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PRIMENA TEHNIKA ZA NAPREDNU ANALIZU PODATAKA U 
BIOFARMACEUTSKOJ KARAKTERIZACIJI LEKOVA: IDENTIFIKACIJA, 

KLASIFIKACIJA I PREDVIĐANJE FAKTORA KOJI UTIČU NA INTESTINALNU 
APSORPCIJU LEKOVITIH SUPSTANCI 

 
Saţetak 
Apsorpcija lekovite supstance iz gastrointestinalnog trakta zavisi od brojnih meĎusobno povezanih 
fizičkohemijskih, fizioloških, biofarmaceutskih i farmaceutsko-tehnoloških faktora. Primena 
savremenih tehnika za naprednu analizu podataka moţe da doprinese mehanističkom razumevanju 
fenomena uključenih u apsorpciju lekova i identifikaciji faktora od kojih ona zavisi. Osnovni cilj 
istraţivanja bio je procena mogućnosti primene različitih tehnika za naprednu analizu podataka u 
biofarmaceutskoj karakterizaciji lekova kroz razvoj i validaciju modela za predviĎanje 
permeabilnosti, identifikaciju kritičnih vrednosti faktora od kojih zavisi apsorpcija i mogućnost 
predviĎanje uticaja hrane.  
Napredna analiza podataka sprovedena je na uzorku od 128 model supstanci grupisanih u tri seta 
podataka na osnovu opseţne analize dostupnih informacija o njihovim fizičkohemijskim, 
biofarmaceutskim i farmakokinetičkim karakteristikama. Primenom hijerarhijskog klasterovanja na 
glavnim komponentama pokazano je da je permeabilnost najvaţniji faktor za predviĎanje apsorpcije 
lekovitih supstanci nakon oralne primene. Kao osnov za klasifikaciju identifikovane su dve 
vrednosti koeficijenta permeabilnosti, 1 × 10-4 i 2,7 × 10-4 cm/s, što ukazuje na ternerni sistem 
klasifikacije i postojanje posebne grupe lekovitih supstanci sa umerenom permeabilnošću. 
Primenom algoritma slučajnih šuma razvijen je i validiran model koje je pokazao umerenu 
sposobnost predviĎanja efekta hrane na apsorpciju (kappa vrednost > 0,4).  
Četiri lekovite supstance za koje se u literaturi navodi da pokazuju nisku rastvorljivost i nisku 
permeabilnost (aciklovir, furosemid, valsartan i norfloksacin) su okarakterisane primenom 
fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela u kombinaciji sa rezultatima in vitro ispitivanja 
brzine rastvaranja. Dobijeni rezultati ukazuju da su postojeći kriterijumi na kojima se zasniva 
procena rastvorljivosti u okviru Biofarmaceutskog sistema klasifikacije previše strogi i da ih je 
potrebno modifikovati kako bi se uspostavile biorelevantne granične vrednosti i kriterijumi za 
klasifikaciju lekova. 
 
 
Ključne reči: napredna analiza podataka, biofarmaceutska karakterizacija, apsorpcija, 
permeabilnost, rastvorljivost, uticaj hrane, fiziološki zasnovano farmakokinetičko modelovanje 
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APPLICATION OF ADVANCED DATA ANALYSIS TECHNIQUES IN 
BIOPHARMACEUTICAL CHARACTERIZATION: IDENTIFICATION, 

CLASSIFICATION AND PREDICTION OF FACTORS AFFECTING INTESTINAL DRUG 
ABSORPTION 

 

Abstract 

The absorption of drugs from gastrointestinal tract depends on a number of interrelated 
physicochemical, physiological, biopharmaceutical and formulation factors. The application of 
modern advanced data analysis techniques can contribute to a mechanistic understanding of the 
phenomena involved in drug absorption and the identification of the factors on which it depends. 
The main goal of the research was to evaluate the possibility of applying different advanced data 
analysis techniques in biopharmaceutical characterization of drugs through the development and 
validation of models for predicting permeability, identification of critical values of factors on which 
absorption depends and the possibility of predicting food effects. Advanced data analysis was 
performed on a sample of 128 model drug substances grouped into three data sets based on the 
extensive analysis of the available data on their physicochemical, biopharmaceutical and 
pharmacokinetic characteristics. The application of hierarchical clustering on principal components 
has shown that permeability is the most important factor for predicting the absorption of drugs after 
oral administration. Two values of the permeability coefficient, 1 × 10-4 and 2.7 × 10-4 cm/s, were 
identified as the basis for classification, which indicates the ternary classification system and the 
existence of a separate group of drugs with moderate permeability. Using a random forest 
algorithm, the model was developed and validated that showed a moderate ability to predict the 
effect of food on absorption (kappa value > 0.4). 
Four drugs reported in the literature to show low solubility and low permeability (acyclovir, 
furosemide, valsartan and norfloxacin) were characterized using physiologically based 
pharmacokinetic models in combination with the results of in vitro dissolution studies. The obtained 
results indicate that the existing criteria on which the solubility assessment is based within the 
Biopharmaceutical Classification System are too conservative and would need to be modified in 
order to establish biorelevant limit values and criteria for drug classification. 

Keywords: advanced data analysis techniques, biopharmaceutical characterization of drugs, drug 
absorption, permeability, solubility, food effect, physiologically based pharmacokinetic modeling  

Scientific field: Pharmacy  

Specific scientific field: Pharmaceutical technology 
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1. BIOFARMACEUTSKA KARAKTERIZACIJA LEKOVA 

Biofarmaceutska karakterizacija lekova obuhvata različita in vivo, in vitro i in silico ispitivanja 
velikog broja različitih faktora s ciljem procene, modelovanja i predviĎanja apsorpcije lekova (1, 2). 
Poznavanje ovih faktora i njihovih meĎusobnih interakcija je ključno za mehanističko razumevanje 
procesa apsorpcije.  

1.1. Apsorpcija lekova iz gastrointestinalnog trakta 

Preduslov za sistemsko terapijsko dejstvo oralno primenjene lekovite supstance je njena apsorpcija 
iz gastrointestinalnog trakta. Apsorpcija lekovite supstance iz lumena gastrointestinalnog trakta 
uključuje oslobaĎanje lekovite supstance iz farmaceutskog oblika leka, njeno rastvaranje i transport 
kroz intestinalnu membranu. Ishod ovog procesa zavisi od vrlo kompleksnog uzajamnog dejstva 
faktora koji zavise od uslova u gastrointestinalnom traktu, karakteristika farmaceutskog oblika leka 
i lekovite supstance (3).  
Većina lekovitih supstanci se primarno apsorbuje u tankom crevu. MeĎutim, tačno mesto apsorpcije 
zavisi od fizičkohemijskih osobina lekovite supstance, farmaceutskog oblika leka i mehanizama 
koji su uključeni u proces apsorpcije lekovite supstance (4, 5). Da bi dospela u sistemsku 
cirkulaciju, lekovita supstanca mora da proĎe kroz nepokretni vodeni i mukusni sloj, koji se nalaze 
na površini epitelne membrane, kao i sloj ćelija epitela. Najčešći mehanizmi apsorpcije lekovite 
supstance su transcelularna difuzija, paracelularna difuzija, te efluks- i influks- posredovani 
transport, koji se odvijaju posredstvom transportnih proteina (Slika 1). 

 
Slika 1. Najčešći mehanizmi apsorpcije lekovite supstance (6) 

 
Pasivna difuzija je najčešći mehanizam apsorpcije kroz intestinalnu membranu. Paracelularna 
difuzija podrazumeva prolazak lekovite supstance kroz vodom ispunjene pore u meĎućelijskim 
vezama enterocita. Na ovaj način se generalno apsorbuju hidrofilne lekovite supstance (logP < 0), 
male molekulske mase (MW < 250). S obzirom na to da su pore u meĎućelijskim vezama negativno 
naelektrisane, olakšan je prolazak pozitivno naelektrisanih molekula (7). Interesantno je istaći da 
paracelularni put ima ograničen kapacitet zbog suţavanja meĎućelijskih veza enterocita duţ 
gastrointestinalnog trakta, od jejunuma prema kolonu (8). Dakle, značaj paracelularnog puta 
apsorpcije je minimalan zbog uskih meĎućelijskih veza, ali i zbog male površine, koja obuhvata 
svega ∼ 0,01% od ukupne površine intestinalne membrane. Stoga, lekovite supstance koje se 
apsorbuju paracelularnim putem pokazuju dozno- ili regionalno-zavisnu apsorpciju. Transcelularna 
(pasivna) difuzija zahteva prolazak lekovite supstance kroz lipidnu ćelijsku membranu intestinalnih 
enterocita. Lekovite supstance koje se apsorbuju transcelularnim putem su nejonizovane, lipofilne 
supstance (log P > 0) i imaju molekulsku masu veću od 300 Da (9). Aktivni transport lekovite 
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supstance kroz intestinalnu membranu se odvija posredstvom transportnih proteina i moţe biti 
usmeren ka ćeliji (influks) ili iz ćelije (efluks). Značaj aktivnog transporta za apsorpciju zavisi od 
osobina lekovite supstance i njenog afiniteta prema transportnim proteinima. Smatra se da su skoro 
sve lekovite supstance supstrati za neku vrstu transportnih proteina (10) tj. postoje jaki dokazi koji 
sugerišu da je u proces apsorpcije velikog broja lekovitih supstanci istovremeno uključeno više 
različitih mehanizama (11-13).  
Apsorpcija lekovite supstance je kompleksan proces, koji, kao što je već pomenuto, zavisi od 
brojnih, meĎusobno povezanih, fizičkohemijskih, fizioloških, biofarmaceutskih i farmaceutsko-
tehnoloških faktora čiji uticaji i meĎusobne interakcije nisu u potpunosti ispitani (Slika 2). 

 

Slika 2. Faktori koji utiču na apsorpciju lekovite supstance 

1.1.1. Biofarmaceutski faktori koji utiču na apsorpciju lekovite supstance 

Intestinalna permeabilnost i rastvorljivost lekovite supstance u biološkim tečnostima su prepoznati 
kao ključni biofarmaceutski faktori od kojih zavisi apsorpcija lekovite supstance. Proces apsorpcije 
lekovite supstance se najjednostavnije moţe predstaviti pomoću jednačine izvedene iz prvog 
Fikovog zakona: 

            A                [jednačina 1] 
gde je: J - brzina apsorpcije lekovite supstance (apsorptivni fluks) kroz homogenu intestinalnu 
membranu, Peff – efektivna permeabilnost kroz humani jejunum (cm/s),  C - koncentracioni 
gradijent kroz intestinalnu mukozu (mM/cm3) i A je intestinalna površina dostupna za apsorpciju 
(cm2). Kao što se moţe videti iz jednačine 1, rastvorljivost i permeabilnost su meĎusobno povezane 
i utiču na apsorptivni fluks od kojeg zavisi brzina apsorpcije i količina lekovite supstance 
apsorbovane iz gastrointestinalnog trakta (GIT) (9). 
Lekovita supstanca se mora rastvoriti u luminalnoj tečnosti GIT-a da bi bila raspoloţiva za 
apsorpciju. Rastvorljivost se definiše kao maksimalna količina supstance koja se moţe rastvoriti u 
odreĎenoj količini rastvarača (koncentracija zasićenja) na odreĎenoj temperaturi. Proces rastvaranja 
je uslovljen nizom faktora, kao što su energija kristalne rešetke, energija formiranja šupljine u 
rastvaraču i energija solvatacije. Ukupna energija procesa rastvaranja zavisi od prevazilaţenja 
intermolekulskih i intramolekulskih sila izmeĎu molekula lekovite supstance i izmeĎu molekula 
rastvarača (gastrointestinalna tečnost) i stvaranja novih intermolekulskih interakcija izmeĎu 
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molekula lekovite supstance i gastrointestinalne tečnosti, što konačno rezultira rastvaranjem; 
supstanca postaje dostupna za apsorpciju. Rastvaranje je termodinamički proces, koji zavisi od 
fizičkohemijskih osobina supstance i fizioloških faktora kao što su pH vrednost, jonska jačina, 
puferski kapacitet i sastav gastrointestinalnih tečnosti. Ograničena rastvorljivost moţe dovesti do 
niske i varijabilne apsorpcije tj. ona moţe da bude ograničavajući faktor za proces apsorpcije. 
Poboljšanje biološke raspoloţivosti nisko rastvorljivih lekovitih supstanci postaje predmet 
intenzivnih istraţivanja sa porastom broja novosintetisanih farmakološki aktivnih jedinjenja, koja su 
praktično nerastvorljiva u vodi (14, 15).  
Intestinalna permeabilnost lekovite supstance predstavlja pokazatelj brzine njenog transporta kroz 
intestinalnu membranu imajući u vidu sumu svih puteva transporta  (16): 
  
       (          )                           

                                                 [jednačina 2] 

Ppt i Pat predstavljaju permeabilnosti lekovite supstance pasivnim i aktivnim transportom, C je 
koncentracija lekovite supstance u lumenu, A je površina, Km je Michaelis–Menten-ova konstanta, a 
Vmax je maksimalna brzina aktivnog transporta. Permeabilnost zavisi od fizičkohemijskih osobina 
lekovite suspstance, kao i od uslova koji vladaju u GIT-u. U kojoj meri će varijacije u sastavu 
mukoze uticati na vrednost Peff  zavisi i od toga koji transportni mehanizmi su uključeni u proces 
apsorpcije lekovite supstance. 
Permeabilnost lekovite supstance se moţe proceniti na osnovu: 1) farmakokinetičkih podataka 
dobijenih ispitivanjima u ljudi; 2) rezultata studija intestinalne perfuzije u ljudi i ţivotinja; 3) 
rezultata ispitivanja permeabilnosti na in vitro ćelijskim kulturama ili veštačkim membranama i 4) 
fizičkohemijskih osobina lekovite supstance. Kod procene permeabilnosti lekovite supstance se 
preporučuje da se odabrana metoda za ispitivanje permeabilnosti validira uključivanjem referentnog 
standarda tj. lekovite supstance poznate permeabilnosti (17, 18).    
U literaturi je opisana dobra korelacija izmeĎu podataka o efektivnoj permeabilnosti (Peff) 
odreĎenoj in vivo kod ljudi i podataka o frakciji apsorbovane doze (Fa) za veliki broj strukturno 
različitih lekovitih supstanci (19). Generalno, ukoliko je permeabilnost lekovite supstance niska 
moţe se, uz neke izuzetke, očekivati i niska apsorpcija i bioraspoloţivost. S obzirom na vezu 
izmeĎu permeabilnosti i apsorpcije lekovite supstance, faktori koji utiču na permeabilnost 
(lipofilnost, rastvorljivost, veličina molekula) se odraţavaju i na apsorpciju lekovite supstance (4). 
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mogu značajno da utiču na permeabilnost i njen efekat na apsorpciju lekovite supstance. Dakle, 
permeabilnost se smatra jednim od najvaţnijih faktora od kojih zavisi apsorpcija lekovite supstance, 
te se eksperimentalni i računarski modeli koji se koriste za procenu permeabilnosti mogu koristiti i 
za procenu, odnosno predviĎanje stepena apsorpcije lekovite supstance. 

