




 

INSTITUCIONES COLABORADORAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

COMITÉS 

Comité Organizador 

Alicia Rodríguez Gascón 

Arantxazu Isla Ruiz 

Mª Angeles Solinís Aspiazu 

Ana del Pozo Rodríguez 

Eduardo Asín Prieto 

Colaboradores 

Paola Stephanie Apaolaza Gallegos 

Ana Beloqui García 

Aritz Pérez Ruiz de Garibay 

Amaia Soraluce Olañeta 

 

Comité Científico 

Alicia Rodríguez Gascón (Universidad del País Vasco, UPV/EHU) 

Carlos Fernández Teruel (PharmaMar) 

María Jesús Garrido (Universidad de Navarra) 

Matilde Merino Sanjuán (Universidad de Valencia) 

Dolores Santos Buelga (Universidad de Salamanca) 

Belén Valenzuela (Hospital San Jaime, Alicante) 

Marta Valle Cano (Hospital de la Santa Cruz y San Pablo, 
Barcelona) 





 

 

 

 

 

 

 

 

PROGRAMA CIENTÍFICO 





Jueves, 22 de Noviembre de 2012  

    9:00 - 9:30  

Entrega de  documentación y sesión inaugural  

Eugenio Ruiz Urrestarazu.  Vicerrector del Campus de Álava UPV/EHU  

Mailo Virto Lekuona . Decana de la Facultad de Farmacia UPV/EHU  

SESIÓN 1  

Modelos FC/FD: Desarrollo e interpretación de modelos  
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Introducción al análisis farmacocinético 
con NONMEM: construcción de una base 

de datos y archivos control 
 
 

CARMEN NAVARRO FONTESTAD 

Universitat de Valencia 

 

 

Carmen Navarro cursó la Licenciatura de Farmacia en la Universidad de 

Valencia, finalizando sus estudios en el año 2003. Inició sus estudios en el 

Programa de Doctorado en la misma universidad, bajo la dirección de los 

profesores Marival Bermejo, Isabel González y Vicente G. Casabó, y 

obteniendo el Título de Doctor en 2010. Es coautora de diferentes 

publicaciones en revistas internacionales del ámbito del modelado 

farmacocinético, y ha participado en cursos y congresos, tanto nacionales 

como internacionales, relacionados con el modelado farmacocinético-

farmacodinámico. Actualmente trabaja con el mismo grupo de 

investigación, ocupando una plaza de Técnico de Investigación en la 

Universidad de Valencia.  





 

 

Introducción al análisis farmacocinético con NONMEM:  
construcción de una base de datos y archivos control 

CARMEN NAVARRO FONTESTAD   

 15 

 

Carmen Navarro

Universidad de Valencia

 

II Workshop en Modelización FC-FD

 



 

 

Introducción al análisis farmacocinético con NONMEM:  
construcción de una base de datos y archivos control 

CARMEN NAVARRO FONTESTAD   

 16 

 

II Workshop en Modelización FC-FD 3II Workshop en Modelización FC-FD

INTERFACES
ÅWFN (nmgo)

ÅPSN (execute)

Åé

NM-TRAN Ånmfe72

NONMEM
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ARCHIVO 

DE DATOS
FDATA

NM-TRAN

data 

pre-processor

ARCHIVO 

CONTROL
FCON

NM-TRAN

FSTREAM
NM-TRAN

FSUBS
NM-TRAN

FREPORT
NM-TRAN

FLIB
NM-TRAN

FORTRAN

SAS-LIKE

ABR. 

FORTRAN

NONMEM SE PODRÍA USAR SIN NM-TRAN

NM-TRAN SÓLO FACILITA LAS TAREAS 

DEL USUARIO

NONMEM data set

NONMEM 

control stream

NONMEM file stream

Generated and users

subroutines

Report file

Generated

Library instructions
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VARIABLE1 VARIABLE2 VARIABLE3

1 10 100

2 20 200

3 30 300

4 40 400

Columnas de ancho fijo

separadas por espacios

Columnas de ancho variable 

separadas por comas*

VARIABLE1, VARIABLE2, VARIABLE3

1,10,100

2,2,200

3,300,3000

4,40,400

El conjunto de la base de datos consiste en una secuencia de registros

(principalmente un registro por cada observación, aunque puede haber

registros sin observación), formados a su vez por una secuencia de elementos o

variables.

