U

UNIVERSITAT DE BARCELONA

B,

INTRODUCCION AL ANALISIS DE
DATOS FARMACOCINETICOS CON
WINNONLIN®

Unidad de Biofarmacia y Farmacocinética.
Facultad de Farmacia.
Universidad de Barcelona.

Autores: Francisco Fernandez Campos, Ana Cristina Calpena
Campmany, Helena Colom Codina



Contenido

1. INTRODUCCION. TRATAMIENTO DE DATOS FARMACOCINETICOS

MEDIANTE REGRESION NO LINEAL......ccocveutitt s ete e, 3.
2. GENERALIDADES. TRATAMIENTO MODELISITICO O
COMPARTIMENTAL ... mmmm et 4
3. TRATAMIENTO DATOS MEDIANTE WINNONLIN®.........cccoeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiins 7
A.  ANALISIS EXPLORATORIO DE LOS DATOS ....ccoovimemeetectecieeeeeee, 8
B. TRATAMIENTO NO COMPARTIMENTAL .......coooiiiiiiiiiieevi, 9
B.1. INPUT (DEFINICION DEL MODELO) .....ccoveuieeeeeteeieeieieeee e, 9
B.2. RESULTADOS (OUTPUT) ..cciiiiiiiiiee e 31
C.  ANALISIS COMPARTIMENTAL .....ciiuiiiiieeeete ettt 15
C.1. INPUT (DEFINICION DEL MODELO) .......cootiemmrerecieeeeieeeee e, 15

C.2. OUTPUT (RESULTADOS) ....coiiiiiiiiitiieeeeee e 71



1.INTRODUCCION. TRATAMIENTO DE DATOS
FARMACOCINETICOS MEDIANTE
REGRESION NO LINEAL

La farmacocinética es la ciencia encargada deldesten el decurso temporal, las
concentraciones o cantidades de farmaco y metabdit los fluidos bioldgicos, tejidos
y heces, asi como estudiar la respuesta farmacalggionstruir modelos convenientes
para interpretar tales datos. Una etapa previaistensn la cuantificacion del farmaco
en las citadas muestras biologicas. Para la ciaatiibn es necesario en empleo de una
técnica analitica validada, que asegura la pretigiéxactitud en la determinacion de
las concentraciones dentro de un rango de concenmies adecuado. Una vez obtenidos
los pares concentracion (C) o cantidad (Q)/tiemmo pocede a su analisis
farmacocinético. A grandes rasgos se pueden defasirtipos de aproximaciones para
el tratamiento de los datos obtenidos.

« Tratamiento modelistico (biofarmacia) o compartitaéfarmacocinética). Los
puntos experimentales obtenidos se ajustan a weciéo matematica, mas o
menos compleja, con el fin de poder explicar cotapiente el comportamiento
del farmacain vivo y/o in vitro. La obtencion de un modelo farmacoestadistico
adecuado nos permite predecir lo que ocurrird etinths situaciones no
ensayadas (por ejemplo, como cambiaran los niyakesmaticos de farmaco
tras la administracion de una dosis distinta u wttervalo posologico, como se
veran afectados los perfiles de disolucién trasambio en la formulacion, etc).
También nos permitird predecir lo que ocurrira iempos experimentales no
ensayados (Cudl seré la cantidad de farmaco libexdas 12 horas, si el ultimo
tiempo de muestreo del ensayo de disolucion fuasa6l horas, cual sera la
concentracion de farmaco en el organismo al cabo24lehoras tras la
administracion, cuando el ultimo muestreo fue &8Blasras post-administracion,
etc).

* Tratamiento amodelistico (biofarmacia) o no compehtal (farmacocinética).
Los puntos experimentales obtenidos no son exmg&adediante una funcion
matematica, por tanto es imposible llegar a predeaue ocurrira en distintos
escenarios no ensayados. Este tratamiento de datogedidas puntuales de lo
que ocurre con el farmaco en una situacion e iddoviconcreto y en un punto
temporal concreto. Algunos de los parametros caniaticos que se pueden
obtener tras el tratamiento amodelistico son MRTT,MMDT, MAT (basados
en fendmenos probabilisticos), AUC, Tmax y Cmaxpéimentales), Vd, Cly
pendiente de la fase monoexponencial terminal.

Ambos tratamientos de datos son validos y complémes. En muchas ocasiones se
realiza primero un tratamiento amodelistico o nongartimental, como punto de
partida para el andlisis modelistico o compatrtimlent



2. GENERALIDADES. TRATAMIENTO
MODELISITICO O COMPARTIMENTAL

La mayoria de tabulados experimentales obtenidaslds ensayos biofarmacéutico y
farmacocinético no son lineales, es decir, si pgesentan graficamente sobre papel
milimetrado no se obtiene una recta.