1.1.2. Fizičkohemijski faktori koji utiču na apsorpciju lekovite supstance 

Značaj fizičkohemijskih osobina za apsorpciju lekovite supstance je prepoznat kroz ―pravilo 
petice―, koje su uspostavili Lipinski i saradnici (20). Ova istraţivačka grupa je analizirala 2245 
supstanci koje su bile u fazi razmatranja ili su već ušle u fazu II kliničkih ispitivanja. Rezultati su 
ukazali na to da je dobra apsorpcija nakon oralne primene verovatnija kod lekovitih supstanci koje 
imaju manje od 5 donora vodonične veze (definisanih kao NH ili OH grupe), zatim manje od 10 
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supstance kroz intestinalnu membranu se odvija posredstvom transportnih proteina i moţe biti 
usmeren ka ćeliji (influks) ili iz ćelije (efluks). Značaj aktivnog transporta za apsorpciju zavisi od 
osobina lekovite supstance i njenog afiniteta prema transportnim proteinima. Smatra se da su skoro 
sve lekovite supstance supstrati za neku vrstu transportnih proteina (10) tj. postoje jaki dokazi koji 
sugerišu da je u proces apsorpcije velikog broja lekovitih supstanci istovremeno uključeno više 
različitih mehanizama (11-13).  
Apsorpcija lekovite supstance je kompleksan proces, koji, kao što je već pomenuto, zavisi od 
brojnih, meĎusobno povezanih, fizičkohemijskih, fizioloških, biofarmaceutskih i farmaceutsko-
tehnoloških faktora čiji uticaji i meĎusobne interakcije nisu u potpunosti ispitani (Slika 2). 

 

Slika 2. Faktori koji utiču na apsorpciju lekovite supstance 

1.1.1. Biofarmaceutski faktori koji utiču na apsorpciju lekovite supstance 

Intestinalna permeabilnost i rastvorljivost lekovite supstance u biološkim tečnostima su prepoznati 
kao ključni biofarmaceutski faktori od kojih zavisi apsorpcija lekovite supstance. Proces apsorpcije 
lekovite supstance se najjednostavnije moţe predstaviti pomoću jednačine izvedene iz prvog 
Fikovog zakona: 

            A                [jednačina 1] 
gde je: J - brzina apsorpcije lekovite supstance (apsorptivni fluks) kroz homogenu intestinalnu 
membranu, Peff – efektivna permeabilnost kroz humani jejunum (cm/s),  C - koncentracioni 
gradijent kroz intestinalnu mukozu (mM/cm3) i A je intestinalna površina dostupna za apsorpciju 
(cm2). Kao što se moţe videti iz jednačine 1, rastvorljivost i permeabilnost su meĎusobno povezane 
i utiču na apsorptivni fluks od kojeg zavisi brzina apsorpcije i količina lekovite supstance 
apsorbovane iz gastrointestinalnog trakta (GIT) (9). 
Lekovita supstanca se mora rastvoriti u luminalnoj tečnosti GIT-a da bi bila raspoloţiva za 
apsorpciju. Rastvorljivost se definiše kao maksimalna količina supstance koja se moţe rastvoriti u 
odreĎenoj količini rastvarača (koncentracija zasićenja) na odreĎenoj temperaturi. Proces rastvaranja 
je uslovljen nizom faktora, kao što su energija kristalne rešetke, energija formiranja šupljine u 
rastvaraču i energija solvatacije. Ukupna energija procesa rastvaranja zavisi od prevazilaţenja 
intermolekulskih i intramolekulskih sila izmeĎu molekula lekovite supstance i izmeĎu molekula 
rastvarača (gastrointestinalna tečnost) i stvaranja novih intermolekulskih interakcija izmeĎu 
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Polarna površina molekula (engl. Polar surface area, PSA) je fizičkohemijski faktor, koji se često 
koristi za predviĎanje apsorpcije lekovite supstance. PSA se definiše kao površina polarnih atoma u 
molekulu, prvenstveno kiseonika i azota, kao i vodonikovih atoma koji su za njih vezani. Neki 
istraţivači su u PSA uključili i atome fosfora i sumpora i za njih vezane vodonikove atome (21). 
Palm i saradnici su pokazali dobru korelaciju izmeĎu PSA lekovitih supstanci i njihove 
permeabilnosti odreĎene na dva široko korištena in vitro modela (Caco-2 monosloj i segmenti 
intestinuma pacova). Kao model supstance su koristili seriju homologa antagonista β-
adrenoreceptora. Dobijene su odlične korelacije izmeĎu PSA ovih molekula i njihove 
permeabilnosti na Caco-2 ćelijama i ileumu pacova, pri čemu su vrednosti koeficijenta 
determinacije (R2) bile 0,99 i 0,92, redom (22). Palm i saradnici su takoĎe utvrdili odličnu 
sigmoidalnu korelaciju (R2: 0,94) izmeĎu PSA i apsorbovane frakcije lekovite supstance kod 
čoveka (Fa) za 20 lekovitih supstanci koje su imale širok opseg Fa vrednosti (0,3 – 100%) i 
različite fizičkohemijske osobine. Lekovite supstance su predominantno absorbovane pasivnom 
difuzijom (23). Ova istraţivačka grupa je na osnovu regresione analize zaključila da će molekule 
leka sa PSA vrednostima većim od 140 Å2 pokazati nisku apsorpciju nakon oralne primene (Fa < 
10%), a da se u slučaju lekovitih supstanci sa PSA vrednostima manjim od 60 Å2 moţe očekivati 
potpuna apsorpcija (Fa > 90%). Do sličnih zaključaka su došli Kelder i saradnici (24), koji su 
izračunali PSA za 776 lekovitih supstanci sa dejstvom na CNS i 1590 lekovitih supstanci bez 
dejstva na CNS, koje su stigle do faze II kliničkih ispitivanja. Pokazano je da lekovite supstance 
koje se primenjuju oralno i apsorbuju se pasivnom difuzijom, transcelularnim putem imaju PSA 
vrednosti manje od 120 Å2. 
Konstanta disocijacije  
Većina lekovitih supstanci su slabe kiseline ili baze. Stepen jonizacije nakon oralne primene ovih 
lekovitih supstanci zavisi od njihovih pKa vrednosti i pH gradijenta u gastrointestinalnom traktu. 
MeĎusobni odnos ova dva parametra ima veliki uticaj na rastvorljivost i permeabilnost lekovite 
supstance, a samim tim i na brzinu i obim njene apsorpcije. Jedan od najstarijih koncepta kojima se 
objašnjava apsorpcija lekovite supstance nakon oralne primene je teorija pH-zavisne raspodele (25). 
Prema ovoj teoriji, apsorpcija lekovite supstance iz gastrointestinalnog trakta se uglavnom odvija 
procesom pasivne difuzije nejonizovanog oblika molekula kroz lipofilnu intestinalnu membranu. 
Frakcija nejonizovanog oblika kisele ili bazne lekovite supstance se moţe izračunati pomoću 
Henderson-Hasselbalch-ove jednačine (26), čiji je oblik za monokisele supstance: 

             (
                                

                                  )            [jednačina 3] 

a za monobazne supstance: 

            (
                                  
                                )           [jednačina 4] 

Dakle, apsorpcija slabe baze će biti bolja u tankom crevu u odnosu na ţeludac, s obzirom na to da je 
pH vrednost viša u tankom crevu, te će veći procenat nejonizovanog oblika biti dostupan za 
apsorpciju. Nasuprot tome, veća apsorpcija slabo kisele lekovite supstance bi se mogla očekivati u 
ţelucu (26). MeĎutim, tanko crevo je glavno mesto za apsorpciju i slabih kiselina i baza zbog veće 
površine dostupne za apsorpciju u poreĎenju sa ţelucem i kolonom (4). 
Pored uticaja na permeabilnost lekovite supstance, pKa vrednost takoĎe utiče i na njenu 
rastvorljivost. Dobro je poznato da pKa i osnovna (engl. intrinsic) rastvorljivost lekovite supstance 
(rastvorljivost nejonizovanog oblika) imaju ključnu ulogu u odreĎivanju njene rastvorljivosti u 
medijumima različitih pH vrednosti (27, 28). Bitno je napomenuti da niska pKa vrednost kiselih 
lekovitih supstanci ili visoka pKa vrednost baznih supstanci ne garantuju visoku rastvorljivost u 
celom opsegu pH vrednosti GIT-a, osim ukoliko lekovita supstanca ima visoku osnovnu 
rastvorljivost (29). 
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Obrazovanje soli 
Obrazovanjem soli se menja sila privlačnosti izmeĎu jonizovanog oblika lekovite supstance, koja je 
slaba kiselina ili baza, i suprotno naelektrisanih jona čime se menja potencijalna energija čvrstog 
stanja. Ovo je najčešće povezano sa promenom pH vrednosti u difuznom sloju na površini čvrste 
faze koja se rastvara, čime se značajno povećava rastvorljivost lekovite supstance u tom sloju. 
Generalno, ove promene mogu dovesti do značajnog povećanja brzine rastvaranja lekovite 
supstance i njene prividne rastvorljivosti. Nelson (30) je prvi opisao ovaj fenomen pokazavši da soli 
teofilina sa visokim pH vrednostima u difuznom sloju oko čvrstih čestica imaju veću brzinu 
rastvaranja u odnosu na one sa niţim pH vrednostima difuznog sloja. Ovi rezultati su bili povod za 
velikih broj kasnijih studija koje su pokazale uticaj obrazovanja soli na brzinu rastvaranja lekovite 
supstance (28, 29, 31-33).    

Kristalna struktura  
Različiti polimorfni oblici lekovite supstance su hemijski identični. MeĎutim, usled razlike u 
pakovanju molekula unutar kristalne rešetke, polimorfni oblici imaju različite fizičkohemijske 
osobine kao što su molekulska gustina, temperatura topljenja, higroskopnost i entalpija fuzije (29, 
33). Uprkos ovim razlikama, različiti polimorfni oblici često imaju sličnu rastvorljivost. Pudipeddi i 
Serajuddin su ispitivali razlike u rastvorljivosti izmeĎu različitih polimorfnih oblika lekovitih 
supstanci i utvrdili su da ova razlika nije bila veća od dva puta (34). Kod visoko rastvorljivih 
lekovitih supstanci se ne očekuje da će ova razlika u rastvorljivosti izmeĎu različitih polimorfnih 
oblika značajno uticati na apsorpciju lekovite supstance (35). MeĎutim, u slučaju  nisko 
rastvorljivih lekovitih supstanci i malo povećanje rastvorljivosti moţe značajno povećati apsorpciju, 
te se vrše ispitivanja u cilju otkrivanja polimorfnog oblika koji ima visoku rastvorljivost (36). 
Polimorfizam moţe značajno da utiče na fizičku i hemijsku stabilnost lekovite supstance (neki od 
primera su karbamazepin (37), indometacin (38), furosemid (39) i enalapril maleat (40)). Postoje, 
takoĎe, značajne razlike izmeĎu kristalnih polimorfnih oblika i amorfnog oblika lekovite supstance. 
Generalno, amorfni oblici imaju značajno veću rastvorljivost i brzinu rastvaranja u poreĎenju sa 
kristalnim oblicima što moţe značajno da utiče na brzinu i obim apsorpcije lekovite suptance. 
MeĎutim, amorfni oblici su uglavnom manje hemijski stabilni zbog odsustva ureĎene 
trodimenzionalne strukture kristalne rešetke, veće slobodne zapremine i veće pokretljivosti 
molekula (41).  
Solvatisani oblici lekovite supstance, poznati i kao pseudopolimorfni oblici, su kristalni oblici koji 
unutar kristalne rešetke sadrţe molekule rastvarača. Kada je inkorporirani rastvarač voda, 
solvatisani oblik se naziva hidrat. Različiti solvatisani oblici lekovite supstance mogu da imaju 
različitu rastvorljivost i brzinu rastvaranja. Ovo posebno vaţi za hidrate, koji mogu da imaju veću 
(uglavnom) ili manju brzinu rastvaranja u odnosu na odgovarajući anhidrovani oblik (36). Tako se,  
na primer, anhidrovani oblik teofilina brţe rastvara u poreĎenju sa hidratnim oblikom (42), dok se 
eritromicin-dihidrat značajno brţe rastvara u odnosu na monohidratni ili anhidrovani oblik (43). 

