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PROGRAMA CIENTIFICO






Jueves, 22 de Noviembre de 2012

Entregade  documentacion y sesién inaugural
9:00 -9:30 Eugenio Ruiz Urrestarazu.  Vicerrector del Campus de Alava UPV/EHU
Mailo Virto Lekuona . Decana de la Facultad de Farmacia UPV/EHU

SESION 1
Modelos FC/FD: Desarrollo e interpretacién de modelos

Sesién de exposicion tedrica seguida de realizacion y evaluacion practica

Introduccién al analisis farmacocinético con NONMEM:
9:30 -11:30 construccion de una base de datos y archivos control
Carmen Navarro Fontestad. Universitat de Valéncia

11:30 -12:00 Pausa café

Int roduccion al analisis farmacocinético con NONMEM:
exploracién, evaluacion y validacion de resultados de

los modelos

Victor Mangas Sanjudn . Universidad Miguel Hernandez de Elche

12:00 -14:00

14:00 -16:00 Comida

SESION 2
Modelos FC/FD: Implementacion de modelos farmacod inamicos en la

modelizacién farmacocinética/farmacodinamica
Sesién de exposicion tedrica seguida de realizacion y evaluacion practica

Iniciacion al Modelado de la Respuesta Farmacolégica a
través de NONMEM

Zinnia Parra -Guillén, Ifaki F. Trocon iz, M2 Jesus Garrido
Universidad de Navarra

16:00 -17:00

17:00 -17:30 Pausa café

Iniciacion al Modelado de la Respuesta Farmacoldgica a
través de NONMEM. SESION PRACTICA

Zinnia Parra -Guillén, Ifaki F. Troconiz, M2 Jesus Garrido
Universidad de Navarra

17:30 -18:30

18 :30 -19:30 Asamblea

21:00 Cena oficial




Viernes, 23 de Noviembre de 2012

SESION 3.
Modelos FC/FD: Aplicaciones practicas

Modelos FC/FD para describir el efecto de
antitumorales en el tamafio del tumor en modelos

9:30 -10:30
xenograft
Carlos Fernandez Ter uel. PharmaMar
Modelos FC/FD en antibioterapia. Aplicaci on en
10:30 -11:30 pro’fila.xis quirurgica y pacientes criticos sometidos
a técnicas continuas de reemplazo renal
Arantxa Isla. Universidad del Pais Vasco UPV/EHU
11:30 -12:00 Pausa café

Mo delos FC/FD antihistaminicos. Caso préactico
12:00 -13:00 bilastina.
Ignacio Ortega. FAES FARMA

13:00 -13:30 Clausura

13:30 Comida




INDICE DE PONENCIAS

SESION 1

Modelos FC/FD: Desarrollo e interpretacién de modelos

Introduccion al analisis farmacocinético con NOMMI: construccion de
una base de datos y archivos conti@armen Navarra).................... 13

Introduccion al analisis farmacocinético con NONMEM: exploracion,
evaluacion y validacion de resultados de los mode{v$ctor Mangaspb

SESION 2

Modelos FC/FD: Implementacién de modelos farmacodinamicos en
la modelizacion farmacocinética/farmacodinamica

Iniciacion al Modelado de la Respuesta Farmacologica a través de
NONMEM(Zinnia ParraGuillén, Ifiaki F. Trocéniz, M2 Jesus Gajrido/ /

SESION 3.