Una forma sencilla, pero no totalmente adecuadaather estos datos, es linealizarlos, a
través de transformaciones matematicas, para postente aplicar métodos de
ajustado mediante regresion lineal. Por ejempl@clzacion C=¢ €, representativa
del paso de farmaco a través del organismo se pliedalizar aplicando una
transformacion logaritmica, obteniendo una rectacta siguiente: Lh C =Ln Co -k t.
En los ensayos de disolucién se obtienen curvapdeacumulativo: Q=Q.(1-e)
que pueden ser linealizadas restando a la cantididma obtenida (Qmax), las
distintas cantidades a cada tiempo experimentaly(@plicando logaritmos, obteniendo
una expresion como la siguiente: Ln (Qmax-Qt) =Qmax — k t.

El ajustado de la funcidbn matematica a los datqeemxentales, en el caso de la
regresion lineal, se realiza en funcion del coefité de correlacion R, que busca el
valor minimo de la suma de cuadrados de los rdeslU®&SQ). Un residual es la
distancia vertical de los puntos experimentalda, @rva de ajuste teorica, es decir, es
la diferencia entre el valor experimental hallade@lyvalor teérico predicho por la
funcién matematica. Estas distancias se elevanamrado para que no se anulen entre
si las distancias positivas y negativas, como sel@apreciar en la figura.

$SQ =¥ (i -f(p.x;))?

residual

residual

residual

residual

residual

Los resultados obtenidos de los datos linealizagssdecir, procedentes de estas
transformaciones matematicas explicadas previameuoieden ser tenidos en cuenta
COmo una aproximacion para un posterior tratamisrgdiante regresion no lineal, pero
no como un resultado totalmente valido. Al realizstas transformaciones matematicas,
se van acumulando errores e imprecisiones querseeflejados en el resultado final.
Por eso, siempre que se pueda se realizar4 emiesti® matematico de los datos
“brutos”, es decir, sin transformar, mediante métode regresion no lineal.

El problema de estos métodos de ajuste no lineasegyue no se obtiene una soluciéon
Unica explicita, sino que se usa un método itevatiwe trata de encontrar, mediante
distintas estrategias, el minimo valor de suma ded@dos de residuales (SSQ).



Ninguno de los métodos garantiza que se encudntnégeno global (la solucion real),
pudiendo existir la posibilidad de caer en un minilocal (solucion no real). En la
regresion lineal se busca el menor valor de SS@pcge ve en la imagen superior, se
realiza un ajustado respecto de 2 dimensiones)(Xpeyo en regresion no lineal se
busca el menor valor de SSQ, como se ve en ladfiguierior, respecto de 3
dimensiones, calcula la menor SSQ para 2 paramgtragtaneamente. De este punto
viene la idea de minimo global: el menor valor &)Sara los parametros 1y 2 a la
vez. El minimo local encontraria la minima distamde SSQ respecto de un parametro,
pero no para el otro.

Debido a este motivo los programas de regresiofineal necesitan de unas estimas
iniciales adecuadas de los parametros a estimdas Esstimas iniciales pueden
proceder, como se ha dicho anteriormente, deleaglestas ecuaciones linealizadas.
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Etapas previas al modelado biofarmacéutico/farmaético. Cuando se dispone de

muchos datos, primeramente hay que realizar umeedesdn visual de los mismos. Se
representan graficamente los perfiles individuglesedios £ desviacion estandar) de

forma lineal y semilogaritmica. Hay que observateladencia de los puntos obtenidos
para poder detectar posibles errores experimentalesantes, para ser tenidos en
cuenta para el posterior analisis.

Una vez realizada la exploracion previa de los gjJatmmenzaremos a probar los
distintos modelos matematicos, empezando desd@askimple al mas complejo. Tras
la ejecucion de cada modelo se ha de examinamdaoodel ajustado (comprobar que
la ecuacion matematica explica razonablemente Iisn datos experimentales)

prestando especial atencién a tres aspectos fumdales

e AIC (Criterio de Informacion de Aikake). Responddaasiguiente ecuacion
AIC= n Ln WSSQ + 2p, siendo WSSQ la suma de losd@dos de los
residuales ponderados, n el numero de observacigngsel niamero de
parametros a estimar de la ecuacion matematicao@erpuede apreciar el AIC
ademas del ajustado por minimos cuadrados tamieiéa ¢n cuenta el nUmero
de parametros del modelo, de tal forma que el \@tenido esta penalizado por
el niumero de parametros a estimar. Los modelosi@aeguir el “principio de
la parsimonia”: un fendbmeno se ha de explicar derlma mas sencilla posible.



Si tenemos dos ecuaciones que explican de igualafem acontecimiento, nos
quedaremos con la que lo explique de forma maslisefla que lo explique con
el menor nimero de parametros posibles).

