Utvikling av en farmakokinetisk
populasjonsmodell for mykofenolatmofetil

| levertransplanterte pasienter

Leung Ming Yu

Masteroppgave for graden Master i farmasi
Avdeling for farmasgytisk biovitenskap, Farmasgytisk institutt,

Det matematisk- naturvitenskapelige fakultet

UNIVERSITETET | OSLO

Mai 2016



II



Utvikling av en farmakokinetisk
populasjonsmodell for mykofenolatmofetil

| levertransplanterte pasienter

Leung Ming Yu

Masteroppgave for graden Master i farmasi
Avdeling for farmasgytisk biovitenskap, Farmasgytisk institutt,

Det matematisk- naturvitenskapelige fakultet

UNIVERSITETET | OSLO

Mai 2016

II1



Copyright Leung Ming Yu

2016

Utvikling av en farmakokinetisk populasjonsmodell for mykofenolatmofetil i

levertransplanterte pasienter

Leung Ming Yu

http://www.duo.uio.no

Trykk: Reprosentralen, Universitetet i Oslo

IV






VI



Abstract

Background: Mycophenolate mofetil (MMF, CellCept®) is an immunosuppressive prodrug,
which rapidly metabolize to the active metabolite mycophenolic acid (MPA) in the human
body. MPA is used prophylactically against graft rejection after organ transplantation
(kidney, liver, heart), usually in combination with a calcineurin inhibitor and/or
corticosteroids. There are large individual differences in plasma concentration after oral
administration of MMF. A low plasma concentration of MPA increases the risk of graft
rejection, whereas high concentrations may cause a variety of unwanted side effects. A key
factor contributing to the large differences in the pharmacokinetics of MPA between

individuals is enterohepatic recirculation (EHC) of MPA.

Goal: The aim of this thesis was to develop a non-parametric pharmacokinetic population
model for MMF, with special emphasis on EHC of MPA, in liver transplant recipients co-

administered with tacrolimus and steroids.

Methods: Data rich pharmacokinetic investigations were performed at repeated times, up to
three weeks after transplantation, in 16 liver transplant recipients. Fifty-six 12-hour
time/concentration curves, in total 723 MPA plasma concentrations, formed the basic data
material for the model development. The modeling was performed in Pmetrics version 1.3.1.
An appropriate structural model that described EHC was developed and patient covariates

tested for inclusion in the model.

Results: A 5-compartment model with 1. order kinetics and lag time in the absorption phase
fitted the data well at the individual level. EHC was modeled applying a separate “gallbladder
compartment”, where secretion of MPA back to the gastrointestinal tract (“gall bladder
emptying”) was governed by a time parameter. Model reabsorption from the “intestine
compartment” was able to describe secondary peaks in the MPA plasma concentration versus
time curves. The coefficient of determination for the individual observed versus predicted
plots, with and without covariates, was R* = 0.946 and R* = 0.967, respectively. Additionally,
bias (-0.0694 and -0.138) and imprecision (2.32 and 1.15) were low for both models.

However, the models have poor predictive power at the population level, and will not
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perform well in predicting the pharmacokinetics of new patients. The model with covariates
performed slightly better with R* = 0.329, bias = 0.746 and imprecision = 15.9. The model
without covariates had R* = 0.228, bias = 1.26 and imprecision = 22.5.

Conclusion: The population model described EHC of MPA in liver transplant recipients at
the individual level. However, the model has poor predictive power at the population level.
Rich kinetic data from a greater pool of patients should be included and a special aim to
detect covariates relevant to timing and degree of individual EHC should be the future focus

of the further development of the model.
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Sammendrag

Bakgrunn

Mykofenolatmofetil (MMF, CellCept®) er et immunosuppressivt prodrug som i kroppen
raskt metaboliseres til den aktive metabolitten mykofenolsyre (MPA). MPA brukes
profylaktisk mot avstetning etter organtransplantasjon (nyre, lever, hjerte), som oftest i
kombinasjon med en kalsinevrinhemmer og/eller kortikosteroider. Det er store individuelle
forskjeller 1 plasmakonsentrasjon etter oral administrasjon av MMF. Lav
plasmakonsentrasjon av MPA gker risikoen for avstetning av det transplanterte organet, mens
for hagye konsentrasjoner kan gi en rekke uenskede bivirkninger. En sentral faktor som bidrar
til de store forskjellene i farmakokinetikken til MPA mellom individer er enterohepatisk

resirkulasjon (EHC) av MPA.

Mal

Malet med denne oppgaven var & utvikle en ikke-parametrisk farmakokinetisk
populasjonsmodell for MMF, med fokus pd EHC av MPA, hos levertransplanterte som i
tillegg blir behandlet med takrolimus og steroider.

Metode

Det ble utfort detaljerte 12-timers farmakokinetikkundersekelser hos 16 levertransplanterte
pasienter (inntil 3 uker posttransplantasjon). Dette resulterte i 56 tids-/konsentrasjonskurver,
med til sammen 723 konsentrasjonsmalinger, som dannet datagrunnlaget for
populasjonsmodelleringen. Modelleringen ble utfert i Pmetrics versjon 1.3.1. Det ble utviklet

en passende strukturell modell som kunne beskrive EHC hos testsubjektene.

Resultater

En 5-kompartmentmodell med 1. ordens kinetikk og lagtid i absorpsjonsfasen gav en god
beskrivelse av farmakokinetikken til MMF pd individniva. EHC ble modellert ved hjelp av et
eget galleblerekompartment, der sekresjon av MPA tilbake til gastrointestinaltrakten ble
kontrollert av parameterestimert tid. Reabsorpsjon fra tykktarmkompartment klarte & beskrive
sekundare topper i MPA konsentrasjon-/tidskurver. De individuelle observerte versus
predikerte plottene med og uten kovariater hadde henholdsvis R* = 0.946 og R*= 0.967.
Begge hadde i tillegg lave verdier og bias (-0.0694 og -0.138) og imprecision (2.32 og 1.15).
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Imidlertid var modellenes prediksjonsevne svak pa populasjonsnivd, og begge vil ha
utfordringer med & predikere nye pasienter. Modellen med kovariater gjorde det best med R*
= 0.329, bias = 0.746 og imprecision = 15.9. Modellen uten kovariater hadde R*= 0.228, bias
= 1.26 og imprecision =22.5.

Konklusjon

Populasjonsmodellen klarte & beskrive EHC av MPA hos levertransplanterte pd individniva.
Imidlertid vil modellen ha store utfordringer ved prediksjon av nye pasienter pa
populasjonsnivé. Rike kinetikkdata fra flere pasienter ber inkluderes og fokus pd kovariater

som kan predikere individuelle EHC ber testes ut i den videre modellutviklingen.
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Forkortelser

Ac-MPAG Acyl-fenolglukuronidet av mykofenolat

AGE Alder

ALBUMIN Konsentrasjon av plasmaalbumin

CL Clearance

EGFR Estimert glomerular filtrasjonsrate fra CKD-EPI-formel, justert
for kroppsoverflate (Du Bois formel)

GFR Glomeruler filtrasjonsrate

GOF Goodness of fit

IMPDH Inosin-5"-monofosfatdehydrogenase

LSS Limited sampling strategy

MPA Mykofenolat/mykofenolsyre

MRP2 Multidrug resistence protein 2

NPAG Nonparametric Adaptive Grid

SD Standardavvik

TDM Terapeutisk legemiddelmonitorering

Va Distribusjonsvolum
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Innledning

| Innledning
1.1 Grunnleggende farmakokinetikk

I farmakoterapien er det enskelig & oppnd optimal balanse mellom klinisk effekt og
bivirkninger. For & oppna dette ma den optimale dosen og doseringsintervallet for den enkelte
pasient finnes. Dette vil vere avhengig av badde de farmakokinetiske og farmakodynamiske
egenskapene hos individet. Farmakokinetikk omtales ofte som de prosessene kroppen utever
pa legemidlet, mens farmakodynamikk handler om de farmakologiske effektene legemidlet
utever pd kroppen, bade enskede effekter og uenskede bivirkninger [1]. Farmakodynamisk
variasjon ser pa forholdet mellom mengde legemiddel i systemisk sirkulasjon, eller mer
presist mengde legemiddel ved “target”’, og farmakologisk respons [2]. Et eksempel er to
individer med forskjellige plasmakonsentrasjoner av warfarin, men med samme kliniske
effekt (mélt ved international normalized ratio). 1 denne masteroppgaven er det
farmakokinetikken som er hovedfokuset, og farmakodynamiske effekter vil i liten grad bli

diskutert eller omtalt.

En definisjon pa farmakokinetikk er beskrivelsen av sammenhengen mellom gitt dose og
resulterende konsentrasjon gjenfunnet i plasma og vev [3]. En annen definisjon er
kvantifiseringen av legemiddel og tilherende metabolitter i kroppen over en tidsperiode, og
videre bruke denne informasjonen i utviklingen av passende modeller som kan beskrive de
observerte malingene og predikere fremtidige utfall [4]. Enkelt forklart blir det tatt
blodprever av pasienten i et tidsintervall etter inntatt dose (for eksempel en oral dose) og malt
konsentrasjonen av legemiddel ved disse tidspunktene (og eventuelt andre relevante
mélinger) 1 blod. Ved & trekke en linje mellom alle mélingene, fir man en
plasmakonsentrasjon versus tidskurve som viser hvordan legemidlet forst akkumuleres i
kroppen, for det si elimineres. Fra denne kurven kan man ogsé estimere den totale
systemiske eksponeringen kroppen utsettes for fra én administrert dose, ofte kalt for "arealet
under konsentrasjon-/tidskurven” (AUC). Denne enkle gvelsen gir en viss ide om hvor raskt
legemidler absorberes, tiden det tar til maksimal plasmakonsentrasjon oppnds, hvor mye
legemiddel som er 1 kroppen til enhver tid, legemidlets halveringstid og

eliminasjonshastigheten.



Innledning

Mer formelt kan denne eksponeringen av legemiddel i plasma kvantifiseres ved & beregne
AUC, som bestemmes ut fra en rekke prosesser: absorpsjon, distribusjon, metabolisme og

ekskresjon (ADME). Under folger en kort beskrivelse av de ulike prosessene [3, 5]:

Absorpsjon

For et legemiddel eksponeres for det systemiske kretslopet, md det absorberes etter
administrering. Absorbsjonen folger ofte en 1. ordens kinetikk, det vil si at absorpsjonsraten
er konstant og proporsjonal med gjenvaerende legemiddel tilgjengelig for absorbsjon.
Absorpsjonsraten angis ofte som K,. Biotilgjengeligheten angir hvor stor andel av
administrert dose som kommer over i systemisk sirkulasjon. Ved intravenes administrering
vil hele dosen vere umiddelbart tilgjengelig. Ved peroral administrasjon er det virkestoffets
fysikalsk-kjemiske egenskaper og legemidlets formulering som bestemmer hvor raskt og
hvor mye som gjenfinnes i plasma. Opplesningshastigheten til formuleringen, stabilitet av
virkestoffet i ventrikkel, transport over cellemembraner (enten ved passiv diffusjon eller aktiv
transport via proteintransporterer) og transittid i tarm er alle faktorer som har innflytelse over
legemidlets biotilgjengelighet (listen er ikke uttemmende). Som felge av ovennevnte
faktorer, vil det ofte vaere en viss forsinkelsestid fra inntak av legemidlet til absorpsjon kan
observeres ved konsentrasjonsmélinger. De fleste legemidler gitt peroralt vil hovedsakelig
absorberes 1 tynntarmen. Dette skyldes tynntarmens store overflateareal og lang kontakttid
med legemidlet. Noen legemidler kan ogsd absorberes fra tykktarmen, blant annet
mykofenolat (MPA). Etter absorbsjon transporteres legemiddelet via portaren til leveren.
Graden av presystemisk metabolisme i tarm og lever avgjer hvor stor andel av administrert
legemiddel som gér over i den systemiske sirkulasjonen. Det er forst nar legemidlet nar

systemisk sirkulasjon, at det kan uteve sin farmakologiske effekt pa “target”.

Distribusjon

Nér legemidlet har kommet over i systemisk sirkulasjon, vil det skje en distribusjon av
legemidlet fra plasma til vev, altsd transport av legemiddel til og fra sirkulasjonen.
Distribusjonen skjer normalt via passiv diffusjon, men for enkelte legemidler vil det ogsa
kunne fordeles ved hjelp av aktiv transport. Det vil etter hvert oppstd en likevekt mellom
legemiddel i plasma og legemiddel i vev. Et nyttig begrep er distribusjonsvolum (Vg): V4 er
en teoretisk storrelse og angir forholdet mellom mengde legemiddel i vev og plasma ved
likevekt. V4 er et ufysiologisk volum og kan vere pa flere hundre liter. Legemidler med hoy

binding til plasmaproteiner har lav V4. Legemidler med lav binding til plasmaproteiner har
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ofte en hey V4 fordi en sterre mengde legemiddel er distribuert ut og bundet til vev. Graden
av binding angis ofte som fri fraksjon, et tall mellom 0 og 1. Et legemiddel med lav binding
har fri fraksjon nermere 1, mens et legemiddel med hey bindingsgrad vil ha en fri fraksjon

narmere 0. Det er den frie fraksjon av legemidlet som kan uteve farmakologisk effekt.

Metabolisme (biotransformasjon)

Legemiddelmetabolisme kan forekomme i flere organer i kroppen, men leveren (hepatisk
metabolisme) utgjor den klart sterste eliminasjonsveien for fettloselige legemidler. Det skilles
mellom fase 1- og fase 2-metabolisme. Fase 1-metabolisme er en kjemisk omdannelse
(hydroksylering, demetylering, osv.) av legemiddelsubstans til metabolitt. Fase 2-
metabolisme bestdr av konjugering av et mer vannleselig molekyl. Bade fase 1- og fase 2-
metabolisme har til hensikt & gjore metabolitten mer vannleselig, slik at den kan skilles ut
med urinen via nyrene. Noen fase 2-metabolitter blir transportert over til gallebleeren, som
deretter skilles ut med gallen tilbake til tynntarmen/duodenum. En andel av legemiddelet kan
reabsorberes tilbake til systemisk sirkulasjon, sdkalt enterohepatisk resirkulasjon (EHC),
mens resten elimineres fra kroppen (se figur 1.1). MPA er et kjent legemiddel som undergar

EHC.