Una de estas variables está 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.
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Å ID

Å L1

Å L2

ÅDV

ÅMDV

ÅTIME

ÅDATE

ÅDAT1

ÅDAT2

ÅDAT3

ÅCMT

ÅPCMT

ÅEVID

ÅAMT

ÅRATE

ÅADDL

Å II

ÅSS

ÅDROP

ÅSKIP

ÅCALL

ÅCONT
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¾ ID: identification

ÁNONMEMagrupa todos los registros asociados a

un mismo individuo

ÁPara ello es necesario:

º Identificar el individuo al que la DVestá asociada (ID)

º Organizar los datos de modo que todos los registros

con el mismo ID estén CONTIGUOSen la base de datos

NONMEM lee los ID como variables categóricas, de modo que si el valor 

de ID es igual al del registro anterior, se considera que pertenece al 

mismo individuo. Esto implica que sólo los dos ID de dos individuos 

contiguos deben ser diferentes.
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¾L1/L 2: Level 1/ Level 2 (identificadores de
nivel)
ÁSe utilizan para agrupar observaciones

relacionadas

ÁL2 se utiliza para identificar los elementos de
una observación multivariada (actúa como ID
pero en lugar de agrupar individuos agrupa
observacionesdentro de los individuos)

ÁL1 se incluye en la base de datos como nombre o
sinónimo de ID en caso de datos individuales ya
que el pre-procesador de datos de NM-TRAN
cambia los ID de modo que cada observación es
independiente del resto.

 

II Workshop en Modelización FC-FD 10II Workshop en Modelización FC-FD

¾DV: dependent variable

ÁVariable experimental observada: concentración, 

efecto o ambos

º Todos los DV deben estar en la misma columna: esto 

puede requerir de una variable adicional 

identificadora del tipo de DV.

ÁMáximo 12 caracteres incluyendo el punto 

decimal
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¾MDV: missing dependent variable

ÁSuutiliza para designar registros de dato ausente

º MDV=0Ą DVno está ausente

º MDV=1Ą DVestá ausente

ÁNONMEMno usa los registros MDV=1 para la

estimación de parámetros, pero sí los usa para

construir las tablas: en la columna PRED

aparecerá la variable predicha en el

compartimento correspondiente a ese registro

 

II Workshop en Modelización FC-FD 12II Workshop en Modelización FC-FD

¾TIME: time (tiempo al que ocurre el evento)
ÁDebe ser un valor positivo

ÁLos eventos de tiempo deben estar ordenados dentro de
un mismo individuo : NONMEM calcula de forma
secuencial con el tiempo (NO puede volver atrás en el
tiempo) .*

ÁTiempo relativo

ÁNM-TRANacepta formato de òhorade relojó(incluso con
valores negativos): cuando al menos uno de los tiempos
contiene ô:õlos traduce todos a tiempos relativos,
tomando el primer registro de cada individuo como
tiempo 0.
º hh:mm Ą hh.ff (hora.fracción decimal de la hora)

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

número positivo.
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¾DATE/DAT1/DAT2/DAT3: date

ÁSi está presente, NM-TRAN traduce los tiempos

de TIMEa tiempos relativos (aunque no aparezca

ò:ó)

ÁSi representa fecha de calendario los

componentes se separan por ò-óo ò/ó.

º En este caso DATE=DROPporque la bbdd de NONMEM

no puede contener caracteres no numéricos

ÁSi hay un componente = día (puede ser Ò0)

ÁSi hay dos componentes =d²a(Ò31) y mes (Ò12)

ÁEl año puede tener de 1 a 4 caracteres

DATE=m/d/a

DAT1=d/m/a

DAT2=a/m/d

DAT3=a/d/m
 

II Workshop en Modelización FC-FD 14II Workshop en Modelización FC-FD

¾DATE/DAT1/DAT2/DAT3: date

ÁSi el año tiene 2 caracteres el valor de LAST20

($DATA)determina el siglo:

º LAST20=50

·Año 00-50Ą 2000ð2050

·Año 51-99Ą 1951ð1999

º Por defecto LAST20 = -1Ą 1900õs
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¾CMT: compartment

ÁEvento de observación: número de

compartimento donde tiene lugar la observación.

