quadratique moyenne (Root mean square error)

SKAMP : Echelle de mesure clinique Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn, and Pelham
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SODAS: Systeme sphéroidal d’absorption du médicament oral (Spheroidal Oral Drug Absorption

System)

t1/2: temps de demi-vie

TBE: bioéquivalence trapézoidale

TDAH : Trouble du Déficit de I’Attention avec/sans Hyperactivité
tmax : temps pour atteindre la concentration maximale

VPC: Inspection graphique du pouvoir prédictif du modele (Visual Predictive Check)
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Chapitre 1 — Trouble du Déficit de I’Attention avec/sans

Hyperactivité

Ce chapitre introduit le trouble du déficit de I’attention avec/sans hyperactivité (TDAH), ce
désordre du cerveau étant au cceur de cette étude. Pour tout lecteur motivé, aguerri et avide de
lecture, ce chapitre vous présentera les aspects nécessaires pour comprendre le contexte dans
lequel s’inscrit cette thése. Pour tout lecteur démotivé, affaibli et fatigué de lecture (je vous
comprends!), consolez-vous par le fait que vous n’avez pas eu a résumer plus d’un siécle de

connaissances scientifiques sur le TDAH en quelques pages.

Les premieres définitions d’un désordre ressemblant au trouble du déficit de I’attention
avec/sans hyperactivité (TDAH) paraissent en 1775 par le médecin allemand Melchior Adam
Weikard et en 1798 par le médecin écossais Alexander Crichton (1). Crichton a été l'un des
premiers scientifiques a étudier ce trouble. En faisant le tour de plusieurs hépitaux d’Europe,
Crichton a résumé les cas de troubles mentaux qu’il a rencontrés, publiés en trois tomes sous le
nom « An inquiry into the nature and origin of mental derangement: comprehending a concise
system of the physiology and pathology of the human mind and a history of the passions and their
effects». Bien qu’on y retrouve une description de patients ayant une «attention changeante»,

Crichton ne mentionne jamais de symptomes d’hyperactivité (2).

Plus tard, en 1845, Heinrich Hoffmann écrit un livre d’histoires illustrées pour enfant,
«Struwwelpeter», qui contient le personnage «Zappelphilipp» (Philippe I'agité) (2). Ce dernier
présente un comportement agité a table. Ceci entraine un conflit avec son pere et le
renversement de la nourriture par terre. Ce récit présente donc la notion d’hyperactivité et est

encore utilisé pour illustrer le TDAH.

La premiére définition officielle du TDAH apparait dans la littérature scientifique en 1902 (3), mais
ce n'est qu’en 1937 que Charles Bradley découvre I'efficacité des amphétamines pour traiter les

symptomes du TDAH (4). En 1960, I'agence américaine du médicament (Food and Drug
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Administration - FDA) approuve [lutilisation du méthylphénidate pour les désordres

comportementaux chez les enfants.

Prévalence du TDAH

Les statistiques sont nombreuses pour relater la prévalence du TDAH. Cette prévalence est
surtout dépendante de deux critéres détaillés ci-dessous : le sexe (homme vs femmes) et le

groupe d’age (pédiatrie vs adulte).

En revanche, il est intéressant de rapporter que la prévalence du TDAH ne différe pas selon les
territoires étudiés et qu’elle n’a pas changé depuis les derniéres décennies. En effet, une méta-
analyse ayant évalué 135 études ne rapporte pas de différence significative entre ’Amérique,
I’Europe, I'Asie, I’Afrique ou I'Océanie, et conclut que la prévalence du TDAH n’a pas subi de

modification depuis les 30 derniéres années (5.9-7.1 %) (5).

Prévalence selon le sexe

Selon une autre méta-analyse ayant inclus plus de 98 000 enfants, il est rapporté que la

prévalence du TDAH est trois fois plus grande chez les garcons que chez les filles (6).

Prévalence selon le groupe d’age
Une méta-analyse qui couvre 55000 patients a estimé la prévalence du TDAH a 5,9% dans la
population pédiatrique (6). Chez les adultes, la prévalence calculée par d’autres méta-analyses

(allant de 5300 a 32 000 adultes) est plutot rapportée entre 2.2 et 2,8% (7,8).

La différence de prévalence entre la population pédiatrique et la population adulte peut étre due
a plusieurs facteurs. Le premier découle de la disparition des symptomes de TDAH a I'dge adulte ;
il se pourrait que ces adultes aient créé de nouvelles synapses et de nouvelles aptitudes qui
compensent pour les failles dans le développement de leur cortex préfrontal (9). Ceci a pour
conséquence de réduire le bassin d’adultes ayant un TDAH. Le deuxieme facteur découle de la
difficulté a établir un diagnostic de TDAH a I’age adulte. En effet, il est parfois ardu de déterminer
si les symptomes sont attribuables a un TDAH ou plut6t a une comorbidité (dépression, trouble

d’anxiété, trouble de sommeil...) (9).

32



Etiologie
Bien qu’aucun facteur génétique ou environnemental précis ne soit rapporté étre a I'origine du

TDAH, il semble qu’une combinaison de divers facteurs semble en augmenter les risques (1).

Facteurs génétiques
Une étude ayant analysé les variantes génétiques de 20 183 patients et 35 191 individus contréles
a conclu qu’une combinaison de plusieurs variantes génétiques est associée au patient TDAH. Plus
précisément, certains génes ont été identifiés comme facteurs de risque du TDAH : ANKK1, DAT1,
LRP5, LRP6, SNAP25, ADGRL3, DRD4, BAIAP2 (10-16). D’ailleurs, les patients ayant un grand
risque polygénique ont plus de risque de recevoir un diagnostic de TDAH (17). Il est intéressant
de noter que 84-98% des variants associés au TDAH sont également associés a d’autres troubles

psychiatriques (18).

Facteurs environnementaux
De nombreux facteurs environnementaux ont été associés au TDAH. Ci-dessous, je détaille les
facteurs environnementaux confirmés par plusieurs méta-analyses et sans biais de facteur de
confusion. Ces facteurs de risque environnementaux peuvent étre classés selon les catégories

suivantes :

e EXPOSITION A DES SUBSTANCES TOXIQUES
o Plombémie : Plusieurs méta-analyses ont évalué I'impact du taux sanguin de
plomb chez des enfants sur I'incidence de TDAH (2 500 a 17 000 jeunes selon
I’étude) (19-21). Les patients ayant un haut taux de plombémie ont entre 2 a 4 fois
plus de risque d’avoir un TDAH.

o Acétaminophéene maternel : L'utilisation d’acétaminophéne pendant la grossesse

a été associée a une augmentation de 33% de TDAH dans une étude taiwanaise
comportant 10 000 naissances (22). Egalement, une étude norvégienne ayant
inclus 113 000 naissances a trouvé un rapport de risque (hazard ratio) allant de
1.07-6.15, selon la durée d’utilisation d’acétaminophéne et le trimestre de

grossesse (23).
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Valproate : Une étude danoise portant sur 913000 enfants a trouvé une
augmentation du risque de TDAH de 50% pour les enfants exposés a une utilisation

prénatale de valproate (un médicament antiépileptique) (24).

FACTEURS DE RISQUE RELIES A LA GROSSESSE OU LA NAISSANCE

O

o

Poids a la naissance : De nombreuses études rapportent une augmentation de

I'incidence de TDAH pour les bébés nés avec un tres faible poids ou les bébés tres
prématurés (25-28). Lorsque le bébé a un faible poids et que la mére souffrait de
prééclampsie, le facteur de risque de TDAH augmente a 40% (29).

Trouble d’hypertension maternel : Une méta-analyse ayant étudié 1,4 million

d’individus a noté une augmentation de l'incidence de TDAH de 25% chez les
enfants dont la mere souffre d’hypertension pendant la grossesse (30).

Obésité maternelle : Les enfants nés de femmes obéses ont un risque de TDAH

augmenté de 50-60% selon les études (31-33).

FACTEURS DE RISQUE SOCIODEMOGRAPHIQUES

o

Violence sexuelle : Une étude américaine ayant étudié 14 000 volontaires a trouvé

que le TDAH avec un sous-type inattentif est associé aux victimes d’agressions
sexuelles, méme apres avoir corrigé pour les facteurs de risque démographiques
et socioéconomiques (34).

Revenu familial : Un revenu familial faible a été associé a une augmentation de

I'incidence de TDAH (35,36). Lorsque les parents combinent une situation de
pauvreté, de faible niveau d’éducation et de chémage, leurs enfants ont 5% plus

de risque de TDAH (37).
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Outils de diagnostic du TDAH

Le diagnostic du TDAH est souvent un sujet de discussion dans la culture populaire contemporaine
(38). Pour plusieurs, le TDAH est surdiagnostiqué dans la population. Pour certains, la prévalence
croissante de TDAH est une conséquence de critéres de diagnostic trop permissifs. Pour d’autres,

il s’agit plutét d’'une mise a jour de ces criteres afin de mieux déceler les patients atteints de TDAH.

Pour la population scientifique (et les lecteurs de cette these), nous savons maintenant que la

prévalence du TDAH n’a pas changé depuis les derniéres décennies (5).

Cette polémique autour du TDAH existe en partie, car son diagnostic n’implique pas des mesures
biologiques quantifiables. Il se base plutot sur des échelles d’évaluation cliniques qui sont établies
a la suite de discussions entre cliniciens et patients (ou leurs parents). Ces échelles d’évaluation
n’ont pas le mérite d’étre aussi objectives que les mesures biologiques, mais bénéficient tout de

méme d’une validité acceptable en psychiatrie (39).

Le diagnostic du TDAH se fait a I'aide du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM). La premiére version du DSM est écrite en 1980 et représente le premier guide énumérant
les criteres de diagnostic du TDAH. Le DSM a été mis a jour 5 fois, dont la derniére version datant

de 2013 (40,41).

Pour étre diagnostiqué de TDAH, le patient doit obligatoirement présenter (i) des symptomes
d’hyperactivité, d’impulsivité ou d’inattention qui perdurent depuis plus de 6 mois, (ii) des
symptomes qui se manifestent dans différents environnements (par exemple a I'école et a la
maison), (iii) des symptémes qui perturbent ses activités quotidiennes et (iv) certains symptomes

qui ont apparu pendant I'enfance (1).
Pathophysiologie

Les régions du cerveau touchées dans le TDAH

Grace aux méthodes d’imagerie médicale, les chercheurs ont identifié de nombreuses différences

entre les cerveaux de patients atteints de TDAH et les autres, dont :
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e Une altération de la substance blanche dans plusieurs régions du cerveau (42) et une
diminution du volume de la matiére grise dans les ganglions de la base (responsables des
fonctions exécutives) (43),

e Une hypoactivité du cortex préfrontal (44),

e Une hypoactivité des régions du cerveau impliquées dans le contrdle inhibiteur (cortex
frontal droit inférieur, ganglions de la base) (45—-47),

e Une hypoactivité des réseaux d’attention frontostriatal, frontopariétal et ventral (48),

e Une hypoactivité du striatum ventral (processus de récompense) (49).

Ainsi, le TDAH se démarque par un déficit des fonctions cognitives. Ceci se manifeste par des
problémes dans la mémoire de travail, I'attention visuelle et le contréle de I'inhibition et la
planification (41). Les patients souffrant de TDAH préferent donc les récompenses immédiates
(50) et ne font pas de décisions optimales (51). D’ailleurs, les troubles de contrdle cognitifs, la
sensibilité aux récompenses et le temps de processus d’informations manifestés dans un TDAH

sont indépendants I'un de I'autre (52,53).

Les neurotransmetteurs du TDAH et leurs transporteurs

Nous présentons ci-dessous les neurotransmetteurs pertinents pour la recherche faite dans le
contexte de cette thése, soient la dopamine et la norépinéphrine. Une décharge équilibrée de ces
deux neurotransmetteurs est nécessaire puisqu’elle permet d’activer les bons récepteurs post-
synaptiques (D1, alpha-2A, alphal). L'effet désiré en fonction de la concentration de ces
neurotransmetteurs prend donc la forme d’'un U inversé, ou des concentrations modérées
permettent un effet optimal (Figure 1) (9,40). Dans le cas du TDAH, on observe un déreglement
dans I'activation des neurones dopaminergiques et norépinéphrines. lls sont illustrés a la Figure

2.
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Figure 1. Signal du stimulus en fonction de la norépinéphrine (NA) et de la dopamine (DA)

suivant une forme de U inverse. Tiré de (40)

Neurone norépinephrine Neurone dopaminergique

Figure 2. Neurones de norépinéphrine (bleu) et dopaminergiques (vert). La norépinéphrine
est désignée par les points bleus et la dopamine par les points verts. Les transporteurs de
norépinéphrine (NET) et de dopamine (DAT) sont chargés de recapturer les

neurotransmetteurs a partir de la fente synaptique vers le neurone présynaptique.
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Norépinéphrine
La norépinéphrine (NE) est synthétisée dans le locus coeruleus (dans les ganglions de la base)
(54). Elle est impliquée dans le maintien de la vigilance, le rapport signal/bruit et la réponse a un

stimulus urgent (41,55).

Son role est bien résumé dans une situation fictive décrite par Robert Hunt, que je me permets
de rapporter ici (56). Il demande au lecteur de s’imaginer en prenant une marche dans un bois
pendant la nuit. Alors que le son d’une branche qui se brise vous parvient, vos pensées essayent
de deviner si la source du bruit représente un danger et quelle est I'action a prendre. Comme la
chanson le dit, vous vous demandez Should | stay or should | go? Cette vigilance est assurée par
la NE. En effet, la NE tonique permet le traitement des informations sensorielles alors que la NE
phasique permet de jauger 'importance de ces informations (57). Dans le TDAH, un déréglement

de NE se produit, affectant ainsi la réponse a un stimulus externe (58).

Une fois relachée dans la fente synaptique, la NE peut étre recapturée par les transporteurs de
NE (NET) et recyclée a l'intérieur du neurone présynaptique (Figure 2). Pour les patients avec
TDAH, certaines études ne rapportent aucune différence dans leur densité du NET (59) alors que
d’autres études font état d’'une augmentation de I'affinité du NE avec le NET (a cause d’un
polymorphisme du NET) (60). Le NET est la cible de plusieurs traitements utilisés dans le TDAH

(détaillés a la fin du chapitre).

Dopamine
Bien que la dopamine (DA) était déja connue des scientifiques, il a fallu attendre les années 1960
pour l'identifier comme un neurotransmetteur. En effet, avant cela, elle était simplement
reconnue comme le précurseur de la norépinéphrine (54), un role bien réducteur sachant son

implication importante dans la neurotransmission.

Les neurones dopaminergiques proviennent de la substance noire ou de l'aire tegmentale
ventrale (54). lls sont impliqués dans plusieurs taches, dont la réponse motrice et le processus de
récompenses (41). Spécifiguement, la voie mésocorticolimbique des neurones dopaminergiques
joue un réle dans I'attention et la mémoire de travail (61). Comme avec la NE, un déreglement de

DA est observé chez les patients TDAH (9).
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La DA relachée dans la fente synaptique peut étre recapturée par les transporteurs de la DA (DAT)
vers le neurone présynaptique (9) (Figure 2). Il a été démontré que la densité des DAT est plus
grande chez les patients atteints de TDAH ayant pris des psychostimulants, suggérant que cette
augmentation de la densité des DAT serait un mécanisme compensatoire de I'exposition aux

psychostimulants (62).

Il est important de noter que la recapture de la DA peut se faire par DAT et NET. En effet, malgré
son nom, le NET a une affinité plus grande pour DA que pour NE (63). C'est donc I’'abondance du
type de neurone dopaminergique ou noradrénergique qui dicte la recapture de la DA (64). Ceci
est démontré dans une étude chez le rat, ol la recapture de DA suite au blocage de DAT et NET
dans différentes régions du cerveau a été comparée (64). Dans le cortex préfrontal, ol le DAT est
peu abondant, la DA extracellulaire était éliminée principalement par le NET (64). Dans le caudate
nucleus, ou les DAT sont abondants, la DA extracellulaire était principalement éliminée par le DAT

(64).
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Métriques utilisées dans les études sur le TDAH

Malgré un siécle de connaissances sur le TDAH, plusieurs questions demeurent sans réponses.
Parmi les outils utilisés pour élucider les mystéres du TDAH, il existe les méthodes d’imagerie
médicale ainsi que les questionnaires cliniques. Chaque méthode décrit le TDAH d’un angle
différent et permet de mieux comprendre le trouble et ses mécanismes. Néanmoins, les buts
poursuivis sont communs : évaluer la symptomatologie et I'efficacité d’un traitement. Dans cette

section, je résume les méthodes pertinentes dans le cadre de ma thése.

Echelles de résultats cliniques

Les échelles de résultats cliniques sont nombreuses. Chacune cherche a évaluer les symptoémes
du TDAH tels que définis par le DSM (65). Cependant, au-dela de cette évaluation, il est important
de jauger I'impact du TDAH sur la vie sociale, émotionnelle ou scolaire des patients (66,67). Ainsi,
allant plus loin que le DSM, chacune de ces échelles cliniques évalue certains aspects

supplémentaires.

Ces échelles peuvent donc étre utilisées pour évaluer les bénéfices des traitements de TDAH dans
des études cliniqgues ou dans les dossiers de soumission aux agences réglementaires (66).
Ci-dessous, je décris brievement trois échelles cliniques pertinentes au contexte de ma recherche.
Deux d’entre elles (SKAMP et ADHD-RS-5) sont les seules qui figurent dans les soumissions a la
FDA (66). Par contre, toutes les trois ont fait I'objet de modéles en pharmacométrie pour décrire

la pharmacodynamie du méthylphénidate (68—72).

SKAMP
Le nom SKAMP vient des initiales des chercheurs ayant congu cette échelle clinique (Swanson,
Kotkin, Agler, M-Flynn et Pelham). Le questionnaire est effectué dans des salles de classe et
permet donc d’évaluer le TDAH dans un contexte scolaire. Il s’agit d’une échelle de 13 questions
auxquelles répondent les professeurs. Chaque question quantifie la gravité du symptéme, avec
des valeurs allant de 0 (pas de déficience) a 6 points (déficience maximale) (73-75). Ces 13

guestions évaluent a la fois I'attention et le comportement des patients par le biais de deux sous-
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échelles (SKAMP-attention et SKAMP-comportement). La somme de ces échelles forme le
SKAMP-combiné, allant de 0 a 78 points. Plus le score SKAMP-combiné est bas, moins I'enfant

présente de symptomes de TDAH.

ADHD-RS-5
L’échelle ADHD Rating Scale—DSM-5 (ADHD-RS-5) est basée sur le DSM-5 et mesure la fréquence
et la gravité des symptomes de TDAH. Cette échelle s’applique a la fois au contexte scolaire et
familial. Elle échelonne les symptomes sur 18 questions, chacune de ces questions pouvant étre
notée par 4 niveaux ordinaux allant de 0 a 3 (jamais/non-problématique a trés souvent/sévére)
(76). L'ADHD-RS-5 est I’échelle la plus fréquemment utilisée dans les études cliniques

pédiatriques (66).

PERMP
Contrairement aux deux échelles précédentes, I'échelle Permanent Product Measure of
Performance (PERMP) est une échelle objective. Il s’agit d’'un test de mathématiques écrit de 10
minutes. Il est présenté aux enfants dans une salle de classe analogique de I'école laboratoire.
L’échelle PERMP-A quantifie le nombre d’exercices essayés par I'enfant alors que I'échelle
PERMP-C quantifie ceux réussis par I'enfant. Ainsi, plus le score PERMP est élevé, plus I'enfant

présente une meilleure attention et concentration (71,73).

Occupation des transporteurs
Dans I’évaluation des traitements du TDAH, I'utilisation d’imagerie médicale est souvent utilisée
pour quantifier l'interaction entre la molécule et sa cible (77-80). Ceci se fait par différentes
méthodes. La tomographie par émission de positrons (PET) est celle qui est la plus pertinente

dans le cadre de ma these.

Mesure de I'occupation des transporteurs
Dans le cadre du TDAH, l'imagerie PET permet de quantifier I'occupation des transporteurs
impliqués dans la réponse au traitement (DAT et NET). Son caractére non invasif justifie son

utilisation chez ’lhomme pour les médicaments ciblant le systeme nerveux central (81). L'imagerie
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PET utilise un ligand radioactif qui est injecté par voie intraveineuse et dont la radioactivité

permet de trianguler sa présence dans le cerveau (82).

Afin de quantifier I'occupation des transporteurs, les études PET font une analyse du cerveau en
absence du médicament et une autre aprés administration du médicament (82). L’occupation des
transporteurs est donc calculée par la réduction de la liaison du ligand radioactif au transporteur

(binding potential, BP) aprés I'administration du médicament tel que décrit ci-bas (82,83).

BP, — BPpai
placebo médicament + 100

Occupation des transporteurs =
BPplacebo
Concentration cérébrale du médicament
La microdialyse est une technique invasive ou une sonde et un tube semi-perméable sont insérés
dans le cerveau d’un animal. Dans le cadre du TDAH, cette technique a été utilisée pour quantifier
la libération de neurotransmetteurs ou les concentrations cérébrales de médicament. Elle permet
donc de comprendre les échanges entre le médicament et sa cible ou de quantifier le passage du

médicament a travers la barriere hématoencéphalique (84—-88).

Traitement du TDAH

L'approche courante pour le traitement pharmacologique du TDAH passe par une titration. Les
patients débutent avec une faible dose qui sera augmentée jusqu’a atteindre un équilibre entre
la réduction des symptomes et les effets indésirables (89—91). Bien que ce processus permette
de réduire I'interruption de traitement a cause des effets indésirables, il s’agit tout de méme d’un
processus lourd pour le patient. Le travail de cette theése s’inscrit dans cette problématique ol on
cherche a développer des stratégies d’individualisation des traitements TDAH grace a des

méthodes quantitatives et outils de santé numérique.

Dans cette section, nous ne discuterons pas le traitement du TDAH lorsqu’il y a présence de
comorbidités. Nous rappelons que les approches médicamenteuses du TDAH different selon les
diagnostics concomitants (anxiété, tics, bipolarité, abus de substances...) et dépassent le contexte
de cette these. En effet, ces comorbidités peuvent présenter une pathophysiologie qui s’oppose

directement a celle du TDAH et complique davantage les traitements (9). D’ailleurs, chez les
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adultes, le TDAH est une des dernieres maladies traitées lorsqu’il y a des comorbidités non

traitées (abus de substances > trouble d’humeur > trouble d’anxiété > TDAH) (9).

Les traitements du TDAH se séparent en deux catégories : les non-stimulants et les stimulants. Ils

sont détaillés ci-dessous.

Non-Stimulants

Atomoxetine
L’atomoxetine est un inhibiteur des NET au niveau du cortex préfrontal (92). Comme le NET
participe a la recapture du DA et du NE, I'administration d’atomoxetine aura comme conséquence

d’augmenter les DA et NE au niveau du cortex préfrontal (92).

Guanfacine
La guanfacine est un agoniste sélectif des récepteurs alpha-2A. Ces récepteurs se situent partout
dans le systéeme nerveux central, et surtout dans le cortex préfrontal et le locus coeruleus. Ce sont
les récepteurs post-synaptiques du NE et ils sont impliqués dans I'attention, I’hyperactivité et
I'impulsivité. En stimulant les récepteurs alpha-2A, la guanfacine corrige I'acheminement des

signaux reliés a la NE (93).

Clonidine
La clonidine est un agoniste non sélectif des récepteurs alpha-2 (alpha-2A, alpha-2B, alpha-2C).
Bien que la formulation prolongée de la clonidine soit prescrite pour le TDAH, elle peut

occasionner plus d’effets indésirables, car il s’agit d’'un agoniste non sélectif (9,93).

