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a Vorhersagen sind zur Steuerung von W%Mﬂ
== Schutzmafllnahmen der Bevoélkerung unverzichtbar

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Leitendes Ziel:

Valide Klima- und

Wettermodelle

Hurricane Irma Current information: ®  Forecast positions:
Wednesday September 06, 2017 Center location 18.5 N 64.7 W @ Tropical Cyclone (Q Post/Potential TC
2 PM AST Intermediate Advisory 30A Maximum sustained wind 185 mph  Sustained winds: D < 39 mph
NWS National Hurricane Center Movement WNW at 16 mph S 39-73 mph H74-110 mph M > 110 mph
Potential track area: Watches: Warnings:

Day 1-3 Day 4-5 Hurricane Trop Storm Il Hurricane M Trop Storm
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Kriterienkatalog fur

Modelle und Simulationen in der Arzneistoffforschung —
belastbare Forschungsmethodik

Etherandsthesie und Physiologie (Buchanan 1847)
Moderne Pharmakokinetik (Michaelis und Menten 1913, Teorell 1937,
Widmark und Tandberg 1924; Dost 1953)

Kompartimentmodelle und Physiologische Flussmodelle (ca. ab 1950)
* Einfluss von Physiologie und Blutfluss ins Gehirn

* Clearance Konzepte (renal/hepatisch)

* Verteilungsvolumen von Arzneistoffen

° Bioverfiuigbarkeitstheorie
Populationspharmakokinetik/-dynamik (ab Sheiner 1977)

* |dentifizierung von pathophysiologischen Faktoren mit
Einfluss auf das Dosis-Konzentrationsverhaltnis
Physiologiebasierte Modelle unterstiitzt durch

* Hochempfindliche und — spezifische bioanalytische Methoden
ie Glite* Moderne Computertechnologie mit schnellerer Hardware und

der Vorhersagefahigkeit intuitiver Software
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!Jharma.l.(o.km(.etlk (PK) und Pharmakodynamik (PD) %M/%//%//
=== In der Padiatrie HEINRICH HEINE

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS

In der Padiatrie werden besonders zwei PK/PD Verfahren eingesetzt:
1. Populationspharmakokinetik/-dynamik
* |dentifikation von Einflussfaktoren in der Population auf das
Dosis-Konzentrations/Dosis-Wirkungsverhiltnis
* Datensets mit wenigen Messwerten pro Patienten
2. Physiologie-basierte Modelle mit der Moéglichkeit von Extrapolationen
e firstin child” Dosierungsschemata

* Heterogene Patientengruppe (Neugeborene, Sauglinge, Kinder, Jugendliche)

* Kleine Patientenzahl
* Hohe ethische Anforderungen: Moglichst wenige invasive Massnahmen
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Was sind die besonderen Anforderungen in der o :
Kinderheilkunde? %M%%/

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Kontinuierliche Reifung und Entwicklung von Physiologie und Anatomie

Changes in Metabolic Capacity
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Was sind die besonderen Anforderungen in der
Kinderheilkunde?

&

Kiniscne Pharmaze
& PRarmakotheraple

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Kontinuierliche Reifung und Entwicklung von Physiologie und Anatomie

Changes in Metabolic Capacity
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nges in Gastrointestinal Function

Wachstumsprozessen in die padiatrischen
Arzneimitteltherapiekonzepte
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HEINRICH HEINE

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS

@ Begriffe und ihre Definitionen i P

Pharmakokinetik

Prozesse der Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung sowie die
Ausscheidung des Arzneistoffs in Abhangigkeit von der Zeit

Pharmakodynamik
Wirkung von Arzneistoffen im Organismus in Abhangigkeit von
der Konzentration

Modellbildung

Mit mathematischen Formeln einen Prozess beschreiben und quantifizieren

Simulation
Verwendung eines Modells fur quantitative Vorhersagen

7 © Stephanie Laer www.hhu.de



@ Beispiel fiir die .Mo?iellblldung nach dem.Pr|n2|p %M%%M
== der Pharmakokinetik — Pharmakodynamik HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Beispiel eines Patienten: Herzfrequenzreduktion eines 1.2-jahrigen Patienten mit Herzinsuffizienz
nach Initialdosis (0.09 mg/kg) und Zieldosis (0.7 mg/kg)
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KmmsemePRammazie o HEINRICH HEINE
& Phamakotherapie UNIVERSITAT DUSSELDORF