1.1.3. Fiziološki faktori  

Brzina i obim apsorpcije lekovite supstance nakon oralne primene mogu značajno varirati usled 
variranja fizioloških faktora u gastrointestinalnom traktu. Neki od najznačajnijih fizioloških faktora 
koje je potrebno uzeti u obzir prilikom razmatranja procesa apsorpcije su osobine i zapremina 
intraluminalne tečnosti, prisustvo hrane u lumenu GIT-a, brzina praţnjenja ţeluca, vreme prolaska 
leka kroz različite segmente GIT-a i površina intestinalne membrane (44). 
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Dakle, apsorpcija slabe baze će biti bolja u tankom crevu u odnosu na ţeludac, s obzirom na to da je 
pH vrednost viša u tankom crevu, te će veći procenat nejonizovanog oblika biti dostupan za 
apsorpciju. Nasuprot tome, veća apsorpcija slabo kisele lekovite supstance bi se mogla očekivati u 
ţelucu (26). MeĎutim, tanko crevo je glavno mesto za apsorpciju i slabih kiselina i baza zbog veće 
površine dostupne za apsorpciju u poreĎenju sa ţelucem i kolonom (4). 
Pored uticaja na permeabilnost lekovite supstance, pKa vrednost takoĎe utiče i na njenu 
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celom opsegu pH vrednosti GIT-a, osim ukoliko lekovita supstanca ima visoku osnovnu 
rastvorljivost (29). 
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Osobine i zapremina intraluminalne tečnosti 
Sastav 
Gastrointestinalna tečnost je kompleksna, dinamična smeša različitih komponenti. Ţeludac je prvi 
organ u kojem se ostvaruje duţi i intenzivan kontakt izmeĎu oralno primenjenog farmaceutskog 
oblika leka i gastrointestinalne tečnosti. Sadrţaj u ţelucu čine progutana pljuvačka, komponente 
ţeludačne sekrecije, komponente hrane i tečnost koja u ţeludac dospeva refluksom iz duodenuma. 
Na brzinu rastvaranja lekovite supstance iz farmaceutskog oblika leka moţe da utiče prisustvo 
ţučnih soli, lipaza i pepsina. Pored toga, pepsin moţe uticati na stabilnost proteina i peptida, dok 
lipaza moţe uticati na oslobaĎanje lekovite supstance iz lipidnih nosača (45). Ţučne soli se mogu 
kombinovati sa lipidima i formirati mešane micele što moţe dovesti do povećanja rastvorljivosti 
nekih lekovitih supstanci. One mogu da dovedu i do smanjenja površinskog napona što omogućava 
bolje kvašenje (46). Kalantzi i saradnici (47) su utvrdili da je središnja vrednost (medijana) 
koncentracije pepsina u stanju na gladno (preprandijalno) u rasponu od 0,11 do 0,22 mg/mL, dok su 
drugi istraţivači pronašli da su ove vrednosti izmeĎu 0,1 i 1,3 mg/mL (48, 49). Koncentracija 
pepsina nakon obroka (postprandijalno) je obično viša i pokazano je da varira od 0,26 do 1,72 
mg/mL (47, 49). Gastrična lipaza najverovatnije nema značajnu ulogu u preprandijalnom stanju s 
obzirom na to što je aktivna u opsegu pH vrednosti 3-6 (50). Njena aktivnost, izmerena u ţelucu u 
postprandijalnom stanju, je bila izmeĎu 11,4 i 43,9 U/mL (51). Koncentracija ţučnih soli u ţelucu 
je nešto viša u preprandijalnom stanju (od 0,08 do 0,275 mM) (50, 52) u odnosu na postprandijalno 
stanje (0,06 mM) (53). 
Tečnost u gornjem delu tankog creva se sastoji uglavnom od himusa iz ţeluca, kao i proizvoda 
sekrecije jetre, pankreasa i zida tankog creva. Sastav tečnosti varira zavisno od segmenta tankog 
creva, stepena mešanja, apsorpcije tečnosti kroz zid creva i prelaska u donje delove intestinalnog 
trakta. Sekrecija pankreasa uključuje bikarbonate, proteaze (tripsin i himotripsin), amilaze i lipaze 
(54). Jetra sekretuje ţuč, koja sardrţi ţučne soli, fosfolipide, bikarbonate, holesterol i ţučne 
pigmente. Zid tankog creva sekretuje jone kao što su bikarbonati, natrijum, hlorid, kao i vodu. 
Bikarbonati se sekretuju da bi neutralisali ţeludačnu sekreciju u gastrointestinalnom lumenu i 
zaštitili epitelne ćelije od potencijalnog oštećenja kiselinom (55).  
S obzirom na to da hrana podstiče sekreciju različitih komponenata u tankom crevu, sastav 
postprandijalne intestinalne tečnosti moţe značajno da se razlikuje od preprandijalne što delimično 
moţe da bude uzrok promene u bioraspoloţivosti lekovite supstance kada se lek uzima sa hranom. 
Pokazano je da primena nekih lipofilnih lekovitih supstanci zajedno sa hranom moţe da dovede do 
povećane bioraspoloţivosti u poreĎenju sa primenom leka na gladno. Sunesen i saradnici (56) su 
pokazali da se bioraspoloţivost slabo rastvorljivog danazola povećava tri puta kada se ova lekovita 
supstanca uzima sa obrokom sa visokim sadrţajem lipida u poreĎenju sa primenom na gladno. 
MeĎutim, u nekim slučajevima, bioraspoloţivost leka nakon oralne primene moţe biti smanjena 
usled postprandijalnih promena uslova u GIT-u (pH vrednost, motilitet, vreme prolaska kroz 
različite segmente GIT-a i viskozitet), koje mogu usporiti oslobaĎanje lekovite supstance iz 
farmaceutskog oblika, te dovesti do smanjenja njene difuzije i brzine rastvaranja. Osim toga, do 
smanjena bioraspoloţivosti lekovite supstance u prisustvu hrane moţe doći i usled stvaranja 
kompleksa lekovite supstance sa komponentama hrane (57, 58). 
Povećana bioraspoloţivost nekih lekovitih supstanci u postprandijalnom stanju se moţe pripisati 
povećanom kapacitetu solubilizacije intestinalne tečnosti usled sekrecije pankreasa i ţuči i prisustva 
egzogenih lipida (59). Na primer, trigliceridi iz hrane se u duodenumu hidrolizuju u slobodne masne 
kiseline i monogliceride uglavnom pod dejstvom lipaza pankreasa, a zatim se slobodne masne 
kiseline kombinuju sa ţučnim solima i formiraju mešane micele, koje se mogu transportovati do 
intestinalne membrane. U literaturi postoje brojni primeri poboljšane rastvorljivosti i brzine 
rastvaranja lekovitih supstanci usled prisustva ovih mešanih micela (60-62). Koncentracija 
proizvoda lipolize, ţučnih soli i fosfolipida u gornjem delu tankog creva značajno varira u toku 
vremena i izmeĎu pojedinaca (47, 63). Koncentracije proizvoda lipolize u gornjem delu tankog 
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creva variraju od 0 do 1,8 mg/mL u preprandijalnom stanju i od 0,5 do 100 mg/mL u 
postprandijalnom stanju (51, 63), fosfolipida od 0,03 do 0,6 mM u preprandijalnom (63, 64) i od 0,8 
do 3 mM u postprandijalnom stanju (63, 65), a ţučnih soli od 0,6 do 17 mM u preprandijalnom (63, 
66) i od 1,6 do 40 mM u postprandijalnom stanju (67, 68). 
pH vrednost 
pH vrednost tečnosti u različitim delovima GIT-a značajno utiče na brzinu rastvaranja lekovite 
supstance iz farmaceutskog oblika leka, kao i na njenu permeabilnost (69, 70). Rastvorljivost slabih 
elektrolita u velikoj meri zavisi od pH vrednosti sredine. Kada je pH vrednost takva da je lekovita 
supstanca u jonizovanom obliku, ona se ponaša kao jak elektrolit i rastvorljivost je obično visoka u 
poreĎenju sa nejonizovanim oblikom (71). Dakle, pH vrednost ima veliki uticaj na brzinu 
rastvaranja,  naročito onih lekovitih supstanci čije su pKa vrednosti unutar fiziološkog opsega pH. 
pH vrednost gastrointestinalnih tečnosti varira duţ GIT-a i zavisi od velikog broja faktora kao što su 
unos hrane (zapremina i sadrţaj obroka) i gastrointestinalna sekrecija. 
U ţelucu je u preprandijalnom stanju pH vrednost uglavnom niska kao posledica lučenja 
hlorovodonične kiseline od strane parijetalnih ćelija; središnja vrednost (medijana) izmerene pH je 
izmeĎu 1,5 i 1,9 (72-76). Unos hrane moţe značajno da promeni uslove koji vladaju u ţelucu. 
Inicijalna postprandijalna pH vrednost u velikoj meri zavisi od zapremine i sastava unetog obroka 
(47, 76, 77). Hrana dovodi do blagog pada pH vrednosti tokom procesa varenja; središnja vrednost 
(medijana) izmerene pH u različitim studijama je bila 5,2 i 5,4 tokom prva tri sata nakon obroka 
(47, 76). Vreme reacidifikacije zavisi od puferskog kapaciteta obroka, kao i od brzine praţnjenja 
ţeluca (47, 76, 78).  
Puferski kapacitet 
Puferski kapacitet gastrointestinalne tečnosti moţe da utiče na brzinu rastvaranja lekovite supstance 
iz farmaceutskog oblika (79). Što je veći puferski kapacitet, manje će biti promene pH vrednosti na 
kontaktnoj površini lek-tečnost. Puferski kapacitet gastrointestinalne tečnosti zavisi od njene pH 
vrednosti, kao i pKa vrednosti i koncentracije komponenti pufera. 
Prosečan puferski kapacitet preprandijalnog ţeludačnog sadrţaja je 14,3 ± 9,5 mmol/L/ pH (74). 
Očekuje se da će nakon obroka puferski kapacitet ţeludačne tečnosti inicijalno biti pribliţan 
puferskom kapacitetu obroka (47).  
Središnja vrednost (medijana) eksperimentalno odreĎenih vrednosti puferskog kapaciteta sadrţaja 
gornjeg dela tankog creva u preprandijalnom stanju je bila izmeĎu 5,6 i 11,5 mmol/L/ pH (47). 
Prisustvo hrane takoĎe dovodi do značajne promene puferskog kapaciteta u gornjem delu tankog 
creva, koji je bio u proseku više od dvostruko veći u odnosu na preprandijalno stanje (47, 63, 80, 
81).    
Viskozitet 
Pokazano je da viskozitet medijuma moţe značajno uticati na oslobaĎanje i brzinu rastvaranja 
lekovite supstance iz farmaceutskog oblika (82-84). Prisustvo hrane dovodi do povećanja 
viskoziteta ţeludačnog sadrţaja u stepenu koji zavisi od sastava i veličine obroka. Viskozitet se 
vraća na preprandijalnu vrednost (od 1,7 do 9,3 mPa*s) usled normalne ţeludačne sekrecije (85-87). 
Povećan viskozitet usporava praţnjenje ţeluca i produţava vreme prolaska sadrţaja kroz GIT (86, 
88). 
Površinski napon 
Površinski napon medijuma moţe da utiče na kvašenje, a time i na brzinu rastvaranja lekovite 
supstance iz farmaceutskog oblika. Veći površinski napon olakšava kvašenje (89). Površinski napon 
tečnosti u ţelucu u preprandijalnom stanju se kreće od 41 do 46 mN/m, dok su u postprandijalnom 
stanju ove vrednosti u intervalu od 30 do 31 mN/m (47). U gornjem delu tankog creva, vrednost 
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Osobine i zapremina intraluminalne tečnosti 
Sastav 
Gastrointestinalna tečnost je kompleksna, dinamična smeša različitih komponenti. Ţeludac je prvi 
organ u kojem se ostvaruje duţi i intenzivan kontakt izmeĎu oralno primenjenog farmaceutskog 
oblika leka i gastrointestinalne tečnosti. Sadrţaj u ţelucu čine progutana pljuvačka, komponente 
ţeludačne sekrecije, komponente hrane i tečnost koja u ţeludac dospeva refluksom iz duodenuma. 
Na brzinu rastvaranja lekovite supstance iz farmaceutskog oblika leka moţe da utiče prisustvo 
ţučnih soli, lipaza i pepsina. Pored toga, pepsin moţe uticati na stabilnost proteina i peptida, dok 
lipaza moţe uticati na oslobaĎanje lekovite supstance iz lipidnih nosača (45). Ţučne soli se mogu 
kombinovati sa lipidima i formirati mešane micele što moţe dovesti do povećanja rastvorljivosti 
nekih lekovitih supstanci. One mogu da dovedu i do smanjenja površinskog napona što omogućava 
bolje kvašenje (46). Kalantzi i saradnici (47) su utvrdili da je središnja vrednost (medijana) 
koncentracije pepsina u stanju na gladno (preprandijalno) u rasponu od 0,11 do 0,22 mg/mL, dok su 
drugi istraţivači pronašli da su ove vrednosti izmeĎu 0,1 i 1,3 mg/mL (48, 49). Koncentracija 
pepsina nakon obroka (postprandijalno) je obično viša i pokazano je da varira od 0,26 do 1,72 
mg/mL (47, 49). Gastrična lipaza najverovatnije nema značajnu ulogu u preprandijalnom stanju s 
obzirom na to što je aktivna u opsegu pH vrednosti 3-6 (50). Njena aktivnost, izmerena u ţelucu u 
postprandijalnom stanju, je bila izmeĎu 11,4 i 43,9 U/mL (51). Koncentracija ţučnih soli u ţelucu 
je nešto viša u preprandijalnom stanju (od 0,08 do 0,275 mM) (50, 52) u odnosu na postprandijalno 
stanje (0,06 mM) (53). 
Tečnost u gornjem delu tankog creva se sastoji uglavnom od himusa iz ţeluca, kao i proizvoda 
sekrecije jetre, pankreasa i zida tankog creva. Sastav tečnosti varira zavisno od segmenta tankog 
creva, stepena mešanja, apsorpcije tečnosti kroz zid creva i prelaska u donje delove intestinalnog 
trakta. Sekrecija pankreasa uključuje bikarbonate, proteaze (tripsin i himotripsin), amilaze i lipaze 
(54). Jetra sekretuje ţuč, koja sardrţi ţučne soli, fosfolipide, bikarbonate, holesterol i ţučne 
pigmente. Zid tankog creva sekretuje jone kao što su bikarbonati, natrijum, hlorid, kao i vodu. 
Bikarbonati se sekretuju da bi neutralisali ţeludačnu sekreciju u gastrointestinalnom lumenu i 
zaštitili epitelne ćelije od potencijalnog oštećenja kiselinom (55).  
S obzirom na to da hrana podstiče sekreciju različitih komponenata u tankom crevu, sastav 
postprandijalne intestinalne tečnosti moţe značajno da se razlikuje od preprandijalne što delimično 
moţe da bude uzrok promene u bioraspoloţivosti lekovite supstance kada se lek uzima sa hranom. 
Pokazano je da primena nekih lipofilnih lekovitih supstanci zajedno sa hranom moţe da dovede do 
povećane bioraspoloţivosti u poreĎenju sa primenom leka na gladno. Sunesen i saradnici (56) su 
pokazali da se bioraspoloţivost slabo rastvorljivog danazola povećava tri puta kada se ova lekovita 
supstanca uzima sa obrokom sa visokim sadrţajem lipida u poreĎenju sa primenom na gladno. 
MeĎutim, u nekim slučajevima, bioraspoloţivost leka nakon oralne primene moţe biti smanjena 
usled postprandijalnih promena uslova u GIT-u (pH vrednost, motilitet, vreme prolaska kroz 
različite segmente GIT-a i viskozitet), koje mogu usporiti oslobaĎanje lekovite supstance iz 
farmaceutskog oblika, te dovesti do smanjenja njene difuzije i brzine rastvaranja. Osim toga, do 
smanjena bioraspoloţivosti lekovite supstance u prisustvu hrane moţe doći i usled stvaranja 
kompleksa lekovite supstance sa komponentama hrane (57, 58). 
Povećana bioraspoloţivost nekih lekovitih supstanci u postprandijalnom stanju se moţe pripisati 
povećanom kapacitetu solubilizacije intestinalne tečnosti usled sekrecije pankreasa i ţuči i prisustva 
egzogenih lipida (59). Na primer, trigliceridi iz hrane se u duodenumu hidrolizuju u slobodne masne 
kiseline i monogliceride uglavnom pod dejstvom lipaza pankreasa, a zatim se slobodne masne 
kiseline kombinuju sa ţučnim solima i formiraju mešane micele, koje se mogu transportovati do 
intestinalne membrane. U literaturi postoje brojni primeri poboljšane rastvorljivosti i brzine 
rastvaranja lekovitih supstanci usled prisustva ovih mešanih micela (60-62). Koncentracija 
proizvoda lipolize, ţučnih soli i fosfolipida u gornjem delu tankog creva značajno varira u toku 
vremena i izmeĎu pojedinaca (47, 63). Koncentracije proizvoda lipolize u gornjem delu tankog 
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površinskog napona se kreće od 28 do 46 mN/m u preprandijalnom stanju i od 27 do 37 mN/m u 
postprandijalnom stanju (63, 65). 
Osmolalnost 
Osmolalnost medijuma moţe da utiče na oslobaĎanje lekovite supstance iz farmaceutskog oblika 
(90). UtvrĎeno je da se osmolalnost ţeludačne tečnosti u preprandijalnom stanju kreće od 29 do 276 
mOsm/kg (91, 92). Kalantzi i saradnici su (47) pokazali da je sadrţaj ţeluca u preprandijalnom 
stanju hipoosmotičan i varira od 98 mOsm/kg do 140 mOsm/kg. Pola sata posle obroka središnja 
vrednost (medijana) osmolalnosti tečnosti u ţelucu je bila 559 mOsm/kg, da bi se nakon 210 minuta 
posle obroka ova vrednost spustila na 217 mOsm/kg. U gornjem delu tankog creva, osmolalnost 
tečnosti se kreće u interval od 124 do 278 mOsm/kg u preprandijalnom stanju (63, 72) i od 250 do 
367 mOsm/kg u postprandijalnom stanju (63). 
Zapremina 
Zapremina ţelučanog sadrţaja je odreĎena zapreminom tečnosti i hrane koja se unosi, kao i 
zapreminom oralne i gastrične sekrecije umanjenom za zapreminu tečnosti koja preĎe u tanko 
crevo. U kojoj će meri uneta tečnost i hrana da utiču na zapreminu ţeludačnog sadrţaja zavisiće pre 
svega od kalorijske vrednosti sastojaka hrane. Pokazano je da unos visoko kaloričnog (800-1000 
kcal), standardnog doručka sa visokim sadrţajem masti, kao što preporučuju EMA i FDA u 
studijama uticaja hrane na bioraspoloţivost oralno primenjenih lekova, dovodi do povećanja 
zapremine gastrične tečnosti od 4-65 ml u preprandijalnom stanju do 500-628 ml neposredno nakon 
unosa obroka (77, 93). Ova zapremina je suma zapremine obroka, rezidualnog sadrţaja i oralne i 
gastrične sekrecije.     
Zapremina tečnosti u tankom crevu zavisi od količine tečnosti koja se isprazni iz ţeluca, apsorpcije 
tečnosti kroz zid tankog creva i vremena prolaska kroz tanko crevo. U preprandijalnom stanju 
zapremina varira od 30 do 420 ml (94), sa prosečnim vrednostima koje su se spuštale i do 100 ml u 
različitim studijama (95-97). Zapremina u postprandijalnom stanju varira od 18 do 660 ml i zavisi u 
velikoj meri od količine i sastava obroka (95, 97). 
Schiller i saradnici (94) su koristili tehniku magnetne rezonance (engl. Magnetic resonance 
imaging, MRI) da bi ispitali kako je tečnost distribuirana duţ lumena GIT-a. Utvrdili su da se 
slobodna voda nalazi u obliku jasno ograničenih ―dţepova‖. U preprandijalnom stanju u tankom 
crevu je srednji broj ovih ―dţepova‖ bio 4, dok je središnja vrednost zapremine tečnosti bila 12 ml 
po ―dţepu‖. U postprandijalnom stanju je srednji broj ―dţepova‖ bio 6, a središnja vrednost 
zapremine tečnosti 4 ml. Osim toga, zapremina slobodne tečnosti je bila manja u postprandijalnom 
stanju u odnosu na preprandijalno stanje (94).  
Brzina pražnjenja želuca 
Brzina praţnjenja ţeluca se definiše kao brzina kojim se tečni i čvrsti sadrţaj prazni iz ţeluca u 
tanko crevo i od nje zavisi vreme zadrţavanja leka u ţelucu, kao i brzina kojom lek prelazi u tanko 
crevo. S obzirom na to da se većina lekovitih supstanci primarno apsorbuje u tankom crevu, brzina i 
stepen kojom se lekovita supstanca pojavljuje u ovom segmentu direktno utiče na njenu apsorpciju, 
a time i na početak ţeljenog terapijskog efekta. Brzina praţnjenja ţeluca moţe da bude 
ograničavajući korak u apsorpciji supstanci iz grupe 1 Biofarmaceutskog sistema klasifikacije (engl. 
Biopharmaceutical classification system, BCS), koje se brzo rastvaraju iz farmaceutskih oblika sa 
trenutnim oslobaĎanjem (98). 
Brzina praţnjenja ţeluca zavisi od karakteristika lekovite supstance (99), vrste i sastava 
farmaceutskog oblika leka, prisustva hrane, veličine i sastava obroka,  (100), pozicije tela (101) i 
zdravstvenog stanja pojedinca (102). Kwiatek i saradnici (103) su utvrdili da se poluvreme 
praţnjenja ţeluca skraćuje sa porastom zapremine tečnih komponenti obroka i produţava sa 
porastom kalorijske vrednosti obroka. Poluvreme praţnjenja ţeluca posle tipičnog obroka varira od 
70 do 130 minuta (100).  
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Vreme prolaska kroz tanko crevo 
Vreme prolaska/zadrţavanja leka u intestinalnom traktu u velikoj meri utiče na brzinu rastvaranja 
lekovite supstance iz farmaceutskog oblika i njenu apsorpciju, a zavisi pre svega od 
gastrointestinalnog motiliteta. Weitschies i saradnici (104) su sproveli studiju u kojoj su primenom 
tehnike magnetnog obeleţavanja (engl. Magnetic marker monitoring, MMM) pratili kretanje 
neraspadljive kapsule u GIT-u ispitanika u više različitih intervala. Utvrdili su da je varijabilnost u 
vremenu zadrţavanja kapsule u različitim segmentima GIT-a velika čak i kod istog pojedinca (104). 
U literaturi se najčešće navodi da je vreme prolaska leka kroz tanko crevo od 3 do 4 h (44). 
McConelli i saradnici (105) su utvrdili da kod pojedinca, kojem su date pelete obloţene 
etilcelulozom dijametra od 1 do 1,4 mm u osam odvojenih intervala, vremena prolaska variraju od 
0,5 do 5,4 h sa srednjom vrednošću od 3,2 h. Oni su, na osnovu pregleda literature, utvrdili da 
uzimanje hrane nije povezano sa promenama u vremenu prolaska farmaceutskog oblika leka kroz 
tanko crevo. U meta analizi koju su sproveli Davis i saradnici nisu pronaĎene značajne razlike u 
vremenu prolaska kroz tanko crevo izmeĎu tableta, peleta i tečnih farmaceutskih oblika (106).  
Vreme prolaska kroz tanko crevo je od posebnog značaja za farmaceutske oblike lekovitih supstanci 
koje se ne apsorbuju u potpunosti, jer će promena u vremenu kontakta sa apsorptivnom površinom 
rezultirati promenom u obimu apsorpcije ovih lekovitih supstanci. Generalno, produţeno vreme 
prolaska kroz tanko crevo moţe dovesti do povećanja u apsorpciji lekovitih supstanci koje se inače 
slabo i nepotpuno apsorbuju. MeĎutim, apsorpcija moţe da bude i smanjena u slučaju usporavanja 
prolaska kroz tanko crevo usled smanjenja agitacije nepokretnog sloja vode zbog inhibicije 
motiliteta glatke muskulature. Do ovakve situacije moţe da dovede primena nekih lekova kao što su 
npr. antiholinergici (107). 
Površina intestinalne membrane 
Brzina i obim apsorpcije lekovite supstance zavisi od površine koja je dostupna za apsorpciju. 
Generalno, brzina apsorpcije će biti veća što je veća površina dostupna za apsorpciju. Lekovite 
supstance se retko apsorbuju u ţelucu zbog male površine i kratkog vremena zadrţavanja 
farmaceutskog oblika (108). Tanko crevo predstavlja primarno mesto apsorpcije najvećeg broja 
lekovitih supstanci zbog velike površine dostupne za apsorpciju i duţeg vremena zadrţavanja. 
Mukozna površina tankog creva je naborana i prekrivena resicama, a svaka resica je prekrivena 
mikroresicama. Naborana mukoza zajedno sa resicama i mikroresicama povećava površinu tankog 
creva pribliţno 600 puta u odnosu na ravnu cev iste duţine i dijametra (109). Ove anatomske 
karakteristike značajno povećavaju površinu duodenuma i gornjeg dela jejunuma u odnosu na 
ileum. Jejunum ima najveću dostupnu površinu (107). 
Dok je apsolutna površina tankog creva prilično velika, geometrijska površina (izračunata samo na 
osnovu duţine i dijametra creva) moţe biti bolji pokazatelj površine koja je dostupna za apsorpciju, 
jer daje bolju procenu površine nepokretnog sloja vode, koji predstavlja barijeru za apsorpciju 
lekovite supstance (44). 

