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Antecedentes

Análisis datos farmacocinéticos/farmacodinámicos
• No compartimental
• Compartimental

• Análisis individual: Winnonlin (Phoenix), Adapt
• Variabilidad residual

• Análisis poblacional: Adapt, Winbugs, Phoenix+NLME, Monolix, 
NPEM, NONMEM
• Variabilidad interindividual + Variabilidad residual
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Análisis poblacional

FDA

• Guidance for industry. Population Pharmacokinetics. Febrero 1999.
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UC

M072137.pdf

EMEA

• Guideline on reporting the results of Population Pharmacokinetic Analyses. 

Enero 2008.

http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/18599006enfin.pdf
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Descripción NONMEM

• NONMEM: NON-linear Mixed Effects Modeling
• Es el software estándar de la industria farmacéutica 

para el análisis poblacional farmacocinético (PK) / 
farmacodinámico (PD).

• Desarrollado por la UCSF desde 1979 y actualmente 
comercializado por ICON, proveedor mundial de 
servicios en el desarrollo de fármacos. 

• Consta de varias librerías de modelos PK y  PD 
compiladas en FORTRAN.
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Descripción NONMEM (cont)

NONMEM “traduce” las características del modelo 
PK/PD definidas por el usuario y calcula parámetros 
poblacionales e individuales mediante los módulos 
de optimización de ecuaciones diferenciales de 
FORTRAN (LSODA) .

Datos

Librerías

Problemas Resultados

Parámetros 
poblacionales

Parámetros 
individuales

Tablas de 
bondad de ajuste

Estimación

Compilación fortran
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Ejemplo de Librería 
Control, Datos y 

Proceso de 
Estimación

Especificaciones:
-Sistema de código configurable
-Entorno MS-DOS, admite procesos por lotes
-Estimación: compilador y arquitectura 
procesador dependiente

Librería control

Datos

Estimación
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Validación de 
NONMEM

NMQual
http://www.metruminstitute.org/index.php

Código
fuente

Preparación
entorno

Compilación NONMEM
instalado

NMQual setup.pl

Directorios
Compilador

Modificaciones del código

Generación
código XML

NMQual runtest.pl Generación
código XML

Librerias
ejemplo

Estimación 
parámetros

Informe
resultados

Validación resultados

Comprobación código
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Ejemplos de uso de 
NONMEM en otras 

compañías
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Ejemplos de uso de 
NONMEM en otras 

compañías

http://www.univaud.com/about/resources/files/cs-gsk.pdf
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Plataformas para 
creación del clusters

Soluciones estudiadas:

•Piraña (http://sourceforge.net/projects/pirana)

•Platform LSF (http://www.platform.com/Products/platform-lsf)

•Univa Unicluster (http://www.univaud.com/hpc/products/unicluster/)

•Sun Grid (http://www.sun.com/software/sge/)



6

16

Sistemas para 
ejecución de 

NONMEM

Compiladores fortran estudiados:

•G77

•Gfortran

•Sun

•Intel

Distribuciones Linux estudiadas:

•Ubuntu 8.10 workstation

•Ubuntu 8.10 server

•Debian 4

•OpenSuse x64 11.1
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Monitor de status del 
Cluster

•Qmon
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Acceso al cluster 
desde Windows

Acceso a terminal remoto: FreeNX
http://www.nomachine.com/download-client-windows.php

Acceso a datos:
Instalación servicio Samba
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Integración del cluster 
en PsN

Perl speaks NONMEM
http://psn.sourceforge.net

Opciones comunes:

Ejecución:

execute run1.mod run2.mod run3.mod –run_on_sge
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Algunos scripts de 
PsN
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Resultados y 
Conclusiones

• NONMEM VI es totalmente funcional bajo la distribución OpenSuse empleando 
el compilador gfortran

• Creación de un cluster mediante SunGrid

• Acceso al sistema sencillo desde Windows empleando FreeNX para visualizar 
la pantalla remota, y el servicio Samba para acceder a los datos mediante red

• Integración de PsN con Sungrid, facilitando en gran medida la ejecución y 
organización de problemas

• Todo el software empleado, a excepción de NONMEM es libre