Magesekk ——> Tynntarm —> Lever —> Systemisk
sirkulasjon
A
Enterohepatisk Transport til
resirkulasjon galleblaere via MRP2
A4
Galleblzere

Figur 1.1. Skjematisk oversikt av enterohepatisk resirkulasjon. MRP2: multidrug resistence protein 2.

Legemidler som undergar EHC fér en karakteristisk sekundar topp i1 konsentrasjon-
/tidskurven ved hver galletomming, se figur 1.2. Effekten av en galletomming blir i praksis

som 4 innta en ny dose av legemidlet.
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12

10

Figur 1.2: Illustrasjonsfigur av plasmakonsentrasjon versus tidskurve med sekundzr topp foriarsaket av

enterohepatisk resirkulasjon. X-akse: tid; Y-akse: plasmakonsentrasjon.

Ekskresjon

Ekskresjon av uforandret (vannleselig) legemiddelsubstans skjer hovedsakelig i nyrene. Ved
alvorlig skade 1 nyrene vil dette kunne fore til gkt eksponering av legemiddel i sirkulasjonen
dersom dosen ikke tilpasses, da nyrenes evne til & skille ut legemiddel reduseres. Noen
substanser kan ogséd transporteres fra leveren til gallebleeren og skilles ut med gallen [6].
Flere faktorer kontrollerer sekresjon av galle. En faktor av betydning er matinntak.

Aminosyrer og fettsyrer fra maten vil i duodenum stimulere til sekresjon av peptidet

kolecystokinin. Kolecystokinin ferer til sammentrekning og temming av galleblaren [7].
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1.2 Variasjon i farmakokinetikk

Den klassiske tankegangen om at én dose passer for alle, forutsetter at det er et bredt
terapeutisk vindu. Da oppnas god klinisk effekt, samtidig som bivirkninger holdes relativt
beskjedne. Men selv om den kliniske effekten er den samme, kan det vare store individuelle
forskjeller i doseringen av legemidlet. Dette skyldes variasjon i farmakokinetikken (og -
dynamikken), noe som kan resultere i blant annet ulike plasmakonsentrasjoner for samme
dose. For legemidler med et smalt terapeutisk vindu, er det lett & komme over i toksiske doser

eller f4 en suboptimal klinisk effekt, se figur 1.3.

Overdosering:
Bivirkninger/toksisitet

Terapeutisk vindu

Underdosering:
Terapisvikt

>

Figur 1.3. Illustrasjon av sammenhengen mellom plasmakonsentrasjon og farmakologisk respons.
X-akse: tid; Y-akse: plasmakonsentrasjon.

Farmakokinetisk variasjon ser pa forholdet mellom gitt dose legemiddel og mengde
legemiddel gjenfunnet i systemisk sirkulasjon. Et eksempel pd farmakokinetisk variasjon er

to individer som fir samme dose, men med ulik mélt plasmakonsentrasjon.

1.2.1 Arsaker til farmakokinetisk variasjon

Det er mange faktorer som kan bidra til farmakokinetisk variasjon. Matinntak, genetisk
polymorfisme, etnisitet, underliggende sykdom, samtidig medisinering av andre legemidler
og andre (milje)faktorer [6, 8-10] kan alle bidra til farmakokinetisk variasjon mellom (og
innad) individer. I tillegg har kroppen ofte flere metabolismeveier for ett legemiddel. Ved
hemming av én metabolismevei, kan biotransformasjonen bli forskjevet til den andre

metabolismeveien [11], noe som ytterligere kompliserer farmakokinetikken.



Innledning

1.3 Farmakokinetiske beregninger

1.3.1 Non-compartment analysis

Det er flere méter & analysere farmakokinetikken til et legemiddel. Den mest fundamentale
og klassiske metoden er den sékalte “non-compartment analysis” (NCA). NCA-konseptet gar
ut pa a beregne AUC ut fra en rekke konsentrasjonsmélinger over tid. Ved & trekke en rett
linje mellom hvert mélepunkt og deretter dele opp hele kurven i mindre trapeser, kan AUC
enkelt beregnes [12]. Ut fra disse mdlingene og hvilken dose som er administrert, kan det
videre estimeres en rekke parametere (clearance, halveringstid, m.m.). NCA er derfor en
rask, enkel og robust metode for & gjore noen innledende beregninger, for man eventuelt gér
videre med mer avanserte analyser. Fordelen med NCA er at det er enkelt & regne ut AUC for
et sett observasjoner og resultatet er enkelt for andre a replisere. Det er heller ikke nedvendig
a gjore antagelser om hvilken orden kinetikken folger, noe som forenkler beregningen [12]. I
tillegg er det ikke nedvendig med spesialisert/proprieter programvare. Ulempen er at det er
tid- og kostnadskrevende & skaffe fullstendige kinetikkprofiler (over 12 timer) med 10 — 12
maélinger/observasjoner. Ofte vil konsentrasjonsmélingene vere mer intensive de forste
timene etter administrasjon av legemiddel, og mer sparsommelige lenger ut i tidsforlepet.
Viktige endringer i farmakokinetikken sent i tidsforlepet vil dermed kanskje ikke bli
oppdaget. I tillegg er NCA veldig enkel og kan ikke besvare mer kompliserte

farmakokinetiske spersmal.

1.3.2 Farmakokinetisk populasjonsmodellering

Populasjonsfarmakokinetikk kan defineres som studien av variasjon i plasmakonsentrasjon
mellom individer i en gitt populasjon, for en gitt relevant dose legemiddel. Malet er a
beskrive farmakokinetikken i- og variasjonen mellom pasienter. Identifisering av faktorer
som péavirker absorpsjon, distribusjon, metabolisme og eliminasjon/ekskresjon, kan hjelpe

modellen til & forklare individuelle forskjeller i plasmakonsentrasjon [13-15].

Ved & bygge ut modellen med flere kompartments og inkorporere relevante kovariater,
oppnas det en mer avansert modell med sterre prediksjonsevne. Fordelen over NCA med
slike farmakokinetiske populasjonsmodeller, er at kovariater kan brukes til & bedre modellens
evne til & beskrive farmakokinetikken. I tillegg til fullstendige kinetikkprofiler, kan det ogsa
benyttes datamaterialer der det er en ubalanse i dataene eller fa data fra hvert individ. Selv

datasett der kun ett datapunkt fra hver pasient er samlet inn kan benyttes, men med fa
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datapunkter fra hvert individ kreves et storre antall pasienter i datasettet. Dermed har ikke
denne metoden de samme begrensingene som NCA, og det kan utnyttes flere typer
pasientmaterialer som bedre representerer pasientpopulasjonen. All data, fra tradisjonelle
farmakokinetiske studier til rutineprover, kan i utgangspunktet benyttes i farmakokinetiske

populasjonsmodeller [8, 13, 14, 16, 17].

Pa grunn av de mange ulike faktorene som kan pédvirke farmakokinetikken, vil det nesten
alltid vare en viss inter- og intraindividuell variasjon. Farmakokinetisk
populasjonsmodellering tar sikte pd & analysere populasjonsdata, og pd den maten avdekke
om det finnes korrelasjoner mellom pasientkarakteristika og farmakokinetikken til et bestemt

legemiddel.

1.3.3 Parametrisk versus ikke-parametrisk modellering

Det finnes flere avanserte modelleringsprogrammer/verktoy som kan brukes ved
populasjonsmodellering (NONMEM, Adeptll, WinNonMix, Pmetrics, m.m.). Ett viktig
prinsipielt skille i populasjonsmodellering er distinksjonen mellom parametrisk og ikke-
parametrisk modellering, se figur 1.4 for eksempel. Ikke-parametrisk modellering gjor ingen
underliggende antagelser om distribusjonen til modellparametere (for eksempel
normalfordeling), og er dermed bedre i stand til & oppdage/beskrive for eksempel bimodale
fordelinger (eksempel: ”slow metabolizers” versus “fast metabolizers”). 1 farmakokinetikken
finnes det flere eksempler der en parameter ikke folger normalfordelingen, noe som er den

vanligste antakelsen om distribusjon.
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Figur 1.4: Illustrasjonsfigur pa ulike distribusjoner. Forskjellen mellom parametrisk (til venstre) og ikke-
parametrisk (til hoyre) fordeling, modifisert fra Jelliffe et al. [18].

Nér populasjonsmodellen er ferdigstilt er det ogsd mulig & beregne optimale tidspunkter for
provetaking, der tidsintervallet kan bestemmes av brukeren. Dersom modellen klarer a
predikere en tilfredsstillende AUC med kun noen fa konsentrasjonsmélinger (sékalt /imited
sampling strategy, (LSS)), kan dette gi en besparelse 1 bade tid og kostnader. Helsepersonell
og sengeposter kan frigjeres og pasienter slipper & oppholde seg pa sykehuset i unedvendig

lang tid.

1.4 Terapeutisk legemiddelmonitorering

Terapeutisk  legemiddelmonitorering (TDM) er méling og overvdkning av
legemiddelkonsentrajoner 1 blod/plasma med den hensikt & individualisere og optimalisere
legemiddeldosen og den tilherende terapeutiske effekten [19-21]. For at TDM skal vere
hensiktsmessig, md det vere en sammenheng mellom plasmakonsentrasjonen til et
legemiddel og terapeutisk (eventuelt toksisk) respons [22, 23]. Selv om det er en sterk
sammenheng mellom plasmakonsentrasjon og respons, er det likevel ikke alltid nedvendig
med TDM. Dersom det terapeutiske vinduet er bredt, kan det vare akseptabelt med store
individuelle forskjeller i plasmakonsentrasjoner, s& lenge den enskede kliniske effekten
oppnds. Et omrédde der det kan vaere aktuelt med TDM, er for legemidler med et smalt
terapeutisk vindu og der konsekvensene av & havne utenfor terapeutiske malkonsentrasjoner
er alvorlige. Et godt eksempel pd dette er bruk av immunsuppressiva etter en
organtransplantasjon. Terapisvikt kan fore til avstatning og tap av allograftet, og det er derfor
ytterst viktig & opprettholde terapeutiske malkonsentrasjoner, bdde for & unngé avstetning og

for & holde potensielle bivirkninger sé& lavt som mulig. For immunsuppressiva er det vanligste
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a male sakalte Cy eller “frough”-konsentrasjoner (plasmakonsentrasjonen rett for
administrering av ny dose). Avhengig om Cy-verdien er innenfor terapeutisk malomréade eller
ikke, justeres doser deretter. Det er altsd en korrelasjon mellom Cy-verdien og AUC. Det er
blitt pavist en sammenheng mellom AUC og terapeutisk utfall/effekt [24-27]. Det er ofte
onskelig med intensive kinetikkundersekelser med mange konsentrasjonsmélinger. P4 grunn
av hey kostnads- og tidsbruk, er det ikke alltid praktisk gjennomferbart i klinikken. Derfor

brukes surrogater som Cy, Cs, 3-punktsmélinger m.m. for & estimere AUC.

En farmakokinetisk populasjonsmodell som klarer & beskrive korrelasjonen mellom
populasjonskarakteristika og farmakokinetiske egenskaper ved legemiddelet, kan vere et
nyttig klinisk verktey. Optimalisering av doseringsregimer (bdde doseintervall og -mengde)

kan bidra til bedre farmakoterapi.

1.5 Mykofenolsyre

1.5.1 Indikasjon og bruksomrader

Mykofenolatmofetil (MMF, CellCept®) er et immunosuppressivt prodrug som i kroppen
raskt metaboliseres til den aktive metabolitten mykofenolsyre (MPA). MPA brukes
profylaktisk mot avstetning etter organtransplantasjon (nyre, lever, hjerte), som oftest i
kombinasjon med en kalsinevrinhemmer og kortikosteroider [28-30]. Standard
induksjonsterapi i Norge etter levertransplantasjon er 1 gram MMF to ganger daglig i tillegg
til prednisolon og takrolimus. Ved hgy immunologisk risiko, legges det til 20 mg Simulect®
(basiliximab) ved dag 0 og dag 4 [31].

1.5.2 Virkningsmekanisme

MPA er en potent, selektiv, ikke-konkurrerende og reversibel inhibitor av inosin-5'-
monofosfatdehydrogenase (IMPDH). Dette enzymet er det hastighetsbestemmende trinnet 1
de novo syntesen av guanosinnukleotid som er en nedvendig bestanddel i proliferasjonen av
T- og B-lymfocytter. Aktiverte lymfocytter uttrykker type II-isoformen av IMPDH, som har
fem ganger hoyere affinitet til MPA, i motsetning til de fleste andre celletyper som uttrykker
type I-isoformen av IMPDH. Andre celletyper har i tillegg alternative synteseveier av puriner
som lymfocyttene mangler. Dette er den viktigste immunosuppressive effekten til MPA [28,

32, 33].
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1.5.3 Farmakokinetiske egenskaper

Absorbsjon

MMEF absorberes raskt etter oral administrasjon og gjennomgar en fullstendig presystemisk
metabolisme til den aktive metabolitten MPA. Biotilgjengeligheten av MPA er tidligere malt
til ca. 94 % 1 forhold til intravenes administrering [28, 34].

Distribusjon
MPA har en hey grad av proteinbinding til plasmaalbumin [28, 35]. P4 grunn av
enterohepatisk resirkulasjon kan en sekunder topp i plasmakonsentrasjonen av MPA

observeres 6 — 12 timer etter dosering [28, 34, 36].

Metabolisme

MPA metaboliseres hovedsakelig av uridin difosfat glukuronyl transferase (UGT) til det
inaktive fenolglukuronidet av MPA (MPAG) [28]. Spesielt isoform UGT1A9 har vist seg a
vaere av betydning, men ogsa andre isoformer (UGT1A8 og UGT1A10) har blitt pavist &4 ha
en effekt pad metabolismen av MPA [37]. UGT finnes béde i lever, nyrer og i tarmen, men
leveren er den klart sterste bidragsyteren med hensyn pd metabolisme av MPA til MPAG
[38]. En viss andel MPA blir ogsd metabolisert til den aktive metabolitten acyl-MPAG (Ac-
MPAG) via UGT2B-familien. Det er antatt at Ac-MPAG stir for noen av bivirkningene
forarsaket av MPA (diaré og leukopeni) [28]. Figur 1.5 viser hovedmetabolismeveiene til

MMF.
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Figur 1.5: Hovedmetabolismeveier for MMF. MPAG er en inaktiv metabolitt som skilles ut med urinen.
Ac-MPAG er en aktiv metabolitt som antas & sté for noen av bivirkningene forarsaket av MMF.