Modelos FC/FD: Aplicaciones prac

Modelos FC/FD para describir el efecto de antitumorales en el tamafio
del tumor en modelos xenograffCarlos Fernandez)....................... 115

Modelos FC/FD en antibioterapia. Aplicacion en profilaxis quirdrgica y
pacientes criticos sometidos a técnicas continuas Emplazo renal

(ATANTXA ISIA)........ecviieeeeieeee ettt aee e 135

Modelos FC/FD antihistamicos. Caso practico bilastina
(e ar= T o @] =Yo T ) 171






SESION 1

Modelos FC/FD: Desarrollo e
Interpretacion de modelos







Introduccion al analisis farmacocinético
con NONMEM: construccbde una base
de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD
Universitat de Valencia

Carmen Navarracurso la Licenciatura de Farmacia en la Universidad de
Valencia, finalizando sus estudios en el afio 2003. Inicio sus estudios en el
Programa de Dadorado en la misma universidad, bajo la direccion de los
profesores Marival Bermejo, Isabel Gonzalez y Vicente G. Casabo, y
obteniendo el Titulo de Doctor en 2010. Es coautora de diferentes
publicaciones en revistas internacionales del ambito del modelado
farmacocinético, y ha participado en cursos y congresos, tanto nacionales
como internacionales, relacionados con el modelado farmacocinrético
farmacodinamico. Actualmente trabaja con el mismo grupo de
investigacion, ocupando una plaza de Teécnico de Imastn en la

Universidad de Valencia.






Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VNIVE;;SITAT .
BGVALENCIA INTRODUCCION AL

ANALISIS
FARMACOCINETICO CON
NONMEM: BASE DE DATOS
Y ARCHIVO CONTROL

Carmen Navarro
Universidad de Valencia

GENERALIDADES

I Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

GENERALIDADES DE NONMEM

AWFN fimgo)
INTERFACE ﬁPSN execute)
é

> NI\/I-TRAN] Anmfe72
> [ NONMEM

Il Workshop en Modelizacién FGFD

AR
ARCHIVO| NMTRAN
DE DATOSI data FDATA NONMEM data set
unnnnpunnty pre-processor
CRRRRRRRAR)
FORTRAN
égcmvoo NMTRAN —sa
NTROL NONMEM
SASLIKE ————————— control stream
ABR. NMTRAN
FORTRAN FSTREAM| NONMEM filestream
~—_
Y
NMTRAN Generated and users
FSUBS subroutines
./
Y
NMTRAN FREPORT| Report file
-~
Y
NMTRAN Generated
i FLIB b - struct
NONMEM SE PODRIA USAR SINTIRMN Ibrary instructions

NMTRAN SOLO FACILITA LAS TAREAS
DEL USUARIO




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

BASE DE DATOS

Il Workshop en Modelizacién FGFD

FORMATO DE LA BASE DE DATOS:

Columnas de ancho fijo Columnas de ancho variable
separadas por espacios separadas por comas*

VARIABLE] VARIABLEZ VARIABLE: VARIABLE1, VARIABLEZ2, VARIABLE

1 10 100 1,10,100

2 20 200 2,2,200

3 30 300 3,300,3000
4 40 400 4,40,400

El conjunto de la base de datos consiste en una secuencia de registros
(principalmente un registro por cada observacion, aunque puede haber
registros sin observacion), formados a su vez por una secuencia de elementos o
variables.

Una de estas variables esta asociada a las observaciones experimentales o
variable dependiente DV El resto de variables se pueden considerar como
elementos necesarios para predecir DV bajo el modelo especificado por el
usuario.

*Cuidado con el formato en que lo guarda excel.




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES RESERVADAS EN LA
BASE DE DATOS

A ID A PCMT
A L1 A EVID
A L2 A AMT
A DV A RATE
A MDV A ADDL
A TIME Al

A DATE A ss

A DAT1 A DROP
A DAT2 A SKIP
A DAT3 A CALL
A CMT A CONT

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
ID

. |ID: identification
NONMEMagrupa todos los registros asociados a
un mismo individuo
Paraello es necesario:
Identificar el individuo al que la DV esta asociada (ID)

Organizar los datos de modo que todos los registros
con el mismo ID estén CONTIGUO®n la base de datos

NONMEM lee los ID como variables categoricas, de modo que si el valor
de ID es igual al del registro anterior, se considera que pertenece al
mismo individuo. Esto implica que sélo los dos ID de dos individuos

contiguos deben ser diferentes.

