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Физиологически-обоснованное 
моделирование фармакокинетики 

Параметры 
модели 

Системные: 
 

• Объемы органов 
• Площади поверхности 
• Состав тканей 
• Скорости кровотока 
• Содержание белков 
• … 

Препарато-специфичные: 
 

• Молекулярный вес 
• Липофильность(logP) 
• Показатель константы 

кислотности(pKa) 
• Связывание с белками 
• Метаболизм(Vmax, Km) 
• … 
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Ограничения терапии нирапарибом 
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Нирапариб: 
 
• Эффективный 

противоопухолевый 
препарат в определенных 
нозологиях 
 

• Польза применения 
серьезно ограничена из-за 
узкого терапевтического 
диапазона и высокой 
вариабельности Цель: Построить физиологически-обоснованную 

модель фармакокинетики нирапариба для 
предсказания концентраций препарата у 
пациентов с нарушениями функции печени 



1. Систематический обзор фармакокинетики нирапариба 

2. Эксплораторный анализ данных 

3. Разработка структуры ФОФК модели 

4. Построение алгоритма калибровки параметров модели 

5. Диагностика и валидация модели 

6. Проведение численных экспериментов для персонализации дозы 
нирапариба 

Задачи 
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Клинические данные имеют  
высокую вариабельность 
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Доза 300мг 



 
Неопределенность препарато-

специфичных параметров 
  

Параметр Измерение или 
теоретическая оценка Описание Источник 

MW  
[g/mol] 320.4  Молярная 

масса PubChem 

logP 2.45, 2.47  Липофильность Drugbank 

pKa_b 10.08 Константа 
кислотности Chemaxon 

Vmax 
[uM/L/min] 1 Параметры 

модели 
фермента 

PK-SIM 

Km [uM] 25 PK-SIM 

Pint 
[dm/min] 3 ∗ 10−5 Кишечная 

проницаемость PK-SIM 

CLren 
[L/min/kg] 3 ∗ 10−4 Почечный 

клиренс PK-SIM 

Абсорбция 
(Pint, pKa) 

Распределение 
(logP, pKa) 

Метаболизм 
(Vmax, Km) 

Экскреция 
(CLren) 
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Алгоритмы калибровки параметров 

Approximate Bayesian 
Computation(ABC) 

Априорный сэмплинг: 

𝜃𝜃𝑖𝑖 = 𝜃𝜃𝑖𝑖,𝑝𝑝𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 exp 𝜂𝜂𝑖𝑖 , 𝜂𝜂𝑖𝑖~𝑁𝑁 0, σ𝑖𝑖
2  

𝜃𝜃 = 𝜃𝜃1, … , 𝜃𝜃𝑘𝑘  
Мера сходства данных: 

 𝜌𝜌 𝐷𝐷� , 𝐷𝐷  = � ln 1+𝑦𝑦�𝑗𝑗

1+𝑦𝑦𝑗𝑗

2𝑚𝑚

𝑗𝑗=0

, 

 𝐷𝐷 = 𝑦𝑦1, … , 𝑦𝑦𝑚𝑚 − наблюдаемые данные 
 𝐷𝐷� = 𝑀𝑀 𝜃𝜃  = 𝑦𝑦�1, … , 𝑦𝑦�𝑚𝑚  − предсказанные данные 
 

Апостериорная выборка: 

 𝚹𝚹𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 =  𝜃𝜃 | 𝜌𝜌 𝑀𝑀 𝜃𝜃 , 𝐷𝐷 < 𝜀𝜀  
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Sequential Monte Carlo 
sampling(SMC) 

𝛆𝛆 = 𝜀𝜀1, 𝜀𝜀2, … , 𝜀𝜀𝑡𝑡 , 𝜀𝜀𝑖𝑖+1 < 𝜀𝜀𝑖𝑖 
𝛉𝛉𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜

0  ≔ 𝛉𝛉𝑝𝑝𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 

for 1 ≤ 𝑖𝑖 ≤ 𝑡𝑡 do: 
 
      𝛉𝛉𝑝𝑝𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

𝑖𝑖  ≔ 𝛉𝛉𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜
𝑖𝑖−1  

      
     ABC(𝛉𝛉𝑝𝑝𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

𝑖𝑖 , 𝜀𝜀𝑖𝑖) 

𝚹𝚹𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜  ≔ 𝛉𝛉𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜
𝑡𝑡  