Enterohepatisk resirkulasjon

En andel MPAG kan undergd EHC der MPAG tilbakefores, via galleblaeren, til tarmen og
dekonjugeres tilbake til MPA. Hormonelle signalstoffer ferer til en sammentrekning og
tomming av gallebleren ut til duodenum [7]. Gram-negative bakterier i kolon har hgy
glukuronidaseaktivitet og star antakeligvis for det meste av dekonjugeringen av MPAG
tilbake til MPA [6, 39, 40]. Dermed kan MPA reabsorberes tilbake til systemisk sirkulasjon
[28, 36]. Gjennomsnittlig bidrag til AUC, er ca. 40 % med et spenn pd 10 — 60 % [36]. Ut fra
dette ma det bety at det skjer en betydelig absorpsjon ogsa i1 kolon. Sekundeer topp i AUC ses
ofte etter 6 — 12 timer etter administrasjon [28, 34, 36].

Hesselink og kollegaer har vist at MPAG skilles ut til gallebleren via en proteintransporter,

multidrug resistence protein 2 (MRP2) som finnes i hepatocyttene [41]. Samtidig

11
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koadministrering med ciklosporin er blitt vist & hemme MRP2, med pafelgende nedsatt
plasmakonsentrasjon av MPA [41-43]. Denne hemmende effekten pa EHC er ikke blitt

observert ved koadministrering med takrolimus [41, 43, 44].

Eliminasjon
Over 90 % av administrert dose gjenfinnes i urinen og 6 % 1 feces, mesteparten som MPAG.

Under 1 % skilles ut som MPA i urinen [28, 36].

1.5.4 Individuelle forskjeller i farmakokinetikken til MPA

Det er store individuelle forskjeller i farmakokinetikken til MPA etter oralt opptak [24, 45].
En faktor av betydning som bidrar til store forskjeller mellom individer, er EHC av MPA [24,
36]. Graden av EHC reguleres av blant annet matinntak, genetikk, underliggende sykdom,
samtidig medisinering av andre legemidler og andre (miljo)faktorer [6, 8, 9]. Disse faktorene
kan selvfolgelig pavirke ADME direkte og ikke kun via EHC. I denne oppgaven er
hovedfokuset EHC av MPA, og det er dette modellen forsgker & beskrive.

I motsetning til en del andre vanlige immunsuppressiva (ciklosporin, takrolimus, sirolimus),
er det forelopig ingen konsensus om hvordan TDM av MPA ber gjennomferes. Noen studier
har vist en sammenheng mellom Cy-konsentrasjoner og AUC [26, 46-48], mens andre studier
igjen har ikke klart a vise en slik sammenheng [27, 49-53]. En konsensusrapport fra 2010, der
47 eksperter fra hele verden var samlet for a diskutere blant annet TDM av MPA, kom fram
til at TDM basert pd LSS for & estimere AUC.;» er bedre enn TDM basert pd Co-
konsentrasjoner [54]. Flere studier har vist at LSS gir en bedre prediksjon av AUCy.;2 enn Co-
maélinger [50-52, 55-58]. Pa Rikshospitalet benyttes en LSS der AUC,.;, estimeres ut fra tre
konsentrasjonsmalinger (Co, Cos0g C,). Anbefalt terapeutisk omrade er 30 — 60 mgeh/L de
30 forste dagene etter transplantasjon [27, 59].

12
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1.6 Mal for oppgaven

Malet med denne oppgaven var & utvikle en ikke-parametrisk farmakokinetisk

populasjonsmodell som beskriver EHC av MPA hos levertransplanterte som blir behandlet
med takrolimus og steroider i tillegg til MMF. Det skulle utvikles en passende strukturell

modell, og en rekke kovariater skulle testes ut i modellen.
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2 Materialer og metoder

2.1 Pasientdata

Pasientdata fra 16 levertransplanterte ble benyttet som datagrunnlag for utvikling av
populasjonsmodellen. Dataene var fra en studie gjennomfert ved Oslo Universitetssykehus
HF, Rikshospitalet, der hensikten var & beskrive intra- og interindividuell variasjon i
farmakokinetikken til MPA og takrolimus [60]. Det ble utfert detaljerte 12-timers
farmakokinetikkundersegkelser av hver av pasientene 2 — 4 ganger (undersgkelse I — IV) i den
tidlige fasen etter transplantasjon (inntil tre uker). Ved hver undersokelse ble det tatt
blodprever for (0 timer) og ca. 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 5, 6, 8, 10 og 12 timer etter
administrasjon av morgendosen av MMF. Median antall dager etter transplantasjon for
undersekelse I - IV var henholdsvis 4, 9, 14 og 19.5 dager. Tilsammen ble det mélt 56 12-
timers kinetikkprofiler, som inkluderte totalt 724 blodkonsentrasjoner av MPA, fra de
levertransplanterte pasientene. 723 av disse ble benyttet videre i inputfilen (for naermere
beskrivelse, se avsnitt 2.2.2). Alle pasientene ble administrert 1 gram MMF (CellCept™,
tabletter, filmdrasjerte 500 mg) morgen og kveld. I tillegg brukte pasientene prednisolon og
takrolimus som del av den immunosuppressive behandlingen. Pasientkarakteristika og
demografiske data er oppsummert i tabell 2.1 under. For en mer komplett beskrivelse av
pasientkarakteristika, demografiske data og inklusjons- og eksklusjonskriterier, refereres det

til Seeves og kolleger [60].

Tabell 2.1. Pasientkarakteristika og demografiske data (n = 16)

Pasientkarakteristika Gjennomsnitt SD Median Intervall
Kjonn (mann/kvinne) 10/6 - - -

MMF dose (mg/degn) 2000 - 2000 -

Alder (ar) 52.2 14.7 57 19 - 69
Vekt (kg) 78 152  80.5 549 -111.6
Hoyde (cm) 176.8 9.4 174.5 160 - 189.5
Takrolimuskonsentrasjon” (ug/L) 9.9 6.5 8.4 0-42.8
Plasma kreatinin (umol/L) 73.1 349 63 34 - 249
¢GFR" (mL/min) 107.2 29.6  111.2 29.8 -181.2
Plasma albumin (g/L) 31.3 4.7 30 20 -40

a: Estimert glomeruler filtrasjonsrate fra CKD-EPI-formel og Du Bois formel for kroppsoverflate.
b: Gjennomsnitts-/medianverdier fra alle blodprevene fra kinetikkundersokelsene.
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2.2 Pmetrics

Pmetrics er en tilleggsmodul til R [61, 62]. R er et “open source” programmeringssprak og -
miljo som benyttes til statistisk databehandling og grafisk fremstilling av data [63]. Pmetrics
er et bibliotek med metoder og funksjoner som brukes til modellering av bdde parametrisk og
ikke-parametrisk farmakokinetisk-farmakodynamisk populasjonsmodellering og simulering. I
denne oppgaven ble Pmetrics versjon 1.3.1 og R 3.1.2 GUI 1.65 benyttet for & bygge opp
populasjonsmodellen. I tillegg ble RStudio versjon 0.98.1091 brukt som brukergrensesnitt i
arbeidet med modellbyggingen. Alle programmene ble kjort i Mac OS X El Capitan versjon
10.11.1.

2.2.1 Nonparametric Adaptive Grid

Pmetrics benytter en beregningsmetode kalt Nonparametric Adaptive Grid (NPAG), som
lager en “non-parametric mixed effect” modell. NPAG bruker en sékalt “non-parametric
maximum likelihood -tiln®erming, som 1 korthet gér ut pd & estimere den eksakte
distribusjonen til parameterne i populasjonen med heyest sannsynlighet. ”Non-parametric”
vil si at NAPG ikke gjor noen antakelser om formen til de underliggende
parameterdistribusjonene, som for eksempel normaldistribusjonen. Dette gjor det lettere &
oppdage uventede, ikke-normale eller multimodale subpopulasjoner [18, 64]. I teorien vil
derfor ikke-parametrisk modellering ha en fordel over parametrisk modellering i de tilfeller
der man har for eksempel en multimodal distribusjon av modellparametere [62, 65]. Den
storste ulempen med ikke-parametrisk modellering er den manglende evnen til & bestemme

konfidensintervallet (KI) for parameterdistribusjonen [17, 64].

“Adaptive Grid’-metoden er mdaten Pmetrics finner den parametervektoren med hoyest
sannsynlighet ("maximum likelihood”) som beskriver dataene, se figur 2.1. Forenklet kan det
tenkes at et todimensjonalt rutenett representerer alle kombinasjonsmulighetene til
parametervektoren, bestdende av to parametere (tre parametere vil kreve en tredimensjonal
kube, og fire eller flere parametere representeres i en teoretisk hyperkube). Det blir kastet ut
et gitt antall stettepunkter ( "grid points ) 1 rutenettet: n x 80 021, der n er avhengig av antall
tilfeldige parametere. For hvert stettepunkt estimerer Pmetrics en tilherende
sannsynlighetsvekt. Stottepunkter med en lav sannsynlighet blir forkastet, og man sitter igjen
med et sett sannsynlige stattepunkter. Fra dette nye, mindre settet av steattepunkter, estimerer

Pmetrics nye sannsynlighetsvekter ved & lete i narheten av de gjenvarende stottepunktene.
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De minst sannsynlige stottepunktene blir forkastet og prosessen gjentas til det ikke lenger er
mulig 4 finne en heyere sannsynlighet ("maximum likelihood). Da har modellen konvergert.
Antall stettepunkter m som star igjen (maksimalt antall er m = antall testsubjekter) og
sykluser det tar for modellen konvergerer varierer og er avhengig av kvaliteten pa inputdata
og kompleksiteten til modellen. Kjoretiden kan derfor ta fra noen minutter for de enkleste, til
flere dogn for mer komplekse modeller. Estimatet fra den konvergerte modellen er det mest

sannsynlige gitt foreliggende data [64].

lx GO—x X
N
— —

7%

Figur 2.1. Illustrasjon av Adaptive Grid-metoden. Todimensjonal fremstilling av modell med to parametere
(en parameter langs X-aksen og den andre langs Y-aksen). X= stettepunkter, O = mest sannsynlige
stottepunkter. Nar Pmetrics finner de mest sannsynlige verdiene for vektoren av parametere, fjernes de mindre
sannsynlige punktene. Pmetrics soker nye punktestimater rundt de mest sannsynlige punktene fra forrige
iterasjon. Slik fortsetter det til modellen har konvergert og vi sitter igjen med det mest sannsynlige estimatet.

”Mixed effect” henviser til at modellen bruker bade tilfeldige og faste effekter. Tilfeldige
effekter bestar av ulike verdier av modellparametrene (for eksempel K,, K, osv.). For hver
parameter angis et intervall av verdier som parameteren kan ha (det er ogséd mulig & angi en
fast verdi, men da blir det ikke lenger tilfeldig). Jo mindre intervall, jo mer sannsynlig er det
at NAPG-metoden klarer & finne det mest sannsynlige estimatet, gitt det samme antall
stottepunkter (hoyere tetthet av stettepunkter initialt). For vide parameterintervaller eker
sannsynligheten for & potensielt regne seg bort fra den sanne verdien, se figur 2.2 for

illustrasjon.
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Figur 2.2. Illustrasjon pa initial tetthet av stottepunkter. Til venstre: modell med to parametere (en
parameter langs X-aksen og den andre langs Y-aksen); X=stottepunkt. Til hoyre: samme modell, men med
utvidede intervaller for begge parameterne og dermed lavere tetthet. Storre rom mellom stettepunktene oker
sannsynligheten for & regne seg bort fra det beste estimatet.

Den faste effekten bestar av feilmodellen. Feilmodellen er bygget opp av et sett med
standardavvik som beregnes ut fra pasientdata, og er et mal pd datakvaliteten/variasjonen i
datasettet (assay error). Dette gjores (helst) av analyselaben som handterte pasientprevene
[62]. I tillegg bruker feilmodellen enten en gamma- eller lambda-verdi, som er et uttrykk for
annen malestoy, som for eksempel feil maéletidspunkt eller feilspesifiserte doser. Lavere
verdier av lambda/gamma betyr mindre stoy. I denne oppgaven er det blitt benyttet en
lambda-modell, som er en additiv feilmodell for & fange opp evrig stey (environmental

error). Gamma-modellen er en multiplikativ feilmodell [66].

Pmetrics og NPAG krever to filer for & starte: en inputfil med alle pasientdata fra de
tilherende kinetikkprofilene og en modellfil som beskriver den strukturelle modellen, med
tilherende differensialligninger som beskriver massetransporten av legemiddel mellom og ut

av de ulike kompartments.
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2.2.2 Inputfil

Inputfilen til Pmetrics ble bygget opp i Excel™ og R. Rddata ble gitt som excel-filer. Disse
ble konvertert til CSV-filer (comma separated values) som sé ble lastet inn i R for videre
bearbeiding. Den endelige inputfilen ble opprettet ved hjelp av funksjonen PMwriteMatrix() 1
Pmetrics. Inputfilen métte oppfylle en rekke krav som er nzrmere spesifisert i

brukermanualen [66].

Inputfilen besto av pasientdata fra de malte kinetikkprofilene. Det var 16 unike pasienter og
hver av pasientene var inne til kinetikkundersegkelse 2 — 4 ganger, noe som gav totalt 56
kinetikkprofiler. Pasientene var kodet med ID-nummer. 1.1, 1.2, 1.3 og 1.4 betyr den samme
pasienten ved fire ulike undersekelser. 2.1, 2.2 osv. betyr pasient nummer 2 ved ulike
undersokelser, og tilsvarende helt opp til pasient 16. I denne modellen ble alle 56
kinetikkprofiler modellert som uavhengige observasjoner. Eksempler pa data er MMF- og
takrolimusdoser, tidspunkter for maéling/prevetaking, plasmakonsentrasjon av  MMF og
takrolimus, kreatinin- og albuminkonsentrasjoner m.m. For en oversikt over alle pasientdata,

se vedlegg 1.