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
L1/L2

% L1/L 2. Level 1/Level 2 (identificadores de
nivel)

Se utilizan para agrupar observaciones
relacionadas

L2 se utiliza para identificar los elementos de
una observacion multivariada (actia como ID
pero en lugar de agrupar individuos agrupa
observacionesdentro de los individuos)

L1 seincluye en la base de datos como nombre o
sindnimo de ID en caso de datos individuales ya
gue el pre-procesador de datos de NMTRAN
cambia los ID de modo que cada observaciéon es
independiente del resto.

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
DV

v DV dependent variable

Variable experimental observada: concentracion,
efecto o ambos
Todos los DV deben estar en la misma columna: esto
puede requerir de una variable adicional
identificadora del tipo de DV.
Méaximo 12 caracteres incluyendo el punto
decimal

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
MDY

v, MDV missing dependent variable

Suutiliza para designar registros de dato ausente
MDV#9 A DVno esta ausente
MDV4 A DVesta ausente

NONMEMno usa los registros MDV4 para la
estimacion de parametros, pero si los usa para
construir las tablas: en la columna PRED
aparecera la variable predicha en el
compartimento correspondiente a ese registro

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
TIME

% TIME time (tiempo al que ocurre el evento)
Debe ser un valor positivo

Los eventos de tiempo deben estar ordenados dentro de
un mismo individuo: NONMEM calcula de forma
secuencial con el tiempo (NO puede volver atras en el
tiempo) .*
Tiempo relativo
NMTRANacepta formato de 0 h odea e | fncldso con
valores negativos): cuando al menos uno de los tiempos
contiene @& los traduce todos a tiempos relativos,
tomando el primer registro de cada individuo como
tiempo O.

hh:mm A hh.ff (hora.fracciébn decimal de la hora)

* En los eventos de restablecimiento y dosis el tiempo puede ser cualquier
ndmero positivo.




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
DATTE

v DATE/DATL/DAT 2/DAT 3: date

Si esta presente, NMTRAN traduce los tiempos
de TIMEa tiempos relativos (aunque no aparezca
0:0)

Si  representa fecha de calendario los
componentes se separan por 60-600 /.0

En este caso DATE=DROPorque la bbdd de NONMEM
no puede contener caracteres no NUMEricos

Sihay un componente = dia (puede ser D)
Sihay dos componentes =d 2 81) Pmes (QL2)
El afo puede tener de 1 a 4 caracteres

DATE=m/d/a DAT2=a/m/d
Il Workshop en Modelizacién FGFD DAT1=d/m/a DAT3=a/d/m

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
DATE

v, DATE/DATL/DAT 2/DAT 3: date

Si el afo tiene 2 caracteres el valor de LASPO
($DATA)determina el siglo:
LASR0=50
Afo 00-50 A 200062050
Ao 51-99 A 1951961999
Por defecto LASRO=-1A 19000 s

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
CMT

v CMT compartment

Evento de observacion: namero de
compartimento donde tiene lugar la observacion.

Evento de dosis/restablecimiento de dosis
namero de compartimento donde se
administra/restablece la dosis

Otro tipo de evento:
CMT+ A seactiva ese compartimento
CMT- A seinactiva ese compartimento
CMTH A no cambia el estado de ningun
compartimento

Evento de restablecimiento : CMTes ignorado

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
PCMT

v, PCMT prediction compartment
Evento de observacion: PCMTes ignorado

Evento de dosis/restablecimiento de dosis/otro
tipo de evento/restablecimiento : numero de
compartimento donde se calcula el valor para la
funciéon E

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
EVID

v, EVID event identification

Esuna variable necesaria (si s6lo hay eventos de dosisy

observacion, NM-TRANpuede proporcionarlo) .
EVIDH A evento de observacion: las variables de dosis deben ser 0
EVID4 A evento de dosis. DV esignhorado
EVID2 A otro tipo de evento: DV es ignorado y las variables de
dosisdeben ser 0