Precision con la que se estiman los parametros (Yd@Vcoeficiente de
variacion). Como se ha dicho anteriormente, losodws de ajuste no lineal no
tienen una solucion Unica exacta, sino que losnpetr@s obtenidos se expresan
dentro de un intervalo de confianza. Por ejemptopbtendremos un valor de
constante de eliminacién: k = 5 rifinsino que se expresar4 como k = 5.1
min™. La precisién con la que se estima la constatelidgnacion sera CV =

(0.1/5)°100 = 2%, es dechtCV = SO, J+100.

Graficos de residuales. Se asume a priori queret sxsidual o aleatorio sigue
una distribucidbn normal centrada en cero y de wadal. Por tanto, los
residuales deben estar aleatoriamente distrib@blededor del cero y sin seguir
ninguna tendencia (Fig 1). Si se observa algundeteria en el grafico de los
residuales (Fig 2), quiere decir que el modelo méateo no es el apropiado
debido a que se desvia sistematicamente por ergesodefecto en algun punto
(sesgos).
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Eleccién del modelo biofarmacéutico/farmacocinétissi pues la eleccion del modelo

matematico que mejor explique los datos experinentaa de cumplir por el siguiente

orden:

1.

Tener el menor valor de AIC. El modelo sera mejonemores valores de AIC,
por ejemplo, sera mejor el modelo con AIC = -3 gael modelo con AIC = 0.1

Parametros estimados con mayor precision. El mejmdelo tendra un %CV
menor en cada uno de los parametros. Por ejempdonsejor el modelo que
tenga los parametros k = 0.2 + 0.01, que no el foatEn un pardmetro como
k= 0.2 £ 0.1. Y por supuesto no se aceptaran CV¥a @3 decirk =0.2 £ 1, en
este caso la constante de eliminacion no se dgtéaeslo con precision.

Graficos de residuales. Como se ha comentado, é¢lmaoe eleccion tendra los
residuales con valor absoluto menor, aleatoriamdig&ibuido alrededor de
cero y sin seguir ninguna tendencia.



3. TRATAMIENTO DATOS MEDIANTE
WINNONLIN®

Para el tratamiento de datos biofarmacéuticos gndaocinéticos emplearemos el
programa informatico de regresion no lineal WinNionhara Windows.
Este programa tiene el aspecto de una hoja delcaltpo Excel®, las columnas

representan las variables y las filas represergda ano de los eventos de un individuo.
En el mend Data > Column properties, podemos aedéisipropiedades de las variables,
asignar el nombre de las columnas, las unidadesedala.

El
semilogaritmico.

menu Chart permite realizar representacionesficgga de forma lineal y

El mend Model nos permitira definir estimas inie&lrégimen de dosis, la pendiente de
la fase monoexponencial terminal, etc.
El menu Tools contiene una pequefia aplicacion aqrenipe hacer una estadistica
descriptiva de los datos, ademas de otras tareazadas.

7% WinMNonb~ ;> ~ckbook - [Untitled1]]
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" ™= R know the units to apply ta this column,and then click the Specify buttan, You may
- = aleo build the units specification a piece at a time using the Units Builder. Select a
gram [g] a prefix and & unit specification from the unit components pulldowns, and then click
Add . o the Add button to have itemls) copied to the Mew units textbox. Operators may be
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* o | = | Add Mate: Specilving units does not perform any dats conversions. To perform data hd
conversions while working with units, please uze the Corvert buttan, 3
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INTRODUCCION Y DEFINICION DE LOS DATOS




Chart Wizard

Select the variables you want to plot by dragging the column name ta the appropna
box. To automatically zort the X column of data select the check box.

. Realizar el andlisis exploratorio de los datos {iéog): Pulsa el icono CHAR
WIZARD> XY SCARTTER > NEXT. Arrastrar el tiempo a l'variable x” y la| & Lix

. Introducir los datos experimentales, en una colusenatroduce el tiempo y en

la otra la concentracion o cantidades.

. Definir las variables: DATA > COLUMN PROPERTIES. I60a el cursor sobre

la columna A. Pulsar EDIT HEADER y podremos escrifiempo”. Hacer lo
mismo para la columna B: colocar el cursor sobse@ilsar EDIT HEADER y
escribimos “Concentracion”.

. Definir las unidades: en el mismo mena (DATA > COUN PROPERTIES).

Colocar el cursor sobre la columna Tiempo (columA)a Pulsar UNIT
BUILDER. Buscar en el desplegable TIME las unidagledas que se mide en
tiempo. Pulsar ADD. De la misma forma para las adés de concentracion.
Colocamos el cursor sobre la columna concentraf@dumna B) y pulsar
UNIT BUILDER > MASS PREFIX (micro, por ejemplo) >A8S UNIT (gr) >
ADD> /> VOLUMN PREFIX > VOLUM UNIT > ADD > OK > CLOSE.