ÁEvento de dosis/restablecimiento de dosis:

número de compartimento donde se

administra/restablece la dosis.

ÁOtro tipo de evento:

º CMT+Ą se activa ese compartimento

º CMT- Ą se inactiva ese compartimento

º CMT=0 Ą no cambia el estado de ningún

compartimento

ÁEvento de restablecimiento : CMTes ignorado

 

II Workshop en Modelización FC-FD 16II Workshop en Modelización FC-FD

¾PCMT: prediction compartment

ÁEvento de observación: PCMTes ignorado

ÁEvento de dosis/restablecimiento de dosis/otro

tipo de evento/restablecimiento : número de

compartimento donde se calcula el valor para la

función F.
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¾EVID: event identification

ÁEs una variable necesaria (si sólo hay eventos de dosis y

observación, NM-TRANpuede proporcionarlo) .

º EVID=0Ą evento de observación: las variables de dosis deben ser 0

º EVID=1Ą evento de dosis: DVes ignorado

º EVID=2 Ą otro tipo de evento: DV es ignorado y las variables de

dosis deben ser 0

º EVID=3 Ą 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 dosis deben ser 0

º EVID=4Ą evento de restablecimiento y dosis: primero se restablece

el sistema y luego se administra una dosis, DVes ignorado

 

II Workshop en Modelización FC-FD 18II Workshop en Modelización FC-FD

¾EVID: event identification

ÁCuando:

º NM-TRANproporciona EVID

º El evento NOESDEDOSIS

º Existe MDVen la bbdd

º Para ese registro concreto MDV=1

ÁVersiones anteriores de NM-TRAN establecían

EVID=0

ÁNM-TRAN de NONMEM7 se establece EVID=2 Ą

DV es ignorado
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¾AMT: dose amount

ÁRepresenta la CANTIDADde dosis administrada

ÁAMT=0

º En cualquier evento que no sea de dosis

º En eventos de restablecimiento de dosis

º En eventos de dosis con perfusión constante en estado

estacionario

ÁAMT>0

º En el resto de casos

 

II Workshop en Modelización FC-FD 20II Workshop en Modelización FC-FD

¾RATE: dose rate

ÁValores en evento dosis/restablecimiento -dosis (AMT>0)

º RATE=0Ą bolus instantáneo

º RATE>0Ą perfusión (velocidad)

º RATE=-1Ą perfusión de orden 0; itera velocidad

·$PKRn=THn

º RATE=-2Ą perfusión de orden 0; itera duración

·$PKDn=THn

ÁValores en otros eventos (AMT=0)

º RATE=0
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¾ADDL: additional dose

ÁEn evento de dosis, su valor representa el

número de dosis adicionales (exactamente

iguales a la actual) que se administran a

intervalos II.

ÁEn cualquier otro tipo de evento Ą ADDL=0

Además de las dosis adicionales establecidas en ADDL, se

pueden añadir eventos de observación o de otras dosis

puntuales a cualquier tiempo, sin que ello interfiera con las

dosis adicionales ADDL.

 

II Workshop en Modelización FC-FD 22II Workshop en Modelización FC-FD

¾ II: interdose interval

ÁDosisen estado estacionario (perfusión) Ą II=0

ÁDosisen estado estacionario (otras admin.)ĄII>0

º II representa el tiempo transcurrido entre cada una de

las dosis adicionales

ÁDosis en NO estado estacionario Ą II>0 SÓLOSI

ADDL>0
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¾SS: steady state
ÁDosisNOen estado estacionario Ą SS=0

ÁDosisen estado estacionario
º Comp. de administración : se restablece la cantidad a la

correspondiente al estado estacionario de la dosis administrada.
º Resto de comp.: las cantidades resultantes de dosis anteriores

serán cero
º Las infusiones en progreso o dosis adicionales pendientes

canceladas
º No es un restablecimiento del sistema: no se modifica el estado de

los compartimentos (activo/inactivo) y el tiempo debe ser Óque el
anterior

º Comp.: se suma a la cantidad del los comp. la correspondiente al
estado estacionario de la dosis administrada.