1.1.4. Farmaceutsko-tehnološki faktori 

Izbor farmaceutskog oblika leka i ekscipijenasa moţe značajno da utiče na profil apsorpcije lekovite 
supstance in vivo, u organizmu. Izborom odgovarajućih ekscipijenasa, farmaceutski oblik moţe da 
bude formulisan tako da se poveća ili smanji brzina rastvaranja lekovite supstance u odnosu na 
farmaceutski oblik koji ne sadrţi ove ekscipijense (110), što direktno utiče na koncentraciju lekovite 
supstance u lumenu GIT-a i njenu apsorpciju. Odgovarajućim izborom ekscipijenasa se moţe, do 
odreĎene mere, uticati i na fiziološke uslove na mestu apsorpcije, a time i na biofarmaceutske 
faktore značajne za proces apsorpcije (111). 
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površinskog napona se kreće od 28 do 46 mN/m u preprandijalnom stanju i od 27 do 37 mN/m u 
postprandijalnom stanju (63, 65). 
Osmolalnost 
Osmolalnost medijuma moţe da utiče na oslobaĎanje lekovite supstance iz farmaceutskog oblika 
(90). UtvrĎeno je da se osmolalnost ţeludačne tečnosti u preprandijalnom stanju kreće od 29 do 276 
mOsm/kg (91, 92). Kalantzi i saradnici su (47) pokazali da je sadrţaj ţeluca u preprandijalnom 
stanju hipoosmotičan i varira od 98 mOsm/kg do 140 mOsm/kg. Pola sata posle obroka središnja 
vrednost (medijana) osmolalnosti tečnosti u ţelucu je bila 559 mOsm/kg, da bi se nakon 210 minuta 
posle obroka ova vrednost spustila na 217 mOsm/kg. U gornjem delu tankog creva, osmolalnost 
tečnosti se kreće u interval od 124 do 278 mOsm/kg u preprandijalnom stanju (63, 72) i od 250 do 
367 mOsm/kg u postprandijalnom stanju (63). 
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Zapremina ţelučanog sadrţaja je odreĎena zapreminom tečnosti i hrane koja se unosi, kao i 
zapreminom oralne i gastrične sekrecije umanjenom za zapreminu tečnosti koja preĎe u tanko 
crevo. U kojoj će meri uneta tečnost i hrana da utiču na zapreminu ţeludačnog sadrţaja zavisiće pre 
svega od kalorijske vrednosti sastojaka hrane. Pokazano je da unos visoko kaloričnog (800-1000 
kcal), standardnog doručka sa visokim sadrţajem masti, kao što preporučuju EMA i FDA u 
studijama uticaja hrane na bioraspoloţivost oralno primenjenih lekova, dovodi do povećanja 
zapremine gastrične tečnosti od 4-65 ml u preprandijalnom stanju do 500-628 ml neposredno nakon 
unosa obroka (77, 93). Ova zapremina je suma zapremine obroka, rezidualnog sadrţaja i oralne i 
gastrične sekrecije.     
Zapremina tečnosti u tankom crevu zavisi od količine tečnosti koja se isprazni iz ţeluca, apsorpcije 
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Eksicipijensi 
Ekscipijensi, koji se nalaze u lekovitom preparatu, mogu različitim mehanizmima da utiču na 
bioraspoloţivost inkorporirane lekovite supstance (112). Oni mogu da hemijski reaguju sa 
lekovitom supstancom, smanjujući na taj način količinu supstance koja je raspoloţiva za apsorpciju. 
Na primer, u studijama kompatibilnosti je pokazano da laktoza moţe da stupi u interakciju sa 
aciklovirom (113), amlodipinom (114), metforminom (115) i drugim aminima, dok je za 
polivinilpirolidon pokazana interakcija sa oksprenololom (116) i sulfatiazolom (117). Sa 
biofarmaceutskog aspekta, funkcionalni ekscipijensi mogu da ispolje veliki broj dobro poznatih 
efekata uključujući povećanje kvašenja, brzine rastvaranja lekovite supstance iz farmaceutskog 
oblika i rastvorljivosti lekovite supstance (112). Rastvorljivost lekovite supstance zavisi od njenih 
fizičkohemijskih osobina uključujući njen kristalni oblik, a odgovarajući polimorfni oblik, ili 
amorfno stanje moţe biti stabilizovano dodatkom odreĎenih ekscipijenasa (41, 118). Uključivanjem 
odgovarajućih ekscipijenasa (npr. mezoporozni silicijum dioksid) u formulaciju je moguće uticati i 
na efektivnu površinu dostupnu za rastvaranje, a time i na brzinu rastvaranja lekovite supstance iz 
farmaceutskog oblika (119, 120). Ekscipijensi mogu da poboljšaju rastvorljivost i brzinu rastvaranja 
lekovite supstance i drugim mehanizmima kao što su solubilizacija i supersaturacija (112).  
Prisustvo ekscipijenasa u formulaciji moţe da utiče i na fiziološke uslove i procese uključene u 
apsorpciju lekovite supstance. Osmotski aktivni ekscipijensi mogu da skrate vreme prolaska leka 
kroz GIT tako što se koriste u koncentracijama koje dovode do povećanja volumena 
gastrointestinalne tečnosti do nivoa koji stimuliše GI motilitet (121). Na primer, sorbitol i manitol 
(u dozama od 2,2 do 2,5 g) su dva šećerna alkohola sa niskom permeabilnošću koji značajno 
smanjuju bioraspoloţivost lekovitih supstanci iz grupe 3 Biofarmaceutskog sistema klasifikacije, 
ranitidina i cimetidina, za 25 i 31%, redom (122, 123). Nasuprot tome, ekscipijensi koji imaju 
mukoadhezivne osobine mogu da produţe vreme zadrţavanja lekovite supstance kroz GIT (124). 
Ekscipijensi mogu da reaguju sa metaboličkim enzimima i drugim komponentama u GIT-u, što 
moţe da dovede do promene u profilu apsorpcije lekovite supstance (112, 125). Posebnu grupu čine 
ekscipijensi koji direktno utiču na proces apsorpcije lekovite supstance. To su tzv. modifikatori 
apsorpcije ili inhenseri penetracije, koji deluju tako što menjaju integritet intestinalne epitelne 
membrane ili dovode do otvaranja uskih meĎućelijskih veza, čineći na taj način membranu 
propustljivijom ili pak povećavaju aktivni transport i inhibišu efluks transportere (125, 126). 
Uticaj ekscipijenasa na bioraspoloţivost lekovite supstance se najbolje uočava u in vivo studijama 
bioekvivalencije kod čoveka. Informacije o efektu ekscipijenasa su posebno značajne u kontekstu 
komparativnih studija: formulacija A se poredi sa formulacijom B koja sadrţi različite ekscipijense. 
Takve studije relativne bioekvivalencije nisu značajne samo u kontekstu razvoja generičkih 
lekovitih preparata, već i u slučaju promena u postojećoj formulaciji. Razumevanje uticaja 
ekscipijenasa na farmakokinetički profil lekovite supstance je posebno interesantno sa aspekta 
razmatranja mogućnosti izostavljanja in vivo studija bioekvivalencije (biowaiver) za farmaceutske 
oblike sa trenutnim oslobaĎanjem (112).  