Stimulants
Les stimulants sont des principes actifs qui englobent les bloqueurs de la recapture de DA et NE.
Les deux principaux stimulants prescrits dans le cadre du TDAH sont les amphétamines et le
méthylphénidate (MPH). Certaines méta-analyses ont démontré qu’ils avaient une efficacité
similaire (94,95), alors que d’autres indiquent une efficacité supérieure pour les amphétamines
(96—98). Leurs effets secondaires sont généralement similaires (99-101).
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Amphétamine
Les amphétamines présentent une inhibition compétitive pour DAT et NET et empéchent la
recapture de la NE et la DA de la fente synaptique (102-104). A de fortes doses, ils possédent
aussi une inhibition compétitive des transporteurs vésiculaires (VMAT) (104-106). Ceci a pour
conséquence de libérer la DA dans la fente synaptique. Le mécanisme d’action sur VMAT est

d’ailleurs responsable du sentiment d’euphorie associé a I’'abus des amphétamines (9,107).

L’affinité des isoméres des amphétamines (d-AMP et I-AMP) différe selon les transporteurs. Bien
que l'isomere d-AMP a plus d’affinité pour les DAT, d-AMP et I-AMP ont une affinité similaire pour
les NET (104).

Méthylphénidate
Etant le personnage principal de ce travail, le MPH sera plus amplement détaillé au prochain

chapitre.
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Chapitre 2 — Méthylphénidate

Il était une fois, un chimiste du nom de Leandro Panizzon, qui travaillait pour la compagnie Ciba
(aujourd’hui Novartis) (108). En 1944, il fut le premier a synthétiser le méthylphénidate (MPH)
(108,109). I nomma la nouvelle molécule Ritaline en honneur a sa femme, Marguerite, dont le
surnom était Rita (108). lls vécurent heureux et permirent 80 années de recherche basée sur cette

molécule.

Aujourd’hui, le MPH fait partie des traitements pharmacologiques de premiére ligne pour le TDAH
dans plusieurs pays (89,110-112). Sa part du marché des stimulants varie selon le pays. Par
exemple, en Europe, les prescriptions de MPH représentent 81,3 a 98,9% du marché (110). En
revanche, aux Etats-Unis, le pourcentage des prescriptions du MPH est beaucoup plus bas, au
profit des sels d’amphétamine, avec 52,9% pour le MPH et 42,1% pour les sels d’amphétamine

(110).

Ce chapitre vise a résumer la pharmacologie et la pharmacocinétique (PK) du MPH. Il aborde
également deux notions importantes dans le contexte clinique du MPH, ainsi qu’en lien avec le

sujet de cette these : I'effet des faibles doses et la tolérance au MPH.

Pharmacologie

Le MPH existe sous quatre isomeéres : d-threo-MPH, |-threo-MPH, d-erythro-MPH et I-erythro-
MPH (113). lIs sont représentés a la Figure 3. Les isomeres threo, en particulier le d-threo-MPH,
sont principalement associés a 'effet stimulant du MPH, tandis que les isomeéres erythro sont
plut6t associés aux effets indésirables (113). Par conséquent, les formulations commerciales de
MPH ne contiennent que des isoméres threo-MPH. En outre, il existe une formulation composée

uniquement de d-threo-MPH, soit le Focalin (113).
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Figure 3. Structures chimiques des isoméres de méthylphénidate (MPH)

DAT et NET

Par imagerie PET, il a été démontré que le MPH se lie au DAT (77-80,114,115) et au NET (63).
L’action pharmacologique du MPH se résume donc par un blocage allostérique des NET et DAT.
En bloquant la recapture de la NE et de la DA, le MPH augmente leur disponibilité dans la fente
synaptique et facilite ainsi leur liaison aux récepteurs (104,116—-118). Afin d’observer un effet
thérapeutique optimal, il est nécessaire que (i) le MPH soit absorbé lentement (ii) qu’un niveau
d’occupation des DAT et NET en deca du niveau de saturation soit atteint et (iii) que I'occupation
des transporteurs se maintienne suffisamment dans le temps. Cette combinaison de critéres

permet une signalisation tonique sans augmenter la signalisation phasique (9).

Il convient de noter que le d-MPH présente une affinité plus élevée pour le DAT que le I-MPH
(113,119-124). De plus, I'affinité du MPH pour le DAT (Ki = 193 nmol/L, EDso =0,25 mg/kg) est
inférieure a celle pour le NET (Ki = 38 nmol/L, EDso = 0,14 mg/kg ) (63,80,125-127).
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Autres cibles
Le MPH cible aussi les récepteurs adrénergiques, notamment les récepteurs alpha-2 (128).
Comme ces récepteurs sont aussi la cible de la guanfacine et de la clonidine, ce mécanisme
d’action pourrait étre important pour expliquer I'efficacité du méthylphénidate (129,130). Ce

sujet dépasse la portée de cette these.

Pharmacocinétique

Le MPH a d’abord été développé sous forme de libération immédiate (ou IR pour Immediate
Release). A I'époque, les patients devaient prendre jusqu’a trois comprimés par jour pour
maintenir un effet thérapeutique soutenu tout au long de la journée (131). Plus tard, des
formulations a libération prolongée (ou ER pour Extended Release) ont été mises au point. Ces
formulations combinent deux vitesses de libération du médicament : une partie immédiate et
une autre prolongée, afin d’obtenir un début d’action rapide et une durée d’effet soutenue
pendant la journée (113). La proportion de la dose totale qui est libérée de maniere immédiate
varie entre 20 et 50 % selon le fabricant. Ces formulations ont donc permis aux patients de passer

d’un régime avec prise trois fois par jour a un régime avec prise deux fois par jour. (132).

La PK du MPH est linéaire, les concentrations plasmatiques de MPH étant proportionnelles a la
dose dans la plage de doses recommandées (133). Egalement, il a été noté que la PK du MPH est

similaire entre les enfants, les adolescents et les adultes (113).

Ci-dessous, nous décrivons la PK du MPH pris sous forme orale. La formulation en timbre

transdermique n’est pas abordée dans cette théese.

Absorption

L’absorption du MPH est tres rapide, avec une absorption quasi compléte dans le tractus gastro-

intestinal. Sa biodisponibilité absolue varie entre 11% et 53% (134,135).

Le temps pour atteindre la concentration maximale (tmax) varie selon les formulations. Pour les
formulations IR, il est compris entre 1 et 3 heures apres administration, avec un début d’effet
observé environ 20 minutes post-dose (136). En revanche, pour les formulations a libération
prolongée (ER), le tmax @ une valeur moyenne entre 1,2 a 6,8 heures (113). On remarque que le
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tmax varie considérablement selon la formulation ER choisie, en raison des différences dans les
méthodes de libération utilisées par chaque entreprise, telles que la libération basée sur I’'osmose
(OROS - Osmotically Controlled-Release Oral System) ou l'enrobage entérique a libération
retardée (SODAS —Spheroidal Oral Drug Absorption System ou DBDS - Diffucaps Bead-Delivery

System).

Distribution
Le MPH possede une faible liaison aux protéines plasmatiques (15%) et une grande solubilité dans
les lipides, ce qui facilite sa distribution rapide dans les tissus (133,135,137). Aprés une
administration intraveineuse, 8% de la dose passe a travers la barriere hématoencéphalique, avec

un pic de concentration cérébrale se produisant en moins de 10 minutes (138,139).

Métabolisme
Le MPH est métabolisé par les carboxylesterase 1A1 (CES1A1) en un métabolite inactif, I'acide
ritalinique (133). La CES1A1 a une affinité inférieure pour le d-MPH, ce qui entraine un temps de
demi-vie (t1/2) plus long pour le d-MPH par rapport au I-MPH. Ce ti/; varie entre 3 et 5 heures,

selon les formulations (113).

Elimination
La clairance systémique du MPH est rapide (environ 4,5L/kg/h) (113,140). En revanche, la
clairance du cerveau est lente, nécessitant environ 90 minutes pour éliminer la moitié du MPH du

cerveau (138).

Le MPH est excrété majoritairement dans I'urine (50% apres 8 h post-dose et 90% aprés 48 h post-
dose). Seulement 1-3% sont excrétés dans les feces et 1-2% sont excrétés sous forme inchangée

(133).

Faibles doses vs grandes doses

Plusieurs études ont évalué l'impact de différentes doses de MPH sur son efficacité
thérapeutique. Chez le rat, I'effet de la dose sur les fonctions cognitives suit la forme d’un U

inversé. Ainsi, une petite dose (2 mg/kg) améliore grandement la mémoire de travail
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comparativement a une grande dose (8 mg/kg) (86). Les auteurs de cette étude mentionnent

donc I'importance des faibles doses pour le traitement du TDAH (86).

En effet, les faibles doses de MPH augmentent I'efflux de DA et NE dans le cortex préfrontal plutot
que dans d’autres régions subcorticales (86,141,142). Par conséquent, elles améliorent les
fonctions cognitives associées au cortex préfrontal (fonctions exécutives) plutét qu’a d’autres
régions (143-146). Etant donné que les DAT ne sont pas abondants dans cette région, la
sensibilité du cortex préfrontal aux faibles doses y souligne le réle du NET dans la recapture de
DA. Sachant également que le MPH a une affinité plus élevée pour le NET, on pourrait suggérer
que l'optimisation des régimes de MPH pour le traitement du TDAH pourrait étre basée sur

I’occupation des NET.

Chez I’"humain, I"évaluation des faibles doses est présentement investiguée dans le cadre d’une
étude clinique (étude clinique NCT02167048 (147)). Les résultats sont publiés dans deux
présentations par affiche et semblent supporter I'hypothese d’une efficacité thérapeutique

associée a la moitié des doses habituelles de MPH (143,144).

Tolérance

La relation entre la pharmacodynamie et la PK du MPH est davantage complexifiée par le

développement de deux types de tolérance : la tolérance aiglie et la tolérance a long terme (148).

Tolérance aigiie (Tachyphylaxie)
La tolérance aiglie se définit comme une baisse rapide de I'efficacité. Dans le cas du MPH, on
observe une diminution de l'efficacité (mesurée a I'aide d’échelles cliniques) en aprés-midi
comparativement aux premieres heures post-dose, malgré des concentrations plasmatiques
similaires (68,69,71,149,150). En effet, des concentrations constantes pendant la journée sont

associées a une diminution de 40% de |'efficacité en aprés-midi (149).

Cette tolérance aiglie au MPH se développe au cours de la journée, mais il est noté que cela ne
perdure pas jusqu’a la dose du lendemain (149). Ces observations ont mené au développement
de formulations a libération prolongée de MPH qui permettent une augmentation progressive

des concentrations pour compenser la tolérance aigiie qui se développe (151).
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L'internalisation des récepteurs dopaminergiques post-synaptiques est I’hypothése principale
expliquant cette tolérance aiglie (152,153). Elle serait donc un mécanisme compensatoire pour la

hausse du niveau de dopamine extracellulaire causée par le MPH (152,153).

Bien que la tolérance aiglie ait été observée a I’échelle clinique, elle n’a pas été explicitement
étudiée et mesurée au niveau de I'occupation des transporteurs. Par contre, une étude PET qui a
mesuré |'occupation des DAT par le MPH mentionne un ECso beaucoup plus bas pour les

prélevements 1 h post-dose (79).

Tolérance a long terme
Le traitement par MPH est aussi complexifié par le développement d’une tolérance a long terme
(148). Les études cliniques qui ont évalué la tolérance soutenue suite a la prise du MPH tirent
différentes conclusions, selon les critéres d’inclusion ou les durées des études. Certaines d’entre
elles n’ont pas rapporté de tolérance qui se développe sur le long terme (154-156), tandis que
d’autres ont observé une tolérance chez certains patients (aprés quelques jours ou méme un an)
(157-159). Outre les changements neuronaux qui pourraient expliquer le développement de la
tolérance a long terme, I'évolution naturelle (amélioration ou détérioration) du TDAH semble
aussi étre un facteur (148,160). Lors d’une baisse d’efficacité du MPH a long terme, il est

recommandé de prescrire un autre stimulant ou d’arréter temporairement le MPH (148).

Modélisation en pharmacocinétique-pharmacodynamie (PKPD)

La PK et la PD du MPH peuvent étre décrites par plusieurs méthodes: la modélisation
pharmacocinétique basée sur la physiologie (Physiolocally based pharmacokinetic modeling -
PBPK), la modélisation quantitative des systémes pharmacologiques (Quantitative Systems

Pharmacology - QSP) ou la modélisation populationnelle (POP-PKPD) (53,68-72,85,161-166).

La POP-PKPD décrit la PK et/ou la PD en supposant des compartiments fictifs a travers lesquels se
distribue le médicament. Etant donné que la POP-PKPD est I’outil utilisé dans cette thése, nous

décrivons ci-dessous les modeéles PK et PD spécifiquement utilisés dans le contexte du MPH.
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Modélisation populationnelle — pharmacocinétique
Les modeles POP-PK sont des modeles non linéaires a effets mixtes (NLME), qui détaillent un
modele structural (f) et un modele statistique (g). Ainsi, pour un sujet i au temps j, les

concentrations plasmatiques sont exprimées par :

Yii= f(0:,x;,2) + 9(0ux:5,2;) &;

ou Y;; représente le vecteur des concentrations, 8; est un vecteur qui regroupe les
parametres individuels du modele pour le sujet j, x;; sont les variables descriptives (temps, doses)
du sujet i, z; est le vecteur des covariables (poids, age, sexe..); &; représente les erreurs
résiduelles, indépendantes et identiquement distribuées en suivant une loi normale centrée

réduite (g;;~N(0,1)) (167,168).

Modeéle structural (f)
Dans les modéles POP-PK du MPH, le modeéle structural (f) décrivant le parcours du MPH a travers
le corps est composé d'un ou deux compartiments centraux, selon les sources (68—
70,72,85,165,166,169). Son élimination est souvent décrite par un processus de premier ordre.
Quant a la modélisation de son absorption, celle-ci varie selon la formulation du MPH. Certaines
paramétrisations sont illustrées a la Figure 4. Par exemple, I'absorption des MPH-IR est décrite
par un processus de premier ordre. Pour les MPH-ER, l"utilisation de deux processus d’absorption
paralléles pour représenter la libération rapide et la libération soutenue du médicament. Certains
modeles utilisent une absorption d’ordre zéro pour décrire la libération rapide alors que d’autres
utilisent une absorption de premier ordre. La libération lente est décrite par un premier ordre et
un délai est ajouté au modele pour décrire le temps écoulé avant la libération prolongée du MPH

(68-70,72,85,165,166,169).

Le modele structural mentionné ci-dessus permet donc de prédire les concentrations
plasmatiques du MPH en fonction du temps. Dans cette thése, deux processus de premier ordre
parallele avec un délai sont utilisés pour décrire les formulations MPH-ER (Figure 4, B). Les
équations suivantes définissent la concentration prédite pour les parties IR et ER, dont la somme

permet de prédire les concentrations plasmatiques d’une formulation ER.
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kqiF D

) = i (€7 — €™,
kayF D
C(t) = —25 (e~ ke(t=0) _ gkaz(t-1)
2 = Yl — k) € )

Cir(t) = C1(0)

Cer(t) = G (D) + G (D)

ou D est la dose administrée, F est la biodisponibilité de la formulation, V est le volume du
compartiment central, k,; est la constante d’absorption de premier ordre pour la libération
immédiate, k,, est la constante d’absorption de premier ordre pour la libération prolongée, et
k. est la constante d’élimination du compartiment central, t est le temps auquel la concentration

est observée, et A est le délai avant la relache de la libération prolongée de MPH.
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( 0) (ka) ( 0) (Ca)

Plasma Plasma
¢Elimination &Elimination
Figure 4. [llustration du modéle structural utilisé pour décrire la pharmacocinétique du

méthylphénidate. F : biodisponibilité, F1 : fraction de la dose en libération immédiate, F; :

fraction de la dose en libération prolongée.
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Modéle de variabilité (g)
Dans les modeles POP-PK, il est possible de quantifier la variabilité observée dans une population :

la variabilité interindividuelle et la variabilité résiduelle inexpliquée (Figure 5) :

e la variabilité interindividuelle (n;) est estimée par rapport a 8;. On suppose qu’elle est

distribuée de fagon normale, centrée sur 0 avec une variance w? (n; ~N (0, w?)). L’équation
la plus fréquemment utilisée est la forme exponentielle, qui suppose une variabilité log

normal (167,168,170).
0; = Oinaiviau typique * el

e La variabilité résiduelle (¢&;) représente I'erreur entre les concentrations plasmatiques

prédites (Cpreq,;j) et observées (Cops; ;) pour l'individu i. Elle suit une distribution
g ~N (0, 0?). L’équation la plus fréquemment utilisée est la forme combinée d’erreur

additive et proportionnelle (167,168,170).

Cobsij = Cpreaij(1+¢;)+ &)
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Figure 5. [llustration de la variabilité résiduelle (&i;) et de la variabilité interindividuelle (n;)
pour un patient j, au temps j. A) La courbe de prédiction du patient i est en bleu et la courbe
de prédiction de I'individu typique est en rouge. B) Le paramétre pharmacocinétique du
patient (6;) est en bleu et la courbe de prediction de I'individu typique (6inaividu typique)

est en rouge. Adapté de (171).
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Modélisation populationnelle — pharmacodynamie
Outre la PK, les modeles POP-PKPD permettent également une estimation de la PD du
médicament en prédisant I'effet du médicament a partir des concentrations plasmatiques, de la

dose ou de métriques relatant la PK (ex. I'aire sous la courbe ou la concentration maximale).

En partant des cinétiques enzymatiques (médicament + récepteur 2 complexe), il est possible de
dériver une équation pour décrire la PD en utilisant I’équation de Hill, qui est également connue
sous le nom de courbe Emax (172—-174). La relation entre la concentration plasmatique et la
réponse suit une courbe sigmoide qui croit jusqu’a I'atteinte d’un plateau (illustré a la Figure 6 A).
La sigmoidicité de la courbe est déterminée par le coefficient y. Elle est décrite par I'équation :

E — Emax cY
CECY + ¢y

ou Emax est I'effet maximal, C sont les concentrations du médicament et ECso est la concentration

nécessaire pour atteindre 50% de I'effet.

Lorsque y=1, I'équation de Hill se simplifie (172—174). Cette équation, dénommée Michaelis-
Menten, est illustrée a la Figure 6 B. Elle s’écrit :

Emax C

E = —mex”
ECso + C

Il est possible d’adapter les équations de Hill et Michaelis-Menten pour inclure la tolérance aigiie
observée suite a 'administration d’'un médicament (70,71,175). Spécifiquement pour le MPH, la

tolérance aiglie est décrite dans la littérature par un ECso dépendant du temps (70,71), tel que :
tY
ECsy(t) = EC |14+ ——— 5
50( ) 50,start t)S/O Tty ( )
, ou t est le temps post-dose, ECsgsqre €St le EC5 a t=0 (ECs50(t = 0)), tso est le temps

nécessaire pour observer la moitié de la hausse de ECsq a partir du point de départ ECsg stqrt,

et y est le coefficient de sigmoidicité représentant le changement de E Cso(t).
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A Hill B Michaelis-Menten

Effet
Effet

Concentration Concentration

Figure 6. [llustration des courbes de I'effet en fonction des concentrations plasmatiques
par les équations de Michaelis-Menten (A) et Hill (B). EC50 : Concentration nécessaire pour

atteindre 50% de I’effet maximal, Emax : Effet maximal.

Cette relation entre la concentration et l'effet est décrite par deux grandes catégories de
modeles : les modeles directs et les modéles indirects. Un modele direct suppose que I'effet est
directement relié aux concentrations plasmatiques. Ainsi, les concentrations plasmatiques sont

utilisées dans les équations de Hill et Michaelis-Menten pour calculer I'effet (174).

En revanche, lorsqu’un délai entre I'effet et les concentrations plasmatiques est observé, un
modele indirect est utilisé. Ce délai est généralement di au temps nécessaire pour atteindre
I’équilibre au site d’action du médicament, a la présence de métabolites ou a la régulation a la
hausse des récepteurs par exemple (174). Il est modélisé par un compartiment a effet, dont les
concentrations d’'une substance biologique (fictive ou réelle) proviennent des concentrations
plasmatiques. La synthése de cette molécule se fait par une constante de vitesse keo (Figure 7A).
Dans les modeéles indirects, ce sont les concentrations du compartiment a effet qui sont utilisées

dans les équations de Hill et Michaelis-Menten (174).
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Lorsque les courbes de concentrations plasmatiques-effet se présentent sous forme d’une
hystérese horaire, la tolérance aiglie est modélisée par I'ajout d’'un compartiment de tolérance
(Figure 7B). Une molécule inhibitrice de I'effet est synthétisée a une constante de vitesse kio.
L’effet net du médicament est donc la somme du compartiment a effet et du compartiment de

tolérance (174).

D’autres modeéles structuraux PD sont aussi utilisés dans la littérature, mais ils ne font pas partie

du cadre de cette these.

Compartiment
effet

keO
Compartiment
Plasma = ™%

v

Figure 7. Modeles pharmacocinétique-pharmacodynamique indirects. A) L'effet est causé

Plasma

Effet net

Compartiment
tolérance

par la synthese d’une substance dans un compartiment a effet, a une constante keo. B)
L’effet est causé par la synthése d’une substance dans un compartiment a effet, a une
constante keo, et il est diminué par la synthése d’une substance dans un compartiment de

tolérance, a une constante k. Adapté de (174).
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Chapitre 3 — Bioéquivalence

Dans une longue quéte d’humour reliée a la bioéquivalence, je suis revenue bredouille.
Néanmoins, l'intelligence artificielle (ChatGPT) est venue a ma rescousse et a réussi

I'impossible :
Q : Qu’a dit le médicament bioéquivalent a son ami ?

R : Nous devons étre les mémes a l’intérieur !

La bioéquivalence est une étude ol I'on cherche a comparer deux produits pharmaceutiques : un
produit générique (ou médicament test) doit démontrer qu’il présente une équivalence
thérapeutique a un produit novateur (ou médicament de référence) déja commercialisé.
L’équivalence thérapeutique stipule que ces deux produits posseédent une équivalence dans leur
efficacité et toxicité (176). Les études de bioéquivalence visent donc a démontrer que la quantité
de principe actif disponible atteignant la circulation sanguine et la vitesse a laquelle celui-ci atteint
la circulation sanguine sont identiques pour les deux formulations. Ainsi, toutes deux se
comportent de la méme maniére dans I'organisme en termes d’absorption, de distribution et

d’élimination.

L'objectif des études de bioéquivalence n’est donc pas de démontrer I'efficacité clinique ni la
sécurité de cet ingrédient actif, car ces études ont déja été faites pour le produit novateur (177).
Egalement, comme ces deux produits partagent le méme ingrédient actif et que seulement les
caractéristiques reliées a leur formulation different, le générique et le produit novateur se

distinguent essentiellement sur leur phase d’absorption.

Les études de bioéquivalence peuvent étre réalisées in vitro, in vivo ou in silico. Dans cette thése,
nous nous concentrons uniguement sur les études in vivo puisque ce sont les plus répandues pour
les ANDA. Ces études sont effectuées sur des volontaires sains (sauf en cas de problemes

éthiques) et peuvent étre réalisées en design paralléle, chassé-croisé, répliqué ou non.
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Nous nous limitons également a la définition la plus répandue des études de bioéquivalence :
celles effectuées en développement du médicament pour une soumission abrégée d’une nouvelle
formulation (Abbreviated New Drug Submission au Canada ou Abbreviated New Drug Application

- ANDA aux Etats-Unis) (177).

Ces soumissions concernent un nouveau produit pharmaceutique ayant les propriétés suivantes
identiques a celles d’un autre produit pharmaceutique déja approuvé par les agences

réglementaires (178) :

- Principe actif
- Critéres de pureté
- Criteres d’uniformité

- Temps de désintégration ou de dissolution

Métriques de bioéquivalence

L’objectif des études de bioéquivalence est d’estimer la vitesse et I'’étendue de I'absorption du
médicament test et référence (177). Ces caractéristiqgues du médicament sont quantifiées a I'aide

de métriques PK. Elles sont illustrées a la Figure 8.
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max

Concentration plasmatique

Figure 8. [llustration des métriques utilisées en bioéquivalence : la concentration maximale
(Cmax), I’aire sous la courbe (AUC), I'aire sous la courbe partielle entre 0 et un temps t
(PAUCo-t) et I'aire extrapolée a l'infini par la division de la derniére concentration mesurée
(Cdernier) €t la constante d’élimination obtenue sur la derniére portion de la courbe en semi-

|0g (kélimination)

Aire sous la courbe
L'aire sous la courbe PK (area under the curve - AUC) est utilisée pour quantifier I'’étendue de

I"absorption.