Beispiel zum Einsatz von
Populationspharmakokinetik
in der Padiatrie




Erstellung eines populationskinetischen Modells auf der e T
&# Basis von padiatrischen Studiendaten Zﬁ:ﬁ HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

A Initialdosis 1 x 0,09 mg/kg, n=21 Patienten

E o a 21 Kinder mit Herzinsuffizienz Allometrisches Finales
s | behandelt mit Carvedilol 200~- Modell Modell O
T 30- %l (Alter 1 Monat bis 19 Jahre)
£ { & ° = - r 0,695 — 0,859
] 2 OBF -429,320 — -482,987
% . — 150+
4 N
8 90te C
od & e " o -
0 2 4 6 8 10 12 X
g Zieldosis 2 x 0,35 mg/kg, n=17 Patienten o 100 = .
_ 2007 %
z 7 -
g0 (]
: ' S 50+
g o B e o
§ 11 °",.. c _ Identifizierte
2 ] s g 5 Einflussfaktoren:
5 : 0- Alter, Gewicht
0- i i i | | | | | 1
. 0 50 100 150 200
eit . .
Median (durchgezogene Linie) und 10te und 90te Perzentile Carvedilol-Konzentration [|Jg/|]

(gestrichelte Linien), n= 100 simulierte Patienten jeweils

10 © Stephanie Laer Laer et al. 2002 Am Heart J; Albers S et al. 2008 Br J Clin Pharmacol www.hhu.de




% Simulation einer Carvedilolexposition vom Saugling bis %MW%%””

—e Erwachsenen fur ein DOSierungSSChema HEINRICH HEINE
Einzeldosis in mg 0.35 0.5 0.7 1.05 1.5
= 3000 t t t t
E *
o 2ooo.]: . : T
= —
ol—
=
< .
é
3 . | 1 = Saugling
© 1000+ %
g . ‘ 2 = Kind
() f x "
9 l___ %E . x AL . } 3 = Jugendlicher
S ol .
- L] o |4 = Erwachsener|
§ o=

| . — — —r 1 I T 1 I T 1 r 1

1 234 123 123 123 123
Simulierte Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) bei

unterschiedlichen Carvedilol-Dosen in jeweils n=100 Kindern pro Gruppe
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& Empfehlung einer altersgerechten Carvediloldosierung %Mw%//”‘””

ey —— HEINRICH HEINE
& Phamakotherapie UNIVERSITAT DUSSELDORF
1.5 1

Keine lineare Extrapolation von
Erwachsenendosen zu Kindern!

(@) —
w o o
(&) ~ (&)

[ | [ ] [ ]

Carvediloleinzeldosis
BID [mg/kg]

JE 1 |

6 Monate <11 Jahre <18 Jahre Erwachsenen-
bis 2 Jahre dosis

Zulassungsstudie bei der FDA als randomisierte Placebo-kontrollierte Studie fiir Carvedilol
bei Kindern mit Herzinsuffizienz (n=161; Alter 9 Monate bis 5 Jahre) war nicht erfolgreich.
Intervention Carvedilol: 0,4 mg/kg; Carvedilol: 0,2 mg/kg, Placebo

Shaddy et al. JAMA 2007; 298: 1171-1179
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& Physiologie basiertes Modellieren und Simulieren fiir die Padiatrie M%/

e HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

POPULATION SPECIFIC SYSTEM SPECIFIC DRUG SPECIFIC
FACTORS FACTORS FACTORS

52’

s/‘%

,uhm

Age Organ size MWt

Weight Blood flow pKa

Height Enzymes Log D

Sex Transporters H-bonding

Genetics Plasma protein Solubility

Race Haematocrit Permeability

Disease Transit time Metabolism
pH fu, fug, fu,
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& Physiologie basiertes Modellieren und Simulieren fiir die Padiatrie 7”“%%

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

POPULATION SPECIFIC SYSTEM SPECIFIC DRUG SPECIFIC

FACTORS FACTORS FACTORS

Age Organ size MWt
Weight Blood flow pKa

Height Enzymes Log D

Sex Transporters H-bonding
Genetics Plasma protein Solubility
Race Haematocrit Permeability
Disease Transit time Metabolism