Калибровка параметров модели 
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Неопределенность параметров 
уменьшена за счёт сгенерированных 
ФОФК моделью данных о количестве 

элиминированного препарата 

𝜃𝜃6𝑝𝑝 = 𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿, 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝, 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉, 𝐾𝐾𝐾𝐾, 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃, 𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 , 
𝛆𝛆 = 𝜀𝜀1, 𝜀𝜀2, 𝜀𝜀3 , 𝜀𝜀𝑖𝑖+1 < 𝜀𝜀𝑖𝑖, 
𝜌𝜌 =       max

 
       𝜌𝜌 𝐷𝐷�𝑥𝑥, 𝐷𝐷𝑥𝑥 ,  

          x ∈{80,210,300}  

𝐷𝐷x − данные при дозе x [мг] 

ABC SMC(𝛉𝛉6𝑝𝑝,𝑝𝑝𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟, 𝛆𝛆) 

𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿, 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝, 𝐾𝐾𝐾𝐾 − 𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓, 
𝜃𝜃3𝑝𝑝 = 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉, 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃, 𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 , 

𝛉𝛉3𝑝𝑝,𝑝𝑝𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 = 𝜃𝜃3𝑝𝑝  𝜃𝜃6𝑝𝑝 ∈ 𝚹𝚹6𝑝𝑝,𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜} 

𝚹𝚹6𝑝𝑝,𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 

ABC SMC(𝛉𝛉3𝑝𝑝,𝑝𝑝𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟, 𝛆𝛆) 

𝚹𝚹3𝑝𝑝,𝑝𝑝𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 



Апостериорные распределения значений 
параметров и функции невязки на итерациях SMC 
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Диагностика модели 
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Модель описывает калибровочные данные 
с разными дозировками 



Валидация модели 

Median + 95%range  

Модель достоверно предсказывает значения 
концентрации при единовременном приеме 11 



Модель адекватно воспроизводит значения 
концентрации при многократном приеме 

Median + 95%range  

Валидация модели 
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Моделирование фармакокинетики при 
нарушении функции печени 

Показатель\Группа(NCI-ODWG) Норма/ЛНФП Среднее нарушение 
функции печени (СНФП) 

Тяжелое нарушение 
функции печени (ТНФП) 

Общий билирубин, uM  TBIL ≤25.5 25.5 ≤ TBIL ≤ 51 51 ≤ TBIL 

𝑽𝑽𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎,𝒑𝒑𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓𝒓 → ABC algorithm → 𝑽𝑽𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎,СФНП 𝑽𝑽𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦(𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻) = 𝑽𝑽𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦,𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦𝐦× 𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻
𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑳𝑳𝒎𝒎𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆

−𝜶𝜶
  

Изменение параметра Vmax позволяет описывать данные при 
нарушении функции печени  13 



Персонализация доз при нарушении 
функции печени 

Рекомендуемая доза 

 ( |ΔAUC|
AUCnorm

≤ 10%) 

СНФП 200мг 

ТНФП 
(TBIL=60) 200мг 

 
ТНФП 

(TBIL=120) 
 

150мг 

Выбранные дозировки сохраняют количество препарата в плазме крови 
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Распределение препарата в тканях 
 после коррекции дозы 

• Корректировка доз приводит к похожему распределению препарата в 
органах у разных групп 

• Скорректированные дозы сохраняют значение отношения  
𝑨𝑨𝑨𝑨𝑪𝑪𝒈𝒈𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐

𝑨𝑨𝑨𝑨𝑪𝑪𝒃𝒃𝒃𝒃𝒃𝒃𝒃𝒃
=

эффективность
токсичность
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Выводы 

• На базе программного обеспечения PK-Sim впервые разработана 
ФОФК модель нирапариба. Предложен алгоритм калибровки 
параметров ФОФК модели. Валидация модели произведена на 
данных шести клинических исследований, собранных в ходе 
систематического обзора фармакокинетики нирапариба.  

• С помощью построенной модели получены предсказания значений 
концентрации препарата в крови и тканях в норме и при нарушениях 
функции печени. Предложены корректировки доз, при которых 
наиболее близко воспроизводится фармакокинетика в норме. 

Следующие шаги: 
Модификация алгоритма с использованием адаптивного подхода к сэмплингу и 
апробация полученного метода при построении ФОФК моделей других препаратов 
класса PARP-ингибиторов.   

16 



Спасибо за внимание! 
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