. ANALISIS EXPLORATORIO DE LOS DATOS

-

concentracion a la “variable y” > NEXT > FINISH. lBaealizar la grafica e
semilogaritmica, hacer doble clic sobre el ejeate"“l” del grafico obtenido
CHART DESIGNER > VALUE (Y) AXIS > SCALE TYPE > LOGRITHMIC

CHART
WIZAR

> ACEPTAR.
A través del grafico se puede observar la tendetecia curva (intuir si es mono
0 bicompartimental, por ejemplo), detectar posibladiers, etc.

EEHESMW SB@E R 8 A LR BN RS A

D6 | ~
Tiempo Concentracion
{hr} {ug/mL}
9.25

Chart Wizard
1

3 8.23
A 5.95
7 575

Select the graph type you want to create:

9 468
1 3.97
3.21
257

3

Wariable collection

Concentracidn

Datazet  |"workbook - [Untitled] j
Y Wars ] Sorting | Ermor Bars |
Tiempo ¥ variablefs) ¥ variable(s]

| ‘ Help |

v Automatic sorting

Chart Value 5 ens ]

Title

Help < Back Cancel Footnote Scale Type
Legend (et
Plat
, i (* Logarithmic Log Base: 10
3 ; Walue () Axis ' ,—_|
CREACION DE GRAFICOS
Axis Length [% of Plot): 100

+- Series
+|- Series Labels

Aceptar | Cancelar Aplicar




B. TRATAMIENTO NO COMPARTIMENTAL

B.1. INPUT (DEFINICION DEL MODELO)

5. Tratamiento no compartimental de los datos Seleccionar el icono —
PK/PD/NCA ANALYSIS WIZARD. Aparece una ventana cdms distintas E\,
opciones para realizar andlisis farmacocinéticodlisis no compartimental,mNCA
farmacocinéticos, farmacodinamicos... y tambiépseden crear y seleccionakyal ysis
analisis y ecuaciones no incluidos en la biblioelgprograma (User Model). | wizARD

Seleccionar NONCOMPARTIMENTAL y NEXT, aparece unantalla donde
seleccionaremos el tipo de datos que tenemosve@rosos o urinarios, y la
forma de administracion realizada: bolus intraven@xtravascular o infusion.
Seleccionar el adecuado y pulsar NEXT > FINISH. rdpa en una nueva
pantalla el modelo seleccionado.

Seleccionar el siguiente icono: DATA VARIABLES, dimse define la variable Kﬁj

tiempo como “X” y la variable concentracion comd,“warrastrando send SHATA
variables a la casilla correspondiente. Pulsar OK. VARIABLE

Seleccionar el siguiente icono: LAMBDA Z RANGE, diense seleccionan |
puntos correspondientes a la fase monoexponememainal. Para seleccionai Apsg
los puntos de la fase monoexponencial terminaiaea en el grafico el primer dz
punto de dicha fase y se pulsa a la vez la teclicBhayusculas y el Ultimp LAMBDA
punto de la pendiente que queramos definir dengrdadrecta. Si deseampg RANGE
quitar un punto de la recta pulsar la tecla CONTRPkefalar el punto a
eliminar. En la parte inferior de la ventana aparet niamero de puntos
incluidos en la recta, el coeficiente de regregifa semivida. Pulsa OK.
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SELECCION DEL MODELO FARMACOCINETICO

WinNanlin

File EdE Ba

Ehart. Model

Fu AEY B S R | Al

Toois - Window.

‘ D6 I PK/PD/NCA Analysis Wizard: Model Types
Tiempo |Concentracién ‘
{hr) {ug/mL} Select a data set:
1 1 925 [Wworkbok - [Unitled1]
2 3 .23
3 5 6.95
4 7 575
5 3l
6 11 -
7 13 " Phamacokinetic
8 15| © Phamacodynamic . . . ) i
9 17 s PK/PD/NCA Analysis Wizard: WinMonlin Compiled Models
:2 ;? © |ndirect Fesponse
AL T Miehacks Menkn Select a Moncompartmental model.
12 2
3 5 € Simultansous Link Sample Graph
u z7| 5
15 29 " User Modsl
16 € Command Filz/Modsl Object File £5
]
£
f21
u] t t t t t + T
[u] 2 E} [:] El 0 12 14 16

Constants Required

Time Ul
201 I%'-Biolus Input Plasma Dosze, Time of Last Dose, (Tau) |
02 Conztant Infusion  |Plasma Dose, Time of Last Dose, (Tau), Duration of Infusion
0 Extravascular Input | Urine Dosze, Time of Last Doze
211 I%-Bolus Input Urine Dose, Time of Last Doze
22 Constant Infusion  |Uring Dose, Time of Last Dose

Help | < Back Mext » Firizh Cancel

rEeR she o nKES (Caduas mmo
kbook - [Untitled1]

& NCA Model 200

Data Variables

Sample Graph

NCA Model 200
2 Extravascular Input For Plazsma Data

| Cancel |

g | Variables Sort Variables # Wariable Hel
£ . mEy |
£l | Tiempo
o .
' Wariable
2 4 [:] 2 0 12 14 6 I
Time I~ Simulate Data