2.2.3 Modellfil
Modellfilen er en enkel tekstfil som i Pmetrics blir konvertert til en Fortran-modellfil. All
kode i modellfilen folger dermed vanlig Fortran-syntaks. Modellfilen er strukturert i 12
blokker: ”Primary variables”, “Covariates”, “Bolus inputs”, “Initial conditions”, “F”
(bioavailability), ”Lag time”, ” Differential equations”, ”Outputs”, ”Error” og "Extra”. For en
nermere beskrivelse av de ulike blokkene og eksempler pa utforelsen, refereres det til
brukermanualen [66]. Minimumskrav for at en modell skal kjore, er blokkene:

*  ”Primary variables”: modellparametere som enten estimeres av Pmetrics (ut fra et

brukerdefinert intervall) eller faste parameterverdier som fastsettes av brukeren.
*  ”Outputs”: utdata, mengde legemiddel i kompartment n ved de gitte tidspunktene.
* “Error”: parametere som Pmetrics benytter for & bygge opp feilmodellen (1.-, 2.- eller

3. grads polynom).

Modeller med 3 eller flere kompartments krever differensialligninger for a beskrive

massetransport mellom kompartments.
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2.3 Utvikling av farmakokinetisk populasjonsmodell

I denne oppgaven er massetransporten av MPA og dens metabolitter blitt sett pd som én
entitet 1 modellen. Ved & behandle MPA, MPAG og Ac-MPAG som en og samme enhet,
forenkles modellen vesentlig uten at masseregnskapet pavirkes. Det er kun i selve modellen
denne forenklingen er gjort. I teksten skilles det pd de ulike entitetene og deres
farmakologiske effekter. Videre er det forutsatt at farmakokinetikken folger en 1. ordens

kinetikk, og all modellering er gjort med dette som underliggende betingelse.

I modellutviklingsprosessen ble Akaike Information Criterion (AIC)-, bias-, imprecision- og
R*-verdier, samt “goodness of fit” (GOF)-plott benyttet som kriterier for valg av modell. AIC
er et verktoy for & sammenligne ulike modeller (ulike parametere og/eller struktur) med
hverandre og en lavere AIC-verdi antyder en bedre modell. Ludden og kollegaer har vist at
AIC kan vere et godt verktoy for modellsammenligning [67]. Bias sier noe om hvor langt
unna estimatet vart er fra den sanne (eller referanse-) verdien, mens imprecision angir

spredningen til estimatet vart. Det er enskelig med sé lav bias og imprecision som mulig.

Av tidshensyn ble de innledende modellene ikke kjort til konvergens, men til 100 sykluser.
Estimatene er derfor ikke nedvendigvis de beste/mest sannsynlige, men kan brukes i

modellutviklingsprosessen.

2.3.1 Strukturell modell

Det er flere fremgangsmater & bygge opp en populasjonsmodell. Utgangspunktet baserer seg
ofte pa kjente eller teoretiske sammenhenger mellom farmakokinetikken til aktuelt
legemiddel og kunnskap om kroppens fysiologiske prosesser med eller uten sykdom. Pa
bakgrunn av denne informasjonen gjores det en vurdering pd modellstrukturen, og i tillegg
hvilke parametere og kovariater som best beskriver farmakokinetikken til populasjonen. En
modell kan vare en “ren” matematisk modell som ikke har noen direkte fysiologisk
sammenheng med hvordan kroppen og legemidlet interagerer, men som allikevel klarer a
beskrive sluttresultatet gitt ved sammenhengen mellom dose, tid og plasmakonsentrasjoner
(AUC for en gitt dose). En annen tilneerming er & lage en modell som prover & etterligne
kroppens fysiologiske prosesser, noe som kan gjere modellen mer intuitiv. Samtidig risikeres
det at modellen kan bli for kompleks, avhengig av hvilke fysiologiske aspekter det er

onskelig & modellere. Dette er avveininger som ma tas hensyn til i modelloppbyggingen.

19



Materialer og metoder

I denne oppgaven ble det valgt en fysiologisk tilnerming i modelleringen av EHC av MPA.
Med utgangspunkt i litteraturen og kunnskap om farmakokinetikken til MPA, ble
grunnstrukturen i populasjonsmodellen i forste omgang basert pa fire kompartments (figur
2.3):

*  Absorpsjonskompartment: reservoir av inntatt dose der MPA absorberes fra.

*  Sentralt kompartment: en representasjon av systemisk sirkulasjon og organer med hoy
blodgjennomstremning, blant annet lever. MPA males i dette kompartmentet og
eliminasjon av. MPA skjer via metabolisme til metaboliten MPAG 1 dette
kompartmentet.

*  Perifert kompartment: muskel- og fettvev og andre perifere komponenter i kroppen.

*  Gallebleerekompartment: reservoir av metabolitten MPAG, som senere kan skilles ut
til tarmen og dekonjugeres tilbake til MPA og reabsorberes. Noe eliminasjon vil ogsé
forekomme fra dette kompartmentet da ikke all MPAG som blir skilt ut i tarmen vil

bli reabsorbert.

I denne modellen skjer reabsorpsjon av MPA fra samme absorpsjonskompartment som ved

administrering av oralt MMF, og med samme absorpsjonshastighetsrate.

20



Materialer og metoder

Absorbsjons-

kompartment
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Kehc

Galleblaere- Kgb Sentralt kompartment Kel
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o /

Perifert
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Figur 2.3. Grunnstruktur 1. Ka: absorpsjonshastighetsrate; Kcp: overferingshastighetsrate fra sentralt- til
perifert kompartment; Kpc: overforingshastighetsrate fra perifert- til sentralt kompartment; Kgb:
overforingshastighetsrate fra sentralt- til galleblerekompartment; Kel: eliminasjonshastighetsrate fra sentralt
kompartment; Ke2: eliminasjonshastighetsrate fra gallebleerekompartment; Kehc: overforingshastighetsrate fra

galleblare- til absorpsjonskompartment.

En annen strukturell modell bygger pd samme grunnstruktur som modellen over, men
introduserer et nytt kompartment (figur 2.4). Dette kompartmentet modellerer inn

reabsorpsjon via tykktarmen, med en egen tilherende absorpsjonshastighetsrate.
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Figur 2.4. Grunnstruktur 2. Kal: absorpsjonshastighetsrate; Kcp: overferingshastighetsrate fra sentralt- til
perifert kompartment; Kpc: overforingshastighetsrate fra perifert- til sentralt kompartment; Kgb:
overforingshastighetsrate fra sentralt- til galleblerekompartment; Kel: eliminasjonshastighetsrate fra sentralt
kompartment; Ke2: eliminasjonshastighetsrate fra gallebleerekompartment; Kehc: overferingshastighetsrate fra
galleblare- til tykktarmkompartment; Ka2: absorpsjonshastighetsrate fra tykktarmkompartment.

Som i grunnstruktur 1, blir en andel MPAG transportert fra sentralt kompartment over til
galleblerekompartment. Men 1 stedet for at MPAG transporteres tilbake til
start/absorpsjonskompartment, blir det nd transportert til tykktarmkompartment hvor det skjer
en dekonjugering av MPAG tilbake til MPA. Herfra kan MPA reabsorberes tilbake til sentralt
kompartment og det systemiske kretslopet.

2.3.2 Modellering av enterohepatisk resirkulering

Béde grunnstruktur 1 og 2 har inkorporert EHC inn i modellstrukturen.

Modell med EHC
Tidsbestemt EHC ble kontrollert ved hjelp av to estimerte tidsparametere T1 og T2:
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+IF(T.GT.T1.AND.T.LT.T2) KehcO = Kehc Uttrykk (1)

der T = kontinuerlig” tid, T1 = tid for dpning av galleblere, T2 = tid for lukking av
galleblere og Kehc =  overferingshastighetskonstanten  fra  galleblere-  til
absorpsjonskompartment. Med lukket gallebleere som utgangspunkt, kontrolleres apning og
pafelgende lukking av galleblaren av T1 og T2. Tidsintervallet mellom T1 og T2 er altsa den
tiden gallebleren er dpen og EHC kan observeres. Utenfor dette tidsintervallet vil galleblaeren
vare lukket og KehcO = 0. T1 og T2 er selv brukerdefinerte tidsintervaller som Pmetrics

bruker for & beregne de mest sannsynlige &pnings- og stengetidene, gitt vare kinetikkdata.

Modell med to EHC
Farmakokinetikk er et komplekst samspill mellom legemiddel og kroppens fysiologiske
funksjoner. Det kan derfor observeres opptil flere ECH-topper i lopet av en 12-timers

periode. For & modellere to EHC-topper, ble flere sett tidsintervall undersekt; T3 til T4 osv.:

+IF(T.GT.T1.AND.T.LT.T2) KehcO = Kehc Uttrykk (1)
+IF(T.GT.T3.AND.T.LT.T4) KehcO = Kehc Uttrykk (ii)

Denne metoden gir mulighet for prediksjon av to EHC i modellen. Mellom T2 og T3 vil

gallebleren vare lukket.

EHC i grunnmodell 2
Erfaringene fra modellutviklingen fra grunnstruktur 1 ble viderefort til grunnstruktur 2. De

samme metodene for modellering av EHC ble overfort til grunnstruktur 2.

2.3.3 Modellering av forsinkelse i absorbsjon
Det er en viss forsinkelsestid fra inntak av MPA til absorpsjon kan observeres. Dette ble
testet ut i modellen ved hjelp av bdde Erlang-distribusjon i absorpsjonsfasen og ved hjelp av

en lagtidparameter.
Erlang-distribusjon

Erlang-distribusjon modelleres ved at en rekke transitkompartments med den samme

overforingshastighetskonstanten K; kobles sammen for legemidlet blir absorbert inn i det
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sentrale kompartmentet. Disse transitkompartmentene simulerer forsinkelsestid for
absorpsjon til sentralt kompartment [68]. I likhet med konseptet distribusjonsvolum, har ikke
transitkompartments noen fysiologisk betydning, men er kun et statistisk/matematisk verktoy
for & simulere/beskrive forsinkelse i absorpsjon. Modeller ble testet med 1, 2, 3, 4 og 5

transitkompartments.

Lagtidparameter

Lagtid er et tidsrom som defineres av brukeren ved modelloppbyggingen. Lagtiden
bestemmer nar absorpsjonen starter etter administrasjon av legemiddel. Parameteren kan
defineres som en konstant eller som et intervall. I det forste tilfellet vil alle individer ha den
samme forsinkelsestiden, mens i det andre tilfellet vil Pmetrics selv finne den optimale
forsinkelsestiden innen det gitte intervallet for hvert enkelt individ basert pa tilgjengelig

kinetikkdata.

2.3.4 Modellparametere

Modellparametere defineres av brukeren i modellfilen. Maksimalt antall parametere er 32.
Gitt den strukturelle modellen, ble en rekke primare modellparametere testet ut. Alle
primare parametere ble angitt med intervaller, og de eksakte verdiene ble estimert av NPAG.
Intervallene kan utvides eller innskrenkes, avhengig av resultatene fra modellkjoringene og
kroppens fysiologiske begrensninger. Siden oral biotilgjengelighet av  MMF ikke var
tilgjengelig, er V4 uttrykt som tilsynelatende V4 (V4/F). Som forklart i avsnitt 2.2.1, er det
onskelig med et sa presist parameterintervall som mulig for & maksimere sannsynligheten for
at NPAG skal finne det beste estimatet. Dette er en tidkrevende prosess, da hver endring
krever en ny NPAG-kjoring. Tabell 2.2 gir en oversikt over alle primare modellparametere

og hva de uttrykker:
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Tabell 2.2. Oversikt over alle primzre modellparametere.

Primgere Beskrivelse (benevning)

parametere

Kel Eliminasjonshastighetsrate, eliminasjon fra sentral kompartment (h™)
Ke2 Eliminasjonshastighetsrate, eliminasjon fra galleblaeren (h™)

Vo Tilsynelatende distribusjonsvolum (L)

Kal Absorpsjonshastighetsrate, absorbsjon fra tynntarm (h™")

Ka2 Absorpsjonshastighetsrate, absorpsjon fra tykktarm (h™)

Kcp Overforingshastighetsrate, distribusjon av MPA fra sentralt til perifert

kompartment (h™)
Kpe Overferingshastighetsrate, distribusjon av MPA fra perifert til sentralt
kompartment (h™)

Kgb Overforingshastighetsrate, distribusjon av MPAG fra lever til
galleblere (h™)

Kehe Overforingshastighetsrate, distribusjon av  MPAG fra galleblaere
tilbake til GI (h™")

T1 Tid for temming av galleblare (h)

T2 Tid for lukking av galleblere (h)

T3 Tid for temming av galleblare (h)

T4 Tid for lukking av galleblere (h)

Tlagl Forsinkelse i absorpsjonen etter administrasjon av oral dose (h)

2.3.5 Kovariater

Valg av kovariater som ble undersekt i denne analysen var basert pa kjente eller teoretisk
sannsynlige sammenhenger mellom kovariat og farmakokinetikken til MPA, samt resultater
fra tidligere publiserte populasjonsstudier [39, 44, 69-72]. Kriterier for inkludering av
kovariater til modellen var AIC-verdier og GOF-plott med tilherende R*-verdi, samt
individuelle predikerte AUC-plott. Dersom modellen som helhet ble bedre, kunne en kovariat
bli inkludert videre i modellutviklingen selv om den ikke hadde en signifikant effekt pé
modellen. I likhet med bestemmelse av optimale parameterverdier, er det en tidkrevende
prosess & finne alle mulige sammenhenger mellom kovariater og farmakokinetikken til MPA
(utforming av ligninger der kovariaten inngar). Alle endringer krever ny NAPG-kjering.

Inkludering av en ny kovariat kan ogsé pavirke eksisterende parameterverdier, som da ma
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korrigeres. Alle kovariatene i tabell 2.3 med unntak av IC ble sentralisert med folgende

fremgangsmate:

Sentralisert kovariat = individets kovariatverdi dividert pd populasjonsgjennomsnittsverdi.

Tabell 2.3. Oversikt over alle kovariater som ble testet i modellutviklingsprosessen.

Kovariat Beskrivelse

IC Initial conditions (mg/L). Angir hvor mye legemiddel som var i kroppen for
ny dose ble administrert.

WGT Kroppsvekt (kg). Denne ble undersekt og testet mot alle hastighetsrater
(absorpsjon-, eliminasjon- og overforing). I tillegg ble WGT testet mot
distribusjonsvolum.

