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Фармакометрика

Клин исследования

Данные Мат. 
модель

Подбор дозы

Расчет эффекта

Выявление влияющих факторов

Обоснование эффективности

Анализ побочных эффектов
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Фармакометрика

Концентрация

Эффект

Время

Концентрация
Фармакокинетика

Фармакодинамика

Данные Мат. 
модель

Клин исследования
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Задача фармакокинетики (PK): 

Компартмент 
дозирования

Компартмент 
плазмы крови

Время

Элиминация
Абсорбция

Решается обратная задача - оценка 
параметров (например, методом SAEM)

Концентрация
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Компартмент 
дозирования

Компартмент 
плазмы крови

Время

Концентрация

Элиминация
Абсорбция

Задача фармакокинетики (PopPK): 

Межиндивидуальная 
вариабельность
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ПО для моделирования

Отдельное ПОПакеты для R

Monolix
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Особенный формат данных

… 10-ки тысяч записей
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Особенный формат данных
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ID Идентификатор 
пациента

EVID Тип записи

TIME Время

AMOUNT Доза

DV Зависимая переменная 
(наблюдение)

Ковариаты: численные или 
категориальные, постоянные или 

изменяющиеся

Дополнительные специальные 
колонки

Особенный формат данных
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ID Идентификатор 
пациента

EVID Тип записи

TIME Время

AMOUNT Доза

DV Зависимая переменная 
(наблюдение)

Ковариаты: численные или 
категориальные, постоянные или 

изменяющиеся

Дополнительные специальные 
колонки

Была дана доза препарата

Особенный формат данных
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ID Идентификатор 
пациента

EVID Тип записи

TIME Время

AMOUNT Доза

DV Зависимая переменная 
(наблюдение)

Ковариаты: численные или 
категориальные, постоянные или 

изменяющиеся

Дополнительные специальные 
колонки

Записываются наблюдение
(снятие зависимой переменной)

Особенный формат данных
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ID Идентификатор 
пациента

EVID Тип записи

TIME Время

AMOUNT Доза

DV Зависимая переменная 
(наблюдение)

Ковариаты: численные или 
категориальные, постоянные или 

изменяющиеся

Дополнительные специальные 
колонки

Некоторые другие колонки также 
зависят друг от друга

Особенный формат данных
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Проблема контроля качества данных

В фармакометрике данные:

● Имеют очень специфическую структуру

● Собраны из множества исследований

Повышен риск 
возникновения ошибок

В то же время процедура контроля качества:

● Не унифицирована

● Монотонна и рутинна

● В имеющемся ПО оставлена на этап 
анализа модели

Повышен риск 
пропуска ошибок
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Типичные проблемы

Разное число записей 
на пациента

Внесение записей в 
разных размерностях

ID Время Доза

1 0 100

2 0 100

1 0 100

ID Время Доза

1 0 10

3 0 1000

2 0 10

ZZZZ

XXXX

XXXX
YYYY
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Проблема контроля качества данных

● Разбиение процедуры QC на 
отдельные блоки (ковариаты, 
наблюдения технические ошибки, …)

● Подробный опросник для QC

● Дополнительные вопросы для QC

● Способы отображения данных

Bonate, P. L., et al. "Guidelines for the quality control of population pharmacokinetic–pharmacodynamic analyses: an industry perspective." The AAPS journal 14 (2012): 749-758; 
Chowdhury, Shafi. "Creating NONMEM datasets—how to escape the nightmare." Pharmaceutical programming 3.2 (2010): 80-83; 
Zhang, L., et al. " Data Visualization for Quality Control in NONMEM Data set." PharmaSUG Poster PO04 (2016); 15



PHArmacometrics Nlme Datasets Observation, Review and INspection

PHANDORIN - инструмент на R для контроля 
качества фармакометрических датасетов

PHANDORIN
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Фармакометрический 
датасет

Общая 
проверка 
ошибок

QC-отчет

Распределения 
переменных

Сводные 
таблицы

Временные 
зависимости

Проверка 
ковариат

Проверка 
специальных колонок

Проверка зависимой 
переменной
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run_qc(file_path = 'data/warfarin_data.csv', 
       sep = ',', 
       na_strings = c('NA', 'NaN', '.'), 
       id_col = 'ID', 
       dv_col = 'DV', 
       time_col = 'TIME', 
       continuous_covariates = c('AGE', 'WT'), 
       categorical_covariates = c('SEX'), 
       dvid_col = 'DVID', 
       amt_col = 'AMT',
       dv_grouping_cols = c('DVID'),
       output_file = 'warfarin_report.html'
)

PHANDORIN: формат ввода
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run_qc(file_path = 'data/warfarin_data.csv', 
       sep = ',', 
       na_strings = c('NA', 'NaN', '.'), 
       id_col = 'ID', 
       dv_col = 'DV', 
       time_col = 'TIME', 
       continuous_covariates = c('AGE', 'WT'), 
       categorical_covariates = c('SEX'), 
       dvid_col = 'DVID', 
       amt_col = 'AMT',
       dv_grouping_cols = c('DVID'),
       output_file = 'warfarin_report.html'
)

Техническая информация:

● Где лежат данные?
● Как прочитать данные?
● Куда сохранить результат?