Camlaims vt [ ]

Function Yariable

Ventana con el modelo
seleccionado para el

analisis no DEFINICION DE LAS VARIABLES
compartimental.
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B 2

CA Model 201

=

| Model Properties

Sample Graph NEA Madel 207 oK.
p p I'/-Boluz Input for Plazma Data -
_ a0 Cancel
% Dosing Regimen  Lambda z Ranges ] Partial Areas ’ Apply
£ &
E 10.0 e | Graph Help
m‘m\ Data
10 - H“*’&
"Qg\. -
oA t t
a 10 Ll 30

& Lpg " Linear
Dizable cury,
stripping

Full *igw

Start b
Rsq=0.9884 Rsqlad=0.9574 {1/2=6.4458 [min) ]1
[13 points uzed in calculation)
Unifarm ‘Weighting

End time

&

—
Coeficiente de regresion, semivida y nimero de

puntos incluidos en la recta. Tiempo al que COnEe  Falee2, pumoos
y acaba la fase monoexponencial terminal - e |
Dosing Regimen  Lambda z Ranges | Partial Areas Apply
10.0 ) @ Help
Si eliminamos un punto de la recta aparece _ v |
marcado con una cruz roja. La recta se I
recalcula automaticamente e |
o1 }
o 10 20 30
&+ Log inear Start time

2q=0.9852 Rsqladi=0.9882 1/2=6.4313 [mr)
[12 points uzed in calculation)
Unifarm 'weighting

Disable curve
shripping

Full Yigw

1
End time

e

DEFINIR LA FASE MONOEXPONENCIAL TERMINAL

Si se desean obtener las areas parciales, seetlgguiente icono: PARTIAL
AREAS. Aparece los tiempos maximo y minimo entre tpue se puedgn @
calcular las areas parciales. En las casillas adyas: AUC1 LOWER, AUC1 o1y
UPPER, AUC2 LOWER, AUC2 UPPER ... es donde se cielea el limite| prgas

inferior y superior para el calculo de cada unéad&eas parciales. Pulsa OK.

Seleccionar el siguiente icono: DOSIS REGIMEN, padicar el régimen d
dosificacion realizado. Se ha de indicar la dosimiaistrada, junto con Ias é:fﬂ

DOSIS
REGIMEN




12

unidades. De igual forma que antes, para introdasiunidades, primeramente
se selecciona MASS PREFIX > MASS UNIT > ADD. Igualme se puede
expresar la dosis normalizada por peso, supertiomporal, etc, en DOSE
NORMALIZATION. Y si nos encontramos en estado estaario se clica en

STEADY STATE check box. Por udltimo, se indica etntipo al que se ha
administrado la dltima dosis en TIME OF LAST DOSphuysamos OK.

N\

D-sEda&™N 2|02 s K e o aiyise B -
Bl Workbook - [Untitled1]

[ & Nea model 201
Sample Graph Model Properties
M Model 20
. 800 1B olus [nput f10r Plazma Data L‘
£ 50 Cancel |
g :EE :k Dioging Hegimeni Lambda z Ranges W—\ Apply |
C oy et . _~Min Time | Max TimaQUCT Lower AUCT Upper |AYICZ Lower =] =
0 M 20 30 40 50 LS 1 22N 1] 2/ = &I
Titne Sc—— — |
Copy |
. Este
| AUC1 LOWER-AUC1 UPPER: Calcula AUC de 1 minuto eniutos LED
e - Clear &l
| AUC2 LOWER-AUC2 UPPER: Calculara AUC de 2 minutbpanto que se de
ko o b
Load... |
~ [ Therapeutic Response Window Save... |
Lower concentration far therapeutic rangs I
Upper concentration far therapeutic range {optional) |

7/ \
" FMENW BRI AT RRES S| he (A
§ Workbook - [Untitled1]
& NCA Madel 201

Model Properties

Sample Graph
NC& Model 201

o
s

I a00 I%-Bolus Input for Plagma Data

=
[ % . Cancel
= E 400 Dosing Regimen I Lambda 2 Flahge_sl F.'artiaIAreasl Apply
= E 200 :
= 3 | Constant Value | *

o e SiSm y . ; —] Help

— 0 10 20 30 40 50 | 1 |Dose B 5 -
= Time 2 [Time of Last Dose 1]

Copy
Paste

Clzar Al

- - il
| 95

Pl et

" Load...
~ Dosing Unit [ Steady state 5
ave...
Current Units |mg M Eg,sniahzation =
< Irnilli [r] ;] Igram [a] - Add |

N

T ———

DELIMITAR LAS AREAS PARCIALES Y EL REGIMEN DE DOSIS
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Seleccionamos el siguiente icono: MODEL OPTIONS. |&Enpestaiia NCA
SETTINGS seleccionamos el método de célculo detrbggecios: linear, log Ef
linear... Seleccionar el mas adecuado. Quitar téopde TRANSPOSE FINAL \0peL
PARAMETER y pulsar OK. OPTIONS