1.1.5. Uticaj hrane 

Uticaj hrane je prepoznat kao jedan od velikih izazova za obezbeĎenje adekvatne apsorpcije 
lekovite supstance nakon oralne primene lekovitog preparata. Najveći broj novootkrivenih lekovitih 
supstanci pokazuje nisku rastvorljivost i njihova bioraspoloţivost često zavisi od uslova u lumenu 
GIT-a (127, 128). Ovo se posebno odnosi na nove antitumorske lekove, koji često pokazuju 
značajne promene u bioraspoloţivosti posle primene sa hranom, jer su mnogi od njih nisko 
rastvorljivi i primenjuju se u visokim dozama (129). Istovremeno uzimanje lekova i hrane moţe da 
dovede do povećanja apsorpcije (pozitivan efekat hrane, povećanje obima apsorpcije za više od 
25%), smanjenja (negativan efekat hrane, smanjenje obima apsorpcije za više od 20%), odlaganja ili 
pak apsorpcija moţe biti nepromenjena (130).  
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Kao što je već opisano u poglavlju 1.1.3, prisustvo hrane moţe dovesti do promene fizioloških 
uslova u GIT-u (Slika 3) što moţe da dovede do promene u apsorpciji lekovite supstance. Ove 
interakcije lekova i hrane su nespecifične, što znači da su primenjive na bilo koji farmaceutski oblik 
leka. MeĎutim, njihov značaj zavisi od osobina lekovite supstance i farmaceutskog oblika. Osim 
toga, hrana se sastoji od smeše različitih komponenti visoke i niske molekulske mase i bilo koja od 
ovih komponenti moţe da reaguje sa lekovitom supstancom stvarajući komplekse, pri čemu se 
apsorpcija ovih kompleksa značajno razlikuje od apsorpcije slobodne lekovite supstance. Ove 
specifične interakcije izmeĎu lekova i hrane mogu značajno da utiču na apsorpciju (127). 
Generalno, ako je rastvorljivost ograničavajući faktor za apsorpciju lekovite supstance nakon oralne 
primene, dostupnost i sastav luminalne tečnosti će biti od velikog značaja. Zapremina tečnosti 
dostupna za rastvaranje lekovite supstance moţe da odredi njenu luminalnu koncentraciju tj. 
količinu nisko rastvorljive lekovite supstance koja se moţe rastvoriti u odreĎenim delovima GIT-a. 
Prisustvo koncentracionog gradijenta izmeĎu intestinalnog lumena i krvi omogućava nesmetano 
odvijanje pasivnog transporta. Osim toga, u slučaju nisko rastvorljivih lekovitih supstanci sa 
nelinearnom farmakokinetikom, koje se apsorbuju putem transportera ili se pak metabolišu putem 
odreĎenih enzima u GIT-u, male promene u luminalnoj koncentraciji mogu imati dramatične efekte 
zbog mogućnosti saturacije transportera i enzima. Pored uticaja na luminalnu koncentraciju lekovite 
supstance, zapremina ţeludačnog sadrţaja ima značajan uticaj na vreme zadrţavanja preparata i 
njegov prelazak u tanko crevo. Promene u zapremini luminalne tečnosti, posebno u ţelucu i tankom 
crevu, mogu da imaju značajnu ulogu u ispoljavanju efekta hrane. Čak i izolovane promene u 
zapremini tečnosti i praţnjenju ţeluca se smatraju faktorima koji mogu dovesti do promene u tmax, 
Cmax ili do pojave višestrukih pikova, ali ne nuţno i do promene u bioraspoloţivosti (127). Kao što 
je već pomenuto, Schiller i saradnici (94) su pokazali da je zapremina tečnosti u tankom crevu 
smanjena nakon unosa standardnog obroka. MeĎutim, dobijeni rezultati zavise od toga koja metoda 
ispitivanja je primenjena. Prilikom snimanja magnetnom rezonancom, koja se najčešće koristi u ove 
svrhe, samo slobodna voda daje signal jakog intenziteta (131). MeĎutim, tanko crevo je uglavnom 
ispunjeno himusom, koji daje slabiji signal. Prema tome, luminalni sadrţaj, čiji signal ima intezitet 
ispod praga kvantifikacije za MRI, nije u potpunosti uzet u obzir što najverovatnije dovodi do toga 
da su dobijene vrednosti za ukupnu zapreminu tečnosti u tankom crevu manje u odnosu na realnu 
situaciju. Iako je voda u himusu manje mobilna, jer je vezana ili zarobljena u matriksu hrane, ona 
još uvek moţe biti dostupna za rastvaranje lekovite supstance. Ova činjenica se mora imati na umu 
kada se razmatraju podaci o zapremini tečnosti u GIT-u (127) i ispravan termin bi moţda bio 
―prividna zapremina tečnosti u tankom crevu‖ (132). Osim toga, treba imati u vidu da je ova 
prividna zapremina dinamično distribuirana kroz celo tanko crevo i da su apsorpcija i sekrecija vode 
visoko dinamični procesi. Drugim rečima, slobodna tečnost u lumenu tankog creva ne potiče samo 
od tečnosti koja se unese, već moţe biti i rezultat intestinalne sekrecije (127). Zapremina tečnosti u 
tankom crevu zavisi i od vrste hrane koja se unese. Tako je, na primer, pokazano da nakon primene 
polučvrstog obroka, koji se sastojao od sutlijaša sa mekinjama, dolazi do momentalnog smanjena 
zapremine tečnosti, nakon čega sledi sporo povećanje sadrţaja u tankom crevu (97). Porast 
zapremine tečnosti u tankom crevu je takoĎe uočen nakon obroka koji su se sastojali od zelene 
salate i rabarbare (133). Sa druge strane, odreĎene vrste hrane mogu da dovedu do smanjenja 
zapremine slobodne vode, kao što je pokazano u slučaju integralnog hleba (132). Veliki broj 
istraţivačkih grupa je ispitivao uticaj različitih kaloričnih tečnosti na zapreminu tečnosti u tankom 
crevu. Interesantno je da prisustvo glukoze smanjuje količinu dostupne tečnosti (97, 134, 135), dok 
masnoće značajno povećavaju zapreminu tečnosti u tankom crevu (136). TakoĎe je pokazano da 
sok od grejpfruta ili napici koji sadrţe fruktozu mogu znatno da povećaju zapreminu tečnosti u 
tankom crevu (134). Dakle, efekat soka grejpfruta na farmakokinetički profil oralno primenjene 
lekovite supstance ne mora nuţno biti posledica specifične interakcije sa transportnim proteinima ili 
metaboličkim enzimima, već moţe biti uzrokovan promenama u fiziološkim uslovima u lumenu 
GIT-a (127). 
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Pored zapremine luminalne tečnosti, na rastvorljivost i brzinu rastvaranja nisko rastvorljive lekovite 
supstance moţe značajno da utiče i pH vrednost luminalne tečnosti, koja je, kao što je već 
objašnjeno, povišena u postprandijalnom stanju.  Koenigsknecht i saradnici (137) su pokazali da se 
rastvoljivost ibuprofena u ţelucu povećava u postprandijalnom stanju. Ovo je očekivano, jer je 
ibuprofen slaba kiselina (pKa 4,4), a prisustvo hrane moţe značajno da povisi pH ţeluca. MeĎutim, 
ovo povećanje rastvorljivosti ne dovodi do povećanja koncentracije ibuprofena u plazmi. Naprotiv, 
pokazano je da je prisustvo hrane dovelo do smanjenja maksimalne koncentracije lekovite 
supstance u plazmi (engl. Peak plasma concentration, Cmax) i površine ispod krive (PIK0-24) 
koncentracije leka u plazmi u funkciji vremena (engl. Area under the concentration-time curve) i 
produţenja vremena potrebnog da se dostigne maksimalna koncentracija lekovite supstance (engl. 
Time to reach maximum concentration, tmax). Istraţivači su zaključili da je razlog negativnog efekta 
hrane odloţeno praţnjenje ţeluca i prelazak leka u duodenum. U slučaju slabih baza, povišena pH 
vrednost moţe da dovede do precipitacije lekovite supstance i posledično smanjene 
bioraspoloţivosti. MeĎutim, prisustvo hrane podstiče lučenje ţuči i povećava enzimsku aktivnost 
što moţe da dovede do povećanja rastvorljivosti lekovitih supstanci usled formiranja micela i 
pozitivnog efekta hrane na apsorpciju (127). Dakle, iako primena hrane dovodi do promene u pH 
vrednosti luminalne tečnosti, prilikom razmatranja uticaja hrane na apsorpciju lekovite supstance se 
moraju uzeti u obzir i drugi faktori kao što je praţnjenje ţeluca i prisustvo ţučnih soli. 
Pokazano je da u zavisnosti od viskoziteta obroka dolazi do pojave različitih kontrakcija u tankom 
crevu, ali još nije jasno objašnjeno kako sastav nutrijenata utiče na motilitet tankog creva (127). 
Kao što je već pomenuto, uzimanje hrane nije povezano sa promenama u vremenu prolaska oralnih 
farmaceutskih oblika kroz tanko crevo (105). Fadda i saradnici (138) su pokazali da je vreme 
prolaska kroz tanko crevo radioaktivno obeleţenih tableta bilo slično u preprandijalnom (204 min) i 
postprandijalnom stanju (210 min). Ovo nije iznenaĎujuće, jer su u uslovima na gladno ispitivani 
preparati najverovatnije prešli u tanko crevo pod uticajem migracionog motornog kompleksa (engl. 
Migrating motor complex, MMC). MeĎutim, kada su iste tablete uzete 45 minuta pre standardnog 
obroka (engl. pre-feed regimen), uočena su dva različita obrasca: kod nekih ispitanika je vreme 
prolaska kroz tanko crevo bilo ubrzano (100 min), dok je kod drugih ispitanika vreme prolaska kroz 
tanko crevo bilo 185 min. Ova razlika je bila rezultat razlike u vremenu praţnjenja ţeluca. Naime, 
po unosu obroka u ţeludac, intenzivira se motilitet i povećava protok tečnosti u tankom crevu 
putem sloţenih povratnih mehanizama. U preprandijalnom stanju srednja vrednost intestinalne 
brzine protoka tečnosti u svim MMC fazama je 0,73 ml/min u jejunumu i 0,33 ml/min u ileumu. U 
postprandijalnom stanju se ove brzine protoka značajno povećavaju i to na 3 ml/min u jejunumu i 
2,35 ml/min u ileumu, u prvom satu nakon obroka (139). Dakle, tablete koje su nakon uzimanja 
hrane još uvek bile u ţelucu nisu bile podvrgnute promenama u motilitetu i protoku tečnosti u 
tankom crevu. Ove tablete su bile ukolonjene iz ţeluca pomoću MMC. MeĎutim, tablete koje su se 
u vreme uzimanja obroka zatekle u proksimalnom delu tankog creva, su odmah bile podvrgnute 
pomenutim promenama u protoku i motilitetu i samim tim se ubrzao njihov prolazak kroz tanko 
crevo. Iako predmet istraţivanja Fadda i saradnika (138) nije bila apsorpcija lekovite supstance, oni 
su na osnovu rezultata opisane studije sugerisali da vreme uzimanja hrane nakon primene oralnog 
farmaceutskog oblika moţe da bude kritičan faktor koji će odrediti apsorpciju lekovite supstance, 
naročito u slučaju lekovitih supstanci sa uskim apsorpcionim prozorom, kao i onih supstanci koje su 
formulisane kao sistemi sa modifikovanim oslobaĎanjem.  
Promena fizičkohemijskih karakteristka ţeludačnog sadrţaja u postprandijalnom stanju (povećan 
puferski kapacitet, osmolalnost i aktivnost pepsina i lipaze) moţe dovesti do odloţene 
dezintegracije čvrstih farmaceutskih oblika sa trenutnim oslobaĎanjem (140-142). Kao potencijalna 
objašnjenja ovog fenomena se, na osnovu in vitro podataka, navode: (i) formiranje filma 
precipitiranih komponenti hrane, uglavnom proteina, oko tablete, koji usporava penetraciju vode i 
sprečava dezintegraciju tablete (143)  i (ii) promena viskoziteta uzrokovana prisustvom hrane (84). 
Kada je reč o nespecifičnim interakcijama lekova i hrane usled promene fizioloških uslova u GIT-u, 
potrebno je posebno pomenuti alkohol, koji se često zloupotrebljava u kombinaciji sa lekovima kao 
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što su opioidni analgetici (144). Konzumiranje alkohola moţe da utiče na rastvorljivost i brzinu 
rastvaranja lekovite supstance iz farmaceutskog oblika i njenu apsorpciju (127, 145, 146). 
 

 

Slika 3. Promene fizioloških uslova u GIT-u nakon unosa hrane. Podaci za distalni ileum i 
proksimalni kolon se odnose na stanje 5 min nakon obroka (127). 

Kao što je već pomenuto, različite komponente hrane mogu da reaguju sa lekovitim supstancama 
stvarajući komplekse. U ovom kontekstu poseban značaj ima interakcija izmeĎu lekovitih supstanci 
i mleka i mlečnih proizvoda. Viševalentni joni prisutni u mleku i mlečnim proizvodima (npr. Ca2+, 
Mg2+) mogu da grade helatne komplekse sa lekovitim supstancama iz različitih grupa (npr. 
bisfosfonati (147), tetraciklini (148) i fluorohinoloni (149)). Kompleksi koji nastaju na ovaj način 
nisu raspoloţivi za apsorpciju. Jedan od mehanizama interakcije izmeĎu mleka i lekovitih supstanci 
je njihovo vezivanje za proteine mleka. Kazein je glavni protein mleka (čini pribliţno 85% ukupnog 
sadrţaja proteina) i pokazano je da vezivanje lekovite supstance za proteine mleka uglavnom zavisi 
od njenog vezivanja za kazein (150).   

1.1.6. Veza izmeĎu apsorpcije i bioraspoloţivosti lekovite supstance 

U literaturi se često apsorpcija lekovite supstance poistovećuje sa njenom bioraspoloţivošću, zbog 
čega je ova dva termina i njihov meĎusobni odnos potrebno jasno definisati. Intestinalna apsorpcija 
predstavlja prolazak leka kroz mukoznu membranu GIT-a tj. čim lekovita supstanca proĎe kroz ovu 
membranu moţe se smatrati apsorbovanom (151). Bioraspoloţivost se definiše kao količina 
lekovite supstance koja nepromenjena dospeva u sistemsku cirkulaciju i predstavlja se sledećom 
opštom jednačinom: 
F= Fa x Fg x Fh                                                                                                                                                                        [jednačina 5] 
gde je Fa apsorbovana frakcija lekovite supstance, a Fg i Fh su frakcije koje ne podleţu 
metabolizmu u zidu GIT-a (Fg) i jetri (Fh).  
Dakle, bioraspoloţivost lekovite supstance moţe da bude jednaka ili manja od intestinalne 
apsorpcije (apsorbovana frakcija) u zavisnosti od obima presistemskog metabolizma (152).   
Nakon oralne primene, Cmax i PIK se, prateći linearni jednoprostorni model mogu izraziti 
jednačinama 6 i 7: 
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Migrating motor complex, MMC). MeĎutim, kada su iste tablete uzete 45 minuta pre standardnog 
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postprandijalnom stanju se ove brzine protoka značajno povećavaju i to na 3 ml/min u jejunumu i 
2,35 ml/min u ileumu, u prvom satu nakon obroka (139). Dakle, tablete koje su nakon uzimanja 
hrane još uvek bile u ţelucu nisu bile podvrgnute promenama u motilitetu i protoku tečnosti u 
tankom crevu. Ove tablete su bile ukolonjene iz ţeluca pomoću MMC. MeĎutim, tablete koje su se 
u vreme uzimanja obroka zatekle u proksimalnom delu tankog creva, su odmah bile podvrgnute 
pomenutim promenama u protoku i motilitetu i samim tim se ubrzao njihov prolazak kroz tanko 
crevo. Iako predmet istraţivanja Fadda i saradnika (138) nije bila apsorpcija lekovite supstance, oni 
su na osnovu rezultata opisane studije sugerisali da vreme uzimanja hrane nakon primene oralnog 
farmaceutskog oblika moţe da bude kritičan faktor koji će odrediti apsorpciju lekovite supstance, 
naročito u slučaju lekovitih supstanci sa uskim apsorpcionim prozorom, kao i onih supstanci koje su 
formulisane kao sistemi sa modifikovanim oslobaĎanjem.  
Promena fizičkohemijskih karakteristka ţeludačnog sadrţaja u postprandijalnom stanju (povećan 
puferski kapacitet, osmolalnost i aktivnost pepsina i lipaze) moţe dovesti do odloţene 
dezintegracije čvrstih farmaceutskih oblika sa trenutnim oslobaĎanjem (140-142). Kao potencijalna 
objašnjenja ovog fenomena se, na osnovu in vitro podataka, navode: (i) formiranje filma 
precipitiranih komponenti hrane, uglavnom proteina, oko tablete, koji usporava penetraciju vode i 
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Kada je reč o nespecifičnim interakcijama lekova i hrane usled promene fizioloških uslova u GIT-u, 
potrebno je posebno pomenuti alkohol, koji se često zloupotrebljava u kombinaciji sa lekovima kao 
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 (             )                         [jednačina 6] 

 

          
                  [jednačina 7] 

gde su Ka i Ke konstante prvog reda za apsorpciju i eliminaciju, a Vd je volumen raspodele lekovite 
supstance i Cl je klirens. Brzina apsorpcije i eliminacije imaju značajan uticaj na dva 
farmakokinetička parametra; Cmax i tmax.  