L’AUC calculée du temps initial a I'infini (AUCy_ ) permet d’estimer I'étendue de I'absorption.

Son utilisation est justifiée par la relation suivante entre la biodisponibilité (F) et I’AUC (177) :
F x dose = clairance * AUCy_o

Comme l'ingrédient actif est identique pour le médicament test et référence, il est possible de

réécrire I'équation ci-haut en supposant une PK linéaire :
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AUCO—OO,T

doser _ Fr
AUCO—OO,R - FR
dosep

L'AUC est communément calculée par la méthode des trapézes pour 'AUC jusqu’au dernier
temps de prélevement (AUC,_; ) et elle est extrapolée jusqu’a I'infini par le ratio de la constante

d’élimination (keiimination) €t de la concentration au dernier temps de prélévement (Cdernier) (177):

C .
AUCO—oo — AUCO_t + dernier

kelimination

L’aire extrapolée ne doit pas dépasser 20% de AUCy_., (177).

Pour des profils PK complexes, notamment les formulations ER de MPH, ’AUC ne permet plus de
comparer adéquatement I’absorption (179). A titre d’exemple, deux formulations différentes de
MPH sont illustrées a la Figure 9 (180). Selon I'AUC et Cmax, ces deux formulations sont jugées

bioéquivalentes. Par contre, il est facile de distinguer que le profil PK est différent.

Ainsi, I'aire sous la courbe partielle (pAUC) a été proposée pour tenir compte de I'absorption aux
premiers temps de prélevement post-dose (181). En calculant ’AUC sur une période spécifique,

il est possible de distinguer des formulations ayant des profils de libération différents (182).

— 14
-
£ i —C— Capsule formulation (2320 mg)
a e —ZLr— Tablet formulation (36 ma)
S 10
@
© &
o]
- &
S 6
<
2 4
>
s
=
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Hours
Figure 9. Concentrations plasmatiques du Metadate (capsule) et du

Concerta (fablet) en fonction du temps. Tiré de (180)
62



Un guide spécifique pour les formulations ER du MPH a été publié par la FDA, ou les seuils de
coupure dans le temps sont définis (182). Ces seuils varient selon la prise concomitante de
nourriture. A jeun, la pAUC est calculée pour les temps post-dose suivants:0a3h,3a7het73a
12 h (182). Lorsque le MPH est pris avec nourriture, les temps sont plutét:0a4h,4a8h,8a
12 h (182).

Concentration maximale

La métrique utilisée dans les études de bioéquivalence pour refléter la vitesse d’absorption d’un
médicament est la concentration maximale (Cmax). Cependant, comme elle est une mesure de
concentration plutot qu’une mesure de vitesse, la Cmax €st donc mesure indirecte de la vitesse
d’absorption (183—-193). Bien que la Cmax puisse étre quantifiée par une simple analyse non
compartimentale, elle possede plusieurs autres limites importantes en bioéquivalence (194).Son

utilisation est donc souvent controversée.

D’abord, I'estimation de Cmax est dépendante des temps de prélévements (Figure 8) (194).
Effectivement, si les prélevements sanguins dévient du tmax, la valeur estimée de Cnax sera biaisée.
Egalement, la Cmax Ne peut étre raisonnablement utilisée pour comparer des profils PK complexes
(177,194). Par exemple, deux profils ER biphasiques pourraient avoir une Cmax identique a deux

différents tmax (Figure 9) (180).

Afin de contourner les limites de l'utilisation de Cmax, plusieurs autres métriques ont été

proposées. Bien qu’aucune ne soit décrite dans les guides des agences reglementaires, il est

intéressant de mentionner le ratio ﬁ (187,188). Il a été proposé en 1991 et longuement étudié

depuis. Il a été démontré qu’il est plus sensible que Cmax pour détecter des différences dans la

vitesse d’absorption lorsqu’il y a en a une (189). Un autre article ayant analysé 20 études de

Cm ax

bioéquivalence a démontré que uC est plus sensible que Cmax pour distinguer la vitesse

d’absorption des médicaments a courte demi-vie (moins de 5 h) (195).

Alors que Cmax est une mesure indirecte de la vitesse d’absorption, la constante d’absorption du

médicament (décrite a la page 51) en est une mesure directe (196). Elle reflete purement la
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vitesse d’absorption et n’est pas influencée par les autres phases PK. Cependant, celle-ci nécessite
une modélisation mathématique pour étre estimée. Son utilisation en bioéquivalence est
d’actualité et la modélisation PK compartimentale fait ses premiers pas dans les guides

réglementaires en bioéquivalence (196—-198).

Méthodes de bioéquivalence proposées par les agences reglementaires

La bioéquivalence, tout comme Rome, ne s’est pas faite en un jour. Plusieurs méthodes
statistiques ont été proposées pour démontrer |'équivalence thérapeutique de deux
médicaments. La plus répandue est la bioéquivalence moyenne (Average bioequivalence — ABE),
qui compare la moyenne des métriques PK entre deux médicaments (199). En 1997, la FDA s’est
penchée sur l'interchangeabilité des médicaments (échanger entre un médicament test et
référence pour des patients jamais traités ou en cours de traitement) (200). L’ABE ne peut pas
garantir cette interchangeabilité. Ainsi, un panel d’experts a proposé deux autres méthodes de
bioéquivalence qui tiendraient compte de cette problématique : la bioéquivalence de population
(PBE) et la bioéquivalence individuelle (IBE) (199,201,202). Ces trois méthodes, figurant dans les
guides de bioéquivalence de la FDA, sont résumées dans cette section. Elles sont aussi illustrées

a la Figure 10 (203).

ABE PBE IBE

Test : 9 : : :
ANLVA P\

Référence I ® : :\\ :
S '\ S NG
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Figure 10. Illustration de la bioéquivalence moyenne (Average bioequivalence — ABE), la
bioéquivalence de population (PBE) et la bioéquivalence individuelle (IBE). Inspiré de

(203,204)

ABE

La ABE traite la différence entre la moyenne des métriques pour le médicament test et le
médicament de référence. Elle se base sur les tests d’hypothese suivants, ou ur et up sont les
moyennes des métriques de bioéquivalence sur I'échelle logarithmique pour le médicament test

et le médicament de référence, respectivement (177,199):

Hoy: ur — pg < In(0.8) Hyy:pr — pg > In(0.8)
HOZ: Hr — Ugp = ln(125) le:‘uT — UR < ln(125)

Afin de démontrer une bioéquivalence par ABE, I'intervalle de confiance a 90% pour ur — ug doit
se situer entre In(0.8) et In(1.25). Ces limites sont définies par les agences réglementaires.
Spécifiguement pour les médicaments a intervalle thérapeutique étroit, une limite plus sévere

est imposée.

Pour toutes les méthodes de bioéquivalence, les erreurs de type 1 (rejeter Ho alors que Hp est
vraie) et type 2 (ne pas rejeter Ho alors que Ho est fausse) sont donc le risque du consommateur

et le risque du fabricant, respectivement. Généralement, I'erreur de type 1 est fixée a 5% (177).

PBE

Alors que la ABE repose sur une comparaison de ratios non transformés, la bioéquivalence de
population (PBE) repose plutot sur un critére agrégé qui combine la différence entre les
moyennes (ur — Ug) et la différence entre les variances du médicament test et du médicament
de référence (o7 et ag, respectivement). Ainsi, la PBE permet de comparer toute la distribution
des métriques de bioéquivalence pour les deux médicaments. Elle se fait par les tests

d’hypotheéses suivants (177,199):
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(ur — ug)?* + o% — o3 - In(1.25)% + 0.02
max (a3,0.04) - 0.04

HO:

(ur — ug)* + o2 — o3 In(1.25)% + 0.02
> <
max (0%, 0.04) 0.04

Hl:

Afin de démontrer une bioéquivalence par PBE, la limite supérieure de I'intervalle de confiance a

In(1.25)%+0.02

95% du critére agrégé ci-haut est plus basse que S0a

IBE
La bioéquivalence individuelle (IBE) ajoute une considération pour (i) l'interaction entre la
métrique de bioéquivalence de chaque sujet et la formulation administrée (g32) et (ii) la variance
de la variabilité intrasujet pour le médicament test et référence (o5 et oz, respectivement).
Ainsi, un design d’étude répliqué est nécessaire pour estimer I'IBE. Elle est calculée par les tests
d’hypotheses suivants (177,199):

(ur — up)? + a4 + ol — o - In(1.25)% + 0.05

Hy: =
0 max (a3,0.04) 0.04

(ur — ug)? + o3 + o2y — 03r In(1.25)% + 0.05

Hi: <
! max (02, 0.04) 0.04

Afin de démontrer une bioéquivalence par IBE, la limite supérieure de I'intervalle de confiance a

In(1.25)240.05

95% du critére agrégé ci-haut est plus basse que 50s

Limites de ces méthodes

La communauté scientifique ayant travaillé sur la bioéquivalence a longtemps débattu sur la
méthode la plus appropriée en bioéquivalence. En effet, chacune des méthodes décrites ci-haut

posséde des limites (205-208).
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L'ABE ne garantit pas l'interchangeabilité des médicaments test et référence puisqu’elle ne
compare que la moyenne des métriques de bioéquivalence (Cmax ou AUC) (209-211). Ainsi, elle

ne permet pas de tenir compte de la forme de la distribution de ces métriques (voir Figure 10).

La PBE et la IBE sont d’abord critiquées, car elles ne peuvent pas étre traduites sur une échelle
normale. Contrairement a ABE, ou une transformation sur I’échelle logarithmique peut étre
retransformée sur I'échelle normale, les valeurs de PBE et IBE ne peuvent étre interprétées sur

I’échelle originale des Cmax ou AUC (211,212).

La PBE et la IBE sont également critiquées pour le compromis qu’elles introduisent entre la
différence de moyenne et la différence de variances des médicaments test et référence (205-
208,213,214). En effet, comme elles agrégent ces deux considérations dans une méme équation,
il est possible de déclarer une bioéquivalence par PBE (ou IBE) sans avoir une bioéquivalence par
ABE. En d’autres mots, une grande différence ur — up peut étre compensée par une réduction
entre o2 etgj. Ainsi, ur — up peut dépasser les limites établies de In(0.8) —In(1.25) et

introduire un probleme de hiérarchie, ou IBE ne signifie pas une PBE ni une ABE.

Plusieurs autres méthodes ont été proposées pour corriger les limites de ABE, PBE et IBE.
Certaines proposent des équations désagrégées, qui reglent ainsi le probleme de hiérarchie (215).
D’autres passent par des équations agrégées plus complexes qui ne posent pas de probléme de
hiérarchie ni de transposition d’échelle. La méthode de la divergence de Kullback-Leibler est I'une

d’entre elles (216).

Cette méthode statistique permet de comparer deux distributions de probabilité. Appliquée a la
bioéquivalence, elle permet ainsi de quantifier la distance entre les distributions du médicament
test et référence (fret fz) (216). En supposant des distributions normales et en considérant la
variabilité interindividuelle, elle s’écrit :

1 1 1
d(fr, fr) = E{(HT - MR)Z + U% + 0;%}(;——) -2

2
T Or
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Il a été démontré que I'utilisation de la méthode de Kullback-Leibler respecte la hiérarchie (IBE
signifie PBE, qui signifie aussi ABE) et peut se transposer entre I'échelle logarithmique et I’échelle

normale (216).

Finalement, la communauté scientifique s’est mise d’accord sur le fait qu’il n’y ait pas de cas
démontrant que ABE puisse mener a |'échec clinique d’une formulation (217). Ainsi, PBE et IBE ne

seraient utilisés que dans des situations jugées nécessaires par les agences réglementaires (199).
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Chapitre 4 — Trapezoid bioequivalence: A rational
bioavailability evaluation approach on account of the
pharmaceutical- driven balance of population average and

variability
Sara Soufsaf, M.Sc.!, Fahima Nekka, Ph.D.!, Jun Li, Ph.D.!

! Université de Montréal, Montréal, Québec, Canada

Préambule

Le premier travail de cette thése s’inscrit dans I'oasis scientifique de la bioéquivalence et tente
de proposer une méthode qui résolve les limites de ABE et PBE sans introduire de nouvelles
limites. Nous y proposons la bioéquivalence trapézoidale (TBE). Celle-ci permet une comparaison
de la distribution des métriques de bioéquivalence (moyenne et variance) avec des pondérations
flexibles et adaptées aux médicaments. Nous montrons que la TBE peut étre efficacement
appliquée pour comparer les formulations et respecter la hiérarchie avec ABE. La TBE pourrait
étre mise en ceuvre dans les études de bioéquivalence lorsque la variabilité interindividuelle d’un
médicament constitue un facteur limitant dans son interchangeabilité entre le test et la

référence.

Cet article a été publié dans le journal « Clinical Pharmacology and Therapeutics

Pharmacometrics and Systems Pharmacology » (218).

Abstract

Among the current approaches for the analysis of bioequivalence, the average bioequivalence

(ABE) is limited only to the mean bioavailability while the population bioequivalence (PBE)



criterion aggregates both mean and variance in a general comparison formula. However, a

rational bioequivalence criterion capable of judging specific drug considerations is still preferred.

As an alternative approach, we introduce an aggregate criterion, namely the trapezoid
bioequivalence (TBE), which includes the consideration of both mean and variance of the
bioavailability and adapted weighting of a drug’s therapeutic properties. We first applied our
method to specific simulated scenarios to compare the strengths and weaknesses of current
bioequivalence approaches and demonstrate the improvements brought by TBE. As well, the
impact of sample size and variability on ABE, PBE and TBE are assessed using a population

pharmacokinetic model of methylphenidate.

Our results indicate that TBE inherits the advantages of both ABE and PBE while greatly reducing
their inadequacies. Through simulations with population pharmacokinetic models of specific
scenarios, we confirm that 1) TBE does not encounter the overly permissiveness issue of PBE; 2)
TBE respects the hierarchy to ABE (TBE => ABE); 3) TBE assesses bioequivalence with restriction

on oZ — o3 without an increase to type 2 errors.

The clinically inspired simulations demonstrate TBE’s superiority in a realistic context and its
potential usefulness in practice. Moreover, the parameter choice in TBE may be adapted

according to the specific context of a drug’s pharmacological and pharmacodynamic properties.

Key words: Bioequivalence, methylphenidate, variability, population

Study highlights

e What is the current knowledge on the topic?

Average and Population bioequivalence (ABE and PBE) are the current statistical analyses of
bioequivalence. ABE does not consider the variability of bioavailability. PBE is an aggregate

criterion which considers variability but poses hierarchy problems with ABE.

o What question did this study address?
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Can we propose an aggregate bioequivalence criterion which addresses the flaws of ABE and PBE

without adding limitations of its own?

o What does this study add to our knowledge?

We propose the Trapezoid bioequivalence (TBE) as a criterion which considers the mean and
variance of bioavailability with flexible and drug-specific weights. We show that TBE can

effectively be applied to compare formulations and respect hierarchy with ABE.

e How might this change drug discovery, development, and/or therapeutics?

TBE might be implemented in bioequivalence studies as a flexible approach when a drug’s

interindividual variability is a limiting factor in prescribability and switchability.

Introduction

When the patent of an innovative drug expires, a generic can be approved with an abbreviated
new drug application (ANDA), which states that the generic is bioequivalent to the brand name
formulation in terms of efficacy and safety (1). Indeed, only the absorption process might differ,
and it must be assessed through the bioavailability (2). The bioavailability is measured by the rate
and extent of drug absorption, represented by the maximum concentration (Cmax) and the area
under the curve (AUC) of the plasma concentrations, respectively. Statistical analyses have been
proposed to determine the therapeutical equivalence between the test and reference

formulations (2).

Among the aggregate approaches, the US Food and Drug Administration (FDA) proposes three
levels of bioequivalence: average bioequivalence (ABE), population bioequivalence (PBE) and

individual bioequivalence (IBE) (2). Since IBE is less used, we focus our work on ABE and PBE.

ABE applies to the averages of bioavailability metrics on the logarithmic scale for the test and
reference formulations (i and pg, respectively). ABE states that the test may be a substitute for
the reference formulation if the difference between uz and u is within 20%. Since ABE is a simple

comparison of averages, the declared bioequivalent event can be challenged by largely different
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variances of two formulations. Consequently, ABE has been questioned for its limited applicability
(3-5). To correct the situation, an additional consideration was proposed by Sheiner (3) and Hauck
&Anderson (4), for example. These authors pointed out that the variability in bioavailability
evidently translates to a low precision in predicting the efficacy, which led to the introduction of

the PBE criterion (2—4,6-8).

PBE considers the drug variability by accounting for the distribution of bioavailability metrics.
Compared to ABE, it aggregates the mean and variance (¢ and o) into a one-step comparison
by simultaneously considering 6 - 63 and ur — pig (2,3). PBE finds its use when addressing the
issue of drug prescribability, which is defined as the substitutability of a test drug to a reference

drug for treatment of naive patients (4).

Nonetheless, PBE does not automatically imply ABE, which leads to overly permissive and
contradictory results (9—12). The non-respect of hierarchy is a fundamental issue when combining
two elements into one criterion. In fact, if 62 is smaller than o3, a larger difference between py
and ur is accepted with PBE (9-11), offsetting thus the benefit of adding the variance in the
evaluation. Hence, a better criterion is needed for a fair trade-off between average and variance
to respect the natural hierarchical property (8,13). Indeed, several adaptations were proposed in
the literature, with some questioning the idea that PBE gives equal importance to u and o2 in the
assessment of bioequivalence (7,12,14-17). As a solution, Hauck and Midha proposed to add a

weight to 02 (13,18) that can be modified to alter the acceptable threshold of bioequivalence.

The objective of our work is to propose a new bioequivalence criterion, named trapezoid
bioequivalence (TBE), which simultaneously takes into account the average (u) and variance (0?)
of bioavailability by addressing the flaws of ABE and PBE without adding new limitations.
Moreover, the goalpost of the new criterion for establishing bioequivalence should not become
more permissive as the within-subject variability of the test drug is reduced, contrarily to PBE
whose performance deteriorates in these cases. Finally, we add a trade-off between mean and

variance that can be adjusted according to specific drug properties.

As a concrete drug example, we will show how we can directly apply our proposed approach to

methylphenidate (MPH), the main drug for Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). Since
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the interindividual variability (11V) is very large for MPH, the dose individualization is especially
difficult (19,20). By adopting TBE, we show how we can effectively establish bioequivalence
between various formulations while reducing uncertainty related to substitutability. For an
objective evaluation of bioequivalence, we have also used enriched clinical trial data for specific
scenarios by incorporating population pharmacokinetic (Pop-PK) modelling and simulation in our

investigation (21,22).

Methods

The detailed ABE and PBE approaches are described in Supplementary Material 1.

Trapezoid bioequivalence (TBE)

Trapezoid bioequivalence (TBE) is our proposed strategy to address the role of average and
variance in bioequivalence evaluation, and most importantly the trade-off between both.
Contrary to ABE or PBE, which use a single metric, TBE includes a trapezoid zone of acceptance

outlined by two distinct sets of inequalities. This zone is expressed as:

Equation 1.
ZONnerpg
—0f <x<a;and 0 <y < 97TPE;
or
a; Sx<aand 0 <y<-—-Aix+ 41,

= {(x, y)

The explanation for each variable of TBE is given below, while the specific values chosen for these

variables will be detailed in the Scenario-based Simulations section in the Methods.
For the purpose of bioequivalence, we specifically define x = 62 — ¢ and y = (ur — ug)>.
B7BE is the maximal squared difference of u allowed for bioequivalence; a; is the therapeutically

acceptable difference of 02 where TBE can be judged solely based on the difference in , and a,

is the therapeutically unacceptable difference of 02 beyond which TBE will directly fail. a; and a,
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are used to control the trade-off between p and o?. Given these parameters, A, and 1, are

weights which regulate the trade-off between mean and variance and are computed as follows:

I oTBE Equation 2.
v 0y —
A =Na, Equation 3.
Specific values for 875, a;, a, are to be defined by regulatory agencies according to the drug’s

pharmacological properties and its tolerance for IIV. In this work, we assigned values that would
respect general clinical significance and would allow an agreement with ABE and PBE. Each of

these values is explained in the Scenario-Based Simulations section in the Methods.
To facilitate the hypothesis test, Equation 1 can be transformed as:

o (ur —ug)?—0"%E < 0,when —cZ <0? — 03 <

o (ur—pp)*+ 21, (0% — 03)—2,<0,whena; <02 — g2 <a,
TBE can be dynamically accessed in https://mphss.shinyapps.io/SoufsafTrapezoidBE/.

TBE conclusions are drawn based on the upper 90% confidence interval (Cly,) of the previous
inequalities. The bootstrap procedure was used to compute the confidence interval (Cl) and 2000
replicates were used for the bootstrap (2). As in PBE, TBE is declared if this value falls below 0.
Otherwise, TBE will not be concluded. The TBE acceptance zone (zoneree) is illustrated in Figure 1

(a) and a flowchart of TBE computation and decision is presented in Figure 1 (b).

Similar to PBE and in accordance with Equation 1, zonerge is defined by limits in terms of
(ur — ug)? and 0% — 6Z. When 02 — g2 > 0, zonerse corrects the drawback of ABE and adds a
consideration of variability to bioequivalence. As well, when 0% — 6% < 0, zonerse corrects the

drawback of PBE and imposes a limit to (i — pg)?.
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As defined in Equation 1, TBE possesses multiple favourable properties. First, its limits are
defined with a clinical significance for each parameter (875f and a4, a,). Indeed, 87B% may be set
in accordance with current ABE criteria and a4, @, may be set in accordance with clinically
acceptable limits of variability. Second, it can be shown that TBE is reduced to ABE assuming 67 =
o£ and fixing §78E=1n?(1.25). Third, TBE respects the hierarchy with ABE. Indeed, TBE introduces
OTBE to prevent widening the acceptable limits of (u; — ug)? when a2 is reduced with respect
to o3. Finally, TBE allows a flexible trade-off between mean and variance with the weights 1;and
A,. Indeed, TBE permits a control on the weight and importance given to (ur — ug)? and g2 —

o5. These favourable properties are examined in this work.

ABE, PBE and TBE were applied in three ways. First, we computed statistical methods of

bioequivalence to broad scenario-based simulations applicable to all drugs. Second, we used MPH

as a specific drug to exemplify our work. Third, we computed the type 1 and 2 errors.
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Figure 1. The top panel (a) illustrates the zones of acceptance of bioequivalence for

average bioequivalence (ABE), population bioequivalence (PBE) and trapezoid
bioequivalence (TBE) as shaded areas. ur and pg are the averages of bioavailability metrics
on the logarithmic scale for the test and reference formulations respectively; 6% and o3 are

the variances of bioavailability metrics on the logarithmic scale for the test and reference

formulations respectively; 87BF is the maximal squared difference of p allowed for

bioequivalence; @ is the therapeutically acceptable difference of 62 ; a, is the

76



therapeutically unacceptable difference of %; 1; and 1, are weights applied to control the
trade-off between p and o2. The bottom panel (b) is a flowchart of bioequivalence decisions

with TBE.

Scenario-Based Simulations
The scenarios chosen for simulation are combinations of the following situations: a relatively
small variability for the test formulation (62 — g3 < 0); a large mean difference between the test
and reference formulations ((ir — ug)? > OTBE%); a therapeutically tolerable difference of
variability (@¢; < 0% — 6 < @;); non- substitutable test and reference formulations (67 — aZ >
a,). The first and second situations identify failures of PBE while the third and fourth situations

identify failures of ABE.

For each patient, the bioavailability metric values (AUC or Cmax) of test (or reference) formulations
are drawn from normal distributions with means ur (or pg) and variances o2 (or o). The fixed

values of ug, ur, 6f and a2 as reported in Table 1.

For each scenario, 40 subjects are used. Thus, 80 AUC measurements (2 per subject) are simulated
for a crossover and non-replicated clinical trial. ABE, PBE and TBE results are then computed for
each scenario as described in the previous section. For the sake of respecting the desirable
properties of bioequivalence criterion, we fixed TBE parameters in accordance with ABE’s and

PBE’s FDA goalposts.

