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1. UVOD

Fizioloski zasnovano farmakokineticko modelovanje (engl.
physiologically based pharmacokinetic modeling, PBPK)
predstavlja tehniku matematickog modelovanja koja ima
znacajan potencijal primene u farmaceutskim
istrazivanjima i razvoju lekova.

Uz pomoc¢ mehanistickih simulacija, PBPK omogucava
detaljnu karakterizaciju farmakokinetickih parametara
lekova- apsorpciju, distribuciju, metabolizam |
eliminaciju (ADME).

_@E}

Razvijanje ovog pristupa, vodi ka
usavrsavanju postojecih i stvaranju novih
modela, Ciji su rezultati sve blizi onima
dobijenim u in vivo uslovima.



1. UVOD

Elementi PBPK modelovanja

N ——
PBPK MODEL

PARAMETRI AKTIVNOG FARMACEUTSKOG SASTOJKA
molekulska masa, particioni koeficijent, pKa,
rastvorljivost, permeabilnost

PARAMETRI ORGANIZMA

zapremina organa povrsina organa kompozicija
tkiva, protok krvi, koli¢ina proteina, brzina
glomerularne filtracije




2. CIL) RADA

Prikazati znacaj i mogucnosti PBPK u savremenom procesu razvoja lekova, sa posebnim
osvrtom na dizajn formulacija, izbor doze i optimizaciju klinickih studija;

Analizirati mogucnosti PBPK modelovanja za ekstrapolaciju izmedu razlicitih starosnih
grupa, patofizioloskih stanja i alternativnih puteva primene;

Istraziti regulatorni aspekt primene PBPK modelovanja u farmaceutskoj industriji.
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3. MATERIJAL | METODE

lzvrSen je narativni pregled relevantnih izvora naucne i strucne literature, sa fokusom na
analizu dokumentacije i naucnih radova koji se bave tematikom PBPK modelovanja u
vremenskom okviru od 2005. do 2025. godine.

Prikupljeni su podaci na engleskom i srpskom jeziku pretrazivanjem baza podataka Google
Scholar, PubMed, SCIindeks, kao i analizom sadrzaja zvanicnih veb-sajtova regulatornih tela.
Pretrazivanje je vrSeno koriscenjem klju¢nih reci i njihovih kombinacija: "PBPK", "PBPK

n

modeling", "pharmacokinetics", "PBPK and modified-release", "in silico" i slicno.




4.1 Primena fizioloski zasnovanog farmakokinetickog modelovanja u razvoju farmaceutskih
formulacija

Upadacitinib

*PBPK modelovanje omogucava preciznu
simulaciju kako sistemskih, tako i lokalnih

. PBPK model za IR | MR formulacije. koncentracija upadacitiniba u debelom crevu.

« Kljucni faktori: oslobadanje, Gl
tranzit, permeabilnost.

» Velicina jedinice utice na praznjenje
Zeluca.

» Pokazano da oksibutinin ima vecu
bioraspolozZivost zahvaljujuci
smanjenom presistemskom
metabolizmu.

« PBPK modelovanje omogucava
detaljnije razumevanje apsorpcije i
metabolizma oksibutinina

Metoprolol

* PBPK model razvijen za formulacije sa
modifikovanim oslobadanjem.

« Polimer za kontrolu oslobadanja
identifikovan kao kljucni faktor za
bioekvivalenciju.

Gvanfacin
+ Matriks sistemi sa P-188, HPMC i MgSt pokazali ... ..
razlicite profile oslobadanja . EEE;(Amodel pokazao znacajne interakcije sa

« Povecanje P-188 usporava oslobadanje leka i
produzava dejstvo

* Insilico modeli (GastroPlus™) omogucili izbor
optimalne formulacije i brzi razvoj

 Eritromicin/Flukonazol - povecanje AUC x2;
Efavirenz = smanjenje AUC za 33%.

* Na osnovu modela date preporuke za
prilagodavanje doze bez dodatnih klinickih 6
studija.



4.2 Mogucnosti PBPK modelovanja za ekstrapolaciju izmedu razlicitih starosnih grupa, patofizioloskih
stanja i alternativnih puteva primene

Samo neki od faktora koji mogu uticati na farmakokinetiku lekova razliCitih grupa pacijenata su pol, starost, indeks
telesne mase (BMI), razlicita patofizioloSka stanja poput hipertenzije, dijabetesa, oStecenja jetre i bubrega, ali i
fizioloska stanja poput trudnoce.

Primer ovakvog modelovanja moZe se predstaviti kroz studiju u kojoj je sprovedena ekstrapolacija PBPK
modela razvijenog za odrasle na pedijatrijsku populaciju, uz uvazavanje fizioloskih razlika, kako bi se

optimizovale preporuke za doziranje alektiniba kod dece. Model je potvrdio tacnost preporucenih
pedijatrijskih doza alektiniba, osim kod dece mlade od 3,5 godine, za koje se preporucuje 100 mg dva puta
dnevno umesto 190 mg.

Pokazano je da PBPK modelovanje moZe proceniti uticaj gojaznosti na farmakokinetiku imatiniba i
podrzati TDM-vodeno prilagodavanje doze. Kod gojaznih pacijenata zabelezZeni su znatno nizi Cmax i AUC,
Sto se objasnjava razlikama u fiziologiji poput mase jetre, aktivnosti enzima i minutnog volumena srca.
Ovi nalazi ukazuju da PBPK modelovanje moze pomoci u optimizaciji doziranja imatiniba i unaprediti
individualizovanu terapiju u onkologiji.