TACKONS  Takrolimuskonsentrasjon (pg/L). Det ble undersekt om denne kunne pavirke
eliminasjonen av MPA.

EGFR Estimert glomeruler filtrasjonsrate (mL/min). Basert pA CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formelen, justert for
kroppsoverflate ved Du Bois formel. Estimeres fra pasientenes
plasmakreatinin, kjenn, alder, vekt og heayde. Det ble undersekt om EGFR
hadde en pévirkning pé eliminasjonen av MPA.

AGE Alder (&r). Det ble undersekt om AGE pavirker eliminasjonen av MPA.

ALBUMIN  Konsentrasjon av plasmaalbumin (g/L). Denne ble undersekt for pavirkning

av distribusjonsvolum og eliminasjon av MPA.

2.4 Validering

2.4.1 Intern validering

Den interne validering av modellen ble gjort ved bruk av bias og imprecision, samt

observerte versus predikerte populasjonsplott (OP-plott) og individuelle AUC-plott.
2.4.2 Ekstern validering

P& grunn av oppgavens omfang og tidsbegrensninger, i tillegg til mangel pd et passende

datasett til ekstern validering, ble denne delen ikke utfort.
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2.4.3 Statistikk

Pa grunn av den ikke-parametriske tilneermingen i denne modelleringsoppgaven, var det ikke

nedvendig & teste data for normalitet. Alle andre statistiske beregninger var utfort i R 3.1.2.
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3 Resultater
3.1 Strukturelle modeller

Tabell 3.1 viser resultatene (individuelt observerte versus predikerte konsentrasjoner) fra de

innledende kjeringene fra utvalgte sentrale modeller i modellutviklingsforlepet.

Modell 1 med grunnstruktur 1 med fire kompartments (absorpsjons-, sentralt-, perifert- og
gallebleerekompartment), men uten spesifikke betingelser for apning og lukking av
galleblere, klarte ikke & beskrive EHC. Individuelle AUC-plott viste at modellen kun

predikerte én topp, og flere av plottene viste en oppadgéende kurve etter 12 timer.

Etter innforingen av uttrykk (i) og (i), klarte modellene (modell 2 — 5) med grunnstruktur 1 &
beskrive EHC. Inkludering av forsinkelse i1 absorpsjon (transitkompartments og/eller
lagtidparameter) forbedret modellene (modell 3 — 5) ytterligere. Modell 6 med grunnstruktur
2 (tillegg av eget tykktarmkompartment) med samme betingelser for dpning og lukking av
galleblaere, samt forsinkelse i absorpsjon klarte ogsa a beskrive EHC.

Modell 1 uten betingelser for apning og lukking av EHC gjorde det dérligst med hayest AIC-
verdi og laveste forklaringsevne (R*-verdi). Modellen blir gradvis bedre ved & introdusere
betingelser for EHC og forsinkelse i absorbsjonen. Modell 6 med eget tykktarmkompartment
og tilherende absorpsjonshastighetsrate ga det beste resultatet. Videre modellutvikling ble

derfor basert pd grunnstruktur 2.
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Tabell 3.1. Innledende resultater. Individuelt observerte versus predikerte konsentrasjoner.

Modell R2

Slope

Bias

Imprecision

AIC

Beskrivelse

1 0.894

2 0.915

3 0.925

4 0.92

5 0.934

6 0.953

1.03

0.987

1.03

1.02

0.985

1.01

0.0834

-0.0864

-0.026

-0.0781

-0.0753

-0.0599

0.957

0.876

0.804

1.09

0.793

0.776

1918

1759

1653

1630

1540

1488

Grunnstruktur 1, EHC via galleblere
tilbake til absorpsjonskompartment.
Ingen spesifikke betingelser for
apning og lukking av galleblare.

Grunnstruktur 1. Apning og lukking av
galleblaere.

Grunnstruktur 1. 2 ganger épning og
lukking av galleblare. Transitabsorpsjon
Grunnstruktur 1. 2 ganger apning og
lukking av galleblaere. Lagtid i
absorbsjon

Grunnstruktur 1. 2 ganger épning og
lukking av galleblere. Lagtid og
transitabsorbsjon

Grunnstruktur 2, EHC via galleblere til

tykktarmkompartment og tilbake til

sentral kompartment. Lagtid i absorpsjon.

3.2 Testing av kovariater

Tabell 3.2 viser resultater fra et utvalg modeller fra kovariattesting etter at den strukturelle

modellen var bestemt. Etter inkludering av ny kovariat i modellen, ble det etter endt NPAG-

kjering justert parameterintervaller og/eller maten kovariaten pavirket farmakokinetikken til

MPA. I tabellen under er kun de modellene med lavest AIC for hver kovariat tatt med.
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Tabell 3.2. Oversikt over utvalgte modeller fra kovariattesting (laveste AIC).

Modell Kovariat Beskrivelse AIC Bias® Imprecision®

8 IC X(2)=Vo*IC 1586 -0.0431 0.751

10 WGT+IC  Kelc=(Kel/(WGTc**0.25)) 1456 -0.0381 0.749
Ke2c = (Ke2/(WGTc**0.25))
V = VO*WGTc
X(2) = V¥IC

12° WGT Kalc =Kal/WGTc 1447 -0.0558 0.719
Ka2c = Ka2/WGTc

14° TACKONS Kelc=Kel/TACc 1516 -0.118 1.4
Ke2¢c =Ke2/TACc

16" EGFR Kelc = Kel *EGFRc¢ 1514 -0.0895 0.794
Ke2c = Ke2*EGFRc

18° ALBUMIN Kelc=Kel/ALBc 1474 -0.0885 1.51
Ke2c =Ke2/ALBc
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3.3 Resultater fra endelige modeller

3.3.1 Endelig modell uten kovariater

Modellen uten kovariater (se vedlegg 2 for fullstendig modellfil) konvergerte etter 11.287
sykluser med 56 steottepunkter. Figur 3.1 under viser observerte versus predikerte
konsentrasjonsplott (OP-plott). Populasjons OP-plottet hadde en lav R*-verdi = 0.228 og hoy
imprecision = 22.5. Individ OP-plottet viste veldig gode resultater og hadde en R*-verdi =
0.967 i tillegg til lave verdier av bias og imprecision, henholdsvis -0.138 og 1.15. Individ
OP-plottet viste en svak, ikke-signifikant tendens til overprediksjon med en helning pd 0.977;
95 % KI(0.983 — 1.01).
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Figur 3.1. Endelig modell uten kovariater. Populasjon OP-plott (t.v.) og individ OP-plott (t.h.).

Figur 3.2 viser Bland-Altman plott der differansen mellom observert og predikert
konsentrasjon ble plottet mot tid etter administrasjon av MMF. For de populasjonspredikerte
konsentrasjonene var det en tendens til underprediksjon de forste to timene etter
administrering, selv om modellen totalt sett overpredikerer. Det s& ogsa ut til & vaere en storre
variasjon de 2-3 forste timene (absorpsjonsfasen) sammenlignet med resten av tidsforlepet.
De individuelt predikerte konsentrasjonene viste en lavere og mer stabil variasjon over hele

tidsforlepet, men med enkelte avvik.
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Populasjonspredikert - observert vs tid Individuelt predikert - observert vs tid

Konsentrasjon (mg/L)

Konsentrasjon (mg/L)

Tid (h) . Tid (h)

Figur 3.2. Bland-Altman plott. Differansen mellom observert og predikert konsentrasjon mot tid.

Populasjonsparameterne fra den endelige modellen uten kovariater vises under i tabell 3.3.
Det var stor variasjon mellom stettepunktene for mange av parameterne. For noen fa
parametere var det ogsa en betydelig forskjell mellom aritmetisk gjennomsnitt og median.
Det viste seg distribusjonen var sterkt heyreskjev for disse parameterne, noe som forklarer

den store forskjellen i gjennomsnitt og median.

Tabell 3.3. Populasjonsparametere for endelig modell uten kovariater.

Parameter Gjennomsnitt  SD CV(%) Median
Kel 0.496 0.745 150.068 0.201
Ke2 1.049 1.484 141.487 0.651
Vo 29.484 20.517 69.586 25.861
Kal 3.216 2.705 84.130 2.120
Ka2 6.975 3.762 53.933 9.961
Kcep 5.078 2.749 54.128 5.042
Kpc 2.251 2.862 127.143 1.212
Kgb 3.071 2.186 71.196 3.086
T1 2.597 1.334 51.349 1.933
T2 3.627 1.278 35.251 3.284
T3 7.618 1.306 17.141 7.519
T4 11.078 1.346 12.147 11.740
Kehe 25.678 7.136 27.790 29.979
Tlagl 0.426 0.234 54915 0.392

Tabell 3.4 og 3.5 viser resultatene fra alle 56 observerte versus predikerte AUCy.j,. For de
observerte konsentrasjonene hadde testsubjektene et aritmetisk gjennomsnitt og median pa
henholdsvis 27.0 -og 23.9 mg h/L. De tilsvarende estimatene for de predikerte individuelle
AUC.1; var 26.7- og 24.9 mg h/L for modellen uten kovariater.
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Tabell 3.4. Observert AUC.;; og predikert AUC.;; (endelige modell uten kovariater) for alle subjektene.
AUC ble estimert med funksjonen makeAUC i Pmetrics og beregnet etter trapesmetoden (linear).

Observert Predikert

Observert Predikert AUCy.12 AUCy.12

AUC.1, AUC.1, ID (mg h/L) (mg h/L)
1D (mg h/L) (mg h/L) Avvik (%) | forts. forts. forts. Avvik (%) forts.
1.1 11.30 10.58 -6.3% 9.1 23.58 21.22 -10.0%
1.2 15.68 11.63 -25.8% 9.2 27.12 25.23 -7.0%
2.1 34.04 35.99 5.7% 9.3 33.38 34.49 3.3%
2.2 40.76 40.42 -0.8% 94 33.86 32.80 -3.1%
2.3 46.63 47.53 1.9% 10.1 32.77 31.29 -4.5%
24 49.77 59.42 19.4% 10.2 35.79 32.12 -10.2%
3.1 31.64 31.82 0.6% 10.3 56.27 51.34 -8.8%
3.2 32.14 31.30 -2.6% 111 17.86 18.82 5.4%
33 33.66 33.57 -0.3% 11.2 18.28 18.35 0.4%
34 18.69 19.52 4.4% 11.3 22.39 23.56 5.2%
4.1 24.10 25.49 5.8% 12.1 19.10 16.28 -14.8%
4.2 15.71 17.28 10.0% 12.2 14.10 13.59 -3.6%
4.3 14.30 15.26 6.7% 12.3 29.49 28.77 -2.4%
4.4 14.52 12.46 -14.1% 13.1 26.08 25.49 -2.2%
5.2 17.72 21.18 19.5% 13.2 23.55 24.24 2.9%
53 23.44 22.59 -3.6% 13.3 35.33 34.39 -2.7%
5.4 23.73 21.48 -9.5% 13.4 40.80 38.41 -5.9%
6.1 31.99 30.19 -5.6% 14.1 26.46 27.30 3.2%
6.2 32.51 34.24 5.3% 14.2 35.15 31.92 -9.2%
6.3 36.43 35.19 -3.4% 14.3 37.87 35.11 -7.3%
6.4 53.81 52.60 -2.2% 15.1 32.63 32.44 -0.6%
7.1 8.40 8.99 7.0% 15.2 23.12 22.96 -0.7%
7.2 12.27 13.00 6.0% 15.3 19.34 17.55 -9.3%
7.3 18.51 18.92 2.2% 15.4 29.39 29.69 1.0%
7.4 22.89 25.64 12.0% 16.1 23.22 22.64 -2.5%
8.1 16.85 21.23 26.0% 16.2 18.77 20.03 6.7%
8.2 20.77 20.61 -0.8% 16.3 21.20 20.07 -5.3%
8.3 27.29 24.60 -9.9% 16.4 22.83 21.35 -6.4%

Tabell 3.5. Sammendrag individuelle AUC,.;, fra endelig modell uten kovariater.

Observert (mg h/L)

Predikert (mg h/L)

Max
Min
Average
Median
SD

56.3
8.4
27.0
23.9
10.5

59.4
9.0
26.7
24.9
10.6
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3.3.2 Endelig modell med kovariater

Den endelige modellen med kovariater (se vedlegg 2 for fullstendig modellfil) konvergerte
etter 11.075 sykluser med 56 stettepunkter. Figur 3.3 under viser de endelige resultatene fra
populasjonsmodellen med kovariater. Modellen med kovariater gjorde det noe bedre enn
modellen uten kovariater pa populasjonsniva. Imidlertid vil begge modellene ha utfordringer
med prediksjon av nye pasienter pa populasjonsniva. Individuelle prediksjoner var gode, med
R*= 0.946, bias = -0.0694 og imprecision = 2.32. Individ OP-plottet viste at modellen hadde
gode prediksjoner, men gav en svak overprediksjon (helning = 0.958; 95 % KI (0.94 —
0.975).

Observed

20

R-squared = 0.329
Inter = -0.293 (95%Cl -0.723 to 0.137)
Slope = 1.24 (95%Cl 1.1 to 1.37)

Bias = 0.746

Imprecision =15.9

10 15

Population Predicted

T
20

Observed

20

R-squared = 0.946

Inter = 0.177 (95%CI1 0.098 to 0.256)
Slope = 0.958 (95%CI 0.94 to 0.975)
Bias = -0.0694

Imprecision =2.32

T T
10 15

Individual Predicted

T
20

Figur 3.3. Endelig modell med kovariater. Populasjon OP-plott (t.v.) og individ OP-plott (t.h.).

Bland-Altman plottet for populasjonspredikerte konsentrasjoner viste samme menster som
for modellen uten kovariater, med sterre variasjon i begynnelsen som flatet ut med tiden
(figur 3.4). Ogsd denne modellen viste en tendens til underprediksjon de forste 3 timer etter
administrasjon av MMF. De individuelt predikerte konsentrasjonene hadde samme menster
som for modellen uten kovariater. Den ekstreme uteliggeren/overprediksjonen tilherte pasient

6.3.
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Populasjonspredikert - observert vs tid

Konsentrasjon (mg/L)

Tid (h)

Konsentrasjon (mg/L)

Individuelt predikert - observert vs tid

Figur 3.4. Bland-Altman plott. Differansen mellom observert og predikert konsentrasjon mot tid.