B7BE By fixing 6TBE = In2(1.25), we respect ABE’s acceptable +20% mean difference on the log

scale (or 80-125% on the original scale).

a,:We fix £30% as the tolerable difference of 62 on the log scale as suggested (23). Clinically, this

is a range of variance between 70-143% on the original scale.
Using Equation 2 and Equation 3, we have 1,=0.1480 and 1,=0.1026.
We repeated each sampling scenario 100 times.

Table 1. Results for the Scenario-Based Simulations
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= Probabilit Mean Probabilit Mean Probabilit
g 90% CI y of upper y of upper y of
& passing 90% CI passing 90% CI passing
bioequival (CV %)  bioequival (CV %) bioequival
ence (%) ence (%) ence (%)
1 00111 03 0.0225 09529 1 0.4070 0 -0.0271 100
- (12.86) (-18.67)
1.2977
2 0.0900 03 00225 1.1572 0 0.5069 0 0.1317 0
- (9.86) (29.40)
1.5751
3 00225 0.8 00225 09174 0 1.1530 0 0.0953 0
- (11.68) (11.34)
1.4834
4 0.0900 -0.01 0.0225 1.2894 0 0.1918 0 0.1347 0
- (12.17) (22.30)
1.4217
5 0.0111 -0.01 0.0225 1.0574 100 0.0142 10 -0.0278 100
- (74.343) (-17.69)
1.1651
6 00111 03 0.1225 09188 0 0.3605 0 -0.0270 100
- (15.42) (-18.803)
1.3461
7 0.090 03 0.1225 1.1146 0 0.4330 0 0.1327 0
- (15.28) (33.158)
1.6374
8 00225 0.8 0.1225 0.8885 0 1.1009 0 0.0948 0
- (14.67) (15.63)
1.5235
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9 0.0900 -0.1 0.1225 1.2287 0 -0.0476

- (-80.4)
1.5012

10 00111 -0.1 0.1225 1.0059 86 -0.1827
- (-12.45)
1.2293

Values in bold signify that the approach passes bioequivalence.
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100

0.1388 0
(26.29)
0.0271 100
(-18.67)

ABE: average bioequivalence; PBE: population bioequivalence; TBE: trapezoid bioequivalence;

ur and Py : averages of bioavailability metrics on the logarithmic scale for the test and reference

formulations respectively; o2 and o7 variances of bioavailability metrics on the logarithmic scale

for the test and reference formulations respectively; Clqy: mean 90% CI across all replications; CV:

coefficient of variation across all replications.

Methylphenidate Model-Based Simulations

In addition to the scenario-based simulations, we apply the described bioequivalence methods to

the specific context of MPH. Indeed, as a drug with a higher IV, it exemplifies the added value of

using TBE instead of ABE or PBE.

The bioequivalence methods were applied to two types of data. First, it was applied to the analysis

of a randomized clinical trial (Supplementary Material 2). Second, as the available clinical trial

data were limited, we used model-based simulations to explore additional considerations

pertinent to bioequivalence: IV and sample size.

Interindividual Variability
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To explore the impact of IV on the bioequivalence methods, we used the published MPH
Pop-PK model to simulate databases which incorporate inter- and intra-individual variability (19).
Each simulated pair of test and reference formulation is chosen with a random variance of 1IV
(w2) listed in Table 2, while the fixed effects and residual variability remained unchanged.
Consequently, the o7 and o2 evaluated by PBE and TBE still depend on inter and intra-individual
variability. However, as total 1V is the only difference between the reference and test databases,
only the impact of IIV on ABE, PBE and TBE is evaluated. The magnitude of IV on each parameter
was chosen according to a reasonable scale observed in Pop-PK models. In staying true to the

original Pop-PK model, we did not explore any IIV on lag and fixed it for all simulations.

Sample Size

Subsequently, we explored the impact of sample size on ABE, PBE and TBE. The same methods as
above were applied with 40 and 100 subjects in each simulation. These numbers were chosen to

investigate a realistic range observed in clinical trials.

TBE parameters used in the MPH model-based simulations were chosen exactly as in the Scenario-

based Simulations of Section 0.

Table 2. Results for MPH model-based simulations

Number of Sum of Results of bioequivalence
Sum of ITV*
patients in | IIV* for the
for the test
clinical reference ABE PBE TBE
formulation
study formulation
IV =1IVr
0.1 0.1 YES YES YES
1 1 YES YES YES
20 1.5 1.5 YES YES YES
IVt > 1IVr
0.1 1 YES NO YES
0.1 1.5 NO NO YES
IVt <IIVr
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1 0.1 YES YES YES
1.5 0.1 NO YES YES
IV = [IVg
0.1 0.1 YES YES YES
1 1 YES YES YES
1.5 1.5 YES YES YES
IV > Vg

100
0.1 1 YES NO YES
0.1 1.5 YES NO YES
IIVr < Vg
1 0.1 YES YES YES
1.5 0.1 YES YES YES

Bold signifies that the approach passes bioequivalence. Italic and underline signify a result that

changes according to the number of patients in the clinical study

Abbreviations: ABE, average bioequivalence; [IVt and IIVg, interindividual variability for the test
and reference formulations, respectively; MPH, methylphenidate; PBE: population

bioequivalence; TBE: trapezoid bioequivalence.

*Interindividual variability (IIV) Expressed as the sum of variance (®?) on ka (first absorption
constant); ka, (first absorption constant); Fi (immediate release fraction of MPH) , where o is the
variance of the normally distributed IIV 1 ~ N(0, ®?) and w %,, € {0.05,0.15,0.35,0.5}; w %,, €

{0.05,0.15,0.35,0.5}; w %, € {0.001,0.3,0.5,0.7}; w %, = 0.
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Type 1 and Type 2 Errors
The type 1 and type 2 errors of ABE, PBE and TBE were evaluated through simulations of 1000
trials with a crossover and non-replicated design. To evaluate the impact of sample size, the type

1 and type 2 errors were computed separately with sample sizes of 10, 20, 40, 60, 80 and 100.

First, we computed the type 1 error for simulated trials which follow the null hypothesis of
bioinequivalence. Specifically, we chose to simulate PK measures from distributions where
(ur — 1g)? = 0.0498. In keeping with the scenario-based simulations and the range observed in
bioequivalence studies in Nakal et al (9), the value of 63 was fixed to 0.0225. The type 1 error was

computed as the proportion of the simulated trials which reject the bioinequivalence.

Second, we computed the type 2 error for simulated trials which follow the alternative hypothesis
of bioequivalence where (ur — ug)? = 0, 62 = g3 = 0.0225. The type 2 error was computed as
the proportion of the simulated trials which accept the bioinequivalence. Additionally, we
computed power curves by simulating trials with varying levels of (ur — ug)? € {0, 0.01, 0.04,
0.0498, 0.09} with 6% = g3 = 0.0225.

Results

Scenario-Based Simulations
For the three bioequivalence methods, five specific scenarios are chosen and tested as reported
in Table 1. Each scenario is applied to a small variability (6% = 0.0225) and a large variability
(6% = 0.1225). Thus, we have ten scenarios. To have more reliable conclusions, all scenarios

were repeated 100 times. The results are also illustrated in Figure 2.

In Table 1, the results of ABE, PBE and TBE are presented pertaining to the Cl and the percentage
of all replications which conclude bioequivalence. Specifically, we report the average
909% CI across all replications for ABE analysis, and the average upper limit of the linearized

90% CI across all replications for PBE and TBE analysis. As well, to account for the results of each

82



replication, we report the probability of passing bioequivalence as the percentage of all

replications which conclude bioequivalence.

The results are summarized as follows while the details are displayed in Figure 2.

As expected, the scenarios where the clinically acceptable limits of (u; — pug)? and

0% — 0% are exceeded never conclude bioequivalence (scenarios #2 and #7).

The scenarios where solely the acceptable limits of 62 — 6% are exceeded show cases
where ABE has been criticized (scenarios #3 and #8). Indeed, ABE only considers the mean
u and does not take into account the variability o2. By implementing a; in Equation 1, TBE
corrects these situations. However, although these scenarios are found in zoneage, the
probability of concluding bioequivalence with ABE is null. This contradiction stems from
its 90% CI’s sensitivity to sample size (Equation S2). When the sample size is large
enough, 90% CI tightens and ABE can conclude bioequivalence. Larger sample size and

their results are discussed further in the next section.

A scenario where the limits of ABE, PBE and TBE are all respected concludes to
bioequivalence for all methods (scenario #10) with g2 = 0.1225 . With g7 = 0.0225, we
can identify the first drawback of PBE. Indeed, due to its reference-scaled Equation S4,
PBE’s permissiveness depends on o7 (9). Thus, the criterion PBE is expected to be stricter
when ¢ is decreased. In fact, PBE’s probability of concluding bioequivalence drops from
100% to 6% (scenario #10 vs #5). TBE corrects this drawback as its probability of

concluding bioequivalence remains at 100% for either scenario.

For scenarios where the clinically acceptable limits of (uy — pug)? and o2 — 0% are

respected (scenarios #1 and #6), we highlight cases where TBE accepts bioequivalence
while ABE and PBE do not. Indeed, these scenarios do not fall inside zonepge and the null
probability of passing bioequivalence with PBE is expected. Additionally, similarly to the
scenarios #3 and #8, ABE does not pass bioequivalence due to a small sample size.

Nonetheless, TBE still successfully concludes bioequivalence.
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For scenarios where solely the acceptable limits of (i — pg)? are exceeded, we show
the second drawback of PBE. In fact, these are cases where PBE has been criticized and
deemed too permissive compared to ABE (9-11). It is clearly shown that, with g2 =

0.1225 and_(uy — up)? > 64BE (scenario #9), PBE is the only approach which concludes

bioequivalence. Conversely, if 63 is reduced to gz = 0.0225 (scenario #4), PBE no longer
concludes bioequivalence. TBE corrects this contradiction through 872E and its probability

of concluding bioequivalence is the same as ABE’s regardless of 5.
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Figure 2. The conclusion of bioequivalence for average bioequivalence (ABE), population
bioequivalence (PBE) and trapezoid bioequivalence (TBE) are represented as a scatter and
the bioequivalence zones are illustrated as shaded areas. Each cluster is identified with a

textbox referring to the scenario number in Table 1. py and py are the averages of
bioavailability metrics on the logarithmic scale for the test and reference formulations
respectively; 0% and o3 are the variances of bioavailability metrics on the logarithmic scale
for the test and reference formulations respectively; V: the approach passes bioequivalence;
X: the approach fails to demonstrate bioequivalence. The top panelillustrates scenarios for

02 = 0.0225 and the bottom panel illustrates scenarios for 67 = 0.1225.

86



Table3. Type 1 and Type 2 error

TYPE 1 ERROR" (%)
SAMPLE | ABE PBE TBE
SIZE
10 5.4 2.3 15.6
20 43 0.3 7.1
40 4.8 0 2.3
60 5.4 0 0.5
80 4 0 0.1
100 4 0 0
TYPE 2 ERROR™ (%)
SAMPLE | ABE PBE TBE
SIZE
10 152 55.1 1.2
20 0 23.1 0
40 0 7.3 0
60 0 2.2 0
80 0 0.7 0
100 0 0.6 0

“The type 1 error was computed from simulations with (u; — ug)? = 0.0498 and 62 = o7 =
0.0225.
“*The type 2 error was computed from simulations with (ur — ug)? = 0 and 62 = g3 = 0.0225.

ABE: average bioequivalence; PBE: population bioequivalence; TBE: trapezoid bioequivalence;
ur and Py : averages of bioavailability metrics on the logarithmic scale for the test and reference
formulations respectively; o and o3 variances of bioavailability metrics on the logarithmic scale

for the test and reference formulations respectively
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Methylphenidate Model-Based Simulations

To complement the results obtained from the clinical trial data (Supplementary Material 2), we
used the model-based simulations to examine various levels of 11V, which were not observed in
the MPH clinical trial data. The 1IV was modified for 3 pharmacokinetic parameters: the first and

second absorption (kai and kay, respectively), and the release of the external MPH fraction (F1).

Since the typical values for all parameters did not change, the mean pharmacokinetic profile was
the same for all MPH model-based simulations. Thus, this section demonstrates differences
between ABE, PBE, and TBE solely when the IIV is involved. Two sample sizes were tested to
represent realistic numbers of patients enrolled in the MPH clinical trial and general

bioequivalence studies (11).

The total IV for ka1, ka2 and F1 and the bioequivalence results for ABE, PBE and TBE are presented
in Table 2. As expected, ABE, PBE and TBE always conclude to bioequivalence when the IIV is

unchanged between the test and reference formulations (IIVt = lIVg) regardless of sample size.

When IVt > 1IVg, PBE does not conclude bioequivalence in either of the two examples given in
Table 2 (IIVT = 1; lIVr = 1.5). In fact, this situation precisely represents the restrictiveness of PBE
and its lack of drug-specific flexibility. On the other hand, ABE passes bioequivalence only if [Vt
=1 which can be explained with ABE’s sensitivity to sample size (this property is mentioned in the
Scenario-Based Simulations section in the Results). In fact, when the sample size is increased to
100 and 1IVT = 1, ABE passes bioequivalence. By contrast, TBE concludes to bioequivalence for
both examples and both sample sizes because the 11V values respect the chosen TBE parameter
used for MPH: 878E =1n?(1.25),a; =In1.4286, a, =In2,1; = 0.1480 and 1, = 0.1026.
Nonetheless, these parameter values may be changed by regulatory agencies to restrict the

tolerated IIV.

Finally, when lIVt < 1IVg, ABE draws once again different conclusions depending on lIVr and sample
size. If IVr= 1, ABE concludes to bioequivalence. Contrarily, if IVr= 1.5, ABE does not conclude to
bioequivalence for a small sample size. However, when the sample size is increased to 100, ABE
can conclude to bioequivalence. PBE and TBE always conclude to bioequivalence regardless of

sample size.
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Type 1 and Type 2 errors

Table 3 provides the type 1 and type 2 error for all the tested sample sizes.

When the sample size is 10, the type 1 error exceeds 5% for ABE and TBE. It is 5.4%, 2.3% and
15.6% for ABE, PBE and TBE respectively. We also note that the type 1 error with TBE is greater
when the sample size is small (10 and 20 patients). For all other sample sizes, the type 1 error is
below the acceptable 5% threshold and shows a satisfactory level of rejection of the null
hypothesis. The type 1 error was also computed for cases where ¢ — o7 € {0.3,0.7} and was

evaluated at 0% for all tested sample sizes (results not shown).

The Type 2 error presented in Table 3 shows that the power of TBE is greater than that of ABE
and PBE for all sample sizes. Specifically, we note that the type 2 error of TBE is very low for all
the sample sizes analyzed. Notably, the type 2 error with TBE is 1.2% for a sample size of 10, while
it is 15.2% with ABE and 55.1% with PBE. When the sample sizes are greater than 10, the type 2

error is null for ABE and TBE while those for PBE are higher.

Figure 3 provides the power curves of ABE, PBE and TBE, explicitly the probability of concluding
bioequivalence for different values of (i — ug)? and samples. Amongst all simulations and
sample sizes, TBE’s power was higher or similar to ABE’s and PBE’s. Specifically, the minimal
sample sizes which allow a power larger than 80% are 20, 40 and 10, respectively for ABE, PBE
and TBE. We note that the power for larger sample sizes decreased as (uy — ug)? approaches its
maximum threshold. In other words, larger sample sizes allow a more precise and accurate

assessment of true BIE.
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Figure 3. Power curve for (ur — ug)? = {0,0.01, 0.04, 0.0498, 0.09} applied to average

bioequivalence (ABE), population bioequivalence (PBE) and trapezoid bioequivalence (TBE).

The power of ABE, PBE and TBE were evaluated through simulations of 1000 trials with a

90



crossover and non-replicated design. Each simulation was applied to a sample size of 10, 20,
40, 60, 80 and 100. p and py are the averages of bioavailability metrics on the logarithmic

scale for the test and reference formulations respectively

Discussion

Several bioequivalence methods have been proposed to solve the issues of ABE and PBE
(13,18,24). As an alternative bioequivalence method, we propose the aggregate bioequivalence
criterion TBE that encompasses ABE and PBE. TBE can balance the similarity in both formulations’
average (u) and variance (0?) of bioavailability at the same time. Moreover, this balance can be
adapted to specific pharmacological characteristic through weights applied in TBE. For example,
the weight of the difference of variance may be chosen larger for drugs with large 11V to ensure

the best substitutability for a patient.

Table 4 summarizes TBE’s appealing properties as observed from the scenario-based simulations
and the MPH case studies. For the former, each scenario was chosen to demonstrate TBE’s
properties in various clinical settings and to compare them to ABE and PBE. We analyzed small
and large o3, large mean difference between the test and reference formulation, substitutable
and non- substitutable formulations according to a therapeutically defined tolerance of
variability. These scenarios allowed us to identify inadequacies of ABE and PBE and to confirm
TBE’s strengths. Namely, we first showed that an increase in ¢ did not change TBE’s acceptable
limits of bioequivalence. Indeed, TBE’s probability of passing bioequivalence was identical
whether o5 = 0.0225 or g3 = 0.1225. This was not the case for PBE, where comparable levels
of (ur — ug)? and (62 — o3) resulted in opposite conclusions of bioequivalence depending on
oZ. Additionally, we showed that TBE is not overly permissive compared to ABE when 6% — 03 <
0, contrary to PBE. On the other hand, when 62 — 63 > 0, we define TBE to differ from ABE by
imposing a clinically defined threshold on 62 — 62 and proportionally reducing the threshold on

(ur — ug)?. This property was only observed when the sample size was high enough for ABE to

lead to bioequivalence (results not shown with scenario-based simulations).
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We explored additional conditions of variability and sample size through a Pop-PK model of
extended release MPH (19). By varying the IV on absorption parameters and testing a larger
sample size, we simulated lIVr = lIVg; lIVr > lIVg; and IVt < lIVR when the sample size is 40 or 100
subjects. All results concurred with the scenario-based method. We observed again PBE’s
increased permissiveness as we reduce IIVy. Furthermore, as the sample size increased, we
observed an agreement between results from ABE and TBE. These results complemented the
scenario-based simulations and confirmed that TBE’s permissiveness was only apparent and

dependent on the study sample size.

An interesting feature of TBE was demonstrated in the type 2 error computations. Indeed, higher
or similar power may be achieved with TBE across all sample sizes compared to ABE and PBE.
Thus, while ABE supposes that there is no difference in variance between both drugs, TBE imposes
an explicit restriction to 62 — o7 without additional cost to the type 2 errors. We note that the
use of 90% CI reduces the fixed maximum threshold of (u; — pg)?. Namely, we find that only
simulations where the sample (ur — ug)? < 0.0365, (ur — ug)? < 0.0055 or (uy — pg)? <
0.025 were declared bioequivalent with ABE, PBE and TBE respectively. Since the (uy — ug)? limit
of TBE is further removed from its theoretical value than in the case of ABE, future work should

improve TBE’s computation of 90% CI and replace the current use of the bootstrap.

Additionally, the type 1 error is dependent upon sample size for TBE, which is contrary to
statistical definitions of the type 1 error. We hypothesize that it is due to the nonparametric
bootstrap in TBE’s Cl, which transfers its dependance on sample size to the type 1 error (25-27).
The authors chose a nonparametric bootstrap to compute the TBE’s Cl as it does not rely on any

assumptions, and it is the most accessible.

We acknowledge that the application of TBE is limited to cases where the variability has a
significant impact on treatment. The example we chose in our work is MPH, whose dose
individualization is challenging due to its large 1IV. As well, it is known that MPH’s therapeutic
effect closely follows its pharmacokinetics. Thus, it is our hypothesis that controlling for variability
between test and reference formulations will reduce the titration period by increasing drug

substitutability.
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In conclusion, the clinically inspired simulations showed TBE’s superiority in a reasonable context
and its potential usefulness in practice. Indeed, TBE is mathematically accessible, and its statistical
analysis is not more complex than PBE. As well, a standard 2x2 crossover design is sufficient to

estimate TBE. Furthermore, TBE’s parameters (975

and a4, a,) permit a highly flexible approach.
Although these parameters were specifically fixed to values justified for MPH in this work, they
can be modified to reflect any drug’s pharmacological and pharmacodynamic characteristics. For
example, stricter limits can be established by regulatory agencies for narrow therapeutic drugs
that require close titration (insulin, blood thinners, anticonvulsants, ...). Further work on TBE
should involve work on the calculation of the Cl, and estimation of optimal sample size must be

applied to complete work on TBE.

Table 4. Desirable properties of ABE, PBE and TBE

Properties ABE | PBE | TBE

Sensitive to p and 6°

Interpreted on the normal scale

Stable results with different n

Stable results with different o

Stable results when 02 < o3

“If 6 is large, bioequivalence is less permissive
®If ¢£ is large, bioequivalence is more permissive

Note: J Signifies that the property applies to the bioequivalence method and X signifies that the

property does not apply to the bioequivalence method.

Abbreviations: ABE, average bioequivalence; PBE, population bioequivalence; TBE, trapezoid
bioequivalence; p, average of the bioavailability metrics on the logarithmic scale; o, variance of
the bioavailability metrics on the logarithmic scale; o2 and o7, the variances of the bioavailability

metrics on the logarithmic scale for the test and reference formulations, respectively.
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Supplementary material 1

Average Bioequivalence (ABE)

The ABE procedure is described in the FDA’s 2001 guidance (2). The treatment effect is assessed

with an ANOVA analysis (26) assuming the following linear additive mixed-effect model
Yijie = MUk + Vi + Oijic + Eija Equation S1.

for the logarithmic transformed BE parameter Y, in the sequence i of the subject j with
formulation k (R: reference; T: test) and period /; yj is the formulation effect; y;; is the fixed

replicate effect; ;5 is the random subject effect; and &;jy, is the random error term. & are

assumed normally distributed : ei]-k,~N(O, oﬁ,k), where a2,,is the within-subject variance.

First, the 90% confidence interval (Cly,) of the formulation difference is computed as

Equation S2.

. 11 1
Clog = ur —ugp t t1—an,+n,-2 Ow E(Tl_ + Tl_)
1 2

Ow = 4/ MSy,ithin

Where n; and n, are the number of subjects for each sequence and MS,,;;ninis the mean square

error obtained from the ANOVA.

Then, Cly is back transformed to its original scale and ABE is declared if the original-scaled Clqq
is fully included within 0.8 and 1.25. Otherwise, no conclusion of ABE is established. Mathematical

condition for ABE can be formulated as:
(ur — ng)? < (B4BE)? Equation S3.
where 048F = n(1.25).

The ABE acceptance zone (zonepge) is illustrated in Figure 1 (a). Within zoneagt, the test and
reference formulations will be declared bioequivalent. As expected, zoneage does not change with

respect to a7 — o7 and its upper limit is fixed as (6485)2.
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Population Bioequivalence (PBE)
PBE is defined in the 2001 Guide Statistical Approaches to Establishing Bioequivalence as follows

(2):

(ur — Hp)* +0F — 0% _pp Equation S4.
< Bmoment—based

max{oZ, 03}

where ur and ugp are the averages, a% and 012; are the associated total variability of the analyzed
bioavailability metric for the test (T) and reference (R) formulations, respectively; 0'(2, is a constant
term in variance that bounds from above the scaling factor of total variance of R (fixed as 0.04 by
the FDA); and 8%BE basea is the moment-based BE limit defined by the regulatory agency

]

(fixed as ~1.744 by the FDA).

A simple manipulation can transform Equation S4 into:

(ur — pp)? + 0f — 0of — Hﬁl’gﬁlent—based max{o§, 04} <0 Equation S5.

The 90% confidence interval Cly, of the left term of Equation S5 can be computed using the
formulas specified in the FDA guidance (2). The upper limit of Cly, must fall below 0 to conclude
PBE for the test and reference formulations. Otherwise, they cannot be deemed bioequivalent

with PBE.