D
Op
Sample Graph
NECA Madel 201
00 I%-Boluz [nput for Plazma Data

c ao0 P e Cancel |
£ |
2400 T Dutput Options | wieight | Titk_ NCA Settings | s | Apply
oo L
S, ——= = Help

h . ' ' ' ' ear Trapezoidal [Linear Interpolation
o 10 20 300 40 a0 0] v T 3 i g b
) v Transpose Firkl PR ]
Time Linear Up/Log Down
Linear Trapezaidal [Linear/Log Interpolation)

SELECCION DE LAS OPCIONES DEL MODELO

Finalmente, pulsamos el siguiente icono: START MQIN& para que reali¢e
el célculo de todos los parametros y nos de lagtestos. START

MODELING

B.2. RESULTADOS (OUTPUT)

Aparecen tres ventanas, una de ellas es el resdentdos los pasos previos y
los resultados en formato .txt, lamado NCA TEXTireOventana aparece el
grafico (NCA CHART) indicando los puntos seleccidas para el célculo de la
fase monoexponencial terminal. Y aparece otra wantdCA WORKBOOK,
con los resultados propiamente dichos, que apareceaios pestafias: FINAL
PARAMETERS y PARTIAL AREAS (si las hemos pedido)
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Parameter Units Estimate D E F G H 1 J K L M N 0
1 |Dosing_time min 0.0000
2 |Rsq 0.9854
3 |Rsq_adjusted | | 0.9574
4 (Cor XY 0.5242
5 Tmax i 0.0000 Rsq=0.9884 Rsq_adjusted=0.9574 HL_Lambda_z=5.4458(min)
6 |Crax ugimb 9.8085 {13 points used in calculation)
7 Mo_points_Lambda_z 13.0000 Unifarm Weighting
8 |Tlast |min | 25.0000
9 [Clast ugfmb 0.6500
10 | AUClast rminug/ml 101.7852 1000 ¢
11 |Lambda_z | 1dmin | 01075
12 |Lambda_z_lower min 1.0000 ry
13 Lambda_z_upper friin 25,0000 %
14 [HL_Larnbda_z min £.4455 S 100&
15 | ALCal min*ug/rL 101.7882 =
16 AUCINF obs ‘min*ugémb | 107.8328 -‘g
17 |AUCINF_D_aobs min*ug/mbimg 36,9443 4] - Observed
18 | AUC_%Extrap_obs % 5.6055 E 104 R
19 Wz _obs |mlL | 2587135 2 '
20 |Cl_obs mLfmin 27.5209 a
21 AUCINF_pred min*ugfmL 109.3079 o
22 AUCINF_D_pred min*ugfmbimg 36,4360
23 |AUC_%Back_Ext_obs % 5.8361 0.1 : : : : |
24 |AUC %Back_Ext_pred % | 87169 0 5 10 15 20 95
25 |AUC_%Extrap_pred %o 5.8794 ; ;
6 Vz_pred L 266.2220 Tiempo (min)
27 (Cl_pred |mlfmin | 274454
28 AUMClast min*min*ugdml | 788.3650 % yws Dhserved Y and Predicted Y BT
29 | AUMCINF obs min*min*ugdml | 995 6676
30 | AUMC %Extrap_obs % 20,6221
31 AUMCINF pred min*mintugdml | 1046.2549
32 AUMC_%Extrap_pred % | 248510

min 7

7 g
Final Parameters é!]osing /. Summary Tabl€ A Partial Areas&s}r Settings A History 7

\ Partial Area Units Value

AUCT.00000 200000 jrin"ugfml | 8.9950

. AUC2 00000 4 00000 minfugiml | 16,3960
EXPLORACION DE LOS RESULADOS AUC.00000 5.00000 minfug/ml | 13.9225
AUCE.00000 B.00000 minfugiml 115475
AUCE.00000 25,0000 minfugiml 414000



C. ANALISIS COMPARTIMENTAL

C.1. INPUT (DEFINICION DEL MODELO)

6. Analisis compartimental de los datos.Seleccionar el icono PK/PD/NCA

15

ANALYSIS WIZARD. Aparece una ventana con las diss opciones parg g\

realizar analisis farmacocinético: Andlisis no camipnental, farmacocinéticos

p, —
farmacodinamicos... y también se pueden crear gccienar analisis Y PK/PDINCA
ecuaciones no incluidos en la biblioteca del progrgUser Model).