Tabell 3.6 viser populasjonsparameterne for den endelige modellen med kovariater. I likhet

med modellen uten kovariater, var det stor variasjon 1 parameterverdiene mellom

stottepunktene.

Tabell 3.6. Populasjonsparametere for endelig modell med kovariater.

Parameter Gjennomsnitt  SD CV (%) Median
Kel 0.521 0.825 158.436 0.154
Ke2 1.170 1.646 140.633 0.660
Vo 32.147 20.575 64.002 31.215
Kal 2.675 1.850 69.170 1.878
Ka2 6.828 3.871 56.690 9.670
Kcep 4.160 2.606 62.634 4.619
Kpc 2.440 3.309 135.646 0.633
Kgb 2.415 1.908 79.010 1.735
T1 2.537 1.279 50.425 1.919
T2 3.362 1.230 36.595 3.163
T3 7.760 1.401 18.060 7.581
T4 10.982 1.483 13.505 11.658
Kehe 25.203 7.681 30.478 29.974
Tlagl 0.499 0.393 78.609 0.389

Tabell 3.7 og 3.8 viser resultatene fra alle 56 observerte versus predikerte AUCy.1,. For de

observerte konsentrasjonene hadde testsubjektene et aritmetisk gjennomsnitt og median pa

henholdsvis 27.0- og 23.9 mg h/L. De tilsvarende estimatene for de predikerte individuelle
AUC.1; var 27.7- og 24.6 mg h/L for modellen med kovariater.
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Tabell 3.7. Observert AUC.;; og predikert AUC.;; (endelig modell med kovariater) for alle subjektene.
AUC ble estimert med funksjonen makeAUC i Pmetrics og beregnet etter trapesmetoden (linear).

Observert  Predikert

Observert Predikert AUCy.12 AUCy.12

AUC.1, AUC.1, ID (mg h/L) (mg h/L)
ID (mg h/L) (mg h/L) Avvik (%) | forts. forts. forts. Avvik (%) forts.
1.1 11.30 10.25 -9.3% 9.1 23.58 24.03 1.9%
1.2 15.68 13.95 -11.0% 9.2 27.12 31.77 17.2%
2.1 34.04 34.95 2.7% 9.3 33.38 32.85 -1.6%
2.2 40.76 39.33 -3.5% 94 33.86 63.65 88.0%
2.3 46.63 55.24 18.5% 10.1 32.77 32.01 -2.3%
24 49.77 53.98 8.5% 10.2 35.79 34.80 -2.8%
3.1 31.64 31.38 -0.8% 10.3 56.27 54.17 -3.7%
3.2 32.14 33.62 4.6% 111 17.86 19.31 8.1%
33 33.66 32.51 -3.4% 11.2 18.28 19.19 4.9%
34 18.69 18.90 1.1% 11.3 22.39 26.34 17.6%
4.1 24.10 23.90 -0.8% 12.1 19.10 15.85 -17.0%
4.2 15.71 17.24 9.8% 12.2 14.10 12.89 -8.6%
4.3 14.30 14.55 1.8% 12.3 29.49 22.99 -22.0%
4.4 14.52 12.78 -12.0% 13.1 26.08 26.87 3.0%
5.2 17.72 16.59 -6.4% 13.2 23.55 20.47 -13.1%
53 23.44 22.91 -2.2% 13.3 35.33 31.85 -9.8%
54 23.73 25.64 8.0% 13.4 40.80 39.44 -3.3%
6.1 31.99 33.72 5.4% 14.1 26.46 31.50 19.0%
6.2 32.51 34.72 6.8% 14.2 35.15 37.37 6.3%
6.3 36.43 47.67 30.8% 14.3 37.87 39.23 3.6%
6.4 53.81 50.18 -6.7% 15.1 32.63 30.86 -5.4%
7.1 8.40 7.91 -5.8% 15.2 23.12 21.23 -8.2%
7.2 12.27 13.85 12.9% 15.3 19.34 17.96 -7.1%
7.3 18.51 19.71 6.5% 15.4 29.39 23.93 -18.6%
7.4 22.89 2491 8.8% 16.1 23.22 24.28 4.5%
8.1 16.85 16.98 0.8% 16.2 18.77 18.24 -2.8%
8.2 20.77 22.20 6.9% 16.3 21.20 19.34 -8.8%
8.3 27.29 26.73 -2.1% 16.4 22.83 21.33 -6.5%

Tabell 3.8. Sammendrag AUC.;;, fra endelig modell med kovariater.

Observert AUCy.;; (mg h/L)

Predikert AUCy., (mg h/L)

Max
Min

Gjennomsnitt

Median
SD

56.3
8.4
27.0
23.9
10.5

63.6
7.9
27.7
24.6
12.2
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Tabell 3.9 viser at det var lite som skilte mellom modellenes individuelle prediksjoner. Begge
hadde relativt heye SD, men dette skyldtes den store variasjonen i observasjonene og ikke

modellens prediksjonsevne.

Tabell 3.9. Sammenligning mellom individuelle observerte og predikerte AUC,._,

Observert AUC.1; (mg h/L) Predikert AUCy.1, (mg h/L)
Uten kovariater Med kovariater
Max 56.3 59.4 63.6
Min 8.4 9.0 7.9
Gjennomsnitt 27.0 26.7 27.7
Median 23.9 24.9 24.6
SD 10.5 10.6 12.2

Figur 3.5 og 3.6 viser henholdsvis de fire beste og darligste prediksjonene for testsubjektene
fra modellen med kovariater. Best/dérligst var basert pd prosentvis avvik mellom predikert og

observert AUC,.1, beregnet etter trapesmetoden, i tillegg til visuell sjekk av plottene.
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Figur 3.5. De fire beste individuelle predikerte AUC j,-plottene (svart kurve). Basert pa avvik mellom
predikert og observert AUC_j,. Sirklene er de faktisk observerte konsentrasjonene.
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Figur 3.6. De fire darligste individuelle predikerte AUC.,-plottene (svart kurve). Basert pa avvik mellom
predikert og observert AUC_j». Sirklene er de faktisk observerte konsentrasjonene.
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Det ble totalt 56 individuelle predikerte AUC,.jo-plott. Ikke alle viste EHC og tilherende

sekundare topper. Figur 3.7 viser fire eksempler pa hvordan EHC sa ut hos testsubjektene.
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Figur 3.7. Eksempler pa individuelle predikerte AUC.i,-plottene (svart kurve) med observert EHC.
Sirklene er de faktisk observerte konsentrasjonene.
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4 Diskusjon

Béde populasjonsmodellen med og wuten kovariater klarte & beskrive EHC hos
levertransplanterte pasienter som ble koadministrert med takrolimus og prednisolon.
Modellen med kovariater vil som forventet vere bedre pa & predikere MPA konsentrasjon
hos pasienter for blodkonsentrasjoner er inkludert for den enkelte pasient. Individuelle
prediksjoner nir alle MPA konsentrasjoner var tilgjengelige, var likeverdige mellom
modellen med og uten kovariater. Det var stor variasjon i parameterverdier mellom
testsubjektene. Sa vidt undertegnede bekjent, er dette den forste ikke-parametriske
populasjonsmodellen som forseker & beskrive farmakokinetikken til MPA med EHC hos
levertransplanterte. Resultatene fra denne modelleringsoppgaven viste at det var mulig a
beskrive flere EHC-topper hos individet, men at det fremdeles gjenstar en del arbeid med

hensyn pa 4 finne kovariater som vil kunne forklare individuell tidspunkt og grad av EHC.

4.1 Pasientdata

Enkelte av kinetikkprofilene viste seg & vare meget volatile, med tilsynelatende
uregelmessige fall og stigninger i konsentrasjonsmaélingene over tid (se figur 4.1 for
eksempel). Om dette skyldes uneyaktigheter i proveopparbeiding osv., eller om det er et
uttrykk for den komplekse kinetikken til MPA, vites ikke. Av denne grunn ble derfor alle
observasjonene med ett unntak benyttet i arbeidet med modelloppbyggingen. Siste
observasjon for pasient 11.2 ble fjernet fra datasettet. Grunnen til dette var at det ble malt en
konsentrasjon pd 9.9 mg/L 12 timer etter doseadministrasjon, noe som var den heyeste
konsentrasjonsmélingen for denne pasienten. Forklaringen pa dette var at pasienten fikk
administrert 1 g MMF ¢én time tidligere enn normal doseringstidspunkt, og var derfor ikke

sammenlignbar med resten av datamaterialet der dosene ble gitt med 12 timers intervaller.

Datagrunnlaget for modellen kommer fra kun 16 levertransplanterte pasienter. Det er dermed
ikke sikkert at utvalget vart er representativt for hele populasjonen. Mangel pa korrelasjon
mellom kovariat og modellparametere i utviklingsprosessen kan skyldes for fa testsubjekter.
Bullingham og kolleger fant i sine forsegk at sekundar topp i AUC som regel kom mellom 6

og 12 timer etter administrering [36]. For vare kinetikkdata, er det nettopp 1 dette tidsrommet
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at konsentrasjonsmalingene er mest sparsommelige med to timer mellom hver méling. Det

hadde vert enskelig med noen kinetikkprofiler med rikere data fra dette tidsrommet.
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Figur 4.1. Eksempel pa volatile konsentrasjonsmalinger. Sirklene er de faktiske observerte konsentrasjonene.
Den sorte kurven er den predikerte kurven fra den endelige modellen med kovariater.

4.2 Valg av strukturell modell

4.2.1 Tidligere populasjonsmodeller med EHC

I denne oppgaven var mélet & beskrive EHC av MPA hos levertransplanterte pasienter. Bade
litteraturen og data fra denne oppgaven viste at mange pasienter undergikk EHC. Et PubMed-
sok (per 01.02.2016) med folgende nekkelord “population pharmacokinetics”,
”mycophenolic acid’, "mycophenolate mofetil”, "model” og liver transplant” ga ni treff. Av
disse omhandlet fem artikler levertransplanterte. Populasjonsmodeller funnet inkluderte 2-
kompartmentmodell med 1. ordens kinetikk og forsinkelsestid [73], 1-kompartmentmodell

med 1. ordens kinetikk [74] og multiple linezre regresjonsmodeller [52, 58]. Felles for disse
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modellene var at de ble laget for & predikere den totale AUC.12, og ingen beskrev EHC
eksplisitt.

En oversiktsartikkel av Sherwin og kollegaer fra 2011 sd pa utviklingen av farmakokinetiske
populasjonsmodeller for MPA i organtransplanterte og ved autoimmun sykdom [70]. De
fleste populasjonsmodellene var bygget opp med data fra nyretransplanterte pasienter. Ingen

av modellene var utviklet med tanke pa levertransplanterte pasienter.

Selv om tidligere populasjonsmodeller har klart & predikere AUC pa en tilfredsstillende méte,
er det f4 som faktisk har modellert inn predikasjon av EHC-topp. Funaki utviklet en 3-
kompartments populasjonsmodell (GI-, sentralt- og galleblerekompartment) som klarte a
beskrive én EHC-topp [75]. Sam og kolleger utviklet en 6-kompartments populasjonsmodell
(GI-, sentralt-, perifert-, MPAG-, Ac-MPAG- og galleblerekompartment), som differensierte
mellom MPA, MPAG og Ac-MPAG, og som ogsd klarte & beskrive én EHC-topp [76].
Prémaud og kolleger utviklet en ufysiologisk 1-kompartment, dobbel gamma
absorpsjonsfase-modell som ogsé klarte & beskrive EHC [77]. Jiao og kolleger utviklet en 5-
kompartment modell (GI-, sentralt-, perifert-, MPAG- og galleblerekompartment) med
prediksjon av to EHC-topper over 24 timer [78]. Alle ovennevnte populasjonsmodellene var

laget med pasientdata fra nyretransplanterte.

Den strukturelle modellen med et ekstra kompartment for tykktarm (modell 6, grunnstruktur
2), ga bedre estimater enn den strukturelle modellen der resirkulasjon av MPA gikk tilbake til
det opprinnelige absorpsjonskompartment (modell 5, grunnstruktur 1). Basert pa dette
resultatet, ble det derfor valgt & ga videre med grunnstruktur 2 i modellutviklingen, selv om
det var en mer ressurskrevende modell & héndtere i Pmetrics. Dette var mer i trdd med den
virkelige fysiologiske prosessen av EHC. Selv om galle sekreres i tynntarmen, er det forst i
tykktarmen at MPAG dekonjugeres tilbake til MPA av bakterielle glukuronidaser [6, 39, 40].

Det er teoretisk sannsynlig at absorbsjonshastighetsraten vil vere forskjellig fra tynntarmen.

Strukturelt sett, var det store likheter mellom Jiao og kollegers modell [78] og modellen i
denne oppgaven. Den storste forskjellen var at Jiao og kolleger hadde modellert inn MPAG
som en separat entitet. | tillegg hadde de et eget MPAG-kompartment. Ved & se bort fra
“navnelappene” pé de ulike kompartments, var modellstrukturene nesten identiske. Unntaket

var at reabsorpsjonen hos Jiao og kolleger skjedde fra kompartmentet 1 (Gut”), mens det i
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denne modellen skjedde fra kompartment 5 (“Tykktarm”). Hos Jiao og kolleger var
absorpsjonshastighetsraten den samme etter administrasjon av oral dose og reabsorpsjon ved
EHC. I denne modellen ble reabsorpsjonshastigheten bestemt av en egen separat
(langsommere) absorpsjonshastighetsrate. I likhet med modellen fra denne oppgaven, klarte
deres modell & predikere individuelle MPA konsentrasjoner godt, mens det var sterre
utfordringer ved prediksjon av nye pasienter der det ikke foreld kjente MPA konsentrasjoner
fra for. Det er s vidt undertegnede bekjent ingen andre som modellerer med et eget
tykktarmkompartment med tilherende absorpsjonshastighetsrate. Det mest vanlige er EHC
tilbake til det opprinnelige absorpsjonskompartmentet eller en mer ufysiologisk tilnerming

der EHC héndteres av en dobbel gamma-distribusjon i absorpsjonsfasen.