In accordance with Equation S4, PBE is defined by limits in (ur — ug)? and g2-02. The overly
permissive results from PBE arise when ¢ is significantly smaller than ¢3. Indeed, as we define
d=6FBE i baseq Max{oé, 03}, PBE passes bioequivalence when (ur — ug)? < d — (02 —
03).Thus,as g2 < g3, it allows a larger difference between py and uy to conclude bioequivalence
with PBE. The PBE acceptance zone (zonepge) is illustrated in Figure 1 (a). Within zonepse, the test
and reference formulations will be declared bioequivalent with PBE. PBE’s permissiveness is

observed in Figure 1 (a) where zonepgr exceeds zonease when g2 — g3 < 0.

Supplementary References
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Supplementary Material 2

Methods: Methylphenidate Clinical Trial Data

In our previous work, concentration-time datasets of an immediate release (IR) and an extended
release (ER) oral MPH formulation were presented (167). Herein, we add generics IR and ER. For
the IR formulations, a randomized, double-blind, crossover study enrolled 44 adult participants
aged between 18 and 35 years who were given single IR doses of 20 mg. The PK of these
formulations was assessed for each patient following a single dose on Day 1, with blood samples

collected at times specified in Table S1.
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Table S1 - Patients demographics and clinical trial summary in methylphenidate clinical study

Subject IR Dataset ER Dataset
Characteristics (N=44) (N=139)
Age (years) 25.58 28 (18-40)
Weight (kg) 77.40 79.7(70.3-95.5)
Body Mass Index (kg/m?) 259 (21.7-28.9)
Height (cm) 175.92 177 (162 -198)
Sex (N, %)
Male 44 39 (100.0)
Female - 0(0.0)
Race (N, %) NA
White - 32(82)
Black - 6 (154)
Other - 1(2.6)
Concomitant Food Intake NA
(N, %)
No (Fasting condition) - 19 (49.7)
Yes (Fed condition) - 20 (51.3)
Smoking status NA
No - 24 (61.5)
Yes - 15(38.5)

Sample time

0,0.5, 1, 1.33, 1.66, 2,
2.5,3,4,6,8, 10, 12-
and 14-hours post-dose

Fasted: 0, 1,2, 3,4,4.5,5,
5.5,6,6.5,7,7.5,8,8.5,9, 10,
12, 14, 16, and 24 hours post-
dose

Fed:0,1,2,3,4,5,5.5,6,
6.5,7,7.5,8,8.5,9,9.5, 10,
10.5, 12, 14, 16, and 24 hours

post-dose

Bioavailability metrics

Cmax and AUCinf

Fasted : Cmax, AUCint, AUCo.3,
AUCs.7 and AUC7.12
Fed : Cmax, AUCinr, AUCo.4,
AUC43 and AUCs-12(2)

IR: Immediate Release; ER: Extended Release; Cmax: maximum plasma concentration; AUCixs:

area under the curve 0-inf; AUC;, : area under the curve i-j hours.
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In parallel to the IR formulations, we were able to analyze the concentration-time datasets
of ER oral formulations. A randomized, double-blind, crossover study enrolled 39 adult patients
aged between 18 and 40 years. Each patient was given single ER oral doses of 54 mg. During the
24 hours post-dose, two sets of blood sampling times were used according to concomitant food
intake. The sampling times and population demographic data are summarized in Table S1. The

concentration-time profiles for all formulations are illustrated in Figure S1.
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Figure S1 - Concentration-time profiles for 4 methylphenidate formulations. The scatter
represents the median concentrations for each sample time. The shaded area is delimited by
the minimum and maximum concentrations for each sample time. IR: Immediate Release; ER:

Extended Release.
The IR and ER formulations are currently sold and commercialized as bioequivalent
according to Health Canada’s ABE criteria: the ICoo of AUCinrratios and the point estimate of Cmax

ratios fall between 0.8 and 1.25.

The statistical analysis was performed using the bioavailability metrics chosen in
accordance with FDA’s draft guidance on MPH (180). Specifically, bioequivalence of IR
formulations are applied to Cmax and AUCinr, while ER formulations require an evaluation of Cpax,
AUCinf, AUCo-11, AUCT1-12 and AUCr2-13 (180) . When ER MPH is taken with a concomitant food

intake (fed), T1=4h, T2=8h and T3=12h. Otherwise (fasted), T1=3h, T2=7h and T3=12h.

TBE parameters were chosen just as in the Scenario-Based Simulations section in the

Methods.

Results: Methylphenidate Clinical Trial Data

ABE, PBE and TBE results applied to MPH clinical trial data (IR and ER formulations) are

presented in Table S2.

As projected, all formulations are shown to be bioequivalent with all three methods for

AUCnf and Cmax. Thus, both IR formulations are concluded to be bioequivalent.

The ER results vary according to the BE metric and concomitant food intake. When patients

have taken the ER formulations with food, AUCo.3 is the only BE metric that is not similar between
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the two formulations. These results are supported by the PK profiles in Figure S1. Indeed, there is

a notable difference in the shape of the curve in the first hour post-dose.

When the ER formulations are taken fasting, the PK profiles differ from 0-4h as well as 8-
12h post-dose, and at Cmax, as observed in Figure S1. Thus, ABE, PBE and TBE agree and do not

conclude to bioequivalence with AUCo.4, AUCs.12 and Cmax.

The results for AUCas of the fasted ER formulations are the only ones where ABE, PBE
and TBE draw different conclusions. Indeed, PBE does not conclude bioequivalence and it is in
contradiction with ABE and TBE. This situation shows that all BE methods can conclude
differently on real data as well as scenario-based simulations. However, as the MPH data are
limited, it is not possible to observe other contradictions between ABE, PBE and TBE. Therefore,
it is necessary to explore simulations based on this clinical trial data. The results of these MPH

simulations are presented in section 3.3 of the paper.

Table S2 - Results for The Methylphenidate Clinical Trial Data

Cly upper Cly, upper Cly,
96.5-
Chnax -0.0497 -0.0497
105.2
Immediate Release
96.8-
AUCint -0.1098 -0.0497
101.9
90.0-
Cinax -0.1918 -0.0487
Extended Release 104.2
(Fed) 96.7-
AUCint -0.1555 -0.0497
105.5
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AUCq3 25.1-
1.4994 1.7404
37.6
85.4-
AUC37 -0.2115 -0.0431
104.1
87.6-
AUC7.12 -0.1655 -0.0403
99.1
76.7-
Cmax 0.2563 0.0084
92.4
91.2-
AUCine -0.0048 -0.0455
99.7
Extended Release AUCo4 26.5-
43141 1.7046
(Fasted ) 37.3
81.4-
AUCs3 0.1606 -0.0299
100.4
73.9-
AUCzs.12 0.2785 0.0396
87.6

Values in bold signify that the approach passes bioequivalence.

ABE: average bioequivalence; PBE: population bioequivalence; TBE: trapezoid bioequivalence;
Clgo: 90% confidence interval; Cmax: maximum plasma concentration; AUCinf: area under the curve

0-inf; AUC,; : area under the curve i-j hours.

Supplementary References: Methylphenidate Clinical Trial Data
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Chapitre 5 — An exploratory analysis of the performance of
methylphenidate regimens based on a PKPD model of

dopamine and norepinephrine transporter occupancy

Sara Soufsaf, M.Sc.!, Philippe Robaey,M.D., Ph.D.2, Fahima Nekka, Ph.D.!
L Université de Montréal, Montréal, Québec, Canada

2University of Ottawa, Ottawa, Ontario, Canada

Préambule

Le travail du chapitre précédent se concentre sur les médicaments ayant une grande variabilité
interindividuelle en PK, comme le MPH qui a été utilisé comme exemple pour concrétiser la
méthode proposée. Le travail précédent se limite donc a la PK du MPH. Or, selon plusieurs études,
la PK et la PD du MPH ne semble pas étre reliées par une relation directe puisqu’une tolérance
aiglie se développe au courant de la journée. Cette relation a été modélisée dans plusieurs
modeles de population ou la PD du MPH est mesurée par les échelles de résultats cliniques et la

tolérance aiglie est intégrée par I'usage d’un ECso dépendant du temps.

D’autres études ont quantifié la PD du MPH par I'occupation de transporteurs, mesurée grace a
I'imagerie PET. Ces études ont analysé I'occupation des DAT en fonction de la concentration
plasmatique du MPH alors qu’une seule étude a quantifié I'occupation des NET par le MPH. Parmi
toutes ces études, aucune n’a exploré la présence de tolérance aiglie observée au niveau des

transporteurs.

Ainsi, I'objectif de ce chapitre est de présenter un modeéle rassemblant la PK et la PD du MPH en
considérant I'occupation des DAT et NET. Ce modele a ensuite été utilisé pour calculer la
performance de différents régimes de MPH. Les résultats pointent vers la présence d’une
tolérance aiglie observée dans les DAT. Elle est manifestée par un taux d’occupation des DAT qui

diminue en aprés-midi, malgré des niveaux de concentrations plasmatiques similaires.
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Abstract

Methylphenidate (MPH) is a psychostimulant which inhibits the uptake of dopamine and
norepinephrine transporters, DAT and NET, and is mostly used to treat Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder. The current dose optimization is done through titration, a

cumbersome approach for patients.

To assess the therapeutic performance of MPH regimens, we introduce an in silico framework
composed of (i) a population pharmacokinetic model of MPH, (ii) a pharmacodynamic (PD) model
of DAT and NET occupancy, (iii) a therapeutic box delimited by time and DAT occupancy, and (iv)
a performance score computation. DAT occupancy data was digitized (n=152) and described with
Emax models. NET occupancy was described with a KPD model. We used this integrative
framework to simulate the performance of extended-release (18-99mg) and tid MPH regimens

(25-40mg).
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Early blood samples of MPH seem to lead to higher DAT occupancy, consistent with an acute
tolerance observed in clinical rating scales. An Emax model with a time-dependent tolerance was
fitted to available data to assess the observed clockwise hysteresis. Peak performance is observed

at 63mg.

While our analysis does not deny the existence of an acute tolerance, data precision in terms of
formulation and sampling times does not allow a definite confirmation of this phenomenon. This
work justifies the need for a more systematic collection of DAT and NET occupancy data to further
investigate the presence of acute tolerance and assess the impact of low MPH doses on its

efficacy.

Keywords: methylphenidate, DAT occupancy, NET occupancy, acute tolerance

Introduction

Methylphenidate (MPH) is a psychostimulant commonly used for the treatment of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) symptoms [1-4]. While MPH has been proven to be both
efficacious and safe for patients with ADHD [5-8], much work is still needed for its dosing
optimization. The currently recommended approach to find a patient’s optimal dose is to increase
the doses by steps of 1-2 weeks until no more improvement is observed or adverse events occur,

whichever comes first [9-11].

This process proves to be cumbersome to the patients and a proposed solution is the use of
predictor-based algorithms to aid in dose individualization. In a previous work, we have
developed endpoints based on pharmacokinetic (PK) to compare the efficacy of various MPH
treatments [12, 13]. This algorithm was based on the supposition that the efficacy of some MPH
regimens is closely correlated to its PK [14]. This allowed us to use the MPH PK as a surrogate for

its effect.

Yet, it was observed that stable concentrations of MPH throughout the day were associated with

lower efficacy compared to increasing concentrations of MPH [14—18]. Indeed, an acute tolerance
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to MPH has been proposed to explain that there is a lower efficacy of MPH in the afternoon

compared to the early hours post-dose, despite similar levels of plasma concentration [15-18].

It is believed that this acute tolerance is developed to counter the increase of extracellular
dopamine (DA) levels [19, 20] caused by MPH’s inhibition of DA and norepinephrine transporters
(DAT and NET) [1]. The acute tolerance to MPH may be caused by the internalization of these
transporters [15, 21], which further complicates the relationship between the PK and

pharmacodynamic (PD) of MPH.

Previous PKPD studies of patients’ behavioral manifestation of ADHD have accounted for this
observed acute tolerance, using clinical rating scales [16, 18, 22—24]. However, to our knowledge,
relating this acute tolerance to neurotransmitter-related endpoints and MPH’s mechanism of
action was never assessed before. The subject is however still a highly topical issue, with a recent
review addressing acute and chronic tolerance to stimulant medication in ADHD [25]. It is
important to work upstream and consider PD endpoints that characterize the time course of MPH
effect and quantify its target binding (i.e. to DAT and NET). Indeed, this mechanistic approach
allows an exploration of (i) each transporter’s involvement in the efficacy of MPH and (ii) an
objective and mechanistic rationale for the acute tolerance to MPH upstream of behavioral

effects which may be further confounded by environmental factors.

Several DA-related changes were monitored and assessed in MPH studies to be used as objective
PD endpoints. These include extracellular levels of DA in the striatum or prefrontal cortex [26],
DA uptake and DAT levels [27], or DAT and D2 receptor binding in the rat striatum [28].
Considering that ADHD pathophysiology and MPH’s mechanism of action mainly revolve around
the blockade of DAT and NET, we here choose to focus on DAT occupancy (DATocc) and NET

occupancy (NETocc).

While many studies have assessed the relationship between DATocc and MPH doses [29—-35], only
one published PKPD model has presented a mathematical model for its quantification [36]. This
study measured extracellular DA levels in rats following an intraperitoneal administration of MPH
and the authors calculated DATocc using their PKPD model. Although this model accounted both

for plasma and effect site concentrations (cerebrospinal fluid), DATocc was not a measured
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outcome. Moreover, the model parameters stem from an analysis of non-human data. Thus, a

PKPD model based on DATocc measured in humans is needed.

Furthermore, the studies mentioned above do not take into account the NETocc despite the
reported MPH’s higher affinity for NET than DAT [37, 38]. To our knowledge, no PKPD model
involving NETocc is available in the literature nor is there a framework that guides dosing of MPH
based on NETocc. As the cognitive functions associated with DA can be differentiated from those
associated with NE, it is important to consider both transporters when assessing the performance
of MPH regimens. Low doses of MPH increase dopamine (DA) and norepinephrine (NE) in the
prefrontal cortex more than in subcortical regions [38—40] and preferentially improve cognitive
processing in the prefrontal cortex, such as executive functions, compared to other functions
subtended by other structures, such as motor learning [41—44]. This increase in prefrontal cortex
sensitivity to stimulants probably implies a role for NET in DA reuptake in the prefrontal cortex
where DAT is scarcer. With MPH’s higher affinity for NET, one could argue that a consideration

for NETocc would allow the tailoring of MPH dosage according to the ADHD deficits.

Thus, we propose a quantitative evaluation of the therapeutic performance of MPH regimen
based on a PKPD framework composed of (i) population PK (Pop-PK) models of MPH, (ii) PD
models of DATocc and NETocc, (iii) a therapeutic box delimited by time and DATocc, and (iv) a
performance score computation based on therapeutic indicators. In addition, here we perform
an exploratory study of the acute tolerance of DATocc. Finally, we test whether currently available
data are sufficient to base therapeutic performance indices on DAT and NET occupancy and make

recommendations for future research.

Methods

Each element of our PKPD framework is described in further sections. The Pop-PK models of MPH
used in this work were previously published in [12]. The PK models used for Ritalin and Concerta
are one-compartment models with first-order input and first-order elimination [12]. Specifically,
for Concerta, two parallel first-order absorptions are used [12]. Only the Concerta model involves

a covariate (concomitant food on the second first-order absorption) [12]. In this work, we
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simulated PK profiles at a fasted state for simplification. We refer the reader to the original

manuscript for a description of the PK models.
PKPD Model

Data

Data of DATocc and dexmethylphenidate (d-MPH) plasma concentrations following an oral dose
of MPH were extracted using WebPlotDigitizer from [30, 33, 34, 35]. The data is shown in Figure 1.
This dataset contains 152 sample points with immediate release (IR) or extended release (ER)
doses ranging from 5mg to 90mg (Table 1). In total, 58 healthy adults were included in these

studies.

While we were able to digitally extract the DAToc and the plasma concentration, it was not
possible to obtain precise information regarding all sample times. If a concentration-time graphic
was published, it was estimated graphically. Otherwise, the sample time was estimated through
an appropriate PK model according to the MPH formulation (IR or ER; single or dual first-order
absorption). Among the 152 samples, there were 45 samples from [34] where the sample time
could not be estimated due to insufficient precision. As well, data from [30] was excluded from
the analysis of acute tolerance since we could not precisely distinguish the sampling times with
sufficient accuracy. Indeed, these sampling times fall within a key interval for the estimation of
the acute tolerance model parameters (1-3h post-dose). Even with this exclusion, the dataset still
contained IR data points from [33], so that the analysis still benefited from two formulations (IR

and ER). The final dataset contained 95 samples.

In all studies, the DATocc Was measured with positron emission tomography (PET) imaging and
computed using the binding potential (BP) following an administration of MPH (BPmpn) and an
administration of placebo (BPpiacebo), as shown in (Equation 1). The DATocc is thus computed as a

difference from placebo.

_ BPplacebo - BPMPH "

DATOccupancy - 100 (1)

BPplacebo
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As DAT occupancy following MPH administration has been extensively studied, the extracted data
was rich enough to fit a PKPD model describing DATocc as a function of MPH plasma concentration

using NONMEM VII (VERSION 7.4.2, ICON, Dublin).
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Figure 1. d-MPH plasma concentration and DAT occupancy of the digitally extracted data

from [33, 30, 34, 35]. Each color in the scatter corresponds to a different sample time and
each shape of the scatter represents the reference. Panels A and B show the plasma
concentration and DATcc as a function of time, respectively. Panels C and D show the
plasma concentration and DAT.c as a function of early and late sample times, respectively.
Panels E and F show the DAToc as a function of plasma concentration for immediate-release

and extended-release, respectively. The black line connects the average DAToc for each
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nominal sample time, which is written in boxes along the curve. In panels E and F, each
sample time is drawn with error bars (+ standard deviation) for the DATocc and plasma
concentration. The data from [30] was not considered in the computation of the average

black curve
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Table 1.

Source of the DATocc extracted data and description of each study. IR: Immediate release,

ER: Extended release, DBDS: Diffucaps bead-delivery system, OROS: osmotically controlled-

release oral delivery system, SODAS: osmotically controlled-release oral delivery system.

Dose

Smg,
10mg,
20mg,
40mg
and
60mg

40mg
(IR) and
90mg
(ER)
40mg
(DBDS)
and
36mg
(OROS)

20mg,
30mg
and

40mg

Formulation
of MPH

IR
(assumed?)

IR and ER

ER

SODAS

Sample Time
for PK (h)

1,2,3h post-
dose

hourly from 0-
10h post-dose

9,10,11h post-
dose

1 hour prior to

scanning, at the

hour of

scanning and at

the completion
of the scan (the
scan lasted 1h)

Sample Time
for PET (h)

2h post-dose

1,3,5,7h post-
dose

10h post-dose

1,8,10,12h
post-dose (20
mg and 30
mg), or
1,8,10,14h
(40 mg) post-
dose

Study
Sample
Size

7

12

21

18

Number of
Data
Points
Extracted

12

46

42

52

Source
[30]

[33]

[35]

[34]

aThe formulation is not precisely mentioned in the paper. We assumed it is an immediate

release based on the date of publication.

DATocc Direct PKPD Model

Based on an exploratory data analysis, we fitted two direct PKPD models: Michaelis-Menten (MM)

and a Hill curve, represented by Equation 2 and Equation 3, respectively. Data assembly and

plotting in this work was done with R (version 4.1.2, R Core Team, Vienna). The models were

compared based on multiple factors: the estimates and the standard error of parameter

estimates, AIC, and residuals plots. The models were also internally validated using a visual
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predictive check (VPC) and a bootstrap analysis using Perl-speaks-NONMEM (version 4.9.0,
Karlsson et al, Uppsala). The bootstrap analysis was done with 1000 samples with replacement

and without stratification.

Emax Cplasma

DAToccupancy,Michaelis—Menten = EC C (2)
50 + plasma

Emax Cz)allasma (3)

ECY, +C)

plasma

DAToccupancy,Hill =

whereE, . is the maximal DATocc, Cpiasmq 1S the plasma concentration of the drug, ECs is the

concentration producing half of E,,,,, and y is the Hill coefficient.

DATocc Tolerance PKPD Model

Several tolerance models are used in the literature to characterize time-dependent attenuation
of drug effect, depending on the intended purpose and the data in hand. For example, to model
acute tolerance to nicotine, Porchet proposed a PKPD model composed of both an effect
compartment and a tolerance compartment [45]. In the context of MPH, another tolerance model
was proposed to describe the acute tolerance observed in clinical rating scales after MPH oral
administration [24, 46]. This tolerance model assesses the clinical rating scales in terms of MPH
plasma concentrations and assumes a time-dependent acute tolerance through a change of ECso
in function of time. This type of model is most appropriate for drugs where the hypothesized
mechanistic underlying the acute tolerance is the internalization of transporters [15,21,53]. We

adopt this tolerance model and apply it to DAT, instead, as the following:

Emax * plasma (4)

DAT,.. =
oce ECSO(t) + Cplasma

ETmax * ty
ECSO(t) = ECSO,StaTt * 1 + tSYOT (5)

, WhereEy, ., is the maximal DAToce, Cpiasmq is the plasma concentration of the drug, t is the time
post-dose, E Cs((t) is the concentration producing half of E 4, as a function of t, ECsg s¢qr¢ is the

estimated ECsg at t=0 (ECso(t = 0)), ETy 4y is fixed to 1 [24], ts, is the time observed for half of
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the increase in ECsy, and y is the steepness parameter representing the rate of change in

ECsy(t).

NETocc KPD Model

Due to limited imaging studies for NET, only a published KPD equation could be used to predict
NEToc [37]. In this study, 11 healthy subjects received oral doses of MPH ranging from 2.5 to
40mg. The NETocc was measured by PET imaging 75 min and 195 min post-dose and was computed
using the BP. The authors computed the average NET..c over these sample times and presented
only a static outcome. It is expressed as in (Equation 6), where the dose at which 50% of NET are
occupied (EDso) was estimated to be 0.14mg/kg. In this paper, the NEToc will be scaled from 0.0-
1.0 rather than a percentage. This will avoid confusion with DAT.cc and its performance score,

which are both expressed as a percentage (0-100%).

dose

NETy)., = ——mm
0c¢ ™ dose + EDs,

(6)

Performance Score

Drug Regimen Performance Applied to DATocc

A numerical score of performance for a given MPH regimen was computed using therapeutic
indicators and a time-DAT, plane defining a therapeutic box (TB). The TB was adapted from [13].
In a previous work, different concentration zones were set up in reference to values that indicate
the minimum effective concentration and the maximum tolerated concentration. This window
was further delimited by time intervals corresponding to specific daily activities, defining thus a
TB. To relay a performance based on PD endpoints, we here substitute the MPH concentration by
a DATocc. Keeping with the original work, we translate the lower and upper concentration bounds
to their DATocc counterparts. Hence, 50% and 70% DAT..c were used to refer to the corresponding
plasma concentrations previously adopted [13, 30]. In terms of temporal information that
accounts for time, school/work activities, we define a time period that is between 8:00 am and

6:00 pm, during which the maximum benefit of MPH’s therapeutic effect is expected. A further
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division of time can be done (at 1:00 pm here) to allow a separate evaluation of the results

between the morning and afternoon.

The performance score is computed with three therapeutic indicators (Tl), namely time-based
and DAT.cc-based, in a similar way to what we previously introduced [13]. To make the current

paper self-contained, we here give a brief summary of each TI:
e TIles is the mean percentage of time spent by the DAToc profiles within a TB.

e Tlgis the proportion of simulated subjects classified as responders (R), i.e. if 80% of the

DATocc profile remains within the TB.

e Tlgee is computed as the mean of the relative differences between the local maximum
peak concentrations and the trough concentrations that precede the next dose compared
to these peaks. It takes into account the waxing and waning of peaks and troughs following
each administration of MPH, dubbed the Roller Coaster Effect (RCE) in [13]. For a fair
comparison between qd doses of ER formulations and tid regimens, we chose to adapt
the definition of Tlgrce. In this paper, we compute Tlrce for all regimens rather than only for

regimens involving multiple administrations.

The performance score of a given dosing regimen is computed as in (Equation 7), where each Tl

is affected an importance through a weight chosen by the clinician (0% < w; < 100%).