Istrazivanje iz 2025. godine imalo je za cilj da PBPK modelovanjem predvidi farmakokinetiku lamotrigina majke i
fetusa i pruzi preporuke za prilagodavanje doze tokom trudnoce. Model, validiran klinickim podacima, pokazao je
znacajan pad AUC vrednosti — 66,5% u ranoj, 71,1% u srednjoj i 81,2% u kasnoj trudnoci. Na osnovu toga, PBPK
simulacije preporucuju povecanje doze radi odrZzavanja terapijskog nivoa, uz procenu bezbednih granica za fetus i
naglasavanje potrebe za pravovremenom korekcijom terapije.




4.3 Regulatorni aspekti

« Regulatorna tela poput EMA, FDA i MHLW prihvataju PBPK modelovanje za
procenu lek-lek interakcija i razvoj lekova prilagodenih pedijatrijskim
populacijama.

« 0d 2020. FDA podrzava primenu PBPK i u biofarmaceutskim analizama,
ukljucujuci formulacije sa modifikovanim oslobadanjem.

« Primer: PBPK modelovanje ibrutiniba omogucilo je prilagodavanje doziranja
u prisustvu CYP3A inhibitora i induktora. e @

\\\



4.5. Interakcija sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Ibrutinib se prvenstveno metabolife enzimom 3A4 citohroma P450 (CYP3A4).
Lekovi ko)l mogu da povedaju koncentraciju ibrutinba u plazmi

Istovremena upotreba leka IMBRUWVICA 1 lekova koji snazno ili umereno inhibiraju CYP3A4 moZe da
poveca izloZzenost ibrutinibu, i zato je treba izbegavati.

Snazni inhibitori CYP344

Istovremena primena ketokonazola, snaznog inhibitora CYP3A4, kod 18 zdravih ispitanika naste, povecala
Je izloZenost ibrutinibu, C.., 29-puta i PIK 24-puta. Simulacije koridéenjem uslova naste ukazuju da snaZni
inhibitor CYP3A4 klaritromicin moZe da poveca PIK ibrutiniba 14 puta.

Kod pacijenata sa malignim bolestima B-¢elika koji uzimaju lek IMBRUVICA sa hranom istovremena
primena snaznog CYP3A4 inhibitora vonkonazola povecala je C,., za 6.7 puta 1 PIK za 5.7 puta.

Snaine inhibitore CYP3A4 (npr. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, klaritromicin,
telitromicin, itrakonazol, nefazadon, kobicistat, vorikonazol 1 posikonazol) treba izbegavati. Ako je korist od
primene veca od rizika a snafni inhibitor CYP3A4 mora da se primeni, dozu leka IMBRUVICA treba
smanjiti na 140 mg (jedna kapsula) dok traje primena inhibitora ili privremeno potpuno obustaviti terapiju (7
dana 1li krace). Pacijenta treba paZljivo pratifi na znakove toksiénosti 1 pratiti smernice za korekciju doze,
ukoliko je potrebno (videt: odeljke 4.2 14 .4).

Umereni inhibitori CYP344

Kod pacijenata sa malignim bolestima B-¢elika koji uzimaju lek IMBRUVICA sa hranom istovremena
primena CYP3A4 mhibitora eritromicina povecala je Co.. za 3.4 puta 1 PIK za 3.0 puta.. Ako je indikovan
umereni CYP3A4 mhibitor (npr. flukonazol, eritromicin, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloksacin,
krizotinib, | diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amjodaron 1 dronedaron) smanjite dozu leka
IMBRUVICA na 280 mg (dve kapsule) dok traje primena inhibitora. Pacijenta treba paZljivo pratiti na
makove toksiénosti 1 pratiti smernice za korekeiju doze, ukoliko je potrebno (videti odeljke 4.2 14 4).

Slabi inhibitori CYP344

Simulacije korid¢enjem klini¢ki relevantnih uslova naste ukazuju da slabi inhibitori CYP3A4, azitromicin 1
fluvoksamin mogu da povecaju PIK. ibrutiniba manje od 2 puta. U kombinaciji sa slabim inhibitorima nije
potrebna korekcija doze. Pacijenta treba pazljivo pratiti da se wode znaci toksiénostl 1 pratiti smernice za
korekeiju doze ako je potrebno.

Slika 1. Poglavlje 4.5 saZetka karakteristika leka
Imbruvica® sa podacima zasnovanim na PBPK
modelovanju.



5. ZAKLJUCAK

‘ PBPK modelovanje predstavlja koristan i sve znacajniji alat u farmaceutskoj
industriji, ukljucujuci razvoj i evaluaciju farmaceutskih formulacija.

. Mogucnost ekstrapolacije izmedu razliCitih starosnih grupa, patofizioloskih
stanja i puteva primene Cini PBPK posebno vrednim u situacijama gde su
klinicki podaci ograniceni ili teSko dostupni.

‘ Prikazani regulatorni aspekti dozvoljavaju i podrzavaju primenu PBPK
modelovanja u razvoju lekova i proceni njihove bezbednosti, Sto
potvrduje relevantnost ove metodologije u savremenoj farmaceutskoj
industriji.

@ Kontinuirani napredak omogucava integraciju novih podataka i tehnologija,
Sto vodi ka pouzdanijim simulacijama i brzem razvoju lekova, a samim tim i
proSirenju PBPK modelovanja u buducnosti na druga polja.
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