1.2. Biofarmaceutska klasifikacija lekovitih supstanci 

Kao što je već pomenuto, rastvorljivost i permeabilnost su ključni biofarmaceutski faktori 
od kojih zavisi intestinalna apsorpcija lekovite supstance (69, 153). Amidon i saradnici (69)  su ovaj 
koncept implementirali u Biofarmaceutski sistem klasifikacije u okviru kojeg su lekovite supstance 
klasifikovane u četiri grupe zavisno od njihove rastvorljivosti i permeabilnosti. TakoĎe, ove osobine 
lekovite supstance su kombinovane sa brzinom rastvaranja lekovite supstance iz farmaceutskog 
oblika da bi se identifikovali ograničavajući faktori za apsorpciju lekovite supstance i izabrao 
odgovarajući pristup razvoju formulacije leka namenjenog za oralnu primenu. BCS je opšte 
prihvaćen, naučno zasnovan sistem, koji se primenjuje u ranim fazama razvoja leka (154), ali i 
kasnije u njegovoj regulatornoj proceni (18). Uprkos tome, još uvek ne postoji jasno definisana lista 
lekovitih supstanci po BCS klasama. Naime, permeabilnost i rastvorljivost lekovite supstance 
zavise od velikog broja faktora, te je za njihovu procenu moguće primeniti različite metode 
ispitivanja. Nekoliko istraţivačkih grupa se bavilo provizornom klasifikacijom velikih setova 
podataka kao što je set od 200 oralnih lekovitih preparata dostupnih u Sjedinjenim Američkim 
Drţavama (SAD) (155), Model lista esencijalnih lekova Svetske zdravstvene organizacije (156-
158), set generičkih lekovitih preparata odobrenih za promet izmeĎu 2000. i 2011. godine u SAD-u 
(159) ili klasifikacijom najčešće izdavanih lekova (160). MeĎutim, ovi pokušaji provizorne 
klasifikacije nemaju regulatorni značaj, jer su se istraţivači uglavnom oslanjali na opisne, 
farmakopejske i literaturne podatke za rastvorljivost i permeabilnost, koji nisu uvek u skladu sa 
odgovarajućim regulatornim zahtevima. 

1.2.1. Modifikacije Biofarmaceutskog sistema klasifikacije 

Kriterijumi za klasifikaciju lekovite supstance kao visoko/nisko permeabilne i visoko/nisko 
rastvorljive u okviru BCS su okarakterisani kao konzervativni od strane velikog broja eksperata i 
predloţeno je nekoliko modifikovanih sistema za klasifikaciju sa ciljem prevazilaţenja uočenih 
ograničenja (70, 161-169).  

Wu i Benet (163) su kroz koncept Biofarmaceutskog sistema klasifikacije na osnovu 
dispozicije leka (engl. Biopharmaceutics drug disposition classification system, BDDCS) predloţili 
da se obim metabolizma leka koristi kao zamena za permeabilnost s obzirom na to da su podaci o 
obimu metabolizma dostupniji i konzistentniji u odnosu na podatke o permeabilnosti lekovite 
supstance. U ovom sistemu, obim metabolizma (opisan kao visok ili nizak) zamenjuje 
permeabilnost. BDDCS je privukao interesovanje naučnika, jer je proširio koncept BCS uzimajući u 
obzir i proces eliminacije lekovite supstance, kao i uticaj efluks i influks transportera na proces 
apsorpcije (170). Benet i saradnici su, koristeći BDDCS sistem, klasifikovali preko 900 lekovitih 
supstanci (171), a primenili su i računarske metode da bi predvideli BDDCS grupu novih lekovitih 
supstanci na osnovu njihove strukture (172). Bitno je napomenuti da su EMA i FDA prihvatile 
obim metabolizma kao alternativni kriterijum za procenu obima apsorpcije (17, 173). 
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Butler i Dressman (164) su predstavili koncept prema kojem su za supstance iz BCS grupe 2 
permeabilnost i rastvorljivost meĎusobno kompenzatorne. Koncept je nazvan Razvojni sistem 
klasifikacije (engl. Developability classification system, DCS) i njegov ključni doprinos je 
mogućnost razlikovanja nisko rastvorljivih lekovitih supstanci, kod kojih je jednostavnom 
kontrolom veličine čestica moguće postići potpuno rastvaranje tokom prolaska kroz tanko crevo, od 
onih lekovitih supstanci kod kojih će verovatno biti potrebno da se primeni sloţeniji formulacioni 
pristup da bi se postigla zadovoljavajuća rastvorljivost i, posledično, bioraspoloţivost. Rosenberger 
i saradnici (174) su modifikovali DCS kako bi ga još više prilagodili potrebama razvoja formulacije 
(engl. Refined developability classification system, rDCS). Na primer, pošto doza lekovite supstance 
često nije precizirana na početku razvoja formulacije, u rDCS se moţe primeniti niz potencijalnih 
doza. Nadalje, zavisno od fizičkohemijskih osobina lekovite supstance, nakon standardnih 
ispitivanja rastvorljivosti i permeabilnosti, rDCS daje preporuke za dalja specifična ispitivanja. 
TakoĎe, rDCS omogućava poreĎenje rezultata ispitivanja rastvorljivosti i permeabilnosti dobijenih 
putem internih protokola, pruţajući farmaceutskim kompanijama veću fleksibilnost u dizajnu 
protokola ispitivanja. Naime, rDCS daje standardni set supstanci za koje postoje podaci o njihovoj 
rastvorljivosti u humanoj intestinalnoj tečnosti u preprandijalnim uslovima (engl. Fasted-state 
human intestinal fluid, FaHIF) tako da svaka farmaceutska kompanija moţe da koristi sopstveni 
protokol za odreĎivanje rastvorljivosti i da izvrši korelaciju dobijenih in vitro vrednosti sa in vivo 
vrednostima rastvorljivosti u FaHIF. Za permeabilnost je takoĎe dat set supstanci sa poznatim Peff 
vrednostima i svaka farmaceutska kompanija moţe izvršiti korelaciju svojih podataka o 
permeabilnosti sa datim Peff vrednostima bez obzira na metodu koja je korištena za in vitro 
odreĎivanje permeabilnosti 

Sugano (166) je proširio BCS koncept definisanjem granice za permeabilnost uzimajući u 
obzir faktore koji ograničavaju permeabilnost intestinalne membrane (nepokretni vodeni sloj i/ili 
epitelna membrana). Ova klasifikaciona šema je poznata pod nazivom Fa sistem klasifikacije (engl. 
Fa clasification system, FaCS). 

Macheras i Karalis (175) su uveli nebinarni biofarmaceutski sistem klasifikacije, takozvani 
ABГ sistem, koji predstavlja ternarni sistem zasnovan na bilo kojoj kombinaciji rastvorljivosti i 
permeabilnosti koja dovodi do procenta intestinalno apsorbovanog leka kategorisanog kao:  
(A) Fa ≤ 0,20; (B) 0,20 < Fa <0,90; (Г) Fa ≥ 0,90.   
Pri čemu, ABГ sistem definiše permeabilnost i rastvorljivost kao ―nisku‖, ―umerenu‖ ili ―visoku‖. 

U okviru ICH smernice M9 (18), prepoznata je, takoĎe, kategorija supstanci koje pokazuju 
umerenu (engl. moderate) permeabilnost, pri čemu su kao granice izmeĎu različitih kategorija 
definisane odgovarajuće vrednosti stepena apsorpcije (Fa): 
visoka permabilnost - Fa ≥ 0,85;  
umerena permeabilnost - 0,50 < Fa <0,84;  
niska permeabilnost - Fa <0,50.  

1.3. PredviĎanje uticaja hrane na apsorpciju lekova 

Prisustvo hrane u GIT-u moţe značajno da utiče na apsorpciju lekovite supstance. Za predviĎanje 
interakcija lekova i hrane u ranoj fazi razvoja leka primenjivani su različiti in vitro/in vivo/in 
silico pristupi. Fleisher i saradnici (99) su zaključili da se efekat hrane na obim apsorpcije lekovite 
supstance iz preparata sa trenutnim oslobaĎanjem moţe predvideti na osnovu BCS grupe lekovite 
supstance (Slika 4). Wu i Benet (163) su dodali vreme potrebno da se dostigne najveća 
koncentracija lekovite supstance u sistemskoj cirkulaciji (tmax) kao parametar koji je potrebno 
razmotriti prilikom procene uticaja hrane MeĎutim, na osnovu BCS klasifikacije nije moguće 
kvantitativno predvideti promenu u obimu apsorpcije lekovite supstance (176).  
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gde su Ka i Ke konstante prvog reda za apsorpciju i eliminaciju, a Vd je volumen raspodele lekovite 
supstance i Cl je klirens. Brzina apsorpcije i eliminacije imaju značajan uticaj na dva 
farmakokinetička parametra; Cmax i tmax.  
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zavise od velikog broja faktora, te je za njihovu procenu moguće primeniti različite metode 
ispitivanja. Nekoliko istraţivačkih grupa se bavilo provizornom klasifikacijom velikih setova 
podataka kao što je set od 200 oralnih lekovitih preparata dostupnih u Sjedinjenim Američkim 
Drţavama (SAD) (155), Model lista esencijalnih lekova Svetske zdravstvene organizacije (156-
158), set generičkih lekovitih preparata odobrenih za promet izmeĎu 2000. i 2011. godine u SAD-u 
(159) ili klasifikacijom najčešće izdavanih lekova (160). MeĎutim, ovi pokušaji provizorne 
klasifikacije nemaju regulatorni značaj, jer su se istraţivači uglavnom oslanjali na opisne, 
farmakopejske i literaturne podatke za rastvorljivost i permeabilnost, koji nisu uvek u skladu sa 
odgovarajućim regulatornim zahtevima. 

1.2.1. Modifikacije Biofarmaceutskog sistema klasifikacije 

Kriterijumi za klasifikaciju lekovite supstance kao visoko/nisko permeabilne i visoko/nisko 
rastvorljive u okviru BCS su okarakterisani kao konzervativni od strane velikog broja eksperata i 
predloţeno je nekoliko modifikovanih sistema za klasifikaciju sa ciljem prevazilaţenja uočenih 
ograničenja (70, 161-169).  

Wu i Benet (163) su kroz koncept Biofarmaceutskog sistema klasifikacije na osnovu 
dispozicije leka (engl. Biopharmaceutics drug disposition classification system, BDDCS) predloţili 
da se obim metabolizma leka koristi kao zamena za permeabilnost s obzirom na to da su podaci o 
obimu metabolizma dostupniji i konzistentniji u odnosu na podatke o permeabilnosti lekovite 
supstance. U ovom sistemu, obim metabolizma (opisan kao visok ili nizak) zamenjuje 
permeabilnost. BDDCS je privukao interesovanje naučnika, jer je proširio koncept BCS uzimajući u 
obzir i proces eliminacije lekovite supstance, kao i uticaj efluks i influks transportera na proces 
apsorpcije (170). Benet i saradnici su, koristeći BDDCS sistem, klasifikovali preko 900 lekovitih 
supstanci (171), a primenili su i računarske metode da bi predvideli BDDCS grupu novih lekovitih 
supstanci na osnovu njihove strukture (172). Bitno je napomenuti da su EMA i FDA prihvatile 
obim metabolizma kao alternativni kriterijum za procenu obima apsorpcije (17, 173). 
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Slika 4. PredviĎanje uticaja obroka sa visokim sadrţajem lipida na apsorpciju lekovite supstance u 
zavisnosti od grupe  BCS prema (99, 163) 

In vivo studije na ţivotinjama, naročito psima, se često sprovode pre kliničkih studija da bi se 
predvideo potencijalni efekat hrane na apsorpciju lekova kod čoveka. MeĎutim, potreban je poseban 
oprez prilikom tumačenja rezultata ovih studija zbog velikih anatomskih i fizioloških razlika 
izmeĎu čoveka i psa, kao što su razlike u graĎi epitela, pH vrednosti gastrointestinalne tečnosti, 
anatomiji kolona, prisutnim transporterima i metaboličkim enzimima (176). 
In vitro procena uticaja hrane uobičajeno podrazumeva ispitivanje brzine rastvaranja lekovite 
supstance iz farmaceutskog oblika u fiziološki zasnovanim biorelevantnim medijumima, koji 
simuliraju sastav postprandijalne tečnosti u GIT-u. Ciljevi in vitro procene uticaja hrane na 
ponašanje oralno primenjenog lekovitog preparata u lumenu GIT-a su procena rizika povezanog sa 
primenom leka uz obrok, uočavanje potencijalnih efekata hrane, poreĎenje različitih formulacija pre 
početka kliničke studije i potencijalno izostavljanje studija bioekvivalencije (pod uslovom da se 
efekti hrane vezani za metabolizam i limfni transport razmatraju odvojeno) (177).  
Rezultati in vitro studija se koriste i kao ulazni podaci za fiziološki zasnovano farmakokinetičko 
modelovanje (engl. Physiologically based pharmacokinetic, PBPK, modeling). PBPK modelovanje 
se opisuje kao kompleksna in silico alatka, koja se, izmeĎu ostalog, moţe koristiti za predviĎanje 
uticaja hrane na apsorpciju lekovite supstance (176). Pored PBPK modelovanja, za in silico 
predviĎanje efekata hrane se mogu koristiti i tehnike za naprednu analizu podataka kao što su 
algoritam slučajnih šuma (engl. Random forests, RF) i algoritam potpornih vektora sa 
polinomijalnom kernel funkcijom (engl. Support vector machine with polynomial kernel function, 
SVMPoly). 

