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1. UVOD

Fiziološki zasnovano farmakokinetičko modelovanje (engl. 
physiologically based pharmacokinetic modeling, PBPK) 
predstavlja tehniku matematičkog modelovanja koja ima 
značajan potencijal primene u farmaceutskim 
istraživanjima i razvoju lekova. 

Uz pomoć mehanističkih simulacija, PBPK omogućava 
detaljnu karakterizaciju farmakokinetičkih parametara 
lekova- apsorpciju, distribuciju, metabolizam i 
eliminaciju (ADME).

Razvijanje ovog pristupa, vodi ka 
usavršavanju postojećih i stvaranju novih 
modela, čiji su rezultati sve bliži onima
dobijenim u in vivo uslovima.
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PARAMETRI AKTIVNOG FARMACEUTSKOG SASTOJKA
molekulska masa, particioni koeficijent, pKa, 
rastvorljivost, permeabilnost

PARAMETRI ORGANIZMA
zapremina organa površina organa kompozicija 
tkiva, protok krvi, količina proteina, brzina 
glomerularne filtracije

Elementi PBPK modelovanja

PBPK MODEL

1. UVOD
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2. CILJ RADA

2.

1. Prikazati značaj i mogućnosti PBPK u savremenom procesu razvoja lekova, sa posebnim 
osvrtom na dizajn formulacija, izbor doze i optimizaciju kliničkih studija;

3.

Analizirati mogućnosti PBPK modelovanja za ekstrapolaciju između različitih starosnih 
grupa, patofizioloških stanja i alternativnih puteva primene;

Istražiti regulatorni aspekt  primene PBPK modelovanja u farmaceutskoj industriji.
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3. MATERIJAL I METODE

o Izvršen je narativni pregled relevantnih izvora naučne i stručne literature, sa fokusom na
analizu dokumentacije i naučnih radova koji se bave tematikom PBPK modelovanja u
vremenskom okviru od 2005. do 2025. godine.

o Prikupljeni su podaci na engleskom i srpskom jeziku pretraživanjem baza podataka Google
Scholar, PubMed, SCIndeks, kao i analizom sadržaja zvaničnih veb-sajtova regulatornih tela.
Pretraživanje je vršeno korišćenjem ključnih reči i njihovih kombinacija: ''PBPK'', ''PBPK
modeling'', ’’pharmacokinetics'', ''PBPK and modified-release'', ''in silico'' i slično.
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4.1 Primena fiziološki zasnovanog farmakokinetičkog modelovanja u razvoju farmaceutskih
formulacija

Metoprolol
• PBPK model razvijen za formulacije sa

modifikovanim oslobađanjem.
• Polimer za kontrolu oslobađanja

identifikovan kao ključni faktor za 
bioekvivalenciju.
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Upadacitinib
•PBPK modelovanje omogućava preciznu
simulaciju kako sistemskih, tako i lokalnih
koncentracija upadacitiniba u debelom crevu.

04
Oksibutinin

• Pokazano da oksibutinin ima veću
bioraspoloživost zahvaljujući
smanjenom presistemskom
metabolizmu.

• PBPK modelovanje omogućava
detaljnije razumevanje apsorpcije i
metabolizma oksibutinina
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Gvanfacin06
• PBPK model pokazao značajne interakcije sa

CYP3A.
• Eritromicin/Flukonazol → povećanje AUC x2; 

Efavirenz → smanjenje AUC za 33%.
• Na osnovu modela date preporuke za 

prilagođavanje doze bez dodatnih kliničkih
studija.

Sildenafil
• Matriks sistemi sa P-188, HPMC i MgSt pokazali

različite profile oslobađanja
• Povećanje P-188 usporava oslobađanje leka i

produžava dejstvo
• In silico modeli (GastroPlus™) omogućili izbor

optimalne formulacije i brži razvoj
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Furosemid
• PBPK model za IR i MR formulacije.
• Ključni faktori: oslobađanje, GI 

tranzit, permeabilnost.
• Veličina jedinice utiče na pražnjenje

želuca.
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Furosemid

03
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4.2 Mogućnosti PBPK modelovanja za ekstrapolaciju između različitih starosnih grupa, patofizioloških 
stanja i alternativnih puteva primene

Pokazano je da PBPK modelovanje može proceniti uticaj gojaznosti na farmakokinetiku imatiniba i 
podržati TDM-vođeno prilagođavanje doze. Kod gojaznih pacijenata zabeleženi su znatno niži Cmax i AUC, 
što se objašnjava razlikama u fiziologiji poput mase jetre, aktivnosti enzima i minutnog volumena srca. 
Ovi nalazi ukazuju da PBPK modelovanje može pomoći u optimizaciji doziranja imatiniba i unaprediti 
individualizovanu terapiju u onkologiji.

Samo neki od faktora koji mogu uticati na farmakokinetiku lekova različitih grupa pacijenata su pol, starost, indeks
telesne mase (BMI), različita patofiziološka stanja poput hipertenzije, dijabetesa, oštećenja jetre i bubrega, ali i 
fiziološka stanja poput trudnoće.

Primer ovakvog modelovanja može se predstaviti kroz studiju u kojoj je sprovedena ekstrapolacija PBPK 
modela razvijenog za odrasle na pedijatrijsku populaciju, uz uvažavanje fizioloških razlika, kako bi se 
optimizovale preporuke za doziranje alektiniba kod dece. Model je potvrdio tačnost preporučenih 
pedijatrijskih doza alektiniba, osim kod dece mlađe od 3,5 godine, za koje se preporučuje 100 mg dva puta 
dnevno umesto 190 mg.

Istraživanje iz 2025. godine imalo je za cilj da PBPK modelovanjem predvidi farmakokinetiku lamotrigina majke i 
fetusa i pruži preporuke za prilagođavanje doze tokom trudnoće. Model, validiran kliničkim podacima, pokazao je 
značajan pad AUC vrednosti — 66,5% u ranoj, 71,1% u srednjoj i 81,2% u kasnoj trudnoći. Na osnovu toga, PBPK 
simulacije preporučuju povećanje doze radi održavanja terapijskog nivoa, uz procenu bezbednih granica za fetus i 
naglašavanje potrebe za pravovremenom korekcijom terapije. 7



4.3 Regulatorni aspekti

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

• Od 2020. FDA podržava primenu PBPK i u biofarmaceutskim analizama, 
uključujući formulacije sa modifikovanim oslobađanjem.

• Primer: PBPK modelovanje ibrutiniba omogućilo je prilagođavanje doziranja 
u prisustvu CYP3A inhibitora i induktora.
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Slika 1. Poglavlje 4.5 sažetka karakteristika leka 
Imbruvica® sa podacima zasnovanim na PBPK 
modelovanju.
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5. ZAKLJUČAK
PBPK modelovanje predstavlja koristan i sve značajniji alat u farmaceutskoj
industriji, uključujući razvoj i evaluaciju farmaceutskih formulacija.

Prikazani regulatorni aspekti dozvoljavaju i podržavaju primenu PBPK 
modelovanja u razvoju lekova i proceni njihove bezbednosti, što
potvrđuje relevantnost ove metodologije u savremenoj farmaceutskoj
industriji.

Kontinuirani napredak omogućava integraciju novih podataka i tehnologija, 
što vodi ka pouzdanijim simulacijama i bržem razvoju lekova, a samim tim i 
proširenju PBPK modelovanja u budućnosti na druga polja.

Mogućnost ekstrapolacije između različitih starosnih grupa, patofizioloških
stanja i puteva primene čini PBPK posebno vrednim u situacijama gde su
klinički podaci ograničeni ili teško dostupni.
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