PerformanceScore(Regimen)

maX(TIi(. )) — T1;( Regimen )
_ Z . max(T1;(.)) — min(T1;(.))
" | TI;(Regimen) — min(TI;(.))
max(TIi(. )) — min(TIi(. ))

for minimisation

(7)

for maximisation

where Tl is the therapeutic indicator, i refers to the Tl, and wi is the weight attributed to Tl; based
on a practitioner’s experience, with »w; = 1 [13]. For all DATocc profiles, max(TIi(.)) is the
maximal value of Tl;and min(TIi(. )) is the minimal value of Tli. Among the above-mentioned Tls,

Tless and Tlr are to be maximized while Tlrce is to be minimized. In this work, wef=wr=Wrce=1/3.
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Drug Regimen Performance Applied to NETocc

To describe the performance of MPH in terms of NETocc, we use the same occupancy limits as the
TB defined in the previous section for DAT.c, namely a lower target of 0.5 and an upper target of
0.7. While DATocc benefits from a PKPD model and can be simulated as a time-varying endpoint,
the NETocc is simulated as a static endpoint from the KPD equation [37]. Namely, each total daily
dose of MPH is associated with a unique NEToc.. Therefore, we define NETocc performance by a
qualitative categorical indicator (i) if the NETo is below 0.5, Performanceygr = Low, (ii) if it
falls between 0.5-0.7, Performanceygr = Target, (iii) if it is higher than 0.7,

Performanceygr = High.

Simulations

To illustrate our performance evaluation methodology, we will consider several aspects of the

proposed PKPD model and the corresponding performance scores.

First, gd doses of Concerta (MPH ER) (18-99mg) were simulated to compare the PK performance,
the PD performance with the direct model and the PD performance with the tolerance model.
This investigation also allowed specifically the assessment of low doses of MPH per the studies of
[41-44], and the exploration of the low doses’ differentiated impact on NETocc vS DATocc. Each
dose of Concerta is given at 7:30 am, in accordance with the first timing mentioned in [13]

(7:30 am, 9:30 am and 12:30 pm).

Second, the acute tolerance was illustrated with tid regimen simulations of Ritalin (MPH IR). The
timing of each dose was taken from the NIMH Collaborative Multisite Multimodal Treatment
study of Children with ADHD (MTA study) [10] (7:00 am, 11:00 am, 3:00 pm) and from the optimal
dosing for a tid MPH regimen in [13] (7:30 am, 9:30 am and 12:30 pm). Moreover, the doses for
each administration were chosen to reflect therapeutic total daily doses taken by adult patients.
Thus, we simulated total daily doses (TDD) ranging from 25-40mg, where the third dose was
augmented by 5mg increments to illustrate the impact of acute tolerance on DAT.. Indeed, an
increase in the afternoon dose should impact the PD performance simulated with the tolerance
model as it is the only model which allows a decrease in DATocc with time.
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Each simulation was based on 1000 adult patients of 70kg. We did not assume an impact of food
intake on PK and only inter-individual variability in PK was taken into account. The residual
variability in PD was ignored because it was indistinguishable from the inter-individual variability
(due to the limitations of the data explained above). The variability in performance scores is

consequently purely reflective of PK inter-individual variability.

Results

DATocc Direct and Tolerance Models
Figure 1 depicts the PK and PD of MPH. Panels A and B show the digitally extracted MPH plasma
concentration and DATocc as a function of time. We note that samples at 10h post-dose span
across a large range of plasma concentration and DAT.c. Indeed, despite samples times reported
from 9-11h in [35] (Table 1), it was not possible to distinguish the data from each sample time
separately. Thus, it was fixed as 10h post-dose and this explains the large span of values for this

sample time.

In Figure 1, panels C and D depict, respectively, MPH plasma concentration and DAT for early
and late sample times. We note that, while plasma concentrations are similar between early
samples (0-3h post-dose) and late samples (4-12h post-dose), the DAT. is statistically different
for these time frames (Wilcoxon rank sum test, p<0.001). These results suggest the presence of

an acute tolerance that may develop during the day.

Panels E and F of Figure 1 show DATo in terms of MPH plasma concentration for the IR and ER
MPH. The IR plot seems to illustrate a counter-clockwise hysteresis. However, it must be noted
that the hysteresis is only based on 7 samples. Thus, we cannot justify considering it in our

analysis.

In panel F of Figure 1, we notice that for similar plasma concentrations, DAToc is higher for early
sample times compared to late sample times, in accordance with the boxplots in panels Cand D
of Figure 1. This is in line with observational studies that report existence of hysteresis associated

with an acute tolerance (tachyphylaxis) in DATocc [15-17].
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Although some ER formulations are manufactured with increasing concentrations throughout the
day to compensate for acute tolerance to MPH, the average PK profiles of the ER drugs used in
our analysis instead appear to have constant concentrations between 6-11h post-dose (data not
shown here; see source articles [30, 33—35]). This explains why acute tolerance can be detected
despite the fact that 76% of the data analyzed are from ER. With regards to the results above, we

considered both a direct and a tolerance PKPD model for DATocc.

Based on standard error of parameter estimates, AIC, plots of residuals and keeping with the
principle of parsimony, the direct MM model provided a better fit to the data compared to the
direct Hill model. Its parameter estimates are presented in Table 2. The extracted data and model
fits are shown in panel A of Figure2 and the model output files are presented in the
supplementary information S3.

Source
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Figure 2. DAT occupancy and d-MPH plasma concentration of the digitally extracted data

from [30, 33, 34, 35]. Each color in the scatter corresponds to a different sample time. The
direct model is the MM model. The black lines show the model predictions. Due to the
dependance of ECsp on time for the tolerance model, model predictions are shown for two

examples of sample times (at 1h and 12h post-dose)
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The parameter estimates of the tolerance model are also presented in Table 2. In accordance with
[24] and for a better fit, ETmax was not estimated and fixed to 1. As well, gamma was estimated
with very low precision and was also fixed to 1. We note that Emax is slightly lower for the tolerance
model and that it would take approximately 13 hours for the ECso of the tolerance model to be

equal to the ECso from the direct model.

Additive and proportional error models were tested, but the additive error model performed
best. It is presented in Table 2. The residual error for both models is very large, which is expected

as the inter-individual variability is not estimated.

Table 2. Parameter Estimates of the direct and tolerance DATocc models. RSE: Residual Standard Error

Direct Model Tolerance Model

Estimated Parameter Value RSE (%) | Estimated Parameter Value RSE (%)
Emax 89.39 3.4 85.08 2.9
EC50 4.67 10.2 - -
EC50,start - - 2.68 9.7
ETmax - - 1 -
t50 - - 4.56 8.1
gamma - - 1 -
Additive Residual Error 90 11.2 68.22 12

As seen in Figure 3, the residuals of the direct model show an underestimation of early samples,
mainly at 1-3h post-dose. These results are in agreement with the hypothesis of an observed
tachyphylaxis associated with MPH. The tolerance model slightly reduces the residuals associated

with 1-2h post-dose samples, with the median residuals much closer to O.
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Figure 3. Residuals computed from the direct and tolerance DATo.c models as a function of

sample time. Horizontal lines represent sample times where only one data point was

available. Outliers are represented as asterisks

An internal validation was explored for the direct and tolerance model. The VPC and bootstrap
results are presented in the supplementary information S1 and S2. Both internal validations show
that the models developed are appropriate to describe the observed DAToc data of MPH as a

function of plasma concentrations.

The mean absolute prediction error (MAPE) and the root mean square error (RMSE) were

computed to assess the predictive performance of both models (Equations 8 and 9).

1 s 2
RMSE = NZ(predj — obs]-) (8)
j=1
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1 |pred; — obs;|
MAPE = — ————=—|x100|(9)
N obs;

where pred; is the jth predicted value, obs; is the jth observed value.

Both the direct and tolerance models yield similar low precision. The MAPE of the direct and
tolerance model are 10.72% and 10.39%, respectively. The RMSE of the direct and tolerance

model are 9.49% and 8.68%, respectively.

Tolerance and Drug Regimens
The performance score based on the PK curves, the DATocc simulated with the direct PKPD model
(Perfpar girect), the performance score based on the DATocc simulated with the tolerance PKPD
model (Perfpart,wlerance), the NET target and NET.. are presented in Table 3 and illustrated in

Figure 4 and Figure 5.

Table 3.  Performance scores for MPH regimen. The total daily dose of Concerta is increased in 9mg
increments, which is the smallest increase that can be achieved by combining the existing
dosages (18,27,36,54mg). The optimized timing refers to 7:30 am, 9:30 am and 12:30 pm

[13] and the NIMH Collaborative Multisite Multimodal Treatment study of Children with
ADHD (MTA) timing refers to 7:00 am, 11:00 am, 3:00 pm [10]. The NET target is classified
as: Below minimum target of 0.5 (Low), Achieving target of 0.5-0.7 (Target), Above

maximum target of 0.7 (High)

Performance Score
Dose PK? DAT
Perfe (%) | Perfoataiect (%) | Perfoatoiernce (%) | Target | Occupancy (0-1)

NET

Concerta
18 22 22.7 19.8 Target 0.6
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Performance Score
Dose PK® DAT NET
Perfrk (%) | Perfpar.direct (%0) ‘ Perfpar,olerance (%0) | Target | Occupancy (0-1)

27 29.3 313 23.7 High 0.7
36 48.9 50.1 41.6 High 0.8
45 61.8 63 69.4 High 0.8
54 76.9 79.3 83.7 High 0.8
63 82 79.7 85.1 High 0.9
72 80.6 71.8 83.4 High 0.9
81 75.2 62.1 77.7 High 0.9
90 62.8 56.9 62.1 High 0.9
99 62.4 56.4 53.4 High 0.9
Ritalin tid, optimized timing

10,10,05mg 34.6 39.9 51.3 High 0.7
10,10,10mg 43.9 48 59.3 High 0.8
10,10,15mg 443 50 60.7 High 0.8
10,10,20mg 52.3 55.5 65.1 High 0.8
Ritalin tid, MTA timing

10,10,05mmg 31.7 343 344 High 0.7
10,10,10mmg 41.6 449 42.9 High 0.8
10,10,15mmg 45 48.9 46.9 High 0.8
10,10,20mmg 46.8 49.1 47.4 High 0.8

@t is important to explain a disparity between the Perfpk reported in this work and in [12, 13].
Firstly, the Pop-PK models in [13] are different from the ones used in this paper. The simulated
plasma concentrations in this manuscript are lower and less variable than in [13]. Secondly, the
performance score computations in [12] were based only on Tlgs, Tlrox and Tlrce. Contrastingly,
in this paper, Tltox is replaced by Tlr and Tlrce is applied to ER simulations.
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Figure 4. Dopamine transporter occupancy (DATocc) performance scores for MPH regimen
as a function of the total daily dose. The optimized timing refers 7:30 am, 9:30 am and
12:30 pm and the NIMH CollaborativeMultisite Multimodal Treatment study of Children
with ADHD (MTA) timing refer to 7:00 am, 11:00 am, 3:00 pm

In Table 3 and Figure 4, we notice that the gd 63mg doses of Concerta dose yields the peak of
performance for Perfpk, Perfpar direct, and Perfpar tolerance. Higher doses of MPH are associated with
PK or DATocc curves which exceed the TB, which explains the decrease in performance scores.
Additionally, we note that Perfpart tolerance is larger than Perfpardirect for higher doses. Indeed, the
DATocc simulated with the direct model at these doses are higher than those simulated with the
tolerance model (which lowers DAToc because it accounts for tachyphylaxis). Thus, the DATocc
curves from the direct model exceed the TB's target (50-70%) while the DATo. from the tolerance

model fall within the TB’s target.

In comparing Perfpk, Perfpar direct, and Perfpat tolerance following gd doses of Concerta, we note that
they vary greatly depending on the TDD (Table 3 and Figure 4). Specifically, at doses lower than
36mg, Perfpar tolerance is lower than Perfpx and Perfpar direct. Conversely, when the dose is between

45mg and 81mg, Perfpar tolerance SUrpasses the other performance scores. As mentioned above,

127



this is because the PK and the DAToc curves from the direct model exceed the TB’s target while
the DATocc from the tolerance model fall within the TB’s target. Consequently, Perfpar tolerance is
higher since the performance score computation takes into account the percentage of time spent

in the TB by the DATocc curves (Tlefs).

We observe that the smallest commercially available dose of Concerta is the only one which leads
to a NETocc within the desired range despite very poor performance regarding DATocc (Perfpx =
22%, Perfparairect = 22.7%, and Perfparioterance = 19.8%). Larger MPH doses are
associated with a higher DAToc, while their NETocc exceeds the 0.7 maximum limit. This is due to

the higher affinity of MPH for NET than DAT.

The tid regimens illustrate more clearly the impact of tolerance. Indeed, we notice that all
performance scores increase when the last dose is increased (Table 3). In order to examine
precisely the difference between the morning and afternoon performances, we present the Tles
and Tlg for each division of the TB (AM and PM) in Figure 5. It can be seen that the Tl computed
with the tolerance model decrease in the afternoon for all the regimens, accounting for the
tachyphylaxis. This drop in performance between AM and PM is counteracted when the last dose

increases.

Furthermore, we note that Tls related to the PK model and the direct PD model are almost
identical (Figure 5). This observation is accordance with the direct (albeit non-linear) relationship

between the PK and PD curves in the direct model.
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Figure 5. Performance Scores and TiEff of four tid regimens selected to illustrate the

impact of tolerance. Tless is the percentage of time spent by the DAT,c profile within a TB.

Tlr is the proportion of simulated subjects classified as responders

Discussion

In this paper, we integrated a Pop-PK model of MPH [12], a KPD model for NETocc [37] and a PKPD
model for DATocc.

DATocc Performance

Using data digitized from the literature [30, 33—-35], we were able to estimate the PKPD
relationship of DAToc as a function of MPH concentration. However, these digitized data had clear
limitations. First, they made impossible to categorize the data by patients. Thus, for modeling

purposes, we assumed that all data is provided by an average individual, as the estimation of
inter-individual variability was not possible.

Second, imprecise sampling times made a clear and definitive conclusion on acute tolerance
difficult. This was mainly due to an overlap between the DATo values at 1h and 10h post-dose.

The DAToc at 10h post-dose had a reported sampling time that varied between 9 and 11 hour
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[35]. To assess the impact of this temporal imprecision, we compared the estimated parameters
for the direct and tolerance models with and without the 10h post-dose samples (results not
shown). Without these time samples, the tolerance model parameters were lower (most notably
Emax Which decreased to 74.3%) but with similar accuracy (with the exception of the RSE on the
EC50start which increased to 25.8%). However, the resulting models overestimated DATocc by 40-
60%. In addition, the results for the conditional weighted residuals remained the same as in
Figure 3, namely that the tolerance model improved the fit for early samples compared to the
direct model. Therefore, we concluded that approximating sampling times at 10 h post-dose was

appropriate for our purpose.

In addition, we could not include most of the data from one study [34] in the estimation of the
tolerance model. Indeed, we could only consider the 7 highest DATocc and their corresponding
plasma concentrations because they were the only ones we could distinguish from the others and
extract graphically. Therefore, the observations in one study [34] are only the highest values,

which may impact any tolerance model.

Also, the precise formulation of the drug (and as a result its precise pharmacokinetics) was not
available through the papers. Therefore, applying to these data commonly used tolerance models
that involve the addition of a compartment effect (e.g., [47]) would have added unnecessary PK
structural assumptions. Instead, we resorted to a descriptive tolerance model that does not
account for drug-specific PK, but makes the ECso time-dependent, as reported in [34], where the

MPH ECsp at 1h post-dose is much smaller than at later sampling times.

After making every effort to extract valid information from the available data, we were able to
estimate the relationship between DATocc and plasma MPH concentration with a tolerance model
and a direct Michaelis-Menten model and compare them with each other. Although acute
tolerance has been described on clinical scales [14-17, 22-24], or neuropsychological scores [18],

this is, to our knowledge, the first attempt to account for it at the level of DAT.

In order to illustrate the differences according to the endpoint in our PKPD framework, we

simulated MPH regimens (ER and IR tid) and computed their performance scores based on the
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plasma concentration and the DATo.c computed either with the direct model or with the tolerance

model.

The simulations of ER doses (Concerta) show that the DAT,.c performance score varies according
to the TDD and to the endpoint. Indeed, for Concerta < 63mg, Perfpar direct Was very close to Perfpx,
while Perfpar,tolerance Was slightly lower up to 36mg and higher after. Overall, for doses < 63mg,
the mean difference between MPH plasma concentration- and DATo..-based performance,
regardless of the model, was less than 1%. On the other hand, for doses of Concerta > 63mg,
Perfpar,direct Was significantly lower than Perfpx (with a maximum difference of -13% for a TDD of
81mg), while Perfpar tolerance Was much closer to Perfpk except for the TDD of 99mg. However, as
the maximum TDD in children [48] and in adults [49] almost never exceeds 72mg, these

differences may not be of clinical significance.

The PK profile of ER preparations is rigidly determined by the mechanisms of release of the drug.
On the other hand, when using IR preparations taken tid, the PK profile may be altered as a
function of doses and administration times. Performance of IR regimens increased when
administration times were optimized, but this increase was minimal for performance based on
plasma MPH concentration (2% on average), greater but still small for performance based on
DATocc with the direct model (4%), but much more of significance with the tolerance moderator
(16%). In this usual dose range (15-40 mg) the difference in performance was particularly strong
(on average 15%) for Perfpartolerance cOMpared to Perfpk. The increase in Perfpattolerance for the
optimized timing compared with the MTA timing suggests that a steeper slope may compensate
for acute tolerance. However, Concerta was designed to mimic the plasma profile of MTA timing,
the best option available at the time, but which may leave some residual acute tolerance (Figure 1

f).

Even with the limitations mentioned above for the DATocc data, the models presented in this
work allow an understanding of MPH’s target engagement and a preliminary exploration of the
acute tolerance to MPH which, to our knowledge, has not yet been modeled in the literature.
Indeed, currently available PET studies were not designed to test the existence of an acute

tolerance in DATocc. With this work, we aimed to explore if current DATocc data is enough to
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quantify the PKPD relationship of MPH. We conclude that further PET studies for reliable PKPD
modeling should provide: randomized cross-over designs, explicit drug formulation and dosage,
and exact sampling times with corresponding drug plasma concentrations. This would improve

our model with an accurate assessment of interindividual variability and of acute tolerance.

NEToc Performance

Because the change in NETocc over time was not available, it was only possible to consider a KPD
equation to calculate NETocc as a function of MPH dose [37]. Furthermore, except for the lower
dose of Concerta (18mg), all simulated regimens lead to a very high NEToc.. According to the NETocc
calculation in [37], a NETocc of 50-70% is obtained for doses between 9.8mg-22.9mg (for a 70 kg
adult). The fact that most usual therapeutic doses of MPH exceed this range is consistent with the
notion of clinical overdose [42] and the therapeutic value of low doses [41-44] for some ADHD

patients.

This difference between NET and DAT occupancy is related to the nearly twofold affinity of
methylphenidate for NETs compared with DAT [50]. DAT is mainly responsible for DA reuptake,
especially in the basal ganglia, and NET for NE reuptake in NET-rich regions (locus coeruleus,
thalamus, some midbrain nuclei), as well as DA reuptake in the prefrontal cortex. Dysregulation
of DA and NE functioning has been implicated in ADHD. The relative contribution of DA and NE
systems in the etiology of ADHD could therefore explain the interindividual differences in
effective doses of methylphenidate (in the range of 1 to 4) to treat it. By calculating the
performance of different MPH regimens for DAT and NET occupancy (with or without acute
tolerance), one could identify different clinical, neuropsychological, or brain functional markers
that are related to dysregulation in DA, NE, or both, and thus identify among ADHD patients those
who respond to a low dose and those who require higher doses. For example, it can be
hypothesized that executive test scores (related to prefrontal cortex dysfunction) would be more
strongly associated with Perfyerocc than Perfpatocc, When tolerance is taken into account, which

could identify a subgroup of ADHD patients responding to a low dose of MPH [42].
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Conclusions

The advancement of DAT and NET inhibitors to treat ADHD [51, 52] confirm the need for a
framework such as ours to aid in the a priori comparison of different ADHD drugs. We present
here an analysis leading to an integrative framework for the performance assessment of MPH
regiments that takes into account NETocc and DAToce. Using the NEToc data available in the
literature, it was only possible to use a static KPD model, where NETo.c does not vary with time.
As for the DAT,c data, it was digitized from the literature, and we were able to model a PKPD
relationship. Although these data carry limitations (notably the uncertainty of sampling times),
we observed a trend in the data and residual errors that is consistent with acute tolerance to MPH
but without being able to confidently conclude that it exists at the DAToc level. For a more
definitive assessment of the acute tolerance, there is a need for a more systematic collection in
the same subjects if possible, of both DATocc and NEToc data following MPH administration, with

precise information on its formulations, sampling times, and plasma concentration.

While objective measures of MPH performance are proposed in this work, the performance score
we presented are still some steps upstream of measures of clinical efficacy (e.g. ADHD
guestionnaire scores). The interindividual variability in extracellular DA, which ultimately account
for the therapeutic effect, is due not only to differences in MPH binding to DAT or NET, but also
to differences in DA cell activity [49]. The more active DA/NE neurons are, the more DA/NE they
release, and the more extracellular DA/NE accumulates from reuptake blockade. Thus, a
complete model would require for some additional markers of DA and NE cell activity. Despite
the complexity of the task, this work is an exploratory analysis that justifies the need for richer
data geared towards the study of the two transporters involved in the mechanism of action of

MPH, with a focus on the observation of acute tolerance directly at the level of these transporters.
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Figure 6. Direct Model: Visual Predictive Check (VPC) Validation. The observations are
shown as a scatter. The solid red line is the 50t percentile of the observations. The solid
blue lines are the 5" and 95" percentiles of the observations. The red shaded area is the

95% confidence interval of the 50" percentile of the predictions. The blue shaded area are

the 95% confidence intervals of the 5™ and 95 percentile of the predictions
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Figure 7. Tolerance Model: Visual Predictive Check (VPC) Validation. The observations

are shown as a scatter. The solid red line is the 50t percentile of the observations. The

solid blue lines are the 5" and 95™ percentiles of the observations. The red shaded area is
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the 95% confidence interval of the 50" percentile of the predictions. The blue shaded area

are the 95% confidence intervals of the 5™ and 95 percentile of the predictions
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Supplementary information 2: Bootstrap table

Table 4.  Bootstrap Analysis of Direct and Tolerance DAT models. The final estimated parameter

values are presented with the 2.5% and 97.5% bootstrap confidence interval.

Direct Model Tolerance Model

Estimated 2.5% 97.5% | Estimated 5% 99.5%

Parameter Value Parameter Value
OFV 1127.5 1080.3 1168.4 955.8 901.1 1025.8
Emax 89.4 83.6 96.4 85.1 81 92.3
EC50 4.7 3.8 5.7 - - -
EC50,start - - - 2.7 2.3 3.5
ETmax - - - 1 1 1
t50 - - - 4.6 4 6.1
Additive 90 71.5 109.9 68.2 549 919

Residual Error
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Supplementary information 3: Model output file

Direct Model
$PRED
TVEMX = THETA(1)
EMAX = TVEMX
TVEC50 = THETA(2)

EC50 = TVECS50

NUM = EMAX*CONC

DEN = EC50 + CONC
RESP = NUM/DEN

ADD = ERR(1)

Y = RESP  + ERR(1)
IPRED = Y

W = ADD

IRES = DV-IPRED

IF (W.EQ.0) W = 1
IWRES = IRES/W

$THETA

(0,89.4) ; EMAX
(0,4.67) ; EC50

$OMEGA 90
$COVARIANCE
$ESTIMATION
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Tolerance Model

$PRED
TVEMX = THETA(1)
EMAX = TVEMX

TVEC50S = THETA(2)
EC50S = TVEC50S

ETMAX = THETA(3)

T50 = THETA(4)

GAMMA = THETA(5);

EC50 = EC50S * (1 + (ETMAX * TIME**GAMMA) / (T50**GAMMA + TIME**GAMMA))
NUM = EMAX * CONC

DEN = EC50 + CONC
RESP = NUM/DEN

ADD = ERR(1)

Y = RESP  + ERR(1)
IPRED = Y

W = ADD

IRES = DV-IPRED
IF (W.EQ.0) W = 1
IWRES = IRES/W

$THETA (0,88.1) ; EMAX
(0,2.52) ; EC50 START
1 FIX ; ETMAX
(0,2.29) ; T50
1 FIX ; GAMMA

$OMEGA 5 ; ADD

$ESTIMATION
$COVARIANCE
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Chapitre 6 — Can MPH target engagement be directly
translated into clinical rating scales of behavior? Simulations
of dopamine transporter occupancy and SKAMP clinical rating
scores using population pharmacokinetic-pharmacodynamic

modeling

Sara Soufsaf, M.Sc.}, Philippe Robaey,M.D., Ph.D.2, Fahima Nekka, Ph.D.?
1 Université de Montréal, Montréal, Québec, Canada

2University of Ottawa, Ottawa, Ontario, Canada

Préambule

Le travail du chapitre 5 a permis de clarifier la relation entre I'occupation des DAT et les
concentrations plasmatiques. Ce modéle établit une explication microscopique de la PD du MPH.
Suite a la liaison du MPH aux DAT, une cascade d’évenement neurobiologiques mene aux

résultats cliniques.
Ces résultats sont mesurés selon le comportement et les symptdmes de TDAH.