Komplexe Zusammenhange miussen in adaquaten

Modellen abgebildet werden.
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@ Modelle. mit Integra.tlon von phyflologlschen und %MW%%M
=== ahatomischen Entwicklungsvorgangen HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Menschlicher Korper Physiologie/Reifung/Wachstum (’

v

STOMACH
WALL

/‘ SMALL INTESTINE |4

Elimination
LARGE INTESTINE *

WALL <
Elimination

1 PANCREAS ]
1 SPLEEN —

A\ 4
PORTAL VEIN GALL BLADDER

Elimination

lllllllllll

VENOUS BLOOD POOL
ARTERIAL BLOOD POOL
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@ Simulation der padiatrischen Population el T
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HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

= mination
s |
E T aa
v Efimination
e
e
y

A

PORTAL VEIN '—I GALL [ LADDER

VENOUS BLOGD POOL
ARTERIAL BLOOD POOL

unterschiedlicher
Altersgruppen

Median (durchgezogene Linie), 10te und 90te Perzentile, minimale und
maximale Werte (gestrichelte Linien), n= 100 simulierte Patienten jeweils.
Gemessene Daten mit Standardabweichung in blau.

© Stephanie Laer Khalil F, L&er S. J Biomed Biotechnol. 2011;2011:907461. doi:10.1155/2011/907461. www.hhu.de
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Beispiel zum Einsatz von
physiologie-basierten
pharmakokinetischen Modellen
(PBPK) in der Padiatrie
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7/;,.%%"”’ Labeling of Enalapril from Neonates up to Adolescents ﬁ
i mossneor —— (LENA) Projekt unterstiitzt durch die Europaische Union (FP7) lena

* Zulassungsstudien fiir eine neue Darreichungsfor
Padiatrie fiir ein “off-patent” Arzneistoff aus der
Prioritatenliste der Europaischen Arzneimittelagen
chronische Herzinsuffizienz (EMA 2012).

* Bislang nur zugelassen fiir Kinder mit mehr als 20 k
Korpergewicht.

* Fliissige Darreichungsformen sind nicht ausreichen

* Es bestehen bei Neugeborenen und Sauglingen
Sicherheitsbedenkenden.

Padiatrische Arzneimittelentwicklung fir eine
oro-dispersible Minitablette mit Enalapril

2 : LENAis funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295 18



7= Labeling of Enalapril from Neonates up to Adolescents
i mossneor — (LENA) Projekt unterstiitzt durch die Europaische Union (FP7)

-y

Universitatsklinikum

K

lena

Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

* Drug use pattern in Europe
* Formulation

~ 4 Eppendorf
Konsortialpartner im LENA Projekt ’Fsmus and,
(2013-2018) 3
Labeling of j :

Utrecht Universitair
Enalapril from  Great ormond Street Hospital 3 o Ethlcare

Medisch Centrum .

Neonates up to Children‘s Heart Federation : i h Formulation

Ty

Adolescents 2 KU Leuven rﬁ/
Pharmaplex / Gottsegen Gyorgy
ARTTIC A - : Hungarian

Paracelsus
Medizinische
Privatuniversitat

R Institute for
‘ Cardiology

. .
Univerzitetska decja

* Bioanalytical assays (PK&PD)
* Modeling & Simulation: Dosing schedule

Medlzmlsche
UnlverS|tat Wien

ywew " 4

Klinika Belgrade

Insitute for Mother and
.‘ child health Belgrade

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n°® 602295
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=== _ Ziele des LENA Projekts K

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS lena

* Pharmakokinetische Daten uUber Enalapril and Enalaprilat bei Kindern
* Etablierung eines Dosisregimes fur Enalapril fiir eine erfolgreiche Therapie

* Entwicklung einer systematischen Unterstltzung zur sicheren Auftitration
der Patienten

* Interaktion der pharmakodynamischen Parameter des Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystems beschreiben

 Dokumentierte Evidenz tUber den sicheren Gebrauch von Enalapril Gber einen
kurzen (2 Monate) und einen langen Zeitraum (12 Monate) in Neugeborenen,
Sauglingen und Kindern