EVID3 A evento de restablecimiento : se reinicializa el sistema
cinético, el tiempo se restablece al tiempo del evento, las
cantidades en cada compartimento se restablecen a 0, los
compartimentos a su estatus inicial, DV es ignorado y las variables
de dosisdeben ser 0

EVIDZ A evento de restablecimiento y dosis. primero se restablece
el sistema y luego se administra una dosis, DV es ignorado

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS
EVID

v, EVID event identification

Cuanda

NMTRANproporciona EVID

El evento NOESDEDOSIS

Existe MDVen la bbdd

Para ese registro concreto MDV4
Versiones anteriores de NMTRAN establecian
EVIDD
NMTRANde NONMEM/ se establece EVID2 A
DV es ignorado

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
AMT

. AMT dose amount
Representala CANTIDARIe dosis administrada

AMT=O
En cualquier evento que no seade dosis
Eneventos de restablecimiento de dosis

En eventos de dosis con perfusion constante en estado
estacionario

AMT>O
Enel resto de casos

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
RATE

v, RATE dose rate

Valores en evento dosis/restablecimiento -dosis (AMT>0)
RATE® A bolus instantaneo
RATE® A perfusion (velocidad)
RATE=1 A perfusion de orden 0O; itera velocidad
$PKRN=THN
RATE-2 A perfusion de orden O; itera duracion
$PKDr=THnN

Valores en otros eventos (AMT=0)
RATE®

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
ADDL

v, ADDL additional dose
En evento de dosis, su valor representa el
nimero de dosis adicionales (exactamente
iguales a la actual) que se administran a
intervalos II.

En cualquier otro tipo de evento A ADDL®D

Ademas de las dosis adicionales establecidas en ADDL, se
pueden afadir eventos de observacion o de otras dosis
puntuales a cualquier tiempo, sin que ello interfiera con las
dosis adicionales ADDL

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS: I

v |I: interdose interval
Dosisen estado estacionario (perfusion) A 11=0

Dosisen estado estacionario (otras admin.)A [1>0

Il representa el tiempo transcurrido entre cada una de
las dosis adicionales

Dosis en NO estado estacionario A 11>0 SOLOSI
ADDL®

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
SS

v SS steady state
DosisNOen estado estacionario A SS9

. Dosisen estado estacionario

Comp. de administracion: se restablece la cantidad a la
correspondiente al estado estacionario de la dosis administrada.
Resto de comp.: las cantidades resultantes de dosis anteriores
seran cero
SS=H - Las infusiones en progreso o dosis adicionales pendientes
canceladas
No es un restablecimiento del sistema: no se modifica el estado de
los compartimentos (activo/inactivo) y el tiempo debe ser Oque el
anterior
F - Comp.: se sumaa la cantidad del los comp. la correspondiente al
estado estacionario de la dosis administrada.
Como SS4 pero con las rutinas S$ y SO (ADVAN y ADVAN) el
SS= vector de cantidades y ETAsexistente se usa como estima inicial
en el calculo de las cantidades del estado estacionario

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
DROP

v, DROP/SKIP

NMTRAN ingnora la variable de modo que no
aparecera en la base de datos de NONMEM

Puede usarse tantas veces como variables se
guiera ignorar: ITEM\=DRORTEM=DROI@

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
CALL”

Seusa para forzar a PREDPPa llamar a las subrutinas P
y/o ERRORen eventos en los que normalmente no
ocurriria esallamada.