Det ble ikke modellert forsinkelsestid i absorpsjonen fra tykktarm- til sentralt kompartment 1
denne oppgaven. P4 grunn av begrensninger i Pmetrics er det ikke mulig & ha to ulike
lagtidparametere for samme legemiddel. Losningen ville vert en strukturell endring i
modellen med n antall transitkompartments mellom tykktarmkompartment og sentralt
kompartment. Dette kan ha en stor konsekvens pé kjeringstiden til modellen. Tillegget av et
tykktarmkompartment alene krever allerede en ytterligere differensialligning for & beskrive
massetransporten av MPA og lengre kjoretid, sd dette ble ikke prioritert i denne fasen av

modellutviklingen.

Fordelen med et eget galleblerekompartment som fungerer som et depot for akkumulering av
MPAG, er at det er anatomisk korrekt fra et fysiologisk perspektiv. I tillegg gir det mulighet
for prediksjon av individuelle AUC som eksplisitt beskriver EHC. Dette gir et godt
utgangspunkt for videre modellering og utforskning av parametere og kovariater som
beskriver farmakokinetikken til MPA. Alle tidligere modeller funnet i litteraturen med
eksplisitt beskrivelse av EHC 1 AUC [33, 75, 76] har inkludert et gallebleerekompartment
(med unntak av Prémaud og kolleger [77]). Modellering med flere eksplisitte rom gjor det
ogsé lettere 4 oppdage eventuelle sammenhenger mellom ulike parametere og kovariater.
Svakheten med denne modellen er at det kun er massetransporten av MPA som estimeres.
Viktige mekanismer i konjugeringen av MPA til MPAG og dekonjugering tilbake til MPA

kan ikke avdekkes med denne modellen da denne metabolitten ikke er mélt i pasientene.
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4.2.2 Valg av betingelse for tidspunkt for EHC

Flere faktorer kontrollerer sekresjon av galle. Matinntak ser ut til & vaere en faktor av
betydning [6, 7, 79]. Oversikt over matinntak (type, tid osv.) var ikke tilgjengelig i
datamaterialet til denne oppgaven og derfor kunne ikke den potensielle sammenhengen
mellom matinntak og galletemming modelleres. Fullstendig oversikt over matinntak kan i
teorien gi en mer presis betingelse for teamming av galle, og dermed en modell med hoyere
prediksjonsevne. Det er imidlertid flere argumenter mot dette. Ideelt sett skulle alle
pasientene gétt pa den samme dietten for & unngd at ulike typer mat gir ulik pavirkning av
galletomming. Dette vil vare meget vanskelig 4 gjennomfeore, samt bade tid- og
kostnadskrevende. Et annen ulempe med & bruke tidspunkt for matinntak/type mat som
kovariat, er at det blir vanskelig & teste ut modellen pa andre pasientdata/populasjoner. Dette
fordi Pmetrics krever at samtlige testsubjekter ma ha en verdi for alle kovariater, enten
faktiske eller interpolerte. Dermed utelukkes majoriteten av tilgjengelig pasientdata. Ideelt

sett skulle blodprevene hatt en kvantifiserbar marker som korrelerer med galletomming.

Det ble testet ut flere ulike tidspunkter for apning og lukking av galleblaeren. Tidsintervallene
ble i forste omgang basert pa tidligere forskning [6, 34, 36]. Imidlertid viste vére data at flere
pasienter gjennomgikk multiple EHC. For & beskrive flere EHC-topper, métte modellen
utvides med flere “tids-switcher”. Modeller med én, to og tre EHC ble testet ut, og
resultatene fra preliminare kjoringer uten konvergens viste at modellen med to EHC beskrev
data best. Igjen, en kovariat som for eksempel tidspunkt for matinntak, kunne handtert dette
bedre. En kovariat kan dermed handtere et vilkérlig antall EHC basert pa pasientdata, noe
som er mer hensiktsmessig enn & hardkode et definert antall EHC i selve modellfilen. Andre
modeller har benyttet alternative metoder for galletomming. Jiao og kolleger hadde faste
tidspunkter for galletemming 4 og 10 timer etter administrasjon av dosen, som igjen var
betinget i tidspunkter for méltider [78]. Sam og kolleger hadde i sin modell galletomming
etter 8 timer, med en varighet pa 1.5 timer og konstant hastighetsrate. Tidspunktet for
galletomming var basert pa tid til observert sekundaer topp i konsentrasjon-/tidskurven og
tidspunkt for matinntak relativt til doseringstidspunkt [76]. Begge var basert pa deres
respektive datamaterialer, og prediksjon av nye pasienter/andre subpopulasjoner kan by pa
utfordringer. Funaki modellerte EHC med tg,,”, som var tidspunkt for galletemming (som en

bolus). Det kom ikke fram 1 artikkelen hvordan ts,,” ble beregnet [75].
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En annen svakhet ved méten denne modellen handterte EHC, var at den antok enten dpen
eller lukket galleblere. I lukket tilstand vil det ikke skje noen overfering av MPA. I
virkeligheten er det ikke nedvendigvis slik at galle sekreres som en bolus slik modellen
héndterer det, men at det skjer en kontinuerlig, men liten utsiving av galle mellom hver
galletomming. En mulig lesning er & implementere en ny parameter som styrer
overforingshastighetsraten fra galleblere- til tykktarmkompartment. Ulempen med en

ytterligere parameter er faren for overparameterisering og “over-fitting” av vare pasientdata.

4.2.3 Forsinkelse i absorpsjon

MMF metaboliseres i kroppen raskt til MPA og absorpsjon skjer normalt raskt etter oralt
inntak [28, 34]. Dette bekreftes av kinetikkprofilene, der man observerte at absorpsjonen
skjedde raskt og mange av testsubjektene oppnadde Cp,x innen én time. Forsinkelsestiden i
absorpsjonen av  MPA ble forsekt testet ut med béde Erlang-distribusjon ( 2 — 5
kompartments) og lagtidparameter (0 — 5 timer). Begge metodene klarte a beskrive
forsinkelsen 1 absorpsjon pd en tilfredsstillende méte (evaluert ved hjelp av AIC-verdi og
individuelle AUC-plott), men modellene med Erlang-distribusjon krevde en betraktelig
lengre kjoretid. Det ble tilslutt ogsa testet ut en modell med bade Erlang-distribusjon og

lagtidparameter samtidig.

Et fitall av populasjonsmodellene i litteraturen hadde ikke modellert inn forsinkelse 1
absorpsjonen [76, 80]. Flertallet av populasjonsmodellene hadde derimot med en parameter
for forsinkelse 1 absorpsjonen [55, 56, 75, 78, 81-84]. |Initiale tester i
modellutviklingsprosessen viste at modellen ble bedre, bade nér det ble testet med Erlang-

distribusjon og/eller lagtid, se tabell 3.1.

Fordelen med Erlang-distribusjon er at det gir en jevnere og mer realistisk beskrivelse av
absorbsjonsforlgpet enn en lagtidparameter. Ulempen er at det er ressurskrevende med flere
transitkompartments og dette kan eke kjeringstiden til modellen betraktelig. Forsinkelse 1
absorpsjon modellert ved en lagtidparameter er det vanligste [70]. Fordelen med & bruke en
parameter er at det er intuitivt enkelt & forstd, og det krever mindre ressurser av

modelleringsprogrammet.
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Fra de individuelle GOF-plottene ble det observert relativt smé forskjeller mellom de ulike
modellene enten det ble benyttet Erlang-distribusjon (modell 3), lagtidparameter (modell 4)
eller begge deler (modell 5). Selv om modell 5 hadde laveste AIC, var bade R*-verdi, bias og
imprecision nesten like mellom modellene. Med tanke pa bruk av dataressurser ble videre
modellutvikling basert pé lagtidparameter. Dette ble begrunnet med at det var liten forskjell 1
modellenes prediksjonsevne, men en god del & spare med tanke pa maskinkraft. De endelige
modellene brukte fire dogn pd en NPAG-kjoring (ble kjort til konvergens). Modell 6 var
basert pad grunnstruktur 2 med et ekstra tykktarmkompartment. I tillegg til den heyeste

numeriske R*-verdien, hadde modell 6 den klart laveste AIC-verdien.

4.3 Valg av modellparametere

Som nevnt tidligere i avsnitt 2.2.1, vil det vaere mest hensiktsmessig med intervaller som ikke
er unegdvendig vide. For vide intervaller oker sannsynligheten for at NPAG ikke finner det
beste/mest sannsynlige estimatet. En annen begrensning i parameterintervaller er kroppens
egne fysiologiske grenser. Selv om det er mulig & sette Ke til 100, er det fysiologisk

urealistisk.

NPAG kan héndtere maksimalt 32 parametere i modellfilen. Det er imidlertid ikke slik at det
er best med flest mulige parametere, da dette kan fore til en “overtilpasning” av modellen til
det foreliggende datasettet. Ved modellsammenligning, er AIC utformet slik at modellen blir
automatisk “nedgradert/straffet” for hver parameter som legges til. Dette er for & unnga
overparameterisering av modellen og dermed heyere ekstern validitet. Det vil derfor kun
lonne seg & ha med parametere som totalt sett gir en bedre modell. Eksempelvis ble det i
modellutviklingsprosessen benyttet “eksponent”-parametere for & skalere effekten pa utvalgte
kovariaters innvirkning pd modellen (ikke vist i tabell 3.2). I teorien kan dermed NPAG selv
finne den optimale skaleringen tilpasset hvert enkelt individ. Kjeringer viste at modellene
resulterte 1 hgyere AIC-verdier og dérligere modeller. Disse parameterne ble derfor ikke

inkludert i den videre modellutviklingen.
Tabell 4.1 sammenligner noen sentrale populasjonsparametere fra de endelige modellene,

med og uten kovariater, med andre modeller funnet i litteraturen. CL/F-verdier for modellene

med og uten kovariater ble beregnet ved & multiplisere Kel med V0. Den store forskjellen
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mellom medianen og gjennomsnittsverdien for CL/F tydet pd at distribusjonen til Kel ikke
var normalfordelt. En na&rmere undersekelse av de 56 stettepunktene som dannet grunnlag
for populasjonsparameterne, viste at distribusjonen av Kel var sterkt hoyreskjev. Fordelen
med ikke-parametrisk modellering er nettopp det at det ikke gjores noen antakelser om
parameternes distribusjoner. Modellestimatene vil derfor ikke pavirkes av skjeve

distribusjoner.

Stort sett sammenfaller vare parameterverdier med de som er funnet fra tidligere utviklede
populasjonsmodeller. Prémaud og kolleger brukte en ufysiologisk 1-kompartment, dobbel
gamma absorpsjonsfase-modell [77]. Dette kan muligens forklare noe av den store forskjellen
i CL/F. Populasjonsmodellen utviklet av van Hest og kolleger [83] hadde en markant heoyere
sentralt V4 enn de andre modellene. I deres modell er kreatinin-clearance (CLcr) og
plasmaalbuminniva kovariater i estimatet av sentralt V4. CLcRr er et estimat for glomeruler
filtrasjonsrate (GFR) og nyrefunksjon. Lav CLcg, 0og plasmaalbumin gir heyere sentralt V.
Sammenlignet med véare pasientdata, har de en gjennomgaende lavere estimert GFR (47
mL/min versus 107 mL/min, var estimert GFR er estimert fra CKD-EPI formelen). I tillegg
ble det i denne oppgaven benyttet kroppsvekt, og ikke estimert GFR og plasmaalbumin i
formelen for V4. Strukturmessig var vare modeller heller ikke sammenlignbare (2-

kompartment modell uten EHC versus 5-kompartment modell med EHC).
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Tabell 4.1. Sammenligning av sentrale modellparametere. Sammenligning mellom utvalgte
farmakokinetiske populasjonsmodeller med EHC. [ ] angir SD der ingenting annet er oppgitt.

Modell CL/F (L/h) VeentraF (L) Ka (h) Tlag (h)

Endelig modell 14.6/5.2 29.5/25.9[20.5] 3.22/2.12[2.71] 0.426/0.392 [0.234]
u/kovariater®

Endelig modell 16.7/4.8 32.1/31.2[20.6] 2.68/1.88[1.85] 0.499/0.389[0.393]
m/Kovariater®

Funaki [75]" 25-46 31.6-142 0.409-13.70 0.412

Prémaud et al. [77] Dag 3:40.16 [18.87] - - -

Dag 7: 42.85 [15.21]
Dag 30: 34.05 [13.8]

Jiao et al. [78]° 10.2 [5.7] 12.5[8.3] 3.53 [12.4] 0.096 [15.8]
Sam et al. [76]° 10.6 [11.1] 25.9 [34.9] 0.67 [24.8] -

Le Guellec et al.[57]¢ 15.5 36 - -

van Hest et al. [83]¢ 33 [5.4] 91 [7.2] 4.11[6.8] 0.21[1.3]
van Hest et al. [84] * 23 [2] 69 [6] 417] 0.24 [1]

a: Oppgitt som henholdsvis aritmetisk gjennomsnitt og median.

b: Forfatteren oppgir en rekke verdier pa bakgrunn av ulike kovariater. Ikke oppgitt snittverdi.
c: Verdiene i [ ] er %RSE.

d: Tkke modellert inn eksplisitt EHC. Verdiene i [ ] er CV%.

4.4 Valg av kovariater

Den klassiske 2-trinnsprosedyren for kovariattesting er den sékalte “forward
inclusion/backward elimination”-metoden. Dette gjores ved at én kovariat testes av gangen,
og alle kovariater med en signifikant effekt pd modellen inkluderes (forward inclusion) i en
“mellom-modell”. Deretter tas en og en kovariat ut av “mellom-modellen”. Dersom
eliminering av en kovariat gir en signifikant forverring av modellen, beholdes kovariaten i
den endelige modellen. Kovariatene som ikke gir en signifikant forverring av modellen,
kommer ikke med i den endelige modellen (backward elimination). Selv om én kovariat
alene ikke gir en signifikant bedring i modellen, kan flere kovariater samtidig kunne gi en
bedre modell. Effekten av kovariater pd modellen kan altsa vaere avhengig av hverandre. Ved
a bruke “forward inclusion/backward elimination”-metoden er det en risiko for & miste
kovariater som 1 virkeligheten korrelerer med en eller flere av modellparameterne [85]. Det
ble derfor besluttet & g& bort fra de rigide inklusjons- og eksklusjonskriteriene basert pé

”forward inclusion/backward elimination”.