2 : LENAis funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295 20



=== _ Ziele des LENA Projekts K

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS lena

* Pharmakokinetische Daten uUber Enalapril and Enalaprilat bei Kindern
* Etablierung eines Dosisregimes fur Enalapril fiir eine erfolgreiche Therapie

* Entwicklung einer systematischen Unterstiitziinge zur sicheren Auftitration

der Patienten o

. . EUROPEAN MEDICINES AGENCY
* Interaktion der pharmakodynamische

AldOSteronSyStemS beschreiben Genehmigter Padiatrischer Prifplan im August 2015

 Dokumentierte Evidenz tber den sich . .
_ . European Medicines Agency decision
kurzen (2 Monate) und einen langen ]Pro17e/201s
Sauglingen und Kindern

of 7 August 2015

on the agreement of a paediatric investigation plan for enalapril (maleate), (EMEA-001706-PIP01-14)
in accordance with Regulation (EC) No 1901/2006 of the European Parliament and of the Council

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n°® 602295




A T Dosierungsschema unter Einsatz von PBPK ﬂ

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF le I l.a

PBPK modelling Software 1
simi

Allgemeine Modellstruktur

Anatomische und physiologische Parameter

Arzneistoff-spezifische Parameter.

Literatur

Erwachsenen Modell ' 2

Experimentelle Daten von
Erwachsenen

Simulation von Erwachsenen PK
Studien

Evaluation des Modells mit experimentellen
Daten von Erwachsenen

Literatur foewshedfisctefarameler | pydiatrisches Modellh 3

metabolisierende Enzyme

Voraussage der Arzneimittelexposition in Kindern

Startpunkt fir ein PADIATRISCHES
DOSIERUNGSSCHEMA

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295 22



M%“” Ergebnisse der Simulationen von Enalapril und Enalaprilat ﬂ
AENMEREENE  Konzentrationen nach oraler Applikation von 20 mg Enalapril (n=9) 1enna

) Enzym Carboxylesterase 1

Enalapril (Prodruq . Enalaprilat (wirksamer Metabolit)

o | o
o o | ol -
— N — S ] N
£ £ Semi-log
D h > 2] ~_scale
=) = ~<--
- — -~
E 8 —] C_U 8 N 0 _| T -~ e
g - = 2 .
C_ﬁ (_U T T
c O - T O 30 40
w w C
L
o | \ \ | o [ .
0 5 10 15 40
Zeit [h]

Median (durchgezogene Linie), 10te und 90te Perzentile (gestrichelte Linien), n= 100
simulierte Patienten jeweils. Mittelwert der gemessenen Daten mit
Standardabweichung in schwarz und blauen Punkten

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295 23




...~ 7 Ergebnisse der Simulationen von Enalapril und Enalaprilat

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

¢

Konzentrationen nach oraler Applikation von 20 mg Enalapril (n=9) 115

Enalapril (Prodruq) Enzym Carboxylesterase 1 gnalaprilat (wirksamer Metabolit)

o )
o o | ol -
— = N 21 4N _
I= i £ | | Semi-log
fs) 2 37 ~_scale
C — =~~~
= O "C_U' o 0 TS
5 © — O ©
(_B A % <~ - L
8 o © o | 0 0 20 30 40
w w C w
m —~
o*Li | | | © — ;T | -
0 5 10 15 20 30 40
Parameter vorhergesagt gemessen | % Fehler Parameter vorhergesagt | gemessen | % Fehler
AUC,,
(ng/mL/h) 212.65 219.08 | -2.9% AUC, (ng/mL/h) 527.74 507.27 4.1%
Cmax (ng/mL) 111.03 144.52 -23.2% Crax (NQ/ML) 49.20 46.49 5.8%

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295
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FAf T Reifung des Enzyms im kindlichen Organismus

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

c 1,2 - y = 0,1491In(x) + 0,5704
-9 R2 = 0!9964
0
.............. '
g ................................... ®
< o08{ .7 o
X 084
. o
L 4
L
% Carboxylesterase 1 (CES1)
P
wid
L
)
14

3 6 9 12 15 18
Alter (Jahre)

Basierend auf der relativen Proteinexpression. Data von Zhu et al Drug Metab Dispos. 2009, Shi et al J Infect Dis 2011