CALL®H A Nofuerza la llamada

CALLA A Fuerzala llamada a ERROR
CALL=2 A Fuerzala llamada a PK

CALL8 A Fuerzala llamada a ERROR/ PK

CALLA0A Fuerzala llamada a ADVAN
Sepuede combinar con las demas
CALLA1 A Llamaa ADVAN y ERROR

*Equivalente a la opcién ICALL en el archivo control ($PK)

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
CALL

Si no se llama a la rutina PK en un evento dado: los
parametros fc (basicosy adicionales) mantienen el valor
que tienen tras la Ultima llamada a PK A caus
problemas si algun param. depende de un variable que
cambia

Sino se llama a la rutina ERRORel valor predicho por
NONMEMes la concentracion del comp. A caus
problemas si el evento del registro es de otro tipo (ej:
prediccion de un efecto farmacodinamico)

Sino se llama a ADVAN: se le llama so6lo cuando TIM
aumenta A se pueden incluir otros eventos al mismo
tiempo (p.ej. Dose time) y llamar a ADVAN para que
calcule las cantidades en los compartimentos

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS:
CONT

¥, CONT:continuation

Permite expandir varios registros de datos a un
registro de evento de PREDPP

Util cuando hacen falta mas de 20 variables

CONT=0A es el ultimo/anico registro de dato
del evento

CONT=1A este registro y los siguientes
pertenecen al mismo evento. Para MDV siempre
debe valer 1.

Il Workshop en Modelizacién FGFD

VARIABLES EN LA BASE DE DATOS

.Y por supuesto todos las variables que se
consideren necesarias para describir y
predecir adecuadamente DV en el modelo
especificado.

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

V74

CASO PRACTICO

Il Workshop en Modelizacién FGFD

ARCRHIVO DE DATOS

v 10 pacientes
v Administracion 1V
v Dosis = 1000 mg

v Tiempos de muestra: 0.5-1-2-4-6-8-12-24-48
horas

v, Valores DV=.

v Formato de tiempo: hora + datl

v, Covariable: peso ~N(70,10)kg

v Columna identificadora de dosis

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

Tl WORKSHOP EN MODELIZACION
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

) &t - Ui

Fiter Edicié Format Visualitzacio  Ajuda

#id time datl

1 9:00 01/11/12
1 9:30 01/11/12
1 10:00 01/11/12
1 11:00 01/11/12
1 13:00 01/11/12
1 15:00 01/11/12
1 17:00 01/11/12
1 21:00 01/11/12
1 9:00 02/11/12
1 9:00 03/11/12
2 9:00 01/11/12
2 9:30 01/11/12
2 10:00 01/11/12
2 11:00 01/11/12
2 13:00 01/11/12
2 15:00 01,/11/12
2 17:00 01/11/12
2 21:00 01/11/12
2 9:00 02/11/12
2 9:00 03/11/12
3 9:00 01,/11/12
3 9:30 01/11/12
3 10:00 01/11/12
3 11:00 01/11/12
3 13:00 01/11/12
3 15:00 01/11/12
3 17:00 01,/11/12
3 21:00 01/11/12
3 9:00 02/11/12
3 9:00 03/11/12
4 9:00 01/11/12
4 9:30 01/11/12
4 10:00 01/11/12
4 11:00 01/11/12
4 13:00 01/11/12
4 15:00 01/11/12
4 17:00 01/11/12
4 21:00 01/11/12
4 9:00 02/11/12
4 9:00 03/11/12
5 9:00 01/11/12

Il Workshop en Modelizacién FGFD
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Fitcer Edicié Format Visualitzacic  Ajuda