PHANDORIN: формат ввода

Обязательные параметры
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run_qc(file_path = 'data/warfarin_data.csv', 
       sep = ',', 
       na_strings = c('NA', 'NaN', '.'), 
       id_col = 'ID', 
       dv_col = 'DV', 
       time_col = 'TIME', 
       continuous_covariates = c('AGE', 'WT'), 
       categorical_covariates = c('SEX'), 
       dvid_col = 'DVID', 
       amt_col = 'AMT',
       dv_grouping_cols = c('DVID'),
       output_file = 'warfarin_report.html'
)

Столбец с ID пациентов

Столбец с зависимой переменной

Столбец со временем

Обязательные параметры

PHANDORIN: формат ввода
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run_qc(file_path = 'data/warfarin_data.csv', 
       sep = ',', 
       na_strings = c('NA', 'NaN', '.'), 
       id_col = 'ID', 
       dv_col = 'DV', 
       time_col = 'TIME', 
       continuous_covariates = c('AGE', 'WT'), 
       categorical_covariates = c('SEX'), 
       dvid_col = 'DVID', 
       amt_col = 'AMT',
       dv_grouping_cols = c('DVID'),
       output_file = 'warfarin_report.html'
)

Ковариаты

● Численные
● Категориальные

Специальные колонки

Группировка наблюдений

PHANDORIN: формат ввода

Дополнительные параметры
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PHANDORIN: формат вывода

Общая проверка ошибок

QC-вопрос 1

график-ответ

QC-вопрос 2

таблица-ответ

Проверка ковариат

QC-вопрос 3

график-ответ

Таблица-резюме

HTML-отчёт
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PHANDORIN: формат вывода

Общая проверка ошибок

QC-вопрос 1

график-ответ

QC-вопрос 2

таблица-ответ

Проверка ковариат

QC-вопрос 3

график-ответ

Таблица-резюме 23



PHANDORIN: формат вывода

Общая проверка ошибок

QC-вопрос 1

график-ответ

QC-вопрос 2

таблица-ответ

Проверка ковариат

QC-вопрос 3

график-ответ

Таблица-резюме 24



Обзор данных

● Краткая статистика:
○ Кол-во записей
○ Кол-во пациентов

● Окно обзора данных:
○ Поиск по значениям
○ Фильтры по колонкам
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NA Пустые 
ячейки

Ячейки с 
точкой

Буквенные 
значения

Имеются ли в наборе данных 
пропущенные или ошибочные значения?

       Общая проверка ошибок
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       Общая проверка ошибок

Сводные таблицы (количество 
и доля) по каждому типу 
потенциальных ошибок

Дополнительная информация 
по пациентам

Интерактивное добавление 
маркеров
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Ковариаты
Численные

Категориальные

Проверка на 
изменения во 

времени

Сводные таблицы

Распределения

● Все ли изменяющиеся во времени ковариаты могут изменяться во времени? 

● Распределения численных ковариат соответствуют ожиданиям?

● Значения категориальных ковариат соответствуют ожиданиям?

       Проверка ковариат
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       Проверка ковариат: распределения
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       Проверка ковариат: вариабельность
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Все графики интерактивные

Можно приблизить 
определенный участок

Можно выбрать 
определенные точки
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Наблюдения

Распределения

Группирующие 
факторы

Зависимость от 
времени

Пример: DVID, STUDY

● Есть не невозможные значения среди наблюдений?

● Наблюдаемые значения изменяются со временем согласно нашим ожиданиям?

       Проверка зависимой переменной
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       Проверка зависимой переменной

Общая статистика

Распределения

Временная зависимость
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Специальные 
колонки

Сводные 
таблицы

● Есть ли неожиданные значения в специальных колонках?

● Есть ли неожиданные комбинации значений в специальных 
колонках?(ex. EVID=0 and CMT=1)

● Все ле дозы записаны в одной размерности?

Например: CMT, EVID, BLOQ

AMT
Кросс-таблицы

Распределение

       Проверка специальных колонок
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       Проверка специальных колонок

Статистика по колонкам

Кросс-таблицы

Отдельная 
информация про 

дозы
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PHANDORIN: формат вывода

Общая проверка ошибок

QC-вопрос 1

график-ответ

QC-вопрос 2

таблица-ответ

Проверка ковариат

QC-вопрос 3

график-ответ

Таблица-резюме 36



Разработан инструмент PHANDORIN для автоматического и 
унифицированного контроля качества фармакометрических данных

Инструмент был отлажен на 51 датасете (публичные датасеты Monolix и 
nlmixer, датасеты M&S Decision).

На данный момент PHANDORIN нацелен на QC-анализ PKPD данных.

Будущие планы:

● Внедрить дополнительные проверки (необходимые вам);
● Расширить возможности PHANDORIN на другие типы данных 

(time-to-event данные, цензурированные данные, …);

Заключение
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Спасибо за внимание!
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