WGT og IC var de eneste kovariatene som ga en bedring i modellens prediksjonsevne.
Inkludering av IC i modellen gjorde at vi kunne se bort fra steady-state problematikken, siden
vi alltid har Cy-konsentrasjonen. Ingen av de andre kovariatene forbedret modellen, malt ved
bedring i AIC-, og R*-verdier, samt individuelle AUC-plott. Selv om GOF-plottene og R*-

verdiene var relativt like/stabile ved utforskning av de ulike kovariatene, ga alle bortsett fra
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WGT, en forverring i AIC-verdiene. Den endelige modellen ble derfor en 5-kompartment
modell der WGT pévirker V4 og Kehc (overferingshastighetsraten fra galleblaere- til
tykktarmkompartment). Modellen kjorte i Pmetrics, men konvergerte ikke etter 9997
sykluser, som er maksimalt antall sykluser som kan kjores i Pmetrics med NPAG-metoden.
Modellen méatte dermed kjeres videre basert pa resultatet fra forrige kjoring. Den endelige

modellen konvergerte etter 11.075 sykluser, noe som tok fire degn.

Funaki [75] og Payen og kolleger [81] fant en signifikant positiv korrelasjon mellom
kroppsvekt og tilsynelatende sentral Vq4. Jiao og kolleger fant ogsé en positiv korrelasjon
mellom kroppsvekt og Vg4, men da til det perifere MPA-kompartmentet [78]. van Hest og
kolleger fant derimot i sin modell at kjenn korrelerte positiv med tilsynelatende V4, mens
CLcr, og plasmaalbumin hadde en negativ korrelasjon med tilsynelatende V4[83, 84]. Noen

modeller har ogsa vist en korrelasjon mellom kroppsvekt og CL [57, 78].

Takrolimuskonsentrasjon, estimert GFR, alder og plasmaalbumin ble ogsd testet i
modellutviklingsprosessen, men ingen av kovariatene styrket modellen. Andre studier har
vist en korrelasjon mellom takrolimus- og MPA-plasmakonsentrasjoner [72, 86].
Plasmaalbumin har tidligere blitt vist & korrelere med CL [39, 83, 84], og det samme har
estimert GFR [56, 83, 84].

Farmakokinetisk populasjonsmodellering er en kompleks prosess. Bidde funn fra tidligere
studier og fra denne modelleringsoppgaven viste at det ikke finnes én korrekt fremgangsmate
a modellere pd. En grunn til denne store variasjonen i parametere/kovariater er bruken av
ulike strukturelle modeller. Avhengig av modellstrukturen, kreves ulike kombinasjoner av
parametere og kovariater. De ulike modelleringsverktoyene har ogsa ulike underliggende
algoritmer for & estimere populasjons- og individuelle prediksjoner. Alt annet likt, vil ulike
algoritmer gi mer eller mindre avvik i resultatene. En annen viktig arsak til variasjonen i
resultatene er pasientgrunnlaget. Faktorer som tid etter transplantasjon og type
organtransplantasjon kan ha betydning for resultatet. I denne oppgaven var pasientdata fra
nylig levertransplanterte (inntil 3 uker posttransplantasjon). De andre populasjonsmodellene
med EHC var alle modellert med data fra nyretransplanterte, og tid etter transplantasjon
varierte fra noen dager til flere ar. Pasientenes helsetilstand kan ogsé ha en innvirkning pa
fysiologiske prosesser i kroppen. Antall pasienter kan vare en begrensende faktor.

Populasjonsmodelleringsstudier har ofte et lite antall pasienter og det kan derfor vaere
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vanskelig 4 fa en robust modell som kan héndtere ulike endringer i pasientkarakteristika
og/eller ekstreme uteliggere. Tilslutt, kvaliteten pa data vil vare avgjerende for
sluttresultatet. Darlige data kan ikke kompenseres med en bedre modell. Den endelige
modellen med kovariater i denne oppgaven hadde en lambda-verdi pd 0.2, noe som tyder pa

lite malestoy i inputdata.

Videre er det en rekke potensielle kovariater som ikke er blitt undersekt i denne oppgaven,
men som kan ha innflytelse pa farmakokinetikken til MPA. Matinntak [6, 7, 79], indusering
av UGT ved koadministrering av kortikosteroider [69], UGT-polymorfisme [87, 88], organic
anion-transporting polypeptide-polymorfisme [89], IMPDH-polymorfisme [90], etnisitet [10]
og substanser som inhiberer MDR2 [41] er alle mulige kandidater som kan hjelpe til med a
beskrive farmakokinetikken til MPA.

4.5 Modell uten kovariater versus modell med kovariater

Figur 3.1 og 3.3 fra henholdsvis avsnitt 3.2.1 og 3.2.2 viste at det var lite som skilte mellom
modellene med og uten kovariater nar det gjaldt de individuelle prediksjonene.
Populasjonsprediksjonene ble imidlertid bedre ved inkludering av vekt som kovariat.

Resultatene er oppsummert i tabell 4.2 under.

Tabell 4.2. Oppsummering modell med og uten kovariater.

Pop. R’ Pop. bias  Pop.imp. Ind.R’ Ind. bias  Ind. imp.

Modell 0.228 1.26 22.5 0.967 -0.138 1.15
u/kovariater
Modell 0.329 0.746 15.9 0.946 -0.0694 2.32
m/kovariater

Forkortelser: pop = populasjon; ind = individ; imp = imprecision

4.5.1 Individuelle observerte versus predikerte konsentrasjoner

Begge modellene hadde lave verdier av bias og imprecision. Modellen med kovariater hadde
en lavere bias enn modellen uten (-0,0694 mot -0,138), men hadde imidlertid en heyere
imprecision (2.32 mot 1.15). Modellen uten kovariater hadde en marginalt hoyere R* = 0.967
mot R* = 0.946. En grundig gjennomgang av de individuelle AUC-plottene avslerte at for

individ 2.3, 3.4, 9.4 og 10.3, var det en overestimering av Cpax 1 modellen med kovariater.
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Tabell 3.7 viser at differansen mellom observert og predikert AUC.;, var henholdsvis 18.5,
1.1, 88.0 og -3.7 prosentpoeng. For individ 5.4, 6.3, 7.1 og 14.1 predikerer modellen feilaktig
sekundare topper i AUC. Differensen her mellom observert og predikert AUCy.;» er
henholdsvis 8.0, 30.8, -5.8 og 19.0 prosentpoeng. Tabell 3.9 viste at begge modellene
predikerte AUC.i, bra i gjennomsnitt. Modellen med kovariater hadde sterre maksimal- og
minimumsprediksjoner, noe som ble reflektert i storre SD og imprecision. Det lyktes ikke &

finne &rsakene til disse feilpredikeringene.

Vedrorende de falske” sekundaere toppene i AUC som felge av EHC: AUC,.;» for de
observerte konsentrasjonsmalingene ble estimert med trapesmetoden (lineaer). Dersom de
observerte konsentrasjonsmalingene ikke kommer tett nok i tid, kan det i teorien tenkes at
man “mister” sekundaere topper som folge ev EHC. En populasjonsmodell kan i teorien
estimere slike topper. Imidlertid ber datagrunnlaget inneholde informasjon fra tidspunkter
som avviker fra studieoppsettet for 4 dekke hele tidsintervallet 0 — 12 timer. Kovariater som

korrelerer med EHC/galletemming vil ogsé hjelpe med prediksjon av slike topper.

4.5.2 Populasjonspredikerte versus observerte konsentrasjoner

Nér det kommer til de populasjonspredikerte versus observerte konsentrasjonene, gjorde
modellen med kovariater det bedre enn modellen uten. Modellen med kovariater hadde
hoyere R*-verdi, og lavere bias og imprecision. Kvalitativt var dette et forventet resultat, da
kovariater vil bidra til & bedre identifisere og beskrive kinetikken til nye pasienter pa
populasjonsniva. Imidlertid var prediksjonsevnen svak, s modellen egner seg ikke til dette
formalet ved naverende tidspunkt. Videre utforskning av andre kovariater som kan bidra til &

redusere den uforklarte variasjonen mellom individene, kan styrke modellen ytterligere.

4.6 Validering

Den interne valideringen ble gjort ved av sammenligning av bias og imprecision, samt GOF-
plott. Disse kan gi en god indikasjon pa om modellens estimater ligger nar de
sanne/referanseverdiene, samt spredningen rundt disse. En modell med lave verdier av bias

og imprecision er robust mot uteliggere og andre endringer i1 pasientkarakteristika.
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Andre metoder for intern validering er bootstrapping, jackknife-metoden og datasplitting. P&
grunn av fa pasienter (n = 16) og lite datamateriale, ble ikke datasplitting gjennomfert. Bade
bootstrapping og jackknife-metoden er svert ressurskrevende og derfor ikke egnet i denne

masteroppgaven pa grunn av maskinvare- og tidsbegrensinger.

Ekstern validering tester overferbarheten til modellen til andre individer som ikke var
inkludert 1 modellutviklingen. Dette er et viktig prinsipp ved evaluering av nye
populasjonsmodeller. Observerte verdier fra en ny subpopulasjon av levertransplanterte
valideres opp mot modellens predikerte verdier. Slik kan en eventuell "over-fitting” av data

fra originaldatasettet avdekkes.

4.7 Videre arbeid med populasjonsmodellen

Modellering av komplekse farmakokinetiske modeller er en tid- og ressurskrevende prosess.
Dette innebarer at modellutviklingen vil vaere preget av ulike begrensninger. En viktig
begrensning i denne oppgaven var at modellene ikke kunne kjeres til konvergens hver gang.
Kompleksiteten til modellene ga en kjoretid pa fire dogn og krevde over 10 000 sykluser for
modellkonvergering. Hver endring i én parameter, kovariat eller andre endringer i
modellfilen krever en ny kjering, og antall kjeringer blir dermed raskt heyt. I denne
oppgaven ble det testet over 100 versjoner av ulike modeller, og det var derfor ikke tid til
fullstendige kjeringer. Det ble derfor kun brukt 100 sykluser i de innledende sokene etter
beste strukturelle modell og vurdering av kovariater. Senere ble de modellene med storst
potensiale kjort helt til konvergens, for de ble testet mot hverandre for 4 finne den mest
passende modellen. Ulempen med ufullstendige kjeringer er at estimatet som danner
grunnlaget for videre modellutviklingen ikke nedvendigvis er det mest sannsynlige gitt
foreliggende data. Dersom estimatet er feil, kan dette gi feilaktig inkludering/ekskludering av
kovariater og andre modellelementer i modellutviklingsprosessen. Dette vil kunne resultere i

en suboptimal modell.
Den endelige modellen med og uten kovariater viste en god individuell beskrivelse av AUC

med tilherende EHC. Modellen kan tjene som grunnlag for videre utforskning av kovariater

som kan bedre modellens prediksjonsevne for nye pasienter uten kjente MPA
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konsentrasjoner. Serlig tid for matinntak kan veare en viktig predikator av EHC. Videre mé

modellen valideres eksternt for den eventuelt kan benyttes i klinikken.
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5 Konklusjon

Populasjonsmodellen klarte & beskrive EHC av MPA hos levertransplanterte pd individniva.
Den endelige modellen, bade med og uten kovariater, viste at de individuelle predikerte
AUC,.1, var gode. Imidlertid vil begge disse modellene ha store utfordringer med a predikere
MPA konsentrasjoner i nye pasienter, for noen malte MPA konsentrasjoner er kjent fra disse.
Modellen med kovariater hadde imidlertid en noe bedre prediksjonsevne enn modellen uten
pa populasjonsniva. Rike kinetikkdata fra flere pasienter ber inkluderes og flere kovariater
ber testes ut, spesielt med tanke pd tidspunkt og grad av EHC, for modellen vil kunne gi

tilfredsstillende eksterne valideringsresultater.
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Vedlegg 2 Endelige modellfiler

Modell uten kovariater

#Pri

Kel, 0.001, 10
Ke2, 0.001, 10
Vo, 0.01, 80
Kal, 1, 10
Ka2, 1, 10
KCP, 0.001, 10
KPC, 0.001, 10
Kgb, 0.001, 10

T1, 1, 6

T2, 1, 6

T3, 6, 12

T4, 6, 12

Kehc, 5, 30

Tlagl, 9, 3

#Sec

Kehc® = 0

+IF(T.GT.T1.AND.T.LT.T2) Kehc® = Kehc
+IF(T.GT.T3.AND.T.LT.T4) Kehc® = Kehc
#Lag

TLAG(1) = Tlagl

#Dif

XP(1) = -KalxX(1)

XP(2) = KalxX(1l) + KPCxX(3) + Ka2xX(5) - (KCP + Kgb + Kel)x*X(2)
XP(3) = KCPxX(2) - KPCxX(3)

XP(4) = KgbxX(2) - (Kehc@ + Ke2)x*X(4)
XP(5) = Kehc@xX(4) - Ka2xX(5)

#0ut

Y(1) = X(2)/Vve

#Err
L=0.0616335579
0.0616335579,0.0516923639,0.004213010,-0.0001082492
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Modell med kovariater

#Pri

Kel, 0.001, 10
Ke2, 0.001, 10
Vo, 0.01, 80
Kal, 1, 10
Ka2, 1, 10
KCP, 0.001, 10
KPC, 0.001, 10
Kgb, 0.001, 10
T1, 1, 6

T2, 1, 6

T3, 6, 12

T4, 6, 12
Kehc, 5, 30
Tlagl, 0, 3

#Cov
WGT

HGT

AGE

SEX
KREATININ
ALBUMIN
IC
TACDOSE
TACKONS
EGFR

#Sec
WGTc = WGT/78
V = VOxWGTc

Kehco = 0
+IF(T.GT.T1.AND.T.LT.T2) Kehc®
+IF(T.GT.T3.AND.T.LT.T4) Kehc®

Kehc/WGTc
Kehc/WGTc

#Ini
X(2) = ICxV

#Lag
TLAG(1)
TLAG(5)

Tlagl
Tlag2

#Dif

XP(1)
XP(2)
XP(3)
XP(4)
XP(5)

-Kal*X(1)

KalxX(1) + KPCxX(3) + Ka2xX(5) - (KCP + Kgb + Kel)x*X(2)
KCPxX(2) - KPCxX(3)

KgbxX(2) - (Kehc® + Ke2)x*X(4)

Kehc@xX(4) - Ka2xX(5)

#0ut
Y(1) = X(2)/v

#Err
L=0.0616335579
0.0616335579,0.0516923639,0.004213010,-0.0001082492
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