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Responsable: Pascal MASSART
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SELECT en un slide

Effectifs :

8 chercheurs (3 INRIA, 3 P11, 1 P5, 1 Ext)
11 doctorants
5 ingeénieurs

Les chercheurs et doctorants de SELECT font tous partie de I’équipe
de Probabilité et Statistique du Laboratoire de Mathematique de
P11

Theme de recherche :
Selection de modeles en apprentissage statistique
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MONOLIX

MOdeles NOn LInéaires a effets miXtes

e 1 chercheur
Marc Lavielle

- PR Paris-Descartes, en détachement a I’INRIA

- Membre du Haut Conselil des Biotechnologies
- Directeur du GDR “Statistique et Santé”

e 3 doctorants
M. Delattre, J. Marcelin, C. Mbogning

e 4 ingénieurs
H. Mesa, K. Chatel, B. Charles, E. Blaudez
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MONOLIX

MOdeles NOn LInéaires a effets miXtes

- Un groupe de travalil pluridisciplinaire

Collaboration fructueuse depuis 2003 avec I’'UMR 738
INSERM -Paris Diderot de France Mentré

- Un projet ANR (programme blanc 2005)
Présentation a la Cité des Sciences, 25-02-09

- Un logiciel
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LES MODELES A EFFETS MIXTES :

Un outil statistique de modéelisation tres largement
utilisé pour modéliser la variabilité inter-sujet de
parametres physiologiques

e en pharmacologie,

e en génetique animale,
e €N heurosciences,

e en agronomie,
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ET EN AUTOMATIQUE

EXEMPLE
Pharmacocinetique (PK) de la théophylline

12—

COMNCENTRATION

TIME

Chague cinétique est decrite par le méme modele paramétrique, avec ses
propres parametres individuels
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Une specificite de MONOLIX :

un bon équilibre « methodologie-logiciel-applications »

Développements
meéthodologiques
(Labo de maths - P11)

7 N\

Applications » Développement
biomédicales logiciel
(INSERM-P7) (INRIA)
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Un modéle mathématique de la
dynamique du VIH sous traitement
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Quelgues exemples de themes/theses “MONOLIX”

- Modeles de dynamique virale (VIH, VHC, HIN1)

(Equations différentielles ordinaires, données censurees)
collaborations : Pfizer, Roche, ANRS, Exprimo

- Modélisation de I’activité épileptique
(Chaines de Markov Cachées)
collaborations : Pfizer, Université d’Uppsala

- Modeles complexes PKPD (glucose-insuline)
(Equations différentielles stochastiques, filtrage particulaire)
collaborations : ALEA (INRIA Bordeaux), DTU (Copenhague), Novo Nordisk

- Modeles de survie
collaborations : Univ. Auckland
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The Monolix Software
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Main Menu
Contact

contact@monolix.org

Join the Monolix Forum
Subscribe to the Monolix Users List

Resources

The Community

INSTITUT NATIONAL

OE NECHERCHE
INRIA
ET EN AUTOMATIQUE
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THE MONOLIX SOFTWARE PROJECT

Objectif : répondre aux besoins et aux demandes de
I”industrie

MONOLIX Guidance Committee : comiteé scientifigue
definissant les nouvelles fonctionnalités a inclure dans les
prochaines versions du logiciel

Membres :

| &
<Roche> () NOVARTIS o s
(4

PHARMACEUTICAL RESEARCH

i o
NOFi aventi
sa B:lw hcnlqth mat?rs s f‘,;wa
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MONOLIX Day

16 — 11 - 2009

- Presentation of MONOLIX 3.1 (M Lavielle)
- Monolix, an academic project (F Mentre)
- Experience with MONOLIX 3.1 (D Faltaos, FDA)

- MONOLIX In the Industry
(J&J, Novartis, Roche, Sanofi-Aventis, Exprimo)
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TOUTE L'ACTUALITE DE L'INNOVATION

INDUSTRIE

ACCUEIL || DANS IT LE MAG || EN IMAGES || START-UF || INFORMATIGUE

MONOLIX : UN Lt
L'INDUSTRIE P

novembre 20049

pa uriel Dre Veric

== Mot clés : Logiciels, Médicaments,

INFORMATIQUE

UNLOGICIEL LIBRE FRAMCAIS peut-
il devenir un outil de référen-
. ce ? Cest bien ce quiespére la
L R communauté des developpeurs
possible compte des besoins de et des utilisateurs de hjnnolm
professeur a I'Université Paris LOTS de leur convention an-
recherche, un club d'entreprise: '-"llEl-}f-‘. le 16 nuvemhl"eial Pﬂfﬁ;
en effet éié associé aux dernier un signal fort leur a éte envoyé
via le soutien apporté par un
Et pour cause : le développeme représentant de la toute puis-
"de référence” de lindustrie, N¢ sante FDA (Food and Drug
désormais commercialisé parla Administration), Torganisme
performant, plus modeme. avec gquj délivre les autorisations de
« Contrairement & Nonmen, Mo mise sur le marché de médica-

i Sl 4 M ments aux Etats-Unis.
aire son choix. De plus, le calct De fait it t désh
plus de l'affichage des données ¢ ik Fe_‘lug1 i déja
pharmacocinétique clinique au « & S troisieme version et est
utilisé par les grands groupes

Le logiciel permet notamment di pharmaceutiques.