#id,time,datl,amt,mdv,dv,cmt,wt, dose

1,9:00,01/11/12, 1000 ,1,.71,89.91,1000
1.9:30,01/11/12.0 ,1,89.91,1000
1.10:00,01/11/12,0, 0,.,1,89.91,1000
1.11:00,01/11/12,0,0,.,1,89.91,1000
1.13:00,01/11/12,0.,0,..1.89.91.1000
1.15:00,01/11/12,0.0,..1.89.91.1000
1.17:00,01/11/12.0.0,..1.89.91,1000
1.21:00,01/11/12.0.0,..1.89.91,1000
1.9:00,02/11/12,0,0,.,1,49.91,1000
1.9:00,03/11/12.0.0...1.89.91.1000
2.9:00,01/11712,1000,1,.,1,62.14,1000
2.9:30.,01/11/12.0,0,.,1,62.14,1000
2.10:00,01/11/12,0,0, ,1,62.14,1000
2.11:00,01/11/12.0.,0,..1.62.14 1000
2.13:00,01/11/12.0.0,..1.62.14 1000
2.15:00,01/11/12.0.0,..1.62.14 1000
2.17:00,01/11/12.0.,0,.,1.62.14,1000
2.21:00,01/11/12,0,0,.,1,62.14,1000
2.9:00,02/11/12,0,0,.,1,62.14,1000
2.9:00,03/11/12,0.0,.,1,62.14,1000
319:00,01,11,/12,1000,1,.,1,72.65,1000
319:30.01/11/12.0,0,.,1,72.65,1000
3710:00,01/11/12,0,0,.,1,72.65,1000
3,11:00,01/11/12.0.0,..1.72.65.,1000
3,13:00,01/11/12,0,0,..1.72.65,1000
3,15:00,01,/11/12,0.0,.,1.72.65,1000
3,17:00,01/11/12,0,0,.,1.72.65,1000
3121:00,01/11/12.0.0,..1.72.65,1000
319:00,02/11/12,0,0,.,1,72.65,1000
319:00.03/11/12.0.0...1.72.65,1000
479:00,01/11/12,1000,1,.,1,54 19,1000
4,9:30,01/11/12.0,0,.,1,54.19,1000
4110:00,01/11/12,0,0,.,1,54.19,1000
4711:00,01/11/12.,0,0,..1.54.19.1000
4:13:00,01/11/12,0.0,..1.,54.19.1000
4715:00,01/11/12.0.0,..1,54.19.1000
4717:00,01/11/12.0.0,..1.54.19.1000
.21:00.,01/11/12.0.0,..1.54.19.1000
4.,9:00,02/11/12,0,0, .1,54.19,1000
419:00.03/11/12,0.0...1.54.19,1000
5.9:00,01/11/12,1000,1,.,1,64.76,1000
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1 0.00 1000 1 1 89.91 1000 1
1 0.50 0 0 1 89.91 1000 0
1 1.00 0 0 1  89.91 1000 0
1 2.00 0 0 1 89.91 1000 0
1 4.00 0 0 1 89.91 1000 0
1 6.00 0 0 1 89.91 1000 0
1 8.00 0 0 1 89.91 1000 0
1 12.00 0 0 1 89.91 1000 0
1 24.00 0 0 1 89.91 1000 0
1 48.00 0 0 1 89.91 1000 0
2 0.00 1000 1 1 62.14 1000 1
2 0.50 0 0 1 62.14 1000 0
2 1.00 0 0 1 62.14 1000 0
2 2.00 0 0 1 62.14 1000 0
2 4.00 0 0 1 62.14 1000 0
2 6.00 0 0 1  62.14 1000 0
2 8.00 0 0 1 62.14 1000 0
2 12.00 0 0 1 62.14 1000 0
2 24.00 0 0 1 62.14 1000 0
2 48.00 0 0 1 62.14 1000 0
3 0.00 1000 1 1 72.65 1000 1
3 0.50 0 0 1 72.65 1000 0
3 1.00 0 0 1 72.65 1000 0
3 2.00 0 0 1 72.65 1000 0
3 4.00 0 0 1 72.65 1000 0
3 6.00 0 0 1 72.65 1000 0
3 8.00 0 0 1 72.65 1000 0
3 12.00 0 0 1 72.65 1000 0
3 24.00 0 0 1 72.65 1000 0
3  48.00 0 0 1 72.65 1000 0
4 0.00 1000 1 1 54.19 1000 1
4 0.50 0 0 1 54.19 1000 0
4 1.00 0 0 1 54.19 1000 0
4 2.00 0 0 1 54.19 1000 0
4 4.00 0 0 1 54.19 1000 0
4 6.00 0 0 1 54.19 1000 0
4 8.00 0 0 1 54.19 1000 0
4 12.00 0 0 1 54.19 1000 0
4 24.00 0 0 1 54.19 1000 0
4 48.00 0 0 1 54.19 1000 0
5 0.00 1000 1 1 64.76 1000 1
5 0.50 0 0 1 64.76 1000 0