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n°® 602295
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Enalapril Exposition (h* ng/ml)

-7~ Enalapril/Enalaprilat Exposition (AUC,_;) in den ﬂ
anameniest  padiatrischen Altersgruppen von 0 Tagen bis zu 18 Jahren e 5

1400 - Enalapril Dosierung 0.143 mg/kg
(equivalent zu 10 mg fur 70 kg)
1200 -7

Enalapril-Exposition

1000 -

800 -

600 -£|

400 - a

200 +

ééééééé%éééééééééééééééé

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27
Altersgruppe (0 Tage bis 18 Jahre)

450 -

w w S

o (34 o

o o o
1 1 1

250 -

Enalaprilat Exposition (h* ng/ml)
N
(=}
o

Enalaprilat-Exposition
(wirksamer Metabolit)

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27
Altersgruppe (0 Tage bis 18 Jahre)

Boxplots mit Median, 25te und 75te Perzentile, minimale und maximale Werte, n= 100 simulierte Patienten pro Altersgruppe

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295
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~==<7 " Enalapril/Enalaprilat Exposition (AUC,_) in den ﬂ

anameniest  padiatrischen Altersgruppen von 0 Tagen bis zu 18 Jahren e 5
1400 - Enalapril Dosierung 0.143 mg/kg 450
(equivalent zu 10 mg fur 70 kg)
= 1 = %7 Enalaprilat-Exposition
5 Enalapril-Exposition S 350 - (wirksamer Metabolit)
c 1000 c
X 300
.S 800 1 é 250 _
% ol it
3 T i 150 Illll
W ,0g IIIII
Al Fur das padiatrische Dosierungsschema wurde in jeder
© . . . . . . .
I Altersgruppe eine Dosis simuliert, die zu einer vergleichbaren
(11

Arzneimittelexposition fur den aktiven Metaboliten Enalaprilat

fuhrt wie bei Erwachsenen.

Boxplots mit Median, 25te und 75te Perzentile, minimale und maximale Werte, n= 100 simulierte Patienten pro Altersgruppe

2 LENAs funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295




...~ 7" Dosierungsregime fiir Enalapril zur Therapie der

¢

avameiatt  Herzinsuffizienz bei Kindern lena

Age Dose Type of dose Enalapril daily dose (ODMTSs) Enalapril daily dose (mg) Enalapril morning dose Enalapril evening dose

1 month to below 6 months 1st Titration dose 10% of 1 ODMT 0.25 mg 0,025 10% of 1 ODMT 0.25 mg -

(ca. 2.5 to 7 kg) 2nd  Titration dose 50% of 1 ODMT 0.25 mg 0,125 50% of 1 ODMT 0.25 mg -
3rd Titration dose 1 ODMT 0.25 mg 0,25 1 ODMT 0.25 mg -
4th Titration dose 2 ODMT 0.25 mg 0,5 1 ODMT 0.25 mg 1 ODMT 0.25 mg
5th Target dose 4 ODMT 0.25 mg 1 2 ODMT 0.25 mg 2 ODMT 0.25 mg

Maximum dose 2 ODMT 1 mg 2 1 ODMT 1 mg 1 ODMT 1 mg

6 months to below 3 years 1st Titration dose 1 ODMT 0.25 mg 0,25 1 ODMT 0.25 mg -

(ca. 8 to 15 kg) 2nd  Titration dose 2 ODMT 0.25 mg 0,5 1 ODMT 0.25 mg 1 ODMT 0.25 mg
3rd Titration dose 4 ODMT 0.25 mg 1 2 ODMT 0.25 mg 2 ODMT 0.25 mg
4th Target dose 2 ODMT 1 mg 2 1 ODMT 1 mg 1 ODMT 1 mg

Maximum dose 4 ODMT 1 mg 4 2 ODMT 1 mg 2 0ODMT 1 mg

3 to below 8 years 1st Titration dose 2 ODMT 0.25 mg 0,5 1 ODMT 0.25 mg 1 ODMT 0.25 mg