L'occupation des DAT ainsi que ces échelles de résultats cliniques sont modélisées en fonction de
la concentration plasmatique du MPH avec un modele Emax qui prend en compte la tolérance

aiglie du MPH avec un ECsg variable dans le temps.

Nous nous sommes donc intéressés a savoir si une variation dans I'occupation des DAT peut étre
partiellement ou complétement traduite par un changement dans les échelles de résultats
cliniques. Pour ce faire, nous avons évalué la corrélation entre la pAUC sous les courbes des

concentrations plasmatiques, I'occupation des DAT et les scores SKAMP. Comme la relation entre



I’échelle microscopique et macroscopique est complexe, nous avons étudié l'influence de la

variabilité interindividuelle et I'impact des changements de formulation sur les deux échelles.

Nous remarquons qu’augmenter la variabilité interindividuelle réduit la corrélation entre
I’occupation des DAT et les échelles de résultats cliniques, en particulier en fin de journée. Le délai
entre le temps d’administration et la libération prolongée du médicament a également un impact

significatif sur ces mesures.

Ce manuscrit est en préparation et présente des résultats préliminaires.
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Abstract

Introduction: Methylphenidate is a drug commonly prescribed for the treatment of ADHD
symptoms. It works by blocking dopamine transporters (DAT) and increasing the availability of
dopamine in the synaptic cleft. MPH’s efficacy can be assessed on the macroscopic level (clinical

rating scales) and on the microscopic level (transporter occupancy).

Objective: To assess if change in transporter occupancy can be totally or partially translated in

clinical rating scales.

Methods: With POP-PK models, POP-PD models of DAT occupancy and SKAMP clinical scores, we
simulate generic drugs and compute the partial area under the curve for each of the outcomes
from early to late exposure. We compute the correlation between these PK and PD measures and
assess the impact of interindividual variability on the simulations. Finally, we assess how different

formulations of MPH impact the DATocc and subsequently, the SKAMP scores.

Results: The correlation between the partial area under the curve of DAT occupancy and SKAMP
clinical scores varies between 0.99 and 0.75, with the lowest correlation at late exposure. The
delay between administration time and extended drug release has a significant impact on MPH

efficacy.

Conclusion: This work provided insight into the relationship and link between DAT and SKAMP.
Future work improving the POP-PD model would allow for a better understanding of this

relationship.

Study Highlights

1. What is the current knowledge on the topic?

MPH’s efficacy can be assessed on the macroscopic level (clinical rating scales) and on the
microscopic level (transporter occupancy). Both levels are fitted to the plasma concentration of
MPH with an Emax model which integrates a consideration for acute tolerance with a time-

varying E Cs.
2. What question did this study address?
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Can a change in transporter occupancy be totally or partially translated in a change in clinical

rating scales?
3. What does this study add to our knowledge?

Increasing the interindividual variability reduces the correlation between transporter occupancy
and clinical rating scales, specifically later in the day when the correlation is the lowest. Increasing
the time delay for the extended-release drug delivery significantly impacts the transporter

occupancy and clinical rating scales in the afternoon.
4. How might this change drug discovery, development and/or therapeutics?

To comprehend the mechanism of acute tolerance and the effectiveness of MPH treatment, it is
crucial to understand the correlation between plasma concentration, transporter occupancy, and

clinical rating scales.

Introduction

Methylphenidate (MPH) is a psychostimulant drug that is widely used for the treatment of
attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) [1-3]. The drug works by blocking the reuptake of
dopamine (DA) and norepinephrine (NE) through the dopamine transporter (DAT) and
norepinephrine transporter (NET), respectively, resulting in an increased availability of DA and NE
in the synaptic cleft [1]. The elevated levels of DA and NE lead to increased neurotransmission,

which improves attention, focus, and impulse control in individuals with ADHD [4, 5].

The efficacy of MPH can be measured on a macroscopic and microscopic level. At the macroscopic
level, the pharmacodynamics (PD) of MPH can be characterized by clinical rating scales (such as
SKAMP, SNAP, ADHD-RS...) [6]. These rating scales assess the severity of the ADHD through
guestionnaires filled by the patient, the parents or the teachers [6]. Studies have shown that an
acute tolerance is developed following MPH doses, as the clinical scores worsen in the afternoon
despite similar MPH plasma concentrations as in the morning [7-10]. Multiple population

pharmacokinetic-pharmacodynamic models (POP-PKPD) have already quantified the relationship
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between these clinical rating scores and the MPH plasma concentration [8, 10—13]. These models

use an Emax function and account for the acute tolerance to MPH.

On the microscopic level, the PD of MPH can be characterized by metrics related to its target
engagement, such as dopamine DAT occupancy (DATocc), Which has been quantified through
positron emission tomography (PET) imaging studies [14—20]. Studies have also noted that DATocc
decreased for late samples, despite similar plasma concentrations, suggesting the development

of an acute tolerance on the microscopic scale as well [19, 21].

Previous studies have assessed the impact of MPH formulations on the efficacy of MPH. For
instance, one study conducted a simulation study to assess the impact of the rate of absorption
of MPH on its PK and on the SKAMP clinical rating scale [22]. Their findings revealed a 90%
correlation between the partial AUC (pAUC) of plasma concentrations and SKAMP clinical rating
scales. Similarly, another study optimized the MPH PK profile for maximal SKAMP drug effect and
demonstrated that two absorption parameters were relevant: the rates of release of the drug of

the dose and the time for delivering the dose [23].

By incorporating both the microscopic and macroscopic levels of drug efficacy into a unified
model, researchers can gain a more comprehensive and accurate understanding of drug behavior.
Drug-receptor binding, downstream signaling pathways and the physiological response of the
organism to the drug may be modeled with quantitative systems pharmacology (QSP) models
[24-26]. For example, a QSP study on ADHD simulated an in silico trial starting at the protein
targets of MPH and using the ADHD-RS as an efficacy outcome [26]. In addition to QSP models,
mechanistic POP-PKPD models are used to understand drug behavior [27-29]. By combining
clinical outcomes with mechanistic POP-PKPD models, we can achieve a more global
understanding of the connection between the microscopic and macroscopic levels of drug

efficacy.

In scientific literature, no study has yet investigated the correlation between PK, DAT, .., and
SKAMP, which are all important factors in understanding the efficacy of MPH. The objective of
our work is to explore if changes in DAT,.. are totally or partially translated into SKAMP.

Specifically, we will use previously developed PKPD models to simulate the relationship between
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plasma concentrations, clinical rating scales and DAT, ... The simulations will help us evaluate
how interindividual variability (1IV) or changes in MPH formulations affect the plasma

concentrations, DAT,.. and SKAMP.

Methods

Simulations of PK and PD measures were obtained from (i) a POP-PK model with varying
absorption parameter values (ii) a POP-PD model of DAT,.. (iii) a POP-PD model of SKAMP scores.

These models are detailed below.

These three outcomes were compared for various simulated formulations of MPH. Since
conventional bioequivalence metrics, such as area under the curve (AUC) and maximal
concentration (Cmax), have proven inadequate for evaluating the similarity of different extended-
release (ER) formulations of MPH, the pAUC of each outcome (plasma concentrations, DAT, .
and SKAMP) was computed [31-34]. The pAUC was split according to the FDA guidance for the
fasted state, namely 0-3h, 3-7h and 7-12h. The simulation methods and statistical analysis are

summarized in Figure 1 and detailed below.
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Concerta Factors in simulations | Range in simulations
ka;,,, |0.182 0.091 - 0.273
ka 0.258 0.129-0.387
slow 0.5-1.5
Fpose | 0.557 0.2785 — 0.8355
lag.,,, 4.66 2,33-6.99
Formulation 1 {Concerta) Formulation2
kagqse, = 0.182 kagases
kas[aw,l =0.258 kaslow,z
Ffast,l =0.557 Ffasr,z

Iags!ow,l =4.66 |ags!ow,2

!

Cplasma = Cfasr + Csiow

COITpaT px COITsgampPK

DAT, e SKAMP
]

v v
Formulation 1 Formulation 2
PAUCpk 1 PAUCpk 5
pAUECDATOCC,l pAUE CDATUCC,Z
PAUECskamp1 PAUECskamp,2

PAUC,
ANOVA on pAlC,

If0,8 < Confidence interval < 1.25

Else Formulations1 and 2 are notsimilar

Figure 1. [llustration of the methodology. karast: first-order absorption constant of the
immediate release fraction, kasiow: first-order absorption constant of the extended release
fraction, Frst: immediate release fraction of the formulation, Fsow: extended release fraction
of the formulation, Cpiasma: total plasma concentration, Crast: plasma concentration for the
immediate release fraction, Csiow: plasma concentration for the extended release fraction,
DATocc: Occupancy of dopamine transporter, SKAMP: clinical rating score, pAUC: partial area
under the curve, pAUEC: partial area under the effect curve, corrparpx: correlation between
pAUC in DATocc and pharmacokinetics, corrskame,px: correlation between pAUC in SKAMP and

pharmacokinetics, corrpar,skamp: correlation between pAUC in DATocc and SKAMP.
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Table 1.

Parameter Values

Concerta parameter

Outcome Parameter value [37] Interindividual Variability (CV%)
PK kafast 0.182 12.3
kasiow 0.258 29.9
Frast 0.557 9.1
lagsiow 4.660 0
Clearance 405.000 28.5
Volume of distribution 816.000 333
DAT Emax,pAT 85.080 0,123 0r17.5
ECsostart,DAT 2.680 0,123 0r17.5
ETmax,par 1.000 0,123 0r17.5
t50,DAT 4.560 0,123 0r17.5
gammay 1.000 0,123 0r 17.5
SKAMP  Enmax,skamp 27.800 0,123 0r 17.5
ECso start, sk AMP 7.550 0,123 or17.5
ETmax,skamp 1.000 0,123 0r17.5
ts0,skAMP 10.800 0,123 or 17.5
gamma, 4.230 0,123 or 17.5

POP-PKPD models

PK model

MPH plasma concentrations were simulated using a previously published ER POP-PK model,

which is illustrated in Figure 2. The model splits the total dose into two fractions: the immediate

release fraction (F4s) and the extended release fraction (Fg,,,), which are absorbed at different

rates. The immediate release fraction is rapidly absorbed into the bloodstream and produces a

quick onset of the drug’s effect, while the extended release fraction is slowly released over time,

producing a sustained effect. Their absorption constants follow first-order kinetics, kag,s; and

kag,w, respectively. The model also includes a parameter which represents a delay time before

the release of the ER fraction (lagsoy). Assuming that the dose is split completely between Fy;

and Fsow (Fsiow = 1 - Frgst), there are four PK parameters (quartet) describing the absorption of

an ER formulation: Frus:, kasqse, KQgiow and lagsiow-
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In this work, we define the published absorption parameter values as those of the first
formulation [37], which are given in Table 1. Using the POP-PK model described above, we
simulate other formulations by varying the absorption parameter values with factors ranging
from 0.5 to 1.5, by an additive step of 0.1. Thus, all other formulations are obtained with a
different quartet of absorption parameter values. Since there are 4 absorption parameters, 14640

MPH formulations are simulated.

We simulate a parallel design with 40 subjects taking 54mg oral dose of MPH. The inter-individual
variability (IIV) in PK parameters for all MPH formulations are identical and fixed to the values

from the published model [37] (Table 1).

The concentrations are computed as:

kasastFraseD
Cfast(t) = feryes (e_ket - ekafaStt)
V(kafast - ke)
oo (©) = towlstonD (e _ grasouty

V(kaslow - ke)

Cplasma(t) = Cfast(t) + Csiow (1)

155



First-order

Absorption Absorption
(kafast) ¢ (kaslow)
Plasma
Elimination
Figure 2. Illustration of the POP-PK model of Concerta. karast: first-order absorption

constant of the immediate release fraction, kasiow: first-order absorption constant of the

extended release fraction, Frst: immediate release fraction of the formulation, Fsiow:

extended release fraction of the formulation, Cpiasma: total plasma concentration

PD models

In this work, the PD outcomes of MPH are quantified by its target engagement and clinical rating

scale scores, computed with a DAT,.. model and a SKAMP model, respectively. Each model is

detailed below. Contrary to PK simulations, PD simulations were repeated with three levels of 11V:

0%, 12.3% and 17.5%. The IIV was applied to all parameters of the PD models and allows the

assessment of variability on the PD outcomes.

DATc.c model
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Using a previously published model, we compute the DAT,.. [21]. The model takes into account
the acute tolerance developed following MPH oral administration, expressed in terms of a time-

varying ECs :

Emax,DAT * Cplasma(t)
ECSO,DAT (t) + Cplasma (t)

DATocc(t) =

ETmax DAT * th
E =F 1 -
Cso,par(t) Cso,start,pAT * < + T

50,DAT

where Ejqx par is the maximal DAT, ¢, Cpiasma is the plasma concentration of the drug, t is the
time post-dose, ECs5q par(t) is the concentration producing half of Ej,4, par as a function of t,
ECsgstare par is the estimated ECsg par at t=0 (ECs0par(t = 0)), ETpax par is fixed to 1 [13],
tsopar is the time observed for half of the increase in ECsy par from the baseline, and y; is the

steepness parameter representing the rate of change in ECsq par(t).

The parameter values are given in Table 1.

SKAMP model

Using a previously published model, we compute the SKAMP scores [13]. This model integrates
the placebo effect, the drug effect and the acute tolerance observed following MPH oral
administration. In this work, for a fair comparison between DAT,.. and SKAMP outcomes, only
the MPH drug effect is considered. To stay consistent with the DAT, .., an increase in SKAMP

scores indicate an improvement in ADHD symptoms in this work:

Emax,SKAMP * Cplasma (t)
ECsoskamp(t) + Cprasma(t)

SKAMP(t) =

ETimax,skamp * t7?
ECso,skamp(t) = ECso start,skamp * <1 + 72 e

50,SKAMP

where Epqx skamp is the maximal SKAMP score, Cpq5mq is the plasma concentration of the drug,

t is the time post-dose, E Cso sxamp (t) is the concentration producing half of E,,,,, as a function
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of t, ECso,start,skamp 1S the estimated ECsgsgamp at t=0 (ECsg sgamp(t = 0)), ETmax,skamp is
fixed to 1 [13], t5¢ skamp is the time observed for half of the increase in ECso from the baseline,

and y, is the steepness parameter representing the rate of change in ECsg sxamp (t).

Correlation computation

The correlation coefficient between the pAUC of each outcome from early to late exposure (0-3h,
3-7h, 7-12h) is computed. For each formulation, the correlation between its pAUC in DAT,.. and
PK (corrparpk), the correlation between pAUC in SKAMP and PK (corrsxamppk) and the

correlation between pAUC in DAT and SKAMP (cor1p a7 skamp) Were computed.

Influence of absorption parameters

Each formulation is compared to Concerta in terms of pAUCpg, pAUCpar and pAU Csgamp- TO
assess if they both differ, we rely on the statistical computations used in the average
bioequivalence, namely computing a confidence interval (Cl) with an ANOVA. It is computed for

PAUCpk, pAUCp4r and pAU Csgapp-

Following an ANOVA analysis, the pAUC’s 90% confidence interval is calculated as:

V!
Clog = Uy — Uy + ti_gn,+n,—20w 5 (n_ + n_)
1 Ny

Ow =+ MSy,ithin

where p; and u, are the mean of the pAUCpg, pAUCp a7 or pAUCsk app for formulations 1 and

2, ny and n, are the number of subjects for each sequence, \/MS,,;:nin is the mean square error

resulting from the ANOVA analysis.

The difference between both formulations, or lack thereof, is determined similarly to the average
bioequivalence. If the 90% confidence interval of the ratio of pAUC,/pAUC; falls between 0.8-
1.25, the test formulation is similar to the reference formulation in terms of PK or PD (DAT,. or

SKAMP scores).
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Results

lllustration of PK, DATo.c and SKAMP scores

The plasma concentrations, DAT,.. and SKAMP scores curves for the first formulation (Concerta)

are illustrated in Figure 3 (with the maximal level of 11V).

Concerta simulations 54mg. IIV = 17.5%
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Figure 3. Plasma concentration, dopamine transporter (DAT) occupancy and SKAMP scores

of the first formulation as a function of time for 40 subjects after 54mg of MPH oral
administration. The vertical dashed lines represent the cut-off of partial areas under the

curve (3, 7 and 12h post-dose). The interindividual variability (IIV) is equal to 17.5%

Correlation of DAT, SKAMP and PK

In this study, we first aimed to explore the relationship between PK, DAT,.. and SKAMP

outcomes. We computed cortpar pg, COTTsgamp px and COTTpar skamp, Which are depicted in
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Figure 4 and which values are presented in Table 2. Figure 5 illustrates the relationship between

the pAUCp 47 and pAU Csk apmp for each formulation.

Based on these results, it can be inferred that in the absence of IV in PD response (IIV=0%), the
correlation between PK and PD outcomes (corrpar px and corrsgamp px) for pAUCO-3h and
pAUC3-7h are comparable, with values around 0.96. The cortpar sk amp is perfect as no lIV in PD
is simulated. This can be seen in Figure 5 (a), where we observe a straight line between pAUCp 4t

and pAUCsk amp-

When IIV = 12.3%, all correlation coefficients decrease. In Figure 5 (b), a discernible increase in
variance is evident for the 7-12h, in contrast to 0-3h or 3-7h. The decrease in correlation
coefficients is particularly evident for pAU C;_1 5. Specifically, corrp 41 sk amp drops by 0.14, while
COTTparpx and cortsgamppix decrease by 0.07 and 0.08, respectively. This variation is a
consequence of the dynamic changes in ECs, through the course of the day for both SKAMP
scores and DAT,.. Indeed, Figure 6 reveals that the increase in E Csq sk amp IS SUbstantially more
pronounced than that of ECsqpsr, driven by the higher tsoskamp and y,. Notably, this
discrepancy in the trend of ECsq skamp and ECsq par is most salient during the 7-12h range.
Figure 6 suggests that the acute tolerance observed in DAT,.. and SKAMP scores may not be
entirely correlated. Specifically, ECsq par increases significantly in the first five hours post-dose,
whereas ECsg sk amp remains relatively constant at those hours. Conversely, after five hours post-

dose, ECsg skamp increases at a much faster rate than ECsg par.

The trends observed in simulations with IV = 12.3% are the same as IV = 17.5%. Specifically, all
correlations decrease, with the lowest values observed for pAUC;_1,5. Moreover, corTpar sk amp
reaches its minimum value at this time interval. In Figure 5 (c), the scatter is similar to the one in

Figure 5 (b). However, increasing IV has increased the variance.
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Table 2.  Correlation between SKAMP and DAT and PK pAUC for different 11V values in DAT and

SKAMP models. Each pAUC is obtained from a simulated clinical trial of 40 subjects taking

the same simulated generic of MPH.

Interindividual variability pAUC Time

(CV%) range COTTpaT SKAMP COTTparpk  COTTskAMP,PK

0 0-3h 1.00 0.96 0.96
3-7h 1.00 0.96 0.95
7-12h 1.00 0.98 0.98

12.3 0-3h 0.99 0.95 0.95
3-7h 0.97 0.95 0.94
7-12h 0.86 0.91 0.90

17.5 0-3h 0.97 0.95 0.94
3-7h 0.95 0.93 0.92
7-12h 0.75 0.85 0.84
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Figure 4.

W COTTpar.pk
W COTTpaT SKAMP
¥ COTTSKAMP,PK

Correlation between the partial area under the curve (pAUC) of SKAMP,

dopamine transporter (DAT) occupancy and pharmacokinetics (PK) outcomes for different

interindividual variability (11V) values. Each pAUC is obtained from a simulated clinical trial of

40 subjects taking the same formulation of MPH.
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Figure 5. Partial area under the curve of SKAMP (pAUCskamp) as a function of partial area
under the curve of dopamine transporter occupancy (pAUCpar). Panels a, b, and ¢ show the
results with an interindividual variability (11V) of 0%, 12.3% and 17.5% respectively. 1IV:

interindividual variability, pAUC: partial area under the curve.
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Figure 6. ECso of a typical patient as a function of time. The red curve represents the EC50

of DATocc and the blue curve represents the EC50 of SKAMP scores.

Influence of PK absorption parameters on pAUC
To explore the absorption parameters that affect the similarity between MPH formulations, we
assessed the percentage of test drugs that showed statistically significant differences from
Concerta. Our simulations aimed to identify the absorption parameters that influence the PK,

DATocc and SKAMP curves, as illustrated in Figure 7.

Analysis of PK

The simulations revealed that a large proportion of formulations differ from Concerta in PK, as

depicted by the consistently highest green line in Figure 7. This is attributed to a wider range in

. AUC . .
the ratio of ZATCZ for PK outcomes compared to PD outcomes (as demonstrated by Figure S1 in
1

the supplementary information).

Our analysis indicated that some absorption parameters had a more pronounced effect on
pAU Cpg than others, resulting in dips in Figure 7. Specifically, for pAU Cpg o—3p, We observed that
kasqs: and Frqqe had a notable impact on BE. Specifically, the lowest percentage of formulations
that failed BE was observed when kagqs and Frqs were set to 0.8 and 0.7, respectively. In

contrast, lagsiow and kag,,, did not affect pAUCpg o—3p, as evidenced by a constant percentage
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of simulations across all levels of these parameters. The influence of kases and Frqge ON
PAUCpg o—3p is expected, as they are the only parameters that contribute to the PK curves before

3 hours post-dose.

For pAUCpg 3-71, lagsiow had a significant impact on the results (Figure 7). The PK curves for
laggiow = 0.5 are shown in the second row of Figure 8 (a) and help visualize the importance of
laggow- It can be seen that test drugs with small values of lagg;, (black curves in Figure 8) will
have a second release of MPH much earlier, drastically changing the pAU Cpg 37, compared to
the reference drug (green dashed curve in Figure 8). Moreover, we noted that an increase in Fy;
decreased the percentage of simulations that differ from the reference drug for 3-7h. Since large
values of Frqq indicate that a smaller fraction of the drug will be release in later times post-dose,

these results are expected.

Finally, for pAUCpg 7—12n, we found that lagg,,, had a significant impact. However, contrary to
PAUCpg 3-7p, factors for lagg,,, which are larger than 1 do not lead to a higher proportion of
simulations that differ from Concerta. This was expected, as the reference value for lagg,, is
4.66, and even with the largest factor of 1.5, lagg,, remained below 7h post-dose. We also
observed that smaller values of Ff,s led to a plateau, while larger values increased the
percentage of simulations that failed BE. Similarly to pAUCpg 3_7p, the impact of Fr,e 0N
pAUCpg 7—12n, makes sense because a smaller fraction of the drug is released at 7-12h post-dose.
Furthermore, we found that reducing kag,,, by 25% (i.e., setting the kag,, factor to 0.75)

resulted in the lowest percentage of simulations that differ from the reference drug for 7-12h.