º Como SS=1 pero con las rutinas SS6 y SS9 (ADVAN6 y ADVAN9) el
vector de cantidades y ETAsexistente se usa como estima inicial
en el cálculo de las cantidades del estado estacionario

SS=1

SS=2

SS=3

 

II Workshop en Modelización FC-FD 24II Workshop en Modelización FC-FD

¾DROP/SKIP:

ÁNM-TRAN ingnora la variable de modo que no

aparecerá en la base de datos de NONMEM.

ÁPuede usarse tantas veces como variables se

quiera ignorar: ITEM1=DROPITEM2=DROPé
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ÁSeusa para forzar a PREDPPa llamar a las subrutinas PK

y/o ERRORen eventos en los que normalmente no

ocurriría esa llamada.

ºCALL=0Ą No fuerza la llamada

ºCALL=1Ą Fuerza la llamada a ERROR

ºCALL=2Ą Fuerza la llamada a PK

ºCALL=3Ą Fuerza la llamada a ERRORy PK

ºCALL=10Ą Fuerza la llamada a ADVAN9

·Sepuede combinar con las demás

·CALL=11Ą Llama a ADVAN9 y ERRORé

*Equivalente a la opción ICALL en el archivo control ($PK)
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ÁSi no se llama a la rutina PK en un evento dado: los

parámetros fc (básicos y adicionales) mantienen el valor

que tienen tras la última llamada a PK Ą causa

problemas si algún parám. depende de un variable que

cambia

ÁSi no se llama a la rutina ERROR: el valor predicho por

NONMEM es la concentración del comp. Ą causa

problemas si el evento del registro es de otro tipo (ej :

predicción de un efecto farmacodinámico)

ÁSi no se llama a ADVAN9: se le llama sólo cuando TIME

aumenta Ą se pueden incluir otros eventos al mismo

tiempo (p.ej . Dose time) y llamar a ADVAN9 para que

calcule las cantidades en los compartimentos
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¾CONT:continuation

ÁPermite expandir varios registros de datos a un 

registro de evento de PREDPP

ÁÚtil cuando hacen falta más de 20 variables

ÁCONT=0 Ą es el último/único registro de dato 

del evento

ÁCONT=1 Ą este registro y los siguientes 

pertenecen al mismo evento. Para MDV siempre 

debe valer 1.

 

II Workshop en Modelización FC-FD 28II Workshop en Modelización FC-FD

¾Y por supuesto todos las variables que se

consideren necesarias para describir y

predecir adecuadamente DV en el modelo

especificado.
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¾10 pacientes

¾Administración IV

¾Dosis = 1000 mg

¾Tiempos de muestra: 0.5 -1-2-4-6-8-12-24-48 
horas

¾Valores DV=.

¾Formato de tiempo: hora + dat1

¾Covariable: peso ~N(70,10)kg

¾Columna identificadora de dosis
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¾10 pacientes

¾Administración oral (comprimidos)

¾Dosis = 100 mg

¾Tiempos de muestra: 1-2-4-6-8-12-24 horas

¾Formato de tiempo: tiempos relativos

¾Administración a cada paciente de dos 

formulaciones con diferente velocidad de 

absorción, con periodo de lavado entre 

administraciones
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II Workshop en Modelización FC-FD
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Base de datos

Estructura del 

modelo

Cálculo de valores 

de la función de 

regresión

Estimas iniciales

Tareas a realizar
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¾Las instrucciones empiezan por $ y se escriben en

MAYUSCULAStanto el nombre de las instrucciones

como las opciones en la instrucción .

¾NM-TRANentiende el nombre de las instrucciones a

partir de las 3 primeras letras .

¾En general, el orden de las instrucciones y de las

opciones dentro de las instrucciones es irrelevante

¾El texto escrito después de ò;óse reconoce como

comentario : el archivo control puede contener

líneas de comentarios y/o en blanco para mejorar

la legibilidad por parte del USUARIO.
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¾Una instrucción no puede tener mas de 80

caracteres por línea, pero sí puede continuar en la

siguiente línea:

ÁInstrucción de bloques contiguos: el nombre de las

instrucciones sólo aparece en la primera línea del bloque

ÁInstrucción de bloques no contiguos: NM-TRANconsidera

la información de varias instrucciones con el mismo

nombre como si proviniera de una única instrucción, en

el orden en que aparecen dichos bloques
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¾Esta instrucción es necesaria y debe ser la

primera : si aparece en otra fila NM-TRAN

entiende que marca el inicio de otro

problema.