ELECTRONIGUE

ENVIRONNEMENT || E

le journal \”

INNOVATION

la dynamique virale dune ma-
ladie ou simuler lactivité
épileptique de patients sous
traitement =, ique  Mare
Lavielle, responsable du projet
Monolix. Les équipes de R&D
peuvent tester les multiples
combinaisons de ladminis-
tration’ d'un médicament en
termes de dosage, de mode
de prescription et évaluer les
effets du traitement sur toute
une population ou se focaliser
sur les patients & risques.
« Cette application f)ermet un
gain de temps dans le dévelop-
pement dun nouvean médi-
cament en limitant les essais
cliniques longs et coii-

traitements et d'essayer de I'exy Monolix fournit une  MOMNOLIX teux, De plus, grice a
la dose en fonction des populat aide précieuse aux ENREGIS- sa rapidité de ealeul,
d'essais cliniques. « Nous nalio centres de recherche i Monolix fournit des
permet doptimiser nos protocoh et déw ent TRE PRES simulations complexes
de deve.'oppemen{, par exe_mp."_—: (R&D} des laboratoi- DE l Jn n en quclqtm heures s,
administrée avait été mal choisi peg pour aceélérer la commente Marylore
I I—— phase de conception TELECHAR- Chenel, directrice ad-
S1a - dun médicament. GEMENMTS jointe de la pharma-
télechargeable gratuitement sw . ¥ 2
Inria et les industriels partenair *, Les ralgonthmes PAR AN cologie _‘*'lm“l“:? du
pérennisation. « Nous nous dor UEVEIOPPES par naotre labnm{.n]re Sem::rr.
Gesnouin, responsable a Inri: équipe de chercheurs,  DEPUIS SA Ce logiciel est présen-
et intégrés an logi- PREMIERE té par 'Tnria (Institut
Muriel de Vericourt ciel, permettent, par national de recherche
exemple, de modéliser  YERSION. en informatique et en

LA TRIBUNE 28-11-09

ETEOLNEL SCACKETTURERDR FERREA

automatique) comme l'exemple
type dun partenariat réussi
entre la recherche publique et
le monde des entreprises. Le
programme de recherche aca-
démique a été lancé en 2005
entre plusieurs universités,
I'Inserm et I'Tnria. « I1 existait
déji un logiciel de référence
— Nonmen — mais ses algo-
rithmes peu performants et
son interface peu conviviale
ont montré les limites de cet
outil », explique Marc Lavielle.
Rapidement, des grands grou-

LAIRE ENTRE LA RECHERCHE PUBLIGUE ET LESLABOS,

Ce logiciel per-
met de gagner
du temps dans la
phase de déve-
loppement dun
médicament

en limitant les
essais diniques.

Un logiciel aide a concevoir les médicaments

pes pharmaceutiques (Roche,
S‘e;:vier‘. Novartis, Sanofi-Aven-
tis) se joignent au projet pour
dfvelnép:gm'n un Lngl?icial Elifre.
Monolix enregistre prés de
1.200 téléchargements par an
depuis sa premiére version en
2006. 800 entreprises, univer-
sités ou centres de recherche
Tutilisent réguliérement.

I DOUBLE LICENCE

LlInria travaille aujourdhui
& la pérennisation du logiciel
via un consortium regroupant
les principanx acteurs de cet
écosystéme. Une des pistes de
réflexion de I'Institut serait de
eréer une double licence d'utili-
sation (gratuite pour la recher-
che publique, payante pour
les laboratoires privés) afin de
couvrir les coiits de mainte-
nanee du logiciel. Les seiences
de la vie sont devenues en quel-
ques années un des axes stra-
tégiques de développement des
recherches de I'Inma, qui mo-
hilise plus du quart de ses équi-
pes (800 chercheurs) autour de
projets alliant technologies de
I'information et santé.

LAURENT PERICONE

ombinaisons de
e indispensable
7 d'8tudes et de
djointe de Ia
2 de réduire le

ne dannée et
modéfes et une
gigue » précise
our les études
iser la mise sur
ges.

: de recherche
projet, Monolix
Roche, Sanofi-
me logicielle au
ay =, journges
primer sur les
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Quelques projets pour Monolix

DIGITEO - OMTE MLX
Objectif : Maturation et transfert du logiciel MONOLIX

Partenaires : P11 - INRIA Saclay - INSERM

CALL IMI 2009 (Innovative Medicine Initiative)

Knowledge Management - Drug/Disease Modelling

Objectif : développer un langage et une plateforme
logicielle intégrant NONMEM et MONOLIX.
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En résumeé...

e Des succes encourageants,

e Une visibilité et une reconnaissance internationale,
e Des themes de recherche attractifs,

e De nombreux projets ambitieux.

Mais...

une equipe bien réduite (1 chercheur ') pour mener
a bien tous ces projets...
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ET EN AUTOMATIQUE

Les aventures de MONOLIX continuent...

SOON AFTERWARDS THE MIXED
MODELS ARE DRINKING THE
MAGIC SAEM POTION WHICH

GIVES THEM INVINCIBLE STRENGTH

p

4 Essai
7 2 I'narmaco{c“m

' Pharmaco ||\

dHLrl
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a—
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