1.3.1. Primena in vitro metoda za procenu uticaja hrane 

UreĎaji tipa korpice i lopatice (opisani u Evropskoj farmakopeji kao ureĎaji tipa 1 i 2) su zbog svoje 
robustnosti i jednostavnosti široko korišteni u farmaceutskoj industriji za ispitivanje brzine 
rastvaranja lekovite supstance iz farmaceutskih preparata (najviše u kontroli kvaliteta lekova). 
UreĎaji tipa lopatice su u kombinaciji sa biorelevantnim medijumima često korišteni za ispitivanje i 
predviĎanje uticaja hrane i faktora formulacije na brzinu rastvaranja lekovite supstance iz 
formulacija sa trenutnim oslobaĎanjem lekovite supstance (58, 83, 84, 178, 179). Za ispitivanje 
uticaja hrane na oslobaĎanje lekovite supstance iz preparata sa modifikovanim oslobaĎanjem, 
najčešće su korišteni ureĎaji tipa cilindra sa povratnim pokretanjem (ureĎaj tip 3) i tipa protočne 
ćelije (ureĎaj tip 4) (180-182). MeĎutim, s obzirom na to da prisustvo hrane dovodi do sloţenih 
promena u GIT-u, savremene in vitro metode za predviĎanje uticaja hrane predstavljaju različite 
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dinamičke modele GIT-a pomoću kojih je, pored brzine rastvaranja, moguće simultano praćenje i 
drugih faktora od kojih zavisi apsorpcija lekovite supstance. 
Biorelevantni medijumi koji simuliraju sastav pre- i postprandijalne gastrointestinalne tečnosti 
Dressman i saradnici (67) su 1998. godine predstavili biorelevantne medijume koji simuliraju 
intestinalnu tečnost u preprandijalnim (engl. Fasted state simulated intestinal fluid, FaSSIF) i 
postprandijalnim (engl. Fed state simulated intestinal fluid, FeSSIF) uslovima. Njihov sastav se 
uglavnom bazirao na rezultatima ispitivanja sastava humanih aspirata dobijenih nakon primene 
tečnih obroka. Sastav prvobitnih medijuma je nešto kasnije korigovan u cilju povećanja njihove 
biorelevantnosti i fizičke stabilnosti (FaSSIF-V2 i FeSSIF-V2), a predstavljen je i novi medijum 
koji simulira ţeludačnu tečnost u postprandijalnim uslovima (engl. Fed state simulated gastric 
fluid, FeSSGF) (90). Vertzoni i saradnici (50) su 2005. godine objavili sastav medijuma koji 
simulira ţeludačnu tečnost u preprandijalnim uslovima (engl. Fasted state simulated gastric fluid, 
FaSSGF), a 2010 godine (183) su predloţili sastav medijuma koji simulira fizičkohemijske 
karakteristike preprandijalne i postprandijalne tečnosti u kolonu (engl. Fasted state simulated 
colonic fluid, FaSSCoF i Fed state simulated colonic fluid, FeSSCoF) 
Markopoulos i saradnici (184) su predloţili četiri nivoa simulacije sastava luminalne tečnosti. Na 
nivou 0 su jednostavni vodeni rastvori, čiji je pH podešen (obično dodatkom pufera) tako da 
predstavlja pH vrednost u odreĎenom delu GIT-a. Na ovom nivou puferski kapacitet moţe, ali i ne 
mora da bude fiziološki relevantan, jer je cilj, pre svega, odrţavanje odreĎene pH vrednosti u toku 
ispitivanja. Na nivou I se podešavaju i pH vrednost i puferski kapacitet tako da oslikavaju fiziološke 
vrednosti u onoj meri u kojoj je to moguće. U medijume na nivou II se dodaju komponente ţuči, 
lipidi iz hrane i ključni proizvodi varenja da bi se simulirali kapacitet solubilizacije luminalnih 
tečnosti i razlike u sastavu luminalne tečnosti izmeĎu preprandijalnog i postprandijalnog stanja. 
Medijumi na nivou III imaju najkompleksniji sastav i sadrţe, pored ostalog, proteine i enzime koji 
su obično prisutni u vodenoj fazi luminalnog sadrţaja i omogućavaju da se uzme u obzir i uticaj 
viskoziteta na oslobaĎanje lekovite supstance iz preparata. Na nivou III je moguće uzeti u obzir i 
uticaj gastrointestinalne hidrodinamike. Zavisno od toga koji deo GIT-a i koji uslovi doziranja se 
ţele simulirati, unutar svakog nivoa se mogu varirati vrsta i broj komponenti u medijumu.  
Georgaka i saradnici (185) su na osnovu podataka dobijenih posle primene referentnog obroka, 
korigovali sastav medijuma koji simulira stanje u ascedentnom i proksimalnom kolonu. 
Iako su biorelevantni medijumi opšte prihvaćeni, njihova primena u rutinskoj analizi lekova je 
ograničena usled kompleksnog sastava, visoke cene i nestabilnosti. U cilju prevazilaţenja ovog 
problema, predloţena je primena tzv. ―pojednostavljenih‖ fiziološki zasnovanih medijumima. Ovi 
medijumi sadrţe sintetske surfaktante (npr. natrijum-laurilsulfat ili polisorbata 80) i imaju 
fizičkohemijske osobine slične biorelevantnim medijumima nivoa II (FaSSIF i FeSSIF). Uprkos 
tome što ne odslikavaju sve relevantne fizičkohemijske parametre na mestu oslobaĎanja i apsorpcije 
lekovite supstance, primenom ovih medijuma je moguće, do odreĎene mere, predvideti in vivo 
ponašanje lekovitog preparata (186, 187). Pod uslovom da se pokaţe da su rastvorljivost i brzina 
rastvaranja neke lekovite supstance iz farmaceutskog oblika u pojednostavljenim medijumima 
slične vrednostima dobijenim u biorelevantnim medijumima pripremljenim sa komponentama ţuči, 
pojednostavljeni medijumi mogu biti vrlo korisni, kako u fazi skrininga različitih formulacija, tako i 
u fazi razvoja testova za kontrolu kvaliteta odabrane formulacije. Iako se očekuje da se 
pojednostavljeni medijumi mogu koristiti kao zamena za biorelevantne medijume, njihovu  
primenljivost je potrebno potvrditi u zavisnosti od osobina lekovite supstance i ispitivanog 
preparata. Različite istraţivačke grupe su pokazale da je za svaku formulaciju potrebno odrediti 
optimalan sastav pojednostavljenih medijuma u pogledu vrste i koncentracije surfaktanata, jer se 
variranjem ovih parametara mogu dobiti vrlo različiti profili brzine rastvaranja lekovite supstance iz 
preparata. Iako je za razvoj takvih testova potrebno vreme, dobro dizajniran pojednostavljeni 
medijum je isplativiji u poreĎenju sa biorelevantnim medijumom jer ima sličnu diskriminatornu 
sposobnost i moć predikcije in vivo ponašanja preparata, uz veću stabilnost i manju cenu (186, 187). 
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Dinamički višeprostorni modeli gastrointestinalnog trakta 
U toku poslednjih nekoliko godina razvijen je veliki broj ureĎaja sa ciljem verodostojne simulacije 
svih procesa koji su uključeni u oslobaĎanje i apsorpciju lekovite supstance iz GIT-a. Treba imati 
na umu da je i najsofisticiraniji model samo uprošten prikaz kompleksnog realnog sistema. Iz tog 
razloga bitno je razumeti kako i koliko model odstupa od in vivo sistema da bi se uspešno 
interpretirali dobijeni rezultati i izvršila njihova ekstrapolacija na in vivo sistem (188). Jedan takav 
model je Dinamički model ţeluca (engl. Dynamic gastric model, DGM) (189), koji omogućava in 
vitro simulaciju procesa mešanja u ţelucu, peristaltike i praţnjenja ţeluca. Pomoću ovoga modela je 
moguće simulirati in vivo ponašanje farmaceutskog oblika u preprandijalnom i postprandijalnom 
stanju (1).  
Pored DGM, razvijeni su i drugi kompleksni simulatori GI trakta: TNO gastrointestinani model 
(TIM) (190, 191) i model ―sitog― ţeluca (Fed stomach model, FSM) (192) 
TNO gastrointestinani model (TIM-1) (190) je višeprostorni, dinamički, računarski kontrolisan 
model gornjeg gastrointestinalnog trakta čoveka. Ovaj sistem simulira fiziološke uslove u ţelucu i 
tankom crevu, koji uključuju dinamiku mešanja, praţnjenje ţeluca, vreme prolaska kroz tanko 
crevo, pH vrednosti ţeluca i tankog creva, telesnu temperaturu, kao i sastav i aktivnost sekretovane 
GI tečnosti. U literaturi postoji svega nekoliko primera upotrebe TIM-1 sistema za karakterizaciju 
lekovitih preparata (193-195). Kombinovanje TIM-1 modela sa TNO TIM-2 modelom, koji 
simulira fiziološke uslove u debelom crevu, omogućava ispitivanje oslobaĎanja lekovite supstance 
kroz celi GIT (196).  
Iako su se DGM i TNO TIM-1 modeli pokazali korisnim za ispitivanje procesa varenja i 
bioraspoloţivosti sastojaka hrane, njihova upotreba za rutinska ispitivanja brzine rastvaranja 
lekovite supstance iz čvrstih farmaceutskih oblika je nepraktična zbog velike sloţenosti opisanih 
modela, te cene i duţine trajanja testa. Da bi se proces simulacije donekle pojednostavio, razvijen je 
pojednostavljeni dinamički dvoprostorni tiny-TIM sistem, koji se sastoji od ţeludačnog odeljka i 
jednog, umesto tri, odeljka za tanko crevo. Pored toga, konvencionalni ţeludačni odeljak je 
optimizovan razvojem TIM naprednog gastričnog odeljka (engl. TIM advanced gastric 
compartment, TIMagc), koji bolje simulira oblik i dinamične uslove ţeluca uzimajući u obzir 
njegov tonus, antralno mešanje i otvaranje pilorusa (1, 197, 198).  
Koziolek i saradnici (192) su dizajnirali in vitro ureĎaj za ispitivanje brzine rastvaranja, koji 
omogućava biorelevantno simuliranje postprandijalnih uslova u ţelucu: model ―sitog― ţeluca. FSM 
predstavlja modifikovani ureĎaj tipa lopatice, koji se moţe koristiti za ispitivanje farmaceutskih 
oblika pod različitim mehaničkim uslovima prisutnim tokom transporta u ţelucu. Tokom ispitivanja 
moguće je simulirati pritisak i transport uzrokovan peristaltikom ţeluca, te različite hidrodinamičke 
uslove. FSM model je omogućio biorelevantno simuliranje mehaničkih uslova prisutnih u ţelucu u 
uslovima nakon obroka, kao i uticaj poloţaja farmaceutskog oblika leka u ţelucu na brzinu 
rastvaranja. Pomoću FSM modela moguća je indvidualna simulacija i karakterizacija mehaničkih 
faktora koji utiču na brzinu rastvaranja lekovite supstance iz preparata. MeĎutim, nekoliko faktora 
kao što su fiziološka sekrecija, stepen praţnjenja ţeluca, te kompleksnost ţeludačanog sadrţaja još 
uvek nisu uključeni u ovaj model. Dakle, potrebna je dalja validacija i optimizacija opisanog 
sistema zasnovana na analizi in vivo podataka da bi se otkrili kritični procesi u prolasku 
farmaceutskih oblika kroz ţeludac (192). 

1.3.2. Primena fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela za predviĎanje uticaja hrane  

Fiziološki zasnovano farmakokinetičko modelovanje (engl. Physiologically based pharmacokinetic 
(PBPK) modeling) omogućava predviĎanje profila koncentracije lekovite supstance u plazmi i 
različitim tkivima na osnovu fizičkohemijskih i biofarmaceutskih karakteristika lekovite supstance, 
mesta i načina primene leka i fizioloških procesa kojima lekovita supstanca podleţe. Dakle, u obzir 
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se uzimaju faktori koji utiču na procese apsorpcije, distribucije i eliminacije (199). U PBPK 
modelovanju se koriste matematički modeli za predviĎanje in vivo podataka, dok se ulazni 
parametri odreĎuju a priori iz in vitro, in vivo i in silico eksperimenata (200). Fiziološki parametri 
kao što su vreme prolaska kroz GIT, pH vrednost, apsorptivna površina, karakteristike pojedinih 
tkiva/organa itd. su ugraĎeni u model, ali mogu biti modifikovani od strane korisnika.  
Jedan od najpoznatijih komercijalno dostupnih softvera u kontekstu PBPK modelovanja je 
GastroPlusTM. Osim GastroPlusTM  dostupne su i druge softverske platforme kao što su Simcyp, PK-
Sim® , gCOAS i GI-Sim (177, 200).  
GastroPlusTM (Simulations Plus, SAD) je programski paket koji omogućava predviĎanje apsorpcije, 
farmakokinetičkog i farmakodinamskog profila leka, kao i lek-lek interakcija kod čoveka i nekih 
ţivotinjskih vrsta (201). Za predviĎanje apsorpcije lekovite supstance nakon oralne primene 
GastroPlusTM koristi UnapreĎeni prostorni model apsorpcije i tranzita (engl. Advanced 
compartmental absorption transit, ACAT) (202). 
Unapređeni prostorni model apsorpcije i tranzita 
UnapreĎeni prostorni model apsorpcije i tranzita predstavlja mehanistički model koji opisuje 
procese kojima farmaceutski preparati i lekovite supstance podleţu u GIT-u. ACAT model opisuje 
svaki od sledećih procesa pojedinačno pomoću odgovarajućih sistema diferencijalnih jednačina: 
oslobaĎanje lekovite supstance iz preparata, rastvaranje, precipitaciju, hemijsku degradaciju, 
pasivnu difuziju, influks/efluks posredovan nosačima, paracelularni transport i metabolizam u zidu 
creva. Većina ovih procesa se odvija linearnom kinetikom i opisuje odgovarajućim jednačinama, 
dok se transport posredovan nosačima i presistemski metabolizam u zidu creva opisuju Michaelis–
Menten-ovom nelinearnom kinetikom. Za oralni put primene u GastroPlusTM softveru postoji 
mogućnost izbora farmaceutskih oblika sa trenutnim oslobaĎanjem (IR) (rastvori, suspenzije, 
tablete i kapsule) ili sa kontrolisanim oslobaĎanjem (CR) (200, 203). 
Programski paketi za PBPK modelovanje, poput GastroPlusTM-a, se mogu koristiti u različitim 
fazama razvoja leka, počev od istraţivanja biofarmaceutskih svojstava i farmakokinetike lekovite 
supstance do razvoja i kliničkog ispitivanja farmaceutskih preparata (204-206). PBPK modelovanje 
se, u kombinaciji sa in vitro ispitivanjima u biorelevantnim medijumima, uspešno koristi i za 
predviĎanje uticaja hrane na apsorpciju lekovite supstance. Zhang i saradnici (207) su pomoću 
GastroPlusTM programa razvili PBPK model da bi objasnili pozitivan efekat hrane na apsorpciju 
slabe baze sa pH-zavisnom rastvorljivošću. Model je uspešno predvideo profile koncentracije 
lekovite supstance u krvi u preprandijalnom i postprandijalnom stanju. Pomenuti autori su pokazali 
da je niska bioraspoloţivost u preprandijalnom stanju uzrokovana precipitacijom lekovite 
supstance, što dovodi do njene nepotpune apsorpcije, dok su produţeno vreme precipitacije i 
povećana rastvorljivost in vivo identifikovani kao ključni mehanizmi odgovorni za pozitivan efekat 
hrane. Cvijić i saradnici (84) i Radwan i saradnici (58, 83) su koristili GastroPlusTM program za 
procenu uticaja viskoziteta medijuma na raspadljivost tableta sa trenutnim oslobaĎanjem i 
posledičnu apsorpciju lekovitih supstanci BCS grupe 3. Rezultati ovih studija su pokazali da 
povećan viskozitet medijuma u postprandijalnom stanju značajno utiče na raspadljivost 
farmaceutskog oblika i posledično na brzinu rastvaranja i apsorpciju lekovitih supstanci koje 
karakteriše niska permeabilnost i prisustvo ―apsorpcionog prozora‖. Marković i saradnici (208) su 
primenom PBPK modelovanja pomoću GastroPlusTM programa ispitivali uticaj promena fizioloških 
uslova u GIT-u uzrokovanih prisustvom hrane na apsorpciju rebamipida i pokazali da ove promene 
dovode do nešto smanjene apsorpcije rebamipida u postprandijalnom stanju. Ukoliko su PBPK 
modeli validirani na osnovu kliničkih podataka za preprandijalno i postprandijalno stanje, mogu se 
dalje koristiti, umesto dodatnih kliničkih studija, za simuliranje ishoda u postprandijalnom stanju za 
nove doze, izmene u formulaciji ili različite farmaceutske oblike lekovite supstance (177).  
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Dinamički višeprostorni modeli gastrointestinalnog trakta 
U toku poslednjih nekoliko godina razvijen je veliki broj ureĎaja sa ciljem verodostojne simulacije 
svih procesa koji su uključeni u oslobaĎanje i apsorpciju lekovite supstance iz GIT-a. Treba imati 
na umu da je i najsofisticiraniji model samo uprošten prikaz kompleksnog realnog sistema. Iz tog 
razloga bitno je razumeti kako i koliko model odstupa od in vivo sistema da bi se uspešno 
interpretirali dobijeni rezultati i izvršila njihova ekstrapolacija na in vivo sistem (188). Jedan takav 
model je Dinamički model ţeluca (engl. Dynamic gastric model, DGM) (189), koji omogućava in 
vitro simulaciju procesa mešanja u ţelucu, peristaltike i praţnjenja ţeluca. Pomoću ovoga modela je 
moguće simulirati in vivo ponašanje farmaceutskog oblika u preprandijalnom i postprandijalnom 
stanju (1).  
Pored DGM, razvijeni su i drugi kompleksni simulatori GI trakta: TNO gastrointestinani model 
(TIM) (190, 191) i model ―sitog― ţeluca (Fed stomach model, FSM) (192) 
TNO gastrointestinani model (TIM-1) (190) je višeprostorni, dinamički, računarski kontrolisan 
model gornjeg gastrointestinalnog trakta čoveka. Ovaj sistem simulira fiziološke uslove u ţelucu i 
tankom crevu, koji uključuju dinamiku mešanja, praţnjenje ţeluca, vreme prolaska kroz tanko 
crevo, pH vrednosti ţeluca i tankog creva, telesnu temperaturu, kao i sastav i aktivnost sekretovane 
GI tečnosti. U literaturi postoji svega nekoliko primera upotrebe TIM-1 sistema za karakterizaciju 
lekovitih preparata (193-195). Kombinovanje TIM-1 modela sa TNO TIM-2 modelom, koji 
simulira fiziološke uslove u debelom crevu, omogućava ispitivanje oslobaĎanja lekovite supstance 
kroz celi GIT (196).  
Iako su se DGM i TNO TIM-1 modeli pokazali korisnim za ispitivanje procesa varenja i 
bioraspoloţivosti sastojaka hrane, njihova upotreba za rutinska ispitivanja brzine rastvaranja 
lekovite supstance iz čvrstih farmaceutskih oblika je nepraktična zbog velike sloţenosti opisanih 
modela, te cene i duţine trajanja testa. Da bi se proces simulacije donekle pojednostavio, razvijen je 
pojednostavljeni dinamički dvoprostorni tiny-TIM sistem, koji se sastoji od ţeludačnog odeljka i 
jednog, umesto tri, odeljka za tanko crevo. Pored toga, konvencionalni ţeludačni odeljak je 
optimizovan razvojem TIM naprednog gastričnog odeljka (engl. TIM advanced gastric 
compartment, TIMagc), koji bolje simulira oblik i dinamične uslove ţeluca uzimajući u obzir 
njegov tonus, antralno mešanje i otvaranje pilorusa (1, 197, 198).  
Koziolek i saradnici (192) su dizajnirali in vitro ureĎaj za ispitivanje brzine rastvaranja, koji 
omogućava biorelevantno simuliranje postprandijalnih uslova u ţelucu: model ―sitog― ţeluca. FSM 
predstavlja modifikovani ureĎaj tipa lopatice, koji se moţe koristiti za ispitivanje farmaceutskih 
oblika pod različitim mehaničkim uslovima prisutnim tokom transporta u ţelucu. Tokom ispitivanja 
moguće je simulirati pritisak i transport uzrokovan peristaltikom ţeluca, te različite hidrodinamičke 
uslove. FSM model je omogućio biorelevantno simuliranje mehaničkih uslova prisutnih u ţelucu u 
uslovima nakon obroka, kao i uticaj poloţaja farmaceutskog oblika leka u ţelucu na brzinu 
rastvaranja. Pomoću FSM modela moguća je indvidualna simulacija i karakterizacija mehaničkih 
faktora koji utiču na brzinu rastvaranja lekovite supstance iz preparata. MeĎutim, nekoliko faktora 
kao što su fiziološka sekrecija, stepen praţnjenja ţeluca, te kompleksnost ţeludačanog sadrţaja još 
uvek nisu uključeni u ovaj model. Dakle, potrebna je dalja validacija i optimizacija opisanog 
sistema zasnovana na analizi in vivo podataka da bi se otkrili kritični procesi u prolasku 
farmaceutskih oblika kroz ţeludac (192). 