(ca. 16 to 25 kg) 2nd  Titration dose 4 ODMT 0.25 mg 1 2 ODMT 0.25 mg 2 ODMT 0.25 mg
3rd Titration dose 2 ODMT 1 mg 2 1 ODMT 1 mg 1 ODMT 1 mg
4th Target dose 4 ODMT 1 mg 4 2 ODMT 1 mg 2 ODMT 1 mg

Maximum dose 8 ODMT 1 mg 8 4 ODMT 1 mg 4 ODMT 1 mg

8 to below 12 years 1st Titration dose 4 ODMT 0.25 mg 1 2 ODMT 0.25 mg 2 ODMT 0.25 mg

(ca. 26 to 40 kg) 2nd  Titration dose 2 ODMT 1 mg 2 1 0DMT 1 mg 1 0DMT 1 mg
3rd Titration dose 4 ODMT 1 mg 4 2 ODMT 1 mg 2 ODMT 1 mg
4th Target dose 8 ODMT 1 mg 8 4 ODMT 1 mg 4 ODMT 1 mg

Maximum dose 16 ODMT 1 mg 16 8 ODMT 1 mg 8 ODMT 1 mg

LENA is funded by the EU within the 7th Framework Programme under Grant Agreement n° 602295
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W%‘“‘” Dosierungsregime fur Enalapril zur Therapie der ﬁ

HEINRICH HEINE H 11 1 H

neanien et Herzinsuffizienz bei Kindern lena
Age Dose Type of dose Enalapril daily dose (ODMTSs) Enalapril daily dose (mg) Enalapril morning dose Enalapril evening dose
1 month to below 6 months 1st Titration dose 10% of 1 ODMT 0.25 mg 0,025 10% of 1 ODMT 0.25 mg -
(ca. 2.5 to 7 kg) 2nd  Titration dose 50% of 1 ODMT 0.25 mg 0,125 50% of 1 ODMT 0.25 mg -

Die laufende Analyse der padiatrischen Studien wird
das Dosierungsschema bestatigen oder zu einer
Korrektur fuhren.

3 to TETor S Ve oOTVT—o = 5 1=\ IRmvD = 1= immen =
(ca. 16 to 25 kg) 2nd  Titration dose 4 ODMT 0.25 mg 1 2 ODMT 0.25 mg 2 ODMT 0.25 mg
3rd Titration dose 2 ODMT 1 mg 2 1 ODMT 1 mg 1 ODMT 1 mg
4th Target dose 4 ODMT 1 mg 4 2 ODMT 1 mg 2 ODMT 1 mg
Maximum dose 8 ODMT 1 mg 8 4 ODMT 1 mg 4 ODMT 1 mg
8 to below 12 years 1st Titration dose 4 ODMT 0.25 mg 1 2 ODMT 0.25 mg 2 ODMT 0.25 mg
(ca. 26 to 40 kg) 2nd  Titration dose 2 ODMT 1 mg 2 1 0DMT 1 mg 1 0DMT 1 mg
3rd Titration dose 4 ODMT 1 mg 4 2 ODMT 1 mg 2 ODMT 1 mg
4th Target dose 8 ODMT 1 mg 8 4 ODMT 1 mg 4 ODMT 1 mg
Maximum dose 16 ODMT 1 mg 16 8 ODMT 1 mg 8 ODMT 1 mg
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Bereiche mit PBPK modelling Werkzeugen bei 136 FDA Arzneimittelantragsverfahren

= DDI
m Pediatrics

u DDI+ other factors

m Absorption related

e ge . ® Others
Padiatrie
17% » Hepatic impairment

61% " First in human

» Pharmacogenetics

- EMA/CHMP/458101/2016 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Guideline on the qualification and reporting of physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modelling and simulation.

- Physiologically Based Pharmacokinetic Analyses —Format and Content Guidance for Industry, FDA 2016
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/default.htm
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E Pharmakokinetik (PK) und Pharmakodynamik (PD) %M%%M
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Der Einsatz von pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Modellen - insbesondere von Populationsverfahren und
Physiologie-basierten Verfahren eroffnen fir die heterogenen kleinen
padiatrischen Patientengruppen mit ihren hohen ethischen
Anforderungen geeignete Moglichkeiten zur kindgerechten
Durchfiuhrung von klinischen Studien und zum notwendigen
Erkenntnisgewinn fiir eine kindgerechte Dosierung.
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