The results show that a multiplicative factor of 1 does not always result in the lowest percentage
of simulations which differ from the reference drug. This can be attributed to the fact that while
a specific multiplicative factor may have a value of 1, other parameters vary from 0.5-1.5 and lead
to changes in the simulations compared to the reference drug. Therefore, the trends in Figure 7
have greater significance in determining which absorption parameters have an effect on pAUC

compared to examining the individual PK parameter factors.
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Analysis of DAT occ

As can be seen in Figure 7, only Fr,s and kaggg; exhibited a dip in the curve for pAUCpar,0—3n,
which occurs approximately when the factors are 1.2. This observation is consistent with the
expected behavior of the drug formulations, as Fr,s; and kag,s: are known to impact the

absorption and bioavailability of the drug during the early stages of drug release.

In the analysis of pAUCpar,3-75, we found that laggew and Fyqs had the most significant effect,
while kasqg had only a minor impact. Increasing lagg;,y more than one-fold of the reference
value increases significantly the percentage of simulations which differ from Concerta. For the
same reason as pAUCp o_3p, the influence of laggoy and Frage on pAUCp a7 3-71 is expected.
Moreover, it is worth noting that the trends observed in the PK and DAT curves are consistent
with each other, except for the low values of lagg;,,,. As illustrated in Figure 8 (a), this is because
a small lags;,y increases the plasma concentration from 3-7h significantly more compared to the

DAT,.. at the same times.

Finally, for pAUCpar,7-12n, We Observed that increasing Fy4q. resulted in a higher percentage of
simulations which differ from Concerta, whereas increasing lagg,,,, led to a lower percentage.
These findings are consistent with those for pAUCpg 7_125. Additionally, while kag,s; does not
impact pAUCpg 7-12p, it has an impact on pAUCp 41 7-125. This is illustrated in Figure 8 (b) and
(c) which show the smallest and largest factors of kay,s.. We observe that the highest value of
kasqs: produces a more abrupt slope in DAT,. than the lowest values of ka4 This is not

observed in plasma concentrations.

Analysis of SKAMP

The simulations conducted on the SKAMP outcome exhibited similar trends to the DAT metric,
with the SKAMP results consistently being the lowest, except for pAUCskamp 7-12n, Where

DAT, .. and SKAMP results are much closer.
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Figure 7. Percentage of simulations which differ from Concerta for each absorption
parameter value. pAUC: partial area under the curve, karast: first-order absorption constant
of the immediate release fraction, kasiow: first-order absorption constant of the extended
release fraction, Frast: immediate release fraction of the formulation, Fsow: extended release

fraction of the formulation.
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Figure 8. Plasma concentration, dopamine transporter (DAT) occupancy and SKAMP scores

for Concerta and other simulations with a factor of (a) lagsiow=0.5, (b) kafast=0.5, (c) kafast=1.5

and interindividual variability of 0%. The colored lines represent the median of 40 subjects
taking 54mg of Concerta. The solid black line represents the median values across all

simulations and the dotted lines represent the minimal and maximal values. The red vertical

dashed lines are the time limits 3h, 7h and 12h post-dose.

Discussion

In the cascade of neurobiological events, the initial link comprises the occupancy of DAT, while
the ultimate endpoint corresponds to the SKAMP scores. In a manner akin to the game of

“telephone”, the objective of this study was to explore if changes at the microscopic level
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(DAT,..) are partially or totally translated into changes at the macroscopic level (SKAMP scores).
Thus, we investigated whether changes in DAT, .. were correlated with changes in SKAMP scores.
As well, we examined how different formulations of MPH impact the DAT, .. and subsequently,

the SKAMP scores.

Correlations in PK and PD
Based on the findings of this study, it can be inferred that the correlation between pAUC values
of any of the outcomes (PK, DAT,.., and SKAMP scores) is contingent on both the IIV and the
specific time frame analyzed (0-3h, 3-7h or 7-12h post-dose). The correlation coefficients were

observed to decrease as IIV increases, with the weakest correlations observed for pAUC;_1,p.

When IV # 0, we observe that corrparskxamp is consistently higher than corrp,rpx or
Cortsgamp pk, €xcept for pAUC,_1,, where we observed that corrpar sxamp is lower. This may
be attributed to the changes in ECs, values throughout the day for both SKAMP scores and
DAT,.., suggesting that the strength of the association between them weakens over time. The
acute tolerance to MPH in DAT, .. occurs early on, while the tolerance in SKAMP scores is delayed
and observed after 7 hours post-dose. This implies that the acute tolerance to MPH does not
manifest at the same time for DAT, .. and SKAMP scores. Thus, it may be hypothesized that the
acute tolerance in DAT,.. and SKAMP scores are not explained by the same phenomenon. An
alternative hypothesis may be that a time delay between the occupancy of DAT by MPH and the
onset of the effect on SKAMP scores is responsible for this discrepancy. However, since the onset
of action for MPH is very short (30-120 minutes), this hypothesis is less probable. Regardless of
the underlying mechanism, it is plausible to assume that the acute tolerance to MPH observed in

SKAMP scores is only partially explained by the acute tolerance in DAT.

Regarding the correlation between PK and PD outcomes (DAT,.. and SKAMP), our findings
suggest that PK of MPH may not be the most representative of PD during the 7-12 hour post-dose
period. Acute tolerance is taken into account during this period, which is not possible with PK
outcomes, thus resulting in a reduced correlation between PK and PD measures. As a result, the
use of pAUCpk 712, as a metric for assessing the efficacy of MPH in bioequivalence trials may

not be appropriate when considering the acute tolerance.
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It is worth noting that previous studies analyzed corrskamp pk, With slightly different results.
While our findings for 1IV = 12.3% show correlation coefficients of 0.95,0.94,0.90 for pAUCy_3p,
pAUC5_-, and pAUC,_1,y, respectively, a previous study found correlation coefficients of 0.97,
0.8 and 0.94 for the same timeframes [22]. These differences could be attributed to a combination
of factors, such as the larger 11V in our study (IIV of 10% in [22]), the differences in the absorption
parameters that were varied (only kag,s; and kagy, in [22]) and the inclusion of placebo effects

in the previous study’s SKAMP model.

When increasing the 1V in simulations, more variability is introduced and lead to lower
correlation coefficients between different metrics. The discrepancy is observed at the time
associated with the lowest corrsgamp px.- While we note that corrsgamppk is lowest for
pAUC,_1,p, the results in [22] show that it is lowest for pAUC5_-,. The authors mention that
their simulations at 3-7h post-dose had a wider Cl and this may have caused the drop in

COTTsgamp, pk At 3-7h.

An important element to consider in the correlation between DAT, .. and SKAMP is the level of
efficacy that they represent. DAT, .. has the advantage of being an outcome that is purely related
to MPH efficacy because it is directly representative of its target engagement. On the other hand,
many more confounding factors occur between oral administration of MPH and the measurement
of SKAMP scores. Trying to find if DAT, .. can be translated into SKAMP scores might be perceived
as a big jump between those two levels of efficacy because of the complex mechanistic
components that exist between DAT and behavior. However, this analysis still provides insight
into their correlation. For example, since we find that a change in DAT,.. can be partially
translated in SKAMP scores, we might hypothesize that the acute tolerance observed on clinical

rating scales may be partially explained by DAT, ..

Influence of absorption parameters
The second part of this work aimed to investigate the impact of different MPH formulations on
DAT,.. and subsequent changes in the SKAMP scores. Our results indicated that certain
absorption parameters had a more significant influence on the PK, DAT, .., and SKAMP outcomes

than others. Moreover, our simulations show that pAUCp 41 and pAU Csk a4 p Were less stringent
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than pAUCpg when distinguishing between two formulations. For any pAUC,_5;, we found that
only kagqs and Frqge had a discernible impact, while lagg,y, and Fyqs Were identified as the key
absorption parameters for pAUC5;_,, and pAUC,_q1,, . These results are in agreement with a
previous study, which also demonstrated that decreasing absorption parameter values had a

greater effect on the likelihood of bioequivalence failure compared to increasing them [22].

Limitations and future work
It is important to note that the POP-PD model used to estimate DAT,.. used in this study has
some limitations [21]. One of them is that the model parameters were estimated using data with
imprecise sampling times, which were digitally extracted from multiple studies [15, 18, 19, 20].
This has necessitated the fixing of y, to 1, whereas it was was estimated in the SKAMP model.
Consequentially, further studies with more precise data are warranted to validate the observed

correlations between DAT, .. and SKAMP in this study, particularly those from 7-12h.

Exploring POP-PK models with more detailed time delays would be a valuable next step. Given
the impact of lagg;,w on PK, DAT, .. and SKAMP observed in our results, it would be informative
to investigate the impact of a continuous release. In this work, the current PK model uses a simple
delay of a number of hours during which Cg;,,, (t) = 0 . More complex models could incorporate

transit compartments to simulate a gradual delay.

Finally, it is important to note that the therapeutic properties of MPH are influenced not only by
DAT,.. but also by NET, .., with MPH exhibiting even greater affinity towards NET than DAT.
Given the scarcity of NET,.. data in existing literature, this work has exclusively focused on
DAT,.. as the primary determinant of the clinical response to MPH. Consequently, the correlation
between DAT,.. and SKAMP represents an incomplete representation, as NET,.. serves as a

significant connection and driver of the clinical response.

Conclusion

This work quantified the relationship between the DAT, .. and the clinical outcome and provided

insight into which absorption parameters are most important for optimizing the clinical and
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therapeutic effects of MPH. Understanding the PK and PD profiles of different formulations of

MPH is crucial for optimizing treatment outcomes for individuals with ADHD.
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Figure S1 - Histogram of partial areas under the curve (pAUC) ratios between each formulation

and Concerta for an interindividual variability (11V) of 17.5%.
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Chapitre 7 — Discussion

Le trouble déficitaire de I'attention (TDAH) est un trouble neurodéveloppemental courant chez
les enfants et les adultes, et le méthylphénidate est I'un des médicaments les plus couramment
prescrits pour son traitement. Cependant, comme la réponse au méthylphénidate varie
considérablement d'un patient a I'autre, le processus de titration peut étre long et fastidieux pour
le patient. L'utilisation d'approches pharmacométriques pour optimiser l'individualisation des

doses de méthylphénidate est donc une solution prometteuse.

Dans cette thése, nous avons traité de ['optimisation des régimes posologique du
méthylphénidate sous deux aspects: la pharmacocinétique et la pharmacodynamie. L'ensemble
de cette thése a donc suivi le méthylphénidate a partir de son occupation des transporteurs au

niveau du cerveau jusqu'au échelles cliniques, en passant par ses concentrations plasmatiques.

Discussion générale

Au chapitre 4, nous nous sommes d’abord concentrés sur la pharmacocinétique du
méthylphénidate. Ensuite aux chapitres 5 et 6, nous avons exploré la pharmacodynamie du
méthylphénidate. Plus précisément, nous avons exploré la pharmacodynamique au niveau de
I'occupation des transporteurs de dopamine au chapitre 5 et la pharmacodynamie sur la

symptomatologie mesurée sur I'échelle des scores cliniques SKAMP au chapitre 6.

Premier article

Les premiers travaux de cette these découlent de nos travaux précédents concernant la
comparaison statistique équitable de différents régimes de méthylphénidate (169,220). Nous
nous sommes précédemment penchés sur l'interchangeabilité des médicaments génériques et
novateurs (169). Ces travaux précédents proposaient une série de critéres permettant de
comparer différents régimes de méthylphénidate. C'est dans cette veine que s'installe le premier

travail de cette these.



Alors que nous avions travaillé sur des méthodes statistiques pour comparer des régimes déja
approuvés, nous nous sommes interrogés sur les méthodes appliquées avant méme la

commercialisation.

Depuis les années 90, plusieurs chercheurs se sont posé la méme question : comment peut-on
s'assurer qu'un médicament générique soit interchangeable avec un médicament novateur ? La

littérature traite de différentes méthodes, calculs ou approches.

Les agences réglementaires ont finalement retenu deux approches: la bioéquivalence de
population et la bioéquivalence individuelle. Comme le méthylphénidate est un médicament avec
une grande variabilité interindividuelle, nous nous sommes concentrés sur la bioéquivalence de
population. Bien que celle-ci ait été développée pour traiter de linterchangeabilité en
bioéquivalence, I'approche présente quelques failles. En effet, telle qu’il est écrit, le critére de
bioéquivalence de population permet un équilibre entre la différence des moyennes et des
variances des métriques pharmacocinétique du médicament générique et du médicament

novateur.

C’est dans ce contexte que s’inscrit le travail du chapitre 4, ou nous avons proposé une méthode
comparant les formulations de méthylphénidate avant leur commercialisation pour s’assurer de
leur interchangeabilité. Nous avons adapté le critere de la PBE en y insérant un seuil maximal sur
différence entre les moyennes et nous y avons introduit un poids modulable selon le médicament
testé. Graphiquement, cela était représenté par un trapeze (ce qui lui a valu le nom de
bioéquivalence trapézoidale). Afin d’évaluer le comportement de la bioéquivalence trapézoidale,
nous avons effectué deux types de simulations et avons ensuite comparé ces résultats a ceux

obtenus en appliquant la bioéquivalence moyenne et la bioéquivalence de population.

Les premiéres simulations font varier I’écart entre la moyenne (et la variance) d’une métrique de
bioéquivalence pour le médicament test et le médicament de référence. Inspirées de la
méthodologie de Dragalin et al, ces simulations ont une portée générale (216). Les simulations
subséquentes portaient sur I'exemple spécifique du méthylphénidate ol nous y avons varié la

variabilité interindividuelle des parameétres pharmacocinétiques d’absorption.
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Grace a ces simulations, nous avons pu démontrer que la bioéquivalence trapézoidale, tout
comme la bioéquivalence de population, est sensible a des différences entre (i) la moyenne des
métriques pharmacocinétiques du médicament test et du médicament générique et (ii) leurs

variances.

Ces résultats ne dépendent ni de la taille d’échantillon ni de la variance interindividuelle du
médicament de référence, contrairement a la bioéquivalence moyenne et la bioéquivalence de
population. Finalement, la bioéquivalence trapézoidale, contrairement a la bioéquivalence de

population, ne permet pas un équilibre entre la différence des moyennes et des variances.

Bien que la métrique de la bioéquivalence trapézoidale ne puisse étre interprétée hors de la
transformation logarithmique, il s’agit d’une approche qui se situe a l'intersection de la

bioéquivalence moyenne et de la bioéquivalence de population.

Deuxieéme article
Aprés avoir exploré la pharmacocinétique du méthylphénidate au premier article, nous nous
sommes demandé si elle représentait bien sa pharmacodynamie. Plusieurs études ont évalué
cette relation et ont rapporté la présence d’une tolérance aigué qui se développe au courant de
la journée. En effet, |'efficacité du méthylphénidate, mesurée sur des échelles de mesure clinique,
était réduite en fin de journée malgré des concentrations plasmatiques similaires. Bien que la
tolérance aiglie ait été rapportée, sa cause exacte n’a été que théorisée, en mentionnant
I'internalisation des récepteurs comme explication possible (152). Il semble par contre qu’aucune

approche de modélisation ne se soit portée sur ce phénomene dans le cas du méthylphénidate.

Le deuxieéme article de cette these a traité cette hypothése relative au role des transporteurs de
dopamine et de norépinéphrine dans la tolérance aigiie, tous deux impliqués dans le mécanisme
d’action du méthylphénidate. L'occupation des transporteurs de dopamine a été largement
étudiée, sans pour autant rapporter la variabilité sous-jacente. Des efforts ont été déployés pour
obtenir les données recueillies dans le cadre de ces études, sans que cela aboutisse. Nous avons
donc procédé a la numérisation des données de |'occupation des transporteurs de dopamine en
fonction de la concentration plasmatique. Ceci nous a permis de décrire cette relation par un
modeéle populationnel.
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Les données concernant I'occupation des transporteurs de norépinéphrine étaient beaucoup plus
limitées. Seulement une étude a porté sur l'occupation de ces transporteurs par le
méthylphénidate (63), rapportant la relation entre I'occupation des transporteurs et la dose de

méthylphénidate, plutét que de sa concentration.

Grace a ces données, nous avons développé deux modeles populationnels pour décrire
I’occupation des transporteurs de dopamine : un modeéle Emax sans et avec tolérance aiglie. Ceci
nous a permis de créer un cadre d’analyse des régimes de méthylphénidate basé sur un modeéle
populationnel de 'occupation des transporteurs de dopamine et de norépinéphrine. Ce cadre
d’analyse a été appliqué a différentes doses de méthylphénidate a libération prolongée et de

régimes t.i.d de libération immédiate.

Le calcul de la performance de ces régimes a permis de démontrer que les doses thérapeutiques
du méthylphénidate ménent a une tres grande occupation des transporteurs de norépinéphrine.
Ceci est attendu, sachant que le méthylphénidate a une affinité plus grande pour ces
transporteurs. Cette étude ouvre donc la porte a la notion de surdosage de certains patients.

L'utilisation des petites doses est présentement explorée dans une étude clinique (143,144).

Troisieme article
L'analyse du deuxieme article se plagait au niveau moléculaire de la pharmacodynamie du
méthylphénidate. Le troisieme article nous a mené vers |'analyse du niveau clinique du
méthylphénidate. Nous nous sommes intéressés a savoir si des changements au niveau de
I’occupation des transporteurs de dopamine peuvent étre traduits en un changement en effet
clinique. Afin de tester cette hypothése, nous avons simulé différentes formulations de
méthylphénidate et défini leurs bénéfices cliniques par I'aire sous la courbe partielle de (i)
I'occupation des transporteurs de dopamine et (ii) I'aire sous la courbe partielle des scores
cliniques SKAMP. Nous avons étudié lI'impact de la variabilité interindividuelle sur cette

corrélation.

Nous observons que la pharmacocinétique est un bon représentant de la pharmacodynamie dans

les premieres heures de la journée. Par contre, cette corrélation diminue a partir de 7h post-dose.
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Ces résultats pointent vers le réle de la tolérance aiglie dans la séparation qui se produit dans la

journée entre la pharmacocinétique et la pharmacodynamie.

Nos résultats démontrent aussi une grande corrélation entre I’occupation des transporteurs de
dopamine et les scores SKAMP qui y sont associés. Il existe une relation proportionnelle entre
I’occupation des transporteurs de dopamine et les scores cliniques. Toutefois, cette corrélation
diminue aussi a partir de 7 heures aprés I'administration du traitement, et devient plus faible que
les corrélations observées entre la pharmacocinétique et la pharmacodynamie. Ces résultats nous
portent a croire que le phénomeéne de tolérance aiglie observé sur les transporteurs de dopamine

n'est pas le méme qui explique la tolérance aiglie observée sur les scores SKAMP.

Nous avons également exploré I'impact de la modification de certains aspects de la formulation
sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie du méthylphénidate. Nos résultats confirment
les travaux précédents de Jackson et al. selon lesquels la constante d’absorption de la libération
rapide du méthylphénidate affecte les premieres heures post-dose et que la constante
d’absorption de la partie de libération prolongée affecte les dernieres heures en
pharmacocinétique (221). Notre analyse révele en plus que la constante d’absorption de la partie
rapide affecte également la pharmacodynamie, et fait ressortir le temps de délai avant la

libération lente comme parametre important pour les temps de 3 a 12 h post-dose.

En somme, les résultats pointent vers les limites de la pharmacocinétique a représenter la
pharmacodynamie du méthylphénidate en fin de journée, malgré leur forte corrélation en début
de journée. Cette étude peut servir de guide dans la détermination d’un profil de libération idéal

du méthylphénidate pour optimiser |'effet clinique.

Limites et amélioration future des travaux

Le but global de de cette thése était de développer des approches quantitatives pour
I'individualisation du méthylphénidate. Par ces travaux, nous pouvons dire que nous avons

défriché un peu ce chemin en apportant notre contribution aux niveaux suivants:

e une approche pour contréler la variabilité interindividuelle permise en PK,
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e une analyse exploratoire pharmacocinétique-pharmacodynamique pour I'évaluation de la
tolérance aiglie au méthylphénidate et une analyse comparative de la performance d’un
régime de MPH,

e une analyse de la traduction de I'occupation des transporteurs de dopamine en scores

SKAMP.

Malgré les résultats prometteurs obtenus dans cette these, certaines limites devront étre prises
en compte dans de futurs explorations. Tout d'abord, nos travaux ont testé la bioéquivalence
trapézoidale en utilisant diverses simulations ainsi que des données cliniques portant sur le
méthylphénidate. Bien que cette méthode puisse étre comparable a la bioéquivalence moyenne
et a la bioéquivalence de population, d'autres méthodes n'ont pas été prises en compte. On peut
citer en particulier la méthode basée sur la divergence de Kullback-Leibler, une approche agrégée,
qui a été proposée pour corriger les problémes de la bioéquivalence de population (216). Il serait
également intéressant de comparer les résultats de la bioéquivalence trapézoidale a ceux des
approches désagrégées (215). Il convient également de noter qu'il serait envisageable d'élargir le
champ d'application de cette étude au-dela de celui de la thése, en appliquant la méthode de la
bioéquivalence trapézoidale a des médicaments inhalés pour lesquels ['utilisation de la

bioéquivalence de population est recommandée dans les guides de la FDA (222-224).

Ensuite, le modéle pharmacocinétique-pharmacodynamique de I'occupation des transporteurs
de dopamine a été développé a I'aide de données extraites numériguement de la littérature. Ceci
nous a permis d’estimer la valeur des parameétres du modéle pour un sujet typique. Cependant,
en raison de la nature de ces données, nous ne pouvions pas distinguer les valeurs spécifiques a
chaque sujet, et par le fait méme, d’estimer la variabilité interindividuelle dans notre modeéle. De
plus, nous avons eu recours a une estimation du temps d’administration de certaines données
lorsque seulement l'intervalle était donné. D’autres données n'ont pas pu étre incluses dans
I'analyse car leurs temps de prélévement étaient inconnus. Cumulées, ces limites nous ont
uniqguement permis de détecter des traces de tolérance aiglie au niveau de I'occupation des
transporteurs de dopamine, sans pouvoir la confirmer avec certitude. Par ailleurs, les données
sur I'occupation des transporteurs de norépinéphrine n’étaient pas publiées avec suffisamment

d’informations pour pouvoir établir un modele dynamique de I'occupation des transporteurs de
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norépinéphrine. Ainsi, notre analyse s’est limitée a un calcul statique de l'occupation des
transporteurs de norépinéphrine, supposée constante a travers la journée. Par conséquent, des
études cliniques analysant I'occupation des transporteurs de dopamine et des transporteurs de
norépinéphrine seraient nécessaires pour approfondir I'analyse et enrichir les résultats produits
lors de ce projet de thése. Ces études devraient étre congcues de maniére a recueillir des données
appropriées pour construire un modele pharmacocinétique-pharmacodynamique de I'occupation
des transporteurs. D’ailleurs, les autres cibles pharmacologiques du méthylphénidate (ex. les

récepteurs alpha-2) n’ont pas été considérées dans cette these.

Finalement, I'impact des covariables potentielles, telles que I'dge et le sexe, sur les scores
cliniques SKAMP n’a pas été étudié. Par soucis de simplicité, nos simulations ne s’appliguent que
pour un groupe de sujets homogenes : des hommes a jeun prenant la méme dose de 54mg et
ayant le méme sous-type de TDAH. Cependant, il est bien connu que |'age et la prise concomitante
de nourriture peuvent avoir un impact significatif sur la pharmacocinétique du méthylphénidate,
tandis que le sexe et le sous-type de TDAH peuvent affecter la pharmacodynamie de ce
médicament. Ainsi, I'étude de l'impact de ces covariables sur l'efficacité des régimes de

méthylphénidate serait extrémement pertinent pour une application clinique plus large.

Conclusion

En somme, cette thése contribue a une meilleure compréhension de la pharmacocinétique et de
la pharmacodynamie du méthylphénidate. Elle ouvre la voie a de futures recherches pour
explorer davantage différents volets pharmacologiques et cliniques dans le contexte du TDAH.
Avec I'ere de la médecine de précision qui cogne a nos portes et la pharmacométrie rendue
beaucoup plus accessible grace aux outils web, I'histoire du méthylphénidate ne fait que

commencer.
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