ANALYSIS
WIZARD

En este caso seleccionaremos PHARMACOKINETIC COMHIED MODEL
para acceder a la biblioteca de los modelos queep@¥inNonLin®. Pulsar
NEXT. Podemos ver los diferentes modelos existerteda base de datos,
aparece indicada la representacion grafica de dogpartimentos, la ecuacion
del modelo, el INPUT (bolus intravenoso, extraba3alel numero de
compartimentos del modelo (mono, bi o tricompartital, si el modelo estara
expresado con macro o con microconstantes, laeexist 0 no de tiempo de
latencia y la eliminacion. Seleccionar el modeloopg@mdo. Pulsar NEXT >
FINISH. Aparece una ventana con el modelo escodimordar que se suele
empezar probando el modelo mas sencillo y en Ilgsiesites etapas se va
eligiendo otros por orden creciente de complicacion

0 2uBY 1he|oT HrebRESS a2 |86

PK/PD/MCA Analysis Wizard: WinNonlin Compiled Models

Select a Pharmacokinetic: model

7 User Model
" Command FileModel Object File

T —
| Tiempo |Concentracion | A ;
. min) | (ug'ml) PK/PD/MCA Analysis Wizard: Model Types
1 1 8924
g_ g: gsg Select a data et
- ! T wiorkbook - [Lntitee
1 7 576 rkhook - [Lntited1]
3 4 463 Select a model from the fallawing :
_ 6 11 ! 3.97 (" Moncompartmental
[T 13 =Rl
g 15 2_5?. Compartmsn
90 17 1.94 " ASCH
10 19 1.52| Rkags
1 21 1.31 T PK/PD Link
12 23 1.04 e
13 25| 0.65 Indirect Response
14  Michaeliz Menten
:hBB " Simultaneous Link

< CITID A esplK10°T) bolus TV

[~ Use Clearance Parameters

Cancel

SELECCION DEL MODELO
FARMACOCINETICO

Input

Compartments

IV-Infusion
15t Oreler
15t Oreler
15t Oreler
13t Crler

HA0=k01 no
W10=k01 yes

IR &

13t order
13t order
13t order
13t order
13t order

Help

< Back Mext >

Cancel
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M
Seleccionamos el icono DATA VARIABLES, donde arrasios el tiempo a] @I
eje de las “x” y la concentracion al eje de las ‘Rulsa OK. DATA

VARIABLE

Pulsamos el siguiente icono: MODEL PARAMETERS, dorsk definen las
estimas iniciales. Existen 2 opciones: WinNonLin@ngra sus propias estimps Apgy
iniciales o bien introducir las calculadas previateepor nosotros (es mejor ™=
opcion). Poner las estimas iniciales en las mismmégades que hemos definidd! ool

anteriormente. Pulsa OK.

Seleccionar el siguiente icono: DOSIS REGIMEN, ppomer el régimen d
dosis realizado: numero de dosis, cantidad admeawia} tiempo de la Ultim
dosis y las unidades, como en el caso anteriosaRDK.

e
A

£
DOSIS
REGIMEN

D-Z2EdE %W

(BY 1 A%

PK Mode

Data

holus IV
—

C{T)=D/V*EXP [ -K10%T)

1 compartment IV-Bolus, no lag time, lst order eliminatidn

diie

K10
=
PE. Model 1 ak.
1 compartment IY-Boluz, no lag time, 1zt order elimination -
Cancel
VYariables Sart Variables # Variable Help
| Tiempo —
¥ Wariable
Concentracion
—_— [~ Simulate Data
Ay Alongs Ii
—

Crnad Malkos

uﬁ‘a 7y

Model Properties

PE. Model 1

- 1 compartment [W-Bolus, no lad time. 15t order elimination

»

Dosing Fegimen  Model Parameters ]

Parameter iti
1 [V 250
2 k10 011

S ———

|

FParameter Caloylstion

B Q- Uszer Supplied Initial Parameter ¥ alues >
" WinMonlin Generated Inibal Parameter Yalues

-

Parameter Bound:
" Uszer Supplied
* wWinMonlin Bou
" DoMot Use Bq

odel Properties

P, Model 1
1 compartment IV-Bolus, nao lag time, 1zt order elimination

DEFINIR VARIABLES Y ESTIMAS INICIALES

Catcel

<«
Dasing Regimen | b odel Parameters l

anstant
Murnber of Doses
Dose #1

Tirme of Doge #1

2

an I
Dioging Units
. Restore Dose
Current Urits |mg 4 Mormnalization
g i 2 none =

)

| mill rm]

[ H:I !

Apply

Help

Copy
Paste

Clear All

Load...

r el e[l

Save. .
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Pulsamos el siguiente icono: MODEL OPTIONS, endatafia PK SETTINGS,

donde se quita el check box TRASPOSE FINAL PARAMREEE En el Ef'
desplegable se pueden ver los 3 algoritmos de nzagidn que usa MODEL
WinNonLin®: Gauss-Newton (Levenberg), Gauss-Newfdartley) y Nelder-| OPTIONS

Mead. Cuando se selecciona uno se puede ver exrtage abajo los criterioS
de convergencia y las iteraciones que realiza fiegar a la solucion, que son
unos de los aspectos en los que difieren principaienlos tres algoritmos. Se
elija el algoritmo que se elija, ha de ser el mispawa todos los modelos
analizados con el fin de que los resultados pusdanomparables. Pulsa OK.