¾Campo de texto libre que aparecerá como

título del archivo de salida de NONMEM: 72

caracteres a partir del segundo carácter tras

el nombre de la instrucción .
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¾ [nombre] Ą nombre del archivo de datos que debe

leer NM-TRAN

¾ [IGNORE]Ą IGNORE=[C]

ĄIGNORE=[lista]; [variable 1=3];

Se permite asignar a las variables valores

u operadores lógicos.

Las listas están combinadas por òORó

¾LAST20=nĄ modifica LAST20=-1

¾TRANSLATE=[lista] Ą permite recalcular el

contenido del archivo de datos (ej : TIME/24)
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¾Define los variables y el orden en que

aparecen en el archivo de datos

¾Debe tener 1-4 letras y/o números (debe

empezar por letra)

¾Variables reservados

¾Máximo 20 variables

¾Contando las variable=drop Ą máximo 100

variables

¾Sepuede usar sinónimos: A=VARIABLE
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¾ADVAN=[n] Ąòcode to advance throuhg timeó 

selecciona el modelo farmacocinético

* Requiere del uso de $PKY $ERROR

ADVAN MODELOS FC INTEGRADOS ADVAN MODELOS GENERALES

1 1COMP-IV 5 Mod. Lineal Gral

2 1COMP-EV 6 Mod. No Lineal Gral. con Ec. 

Diferenciales no Stiff

3 2COMP-IV 7 Mod. Lineal Gral. Con Real 

Eigenvalues

4 2COMP-EV 8 Mod. No Lineal Gral. con Ec. 

Diferenciales Stiff

10 1COMP-IV-ELIMMM 9 Mod. No Lineal Gral. con comp.

de equilibrio

11 3COMP-IV 13 Mod. No Lineal Gral. con LSODA: 

Ec. diferenciales stiff y no stiff .

En NONMEM VI no existe.
12 3COMP-EV

 

II Workshop en Modelización FC-FD 44II Workshop en Modelización FC-FD

¾TRANS=[n] Ą determina la parametrización a
utilizar
ÁTRANS1 Ą no reparametriza los parámetros FC básicos

(constantes de velocidad) ðse usa por defecto

ÁTRANS2 Ą se puede usar con ADVAN1 y ADVAN2,
reparametriza en aclaramientos: K=CL/V

ÁTRANS3 Ą se puede usar con ADVAN3 y ADVAN4,
reparametriza en aclaramientos: K=CL/V; K12=Q/V;
K21=Q/(VSS-V)

ÁTRANS4 Ą se puede usar con ADVAN3, ADVAN4, ADVAN11 y
ADVAN12, reparametriza en aclaramientos: K=CL/V1;
K12=Q/V1; K21=Q/V2; K13=Q2/V 1é

ÁTRANS5 y TRANS6 Ą se pueden usar con ADVAN3, ADVAN4,
ADVAN11 y ADVAN12, reparametriza en macroconstantes:
alfa, beta, AOBé
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¾TOL=nĄ dígitos requeridos en el cálculo de

las cantidades de fármaco en todos los

compartimentos

¾SSĄ sólo sirve si aparecen variables de

estado estacionario en la base de datos. En

caso contrario, NM-TRAN ignora la opción.

Por defecto NM-TRANS selecciona la

subrutina SS(n)correspondiente al ADVAN(n)
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¾Necesario para los modelos generales (ADVAN5-9

y 13)

¾Describe los compartimentos del modelo

ÁNCOMP=nĄ nº de compartimentos

ÁCOMP=(nombre) COMP=(nombre)

¾Opciones:

ÁDEFDOSE/DEFOBS ð compartimento de

dosis/observación por defecto

ÁSuele indicarse en la base de datos, y prevalece esa

información frente a DEFDOSE/DEFOBS
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