ARCRHIVO DE DATOS

%10 pacientes

v Administracion oral (comprimidos)

v, Dosis = 100 mg

v Tiempos de muestra: 1-2-4-6-8-12-24 horas
v Formato de tiempo: tiempos relativos

v Administracion a cada paciente de dos
formulaciones con diferente velocidad de
absorcion, con periodo de lavado entre
administraciones

Il Workshop en Modelizacién FGFD
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7 B2 - Libreta

Fitxer Edicic Format Visualitzacio  Ajuda

#ID TIME AMT MDV DV CMT EVID FORM
1 0 100 1 . 1 1 0
1 1 . 0 2 0 0
1 2 0 2 0 0
1 4 0 2 0 0
1 6 0 2 0 0
1 8 0 2 0 0
1 12 . 0 2 0 0
1 24 . 0 2 0 0
1 0 100 1 1 4 1
1 1 . 0 2 0 1
1 2 0 2 0 1
1 4 0 2 0 1
1 6 0 2 0 1
1 3 0 2 0 1
1 12 . 0 2 0 1
1 24 . 0 2 0 1
2 0 100 1 1 1 0
2 1 . 0 2 0 0
2 2 0 2 0 0
2 4 0 2 0 0
2 ] 0 2 0 0
2 8 0 2 0 0
2 12 . 0 2 0 0
2 24 . 0 2 0 0
2 0 100 1 1 4 1
2 1 . 0 2 0 1
2 2 0 2 0 1
2 4 0 2 0 1
2 6 0 2 0 1
2 8 0 2 0 1
2 12 . 0 2 0 1
2 24 . 0 2 0 1
3 0 100 1 1 1 0
3 1 . 0 2 0 0
3 2 0 2 0 0
3 4 0 2 0 0
3 ] 0 2 0 0
3 8 0 2 0 0
3 12 0 2 0 0
3 24 . 0 2 0 0
3 0 100 1 1 4 1

Il Workshop en Modelizacién FGFD

ARCHIVO CONTROL

Il Workshop en Modelizacién FGFD
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GENERALIDADES

Base de datos

Estructura del
modelo

Caélculo de valores
de la funcién de
regresion

Estimas iniciales

Tareas a realizar

[TTT1

Il Workshop en Modelizacién FGFD

INSTRUCCIONES DEL ARCHIVO
CONTROL

v Las instrucciones empiezan por $ y se escriben en
MAYUSCULA®&nNnto el nombre de las instrucciones
como las opciones en la instruccion.

v NMTRANentiende el nombre de las instrucciones a
partir de las 3 primeras letras.

v En general, el orden de las instrucciones y de las
opciones dentro de las instrucciones es irrelevante

v El texto escrito después de 0;6 se reconoce como
comentario: el archivo control puede contener
lineas de comentarios y/o en blanco para mejorar
la legibilidad por parte del USUARIO

Il Workshop en Modelizacién FGFD
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INSTRUCCIONES DEL ARCHIVO
CONTROL

v.Una instruccion no puede tener mas de 80
caracteres por linea, pero si puede continuar en la
siguiente linea:

Instruccion de bloques contiguos: el nombre de las
instrucciones solo aparece en la primera linea del bloque

Instruccion de bloques no contiguos: NM TRANconsidera
la informacion de varias instrucciones con el mismo
nombre como si proviniera de una Unica instruccion, en
el orden en que aparecen dichos bloques

Il Workshop en Modelizacién FGFD

INSTRUCCION: SPROBLEM

v, Esta instruccion es necesaria y debe ser la
primera: si aparece en otra fila NMTRAN
entiende que marca el inicio de otro
problema.

v, Campo de texto libre que aparecerda como
titulo del archivo de salida de NONMEM 72
caracteres a partir del segundo caracter tras
el nombre de la instruccion.

