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Popula¢ni farmakokinetika je oblast farmakologie, jejimz cilem je tvorba matematického modelu popisujiciho farmakokinetiku
[é¢iva v populaci véetné jeji variability. Tento ¢lanek pfindsi vhled do této problematiky a osvétluje terminologii pro lepsi orientaci
ve studiich. V Gvodu je pfedstavena metoda v rdmci farmakologie jako celku s dGirazem na farmakokinetiku a vyuziti statistickych
modell pro optimalni davkovani. Dalsi ¢ast je rychlym shrnutim historie farmakokinetiky po vytvoreni programu NONMEM
s navazanim na pocitacové zpracovani dat v soucasnosti. Nasledujici ¢ast je zamérena na tvorbu modelu, r(izné pfistupy odhadu
parametri véetné Bayesovské metody, na to navazuji metody validace, a dale kratka ¢ast tykajici se kovariance parametrd. V zavéru
jsou shrnuty pfinosy a pozitiva populacni farmakokinetiky a diskuse o jejich limitacich a perspektivach.
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Population approach in pharmacokinetic analysis

Population pharmacokinetics is a field of pharmacology that aims to create a mathematical model describing the pharmacoki-
netics of a drug in a population, including its variability. This article provides an insight into this field and explains the terminol-
ogy to better understand the studies. The method is introduced in the context of pharmacology as a whole, with an emphasis
on pharmacokinetics and the use of statistical models for optimal dosing. The next section is a quick summary of the history
of pharmacokinetics after the creation of NONMEM with a follow-up on computerized data processing today. The following
section focuses on model building, various approaches to parameter estimation including the Bayesian method, and continues
with validation methods, followed by a short section on parameter covariance. Finally, the benefits and positives of population
pharmacokinetics are summarized and a discussion of its limitations and perspectives is provided.
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Uvod

Farmakokinetika (PK) je obor zabyvajici se
tim, co se dgje s [é¢ivem v organismu od jeho
podani az po vylouceni. Jedna se o procesy
absorpce, distribuce, metabolismu a exkrece
|é¢iva (ADME). Ty mohou byt ovlivnény rdzny-
mi faktory, jako jsou vék, pohlavi, hmotnost,
genetické dispozice, funkeni stav eliminacnich
organd, patologické stavy, Iékové interakce aj.
Hlavnim cilem PK studif je ziskat informace
o ¢asovém prabéhu hladin Ié¢iva v jednotli-
vych kompartmentech organismu, diky ¢emuz
je nasledné mozné optimalizovat davky pro

dosazeni pozadovaného terapeutického ucin-
ku pfi minimalizaci vedlejsich G¢inkd a rizik.
Populacni PK se zabyva studiem variability
hladin lé¢iva (a nasledné tedy i jeho ucinku)
v populaci. Modelovani populacni PK se sta-
va béZnou soucasti vyvoje 1ékl, zejména ve
fazich lll a IV, a pomaha nalézt optimalni dav-
kovani pro danou populaci. Aplikace matema-
tickych a statistickych nastroja tak umoznila
revoluci v procesu vyvoje [ékU. Statistické mo-
dely jsou ostatné v soucasnosti vyuzivany pfi
rozhodovaniv kazdé fazi vyvoje Iéku a zahrnu-
ji oblasti PK, farmakodynamiky (PD), ale i far-

makoekonomiku nebo plan studie. Metoda
nelinedrniho modelovani smisenych efektd
(NLME, non-linear mixed effects) umoznuje
porozumét vztahu mezi expozici a odpovédi
na lék z omezeného mnozstvi koncentraci
(sparse sampling data) z klinickych PK a PD
studii s velkym poctem subjekt(. Regula¢ni
organ, jako je EMA, podporuje rozvoj mode-
lové zaloZzeného vyvoje I1éku (MVBDD, model-
-based drug design) (1).
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