) HLAVNI TEMA
POPULACNI PRISTUP VE FARMAKOKINETICKE ANALYZE

Obr. 7.1. GOF ploty (upraveno podle (16))
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CWRES (conditional weighted residuals) — pokrocild metoda zndzornéni rozdilu mezi individudinimi daty a mo-

delovou predpovédi téchto dat.
Primka zndzorruje linii identity.

Cervend kivka zndzoruje lokdIné vdZenou vyhlazovaci kfivku rozptylu (locally weighted scatterpol smoothing
line). Viyhlazovaci techniky poskytuji prostiedek ke snizeni volatility koncentracnich dat. Lze tak zietelnéji pozoro-

vat trend v datech.

které je pro kazdé pozorovani generovéna
normalizovana referencni distribuce, ktera
bere v potaz korelaci reziduf v rdmci subjektu
(viz Obr. 7.3).

Metody validace

Validitu modelu mizeme posoudit s po-
uzitim internich nebo externich dat. Metody
popsané nize tak mizeme vyuzit pii externi
i interni validaci.

Bootstrap analyza se pouzivd k odha-
du zkresleni, standardnich chyb a interval
spolehlivosti parametrl modelu. Pomoci na-
hodného ,prevzorkovani” dat z pavodniho
zdrojového souboru se vytvaii mnoho no-
vych soubort dat, které se opakované fituji”
na model. Tim se ziskaji odhady parametr(
modelu, které se daji numericky a graficky
zobrazit. Tato analyza muze také pomociiden-
tifikovat subjekty s vyraznymi odchylkami ve
zdrojovych datech.

Monte Carlo simulace je metoda k po-
souzeni pfesnosti modelu, pfi které jsou
generovany vzorky zalozené na ndhodném

vybéru hodnot z distribuce parametr( kaz-
dého subjektu a v populaci. Timto zpisobem
je vytvoreno velké mnozstvi simulovanych
subjektd, na kterych se poté provadi analyzy.
Jinak feceno, vygenerovana data se pouziji
k simulaci PK procest (11).

Visual/numerical predictive check (VPC/
NPC) jsou nastroje pro hodnoceni kvality mo-

Obr. 7.3. Q-Qplot, NPDE (upraveno podle (18))
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Kvantily vzorku

Obr. 7.2. Etadistribuce (upraveno podile (17))
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delu populaéni PK. Tyto metody se pouzivaji
k ovéreni, zda model odpovida skutecnym
datlm o PK profilech subjektl. VPC/NPC
umoznuje porovnat simulované PK profily
s experimentélné ziskanymi daty a poskytuje
v pfipadé VPC grafickou representaci shody
mezi modelem a daty. Tato porovnani mohou
byt provedena pro jednotlivé subjekty nebo
pro celou populaci. VPC/NPC mohou pomoci
identifikovat nesoulad mezi modelem a daty
a poskytnout informace pro Upravu a vylep-
Seni modelu (12) (viz Obr. 7.4).

Objective Function Value (OFV) je hod-
nota funkce, kterd se pouziva k hodnoceni
kvality a presnosti modelu. OFV se pouziva
k méreni rozdilu mezi skute¢nymi a predi-
kovanymi hodnotami. Pokud je hodnota
OFV vysokd, znamena to, Zze model nedo-
kaze presné odhadnout skute¢né hodnoty,
a je tieba jej zlepsit. Naopak je-li pokud je
hodnota OFV nizkd, znamena to, ze model
ma vysokou piesnost a mlze byt povazovan
za ucinny. OFV se pouzivd k popisu méfeni
shody mezi modelovymi predikcemi a expe-
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Primka zndzorriuje linii identity.
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