SPROBLEM MODEL1 SESSIONL

Il Workshop en Modelizacién FGFD
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INSTRUCCION: $DATA

v [nombre] A nombre del archivo de datos que debe
leer NMTRAN

2 [IGNORE]A IGNORE=[C]
A IGNORE-=[listaj[variable 1=3];

Se permite asignar a las variables valores
u operadores logicos.

Laslistas estan combinadaspor 6 OR 0
% LASTR0=n A modifica LAST?0=-1

. TRANSLATE=[lista] A  permite recalcular
contenido del archivo de datos (ej: TIME/24)

el

SDATA ej1.PRN IGNORE=# |

Il Workshop en Modelizacién FGFD

INSTRUCCION: SINPUT

v Define los variables y el orden en que
aparecen en el archivo de datos

v, Debe tener 1-4 letras y/o numeros (debe
empezar por letra)

¥, Variables reservados
v, Maximo 20 variables

v, Contando las variable=drop A maximo 100
variables

v, Se puede usar sinonimos. A=VARIABLE

SINPUT ID TIME DATI1=DROF AMT MDV DV CMT WT DOSE

Il Workshop en Modelizacién FGFD




Introduccion al andlisis farmacocinético con NONMEM:
construccion de una base de datos y archivos control

CARMEN NAVARRO FONTESTAD

INSTRUCCION: $SUBROUTINES *

% ADVAN=[h A ocode to advance throuhg t |
selecciona el modelo farmacocinético

ADVAN| MODELOS FC INTEGRADOY ADVAN | MODELOS GENERALES

1 1COMPIV 5 Mod. Lineal Gral

2 1COMPEV 6 Mod. No Lineal Gral. con Ec.
Diferenciales no Stiff

3 2COMPIV 7 Mod. Lineal Gral. Con Real
Eigenvalues

4 2COMPEV 8 Mod. No Lineal Gral. con Ec
Diferenciales Stiff

10 1COMPIV-ELIMMM 9 Mod. No Lineal Gral. con comp.
de equilibrio

11 3COMPIV 13 Mod. No Lineal Gral. con LSODA:

12 3COMPEV Ec. diferenciales stiff y no stiff .
En NONMEM VI no existe.

* Requiere del uso de $PKY $ERROR

INSTRUCCION: $SUBROUTINES

% TRANS=[n] A determina la parametrizacion a
utilizar
TRANZ A no reparametriza los parametros FC basicos
(constantes de velocidad) dse usapor defecto
TRANZ A se puede usar con ADVAN y ADVAR,
reparametriza en aclaramientos: K=CL/V

TRANS A se puede usar con ADVAN y ADVAN,
reparametriza en aclaramientos: K=CL/\V, K12=Q/V;
K21=Q/(VSSV)
TRANS A se puede usar con ADVARS, ADVANM, ADVAN1 y
ADVANZ?2, reparametriza en aclaramientos: K=CL/\Vi,
K12=Q/V1; K21=Q/V2; K13=Q2/V 1é
TRANS y TRANS A se pueden usar con ADVARS, ADVAN,
ADVAN1 y ADVANZ2, reparametriza en macroconstantes:
alfa, beta, AOR

Il Workshop en Modelizacién FGFD
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INSTRUCCION: $SUBROUTINES

% TOL=nA digitos requeridos en el céalculo de
las cantidades de farmaco en todos los
compartimentos

% SS A sOlo sirve si aparecen variables de
estado estacionario en la base de datos. En
caso contrario, NMTRAN ignora la opcion.
Por defecto NMTRANS selecciona Ia
subrutina SS(n)correspondiente al ADVAN(n)

SSUBROUTINE ADVAN]1 TRANSZ '

Il Workshop en Modelizacién FGFD

Il Workshop en Modelizacién FGFD
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