Finalmente pulsamos START MODELLING, para obtewsrresultados.
START
MODELING
NI 0 G

/V

odel Options

P tadel 1 OF.
1 compartment [V-Boluz, no lag time, 15t order elimination
Cancel

DutputDptiDns] ‘W'eight] Title nits l &pply

inimization |Gauss-N ewton [Levenberg and Hartley] j Help

Melder-Mead

‘EIfiau:s::z:-r'-lEl.-'-.lt-:-r'u [Levenberg and Hartley]
Gaugz-Newton [Hartley]

il

Increment for Partial Derivatives |0.001 Mearsquare |
Murnber of Predicted Walues 1000 Iterations &0
Convergence Critena 0.000

DEFINIR OPCIONES DEL MODELO

C.2. OUTPUT (RESULTADOS)

Aparecen tres ventanas: PK TEXT, donde apareceesinten de todo lo
realizado en extension .txt. PK WORKBOOK, donderapen los resultados y
PK CHART donde aparecen los graficos de bondaguseaalos.

PK WORKBOOK: En la pestaiia de FINAL PARAMETERS & el valor

calculado del parametros (ESTIMATE), junto con kswdacién estandar del
mismo (STDERROR) y la precision con la que se es(i@\V%). Recordad que
para que un parametro sea estimado con precisi®%C¥® ha de ser menor al
100 %, o dicho de otra forma, la desviacion estdndguede ser mayor al valor
estimado del propio pardmetro (por ejemplo Vd = 28D0 mL, en este caso el
CV > 100%). En la pestaila SECONDARY PARAMETERS seden obtener
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los valores de AUC, semivida, Cmax, Cl, MRT, AUMss... En la pestaia
DIAGNOSTICS es donde aparece el valor de AIC obligniue es el que se usa
para comparar los distintos modelos matematicoen®s se pueden ver
también la suma de cuadrados de residuales, gdeddsertad...

PK CHART: En la pestafia “X vs. OBSERVED Y and PREDED Y” se
puede ver la bondad del ajustado. Los puntos rogosesponden a los datos
experimentales y la linea azul es la curva predpreel modelo matematico. Si
el modelo es bueno los puntos rojos y la linea apafteceran solapados, cuanto
menos solapados estén, la ecuacién matematicaplicaga adecuadamente la
realidad experimental observada. En la pestaiias"XMEIGHTED RESIDUAL

Y” se puede ver la distribucion de los residualesderados frente a la variable
independiente tiempo, que deberian estar aleatengndistribuidos alrededor
del cero y sin seguir ninguna tendencia.

“= WinNonlin

File Edit Data Chart Model Tools Window Help

D-2dE&W s+ S 4 AZRKESA Ml ax BE O

8 PK Workbook - [Untitled4]
Al [
Parameter, Units Estimate | StdError | CW% Uni\.rarCI_LowergUnivarCI_UpperéPIanarCI_Lower PlanarCl_Upper ::'
1 [ el 282715920 5218898 220 258 647675 295784165 263.639436 301752408 |
2 Ki0 1fmin | 0.092778) 0.003242 3.49 0.085445 0.100112 0.082835, 0102722
3
; Bi| PK Workbook - [Untitled4]
6 A1 [1
- .?. -
B | | [ Function Item Value D E F
EE | . .
e 1. [ TJecss 75.3768
EEH| i i 1 2 1WESS 75,3768
5 i i 3 155R 0567602
| 2 rr i i 1 1WEER 0567602
1l i T 5 15 025113
= i i 1 6 1 DF 9 -
« | @ [% Final Parareters /) Dosing A Correlation | 7 1 — - . b
S - 8 1AIC -2.22968
9 158 RISEEE]
10
12 -
2 10
“ga 5 nmary Tahl Diagnostics Partial Derivg
H
ERGE
i —=+ Ohbserved
E 41 —— Predicted
g
8 2
0 . t . . :
0 5 10 15 20 25
/\ Tiermpa (min) B pK Chart - [Untitled3]
X vs. Observed Y and Predicted ' £ Jhserved Y vs Weighted Predicted Y #Weighted P Z 044
15 O
B 02+ O @] o
€
8 00 - e =
] @
&}
A w027
EXPLORACION DE LOS 2 o 5 ©
Wl
RESULTADOS g-041 o
=]
£ 06 t f t : y
2 0 5 10 15 20 25
= Tiernpa {min)

~|Observed ' vs. Weighted Predicted ¥ /“Weighted Predicted ' vs. Weighted R €sidual ¥ >< vsW’e\ghledHesldualY Partial [Jerivatives BRI