1.3.2. Primena fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela za predviĎanje uticaja hrane  

Fiziološki zasnovano farmakokinetičko modelovanje (engl. Physiologically based pharmacokinetic 
(PBPK) modeling) omogućava predviĎanje profila koncentracije lekovite supstance u plazmi i 
različitim tkivima na osnovu fizičkohemijskih i biofarmaceutskih karakteristika lekovite supstance, 
mesta i načina primene leka i fizioloških procesa kojima lekovita supstanca podleţe. Dakle, u obzir 
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2. NAPREDNA ANALIZA PODATAKA 

Napredna analiza podataka predstavlja primenu različitih matematičkih tehnika koje omogućavaju 
istraţivanje velikih skupova podataka s ciljem otkrivanja sloţenih odnosa i meĎusobne povezanosti 
informacija. Savremene tehnike napredne analize podataka obuhvataju grupisanja/klasterovanje, 
klasifikaciju, regresiju i pravila asocijacije (209). Dostupne su u obliku velikog broja računarskih 
programa meĎu kojima su najšire primenjivani RapidMiner Studio (RapidMiner GmbH, Dortmund, 
Germany) i R Studio (R Studio Inc., Boston, Massachusetts). Oba programa predstavljaju sistem 
otvorenog koda za analizu podataka, mašinsko učenje i prediktivnu analizu (210). U nastavku su 
objašnjeni osnovni principi najčešće korištenih tehnika za naprednu analizu podataka.   

2.1. Pregled tehnika za naprednu analizu podataka 

Na Slici 5 su prikazane najčešće korištene tehnike za naprednu analizu podataka. 

 

Slika 5. Pregled tehnika za naprednu analizu podataka 

2.1.1. Veštačke neuronske mreţe 

Veštačke neuronske mreţe (engl. Artificial neural networks, ANN) su računarski sistemi koji su 
inspirisani strukturom i funkcionalnim aspektima bioloških neuronskih mreţa. Kao i u biološkim 
neuronskim mreţama, osnovna komponenta veštačkih neuronskih mreţa je neuron ili perceptron, 
koji predstavlja jednostavnu matematičku jedinicu, koja prima jedan ili više ulaznih signala i stvara 
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izlazni signal. Veštačke neuronske mreţe se sastoje od velikog broja neurona organizovanih u 
strukturu koja se naziva topologija ili arhitektura mreţe (211). Poznato je da učinak neuronskih 
mreţa zavisi od broja neurona. Premalo neurona dovodi do lošeg predviĎanja, dok previše neurona 
moţe da dovede do preteranog treniranja mreţa (engl. overfitting) što opet vodi ka lošem 
predviĎanju. Dakle, potrebno je pronaći ravnoteţu izmeĎu postizanja što boljeg učinka mreţa i 
njihove arhitekture (212). 
Jedan od najčešće korištenih tipova neuronskih mreţa su višeslojni perceptroni (engl. Multilayer 
perceptrons, MLP). Ovaj tip mreţa se sastoji iz ulaznog, skrivenog (jedan ili više slojeva) i izlaznog 
sloja, koji su meĎusobno povezani. Sve slojeve, osim ulaznog, čine identični neuroni. MLP je 
model nerekurentnih neuronskih mreţa, koji koristi propagaciju unazad za trening mreţa, koji teče 
u dve faze. Prva faza je nerekurentna i u njoj se uspostavljaju teţinske (engl. weight) veze izmeĎu 
neurona i ulazni signal se širi kroz mreţe, sloj po sloj, dok ne stigne do izlaza. U ovoj fazi su 
promene ograničene na aktivacijske potencijale i izlaze neurona u mreţama. U drugoj, povratnoj 
fazi, stvara se signal greške uporeĎivanjem izlaza mreţa sa ţeljenim odgovorom. Dobijeni signal 
greške se širi kroz mreţe, opet sloj po sloj, ali ovaj put širenje ide unazad. U ovoj fazi se sukcesivno 
rade poboljšanja teţinskih veza u mreţama. Ovaj proces se ponavlja odreĎen broj ciklusa učenja 
nakon čega mreţe konvergiraju u oblik u kojem je greška u predviĎanju najniţa (mreţe su naučile 
odreĎenu ciljanu funkciju). Kao funkcija aktiviranja se najčešće koristi sigmoidna funkcija (211, 
213, 214).  
Jedna od glavnih prednosti veštačkih neuronskih mreţa je njihova sposobnost da opišu bilo koju 
nelinearnu dinamiku. Različite mreţe sa različitim topologijama i parametrima mogu dati iste 
rezultate tj. ista predviĎanja. Veštačke neuronske mreţe se uspešno primenjuju u različitim 
oblastima doprinoseći rešavanju različitih naučnih i tehnoloških problema (215).  

2.1.2. Hijerarhijsko klasterovanje na glavnim komponentama 

Klasterovanje je jedna od najvaţnijih tehnika za naprednu analizu podataka. U literaturi se 
klasterovanje najčešće deli na hijerarhijsko i nehijerarhijsko (particiono) klasterovanje. 
Hijerarhijsko klasterovanje se koristi za identifikovanje grupa (klastera) meĎusobno sličnih objekata 
unutar seta podataka, dok se particiono klasterovanje koristi za podelu seta podataka u grupe (216). 
Hijerarhijsko klasterovanje na glavnim komponentama (engl. Hierarchical clustering on principal 
components, HCPC) je hibridni pristup koji kombinuje analizu glavnih komponenti (engl. Principal 
component analysis, PCA), hijerarhijsko i nehijerarhijsko klasterovanje. PCA se smatra 
preprocesnim korakom pre klasterovanja, čija je uloga uklanjanje šuma (engl. denoising step) tj. 
prve komponente zadrţavaju esencijalne informacije dok poslednje predstavljaju šum koji ometa 
proces klasterovanja. Na ovaj način se osigurava veća stabilnost dobijenih klastera. U sledećem 
koraku se sprovodi hijerarhijsko klasterovanje da bi se definisao broj klastera. Hijerarhijsko 
klasterovanje se sprovodi prema Ward-ovom kriterijumu na osnovu procene varijanse (inercija) kao 
i na osnovu metode glavnih komponenti. Prilikom definisanja broja klastera algoritam bira onaj broj 
klastera čija suma varijansi se najviše pribliţava varijansi uzorka (seta) koji se posmatra. Kao 
poslednji korak se sprovodi nehijerarhijsko klasterovanje pomoću K-means algoritma sa brojem 
klastera koji je odreĎen u prethodnom koraku (217).  

2.1.3. Stablo odlučivanja 

Stablo odlučivanja (engl. Decision tree) je moćna i popularna računarska tehnika, koju je razvio 
Breiman (218) i koristi se i za klasifikaciju i za regresiju. Poznata je i pod nazivom klasifikaciona i 
regresiona stabla (engl. Classification and regression Trees, CART). Ukoliko je zavisna varijabla 
kategorička dobija se klasifikaciono stablo. CART algoritam kreira stablo odluke počev od ―korena 
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stabla‖ koristeći ulazne varijable. Algoritam bira najpogodniju (statistički najznačajniju) ulaznu 
varijablu za grananje stabla i najpogodniju vrednost te varijable da definiše grananje. Svaki čvor se 
grana u dva čvora, koji onda postaju čvorovi za sledeće grananje. Grananje stabla se nastavlja dok 
god je grananje moguće ili dok stablo ne zadovolji jedan od faktora zaustavljanja koje primenjuje 
korisnik (engl. prune). Čvorovi koji se više ne granaju su terminalni čvorovi i oni sadrţe predviĎenu 
klasu (218, 219).  

2.1.4. Algoritam potpornih vektora sa polinomalnom kernel funkcijom 

Algoritam potpornih vektora sa polinomijalnom kernel funkcijom (engl. Support vector machine 
with polynomial kernel function, SVMPoly) je klasifikacioni algoritam i funkcioniše tako što 
izračunava optimalnu hiperravan, koja razdvaja klase u visokodimenzionalnom prostoru (220). 
Formiranje hiperravni deli dve klase na osnovu ―maksimalne margine‖. Hiperravni naleţu na jedan 
ili više podataka iz svoje klase i ti podaci predstavljaju potporne vektore. Ukoliko se podaci ne 
mogu linearno rastaviti u datom prostoru, koristi se kernel funkcija, koja omugućava preslikavanje 
podataka u viši dimenzionalni prostor tako da se hiperravni mogu postaviti. Postoji veliki broj 
kernela meĎu kojima su najpopularniji linearni, polinomalni i Gausov kernel. SVM se smatra 
jednim od najtačnijih klasifikacionih algoritama i ima široku primenu i bioinformatici. Bitno je 
istaći da je to binarni klasifikator, ali se moţe koristiti i za veći broj klasa, kombinovanjem rezultata 
više nezavisnih binarnih klasifikatora (220, 221).  

2.1.5. Algoritam slučajnih šuma     

Algoritam slučajnih šuma (engl. Random forests, RF) kreira veliki broj različitih stabala koja 
učestvuju u odlučivanju u slučaju klasifikacije ili pronalazi srednju vrednost pri regresiji. Iz trening 
seta, bootstrap uzorkovanjem se dobija novi set koji je po veličini jednak originalnom. Bootstrap 
uzorkovanje iz populacije izdvaja uzorak u kome se neke instance iz populacije ponavljaju, dok su 
druge izostavljene. Potom se nad svakim novim setom kreira jedno modifikovano stablo. Pri 
uzorkovanju, oko 33% originalnih podataka se ne iskoristi. Taj skup podataka se naziva „out-of-
bag― (OOB) skup, te je pomoću njega moguće provesti unakrsnu validaciju svakog kreiranog stabla. 
Takva unakrsna validacija predstavlja dobar osnov za procenu greške RF algoritma. TakoĎe, 
testiranje se izvodi paralelno uz kreiranje stabla. U toku stabilizacije OOB greške moguće je 
prekinuti dalje kreiranje stabala. Proces uzorkovanja i kreiranja stabala se ponavlja onoliko puta 
koliko će biti stabаla u slučajnoj šumi, dok je N = 100 pretpostavljena vrednost. Svaki takav uzorak 
je drugačiji, te nastaje šum naspram originalnog skupa podataka. Zato je svako izgraĎeno stablo 
različito. Prisustvo šuma je pozitivno, jer dovodi do smanjenja varijanse. Klasifikaciona i regresiona 
stabla, koja se koriste kao osnovni modeli u RF, sklona su preteranom treniranju. U tom slučaju, 
model donosi loše odluke pri klasifikaciji novih podataka, jer ima ima nisku vrednost pristranosti 
(engl. Bias). S druge strane, sposobnost pojedinačnog stabla odluke da prepozna kompleksne veze 
izmeĎu atributa i ciljne klase je ključno jer je ansambl stabala dobar samo ukoliko osnovni modeli 
daju dobre rezultate. Svako stablo kreirano na uzorku populacije je identično distribuirano, stoga je 
očekivanje samog ansambla jednako kao i kod svakog pojedinačnog stabla. Kao rezultat, pristranost 
slučajnih šuma i pojedinačnih stabala je jednaka, dok smanjenje varijanse podrazumeva bolje 
rezultate predviĎanja. Cilj algoritma je da se što više smanji korelacija izmeĎu pojedinačnih stabala 
kako bi se pokrila što veća varijacija podataka bez povećanja varijanse celog ansambla stabala 
(222). 
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izlazni signal. Veštačke neuronske mreţe se sastoje od velikog broja neurona organizovanih u 
strukturu koja se naziva topologija ili arhitektura mreţe (211). Poznato je da učinak neuronskih 
mreţa zavisi od broja neurona. Premalo neurona dovodi do lošeg predviĎanja, dok previše neurona 
moţe da dovede do preteranog treniranja mreţa (engl. overfitting) što opet vodi ka lošem 
predviĎanju. Dakle, potrebno je pronaći ravnoteţu izmeĎu postizanja što boljeg učinka mreţa i 
njihove arhitekture (212). 
Jedan od najčešće korištenih tipova neuronskih mreţa su višeslojni perceptroni (engl. Multilayer 
perceptrons, MLP). Ovaj tip mreţa se sastoji iz ulaznog, skrivenog (jedan ili više slojeva) i izlaznog 
sloja, koji su meĎusobno povezani. Sve slojeve, osim ulaznog, čine identični neuroni. MLP je 
model nerekurentnih neuronskih mreţa, koji koristi propagaciju unazad za trening mreţa, koji teče 
u dve faze. Prva faza je nerekurentna i u njoj se uspostavljaju teţinske (engl. weight) veze izmeĎu 
neurona i ulazni signal se širi kroz mreţe, sloj po sloj, dok ne stigne do izlaza. U ovoj fazi su 
promene ograničene na aktivacijske potencijale i izlaze neurona u mreţama. U drugoj, povratnoj 
fazi, stvara se signal greške uporeĎivanjem izlaza mreţa sa ţeljenim odgovorom. Dobijeni signal 
greške se širi kroz mreţe, opet sloj po sloj, ali ovaj put širenje ide unazad. U ovoj fazi se sukcesivno 
rade poboljšanja teţinskih veza u mreţama. Ovaj proces se ponavlja odreĎen broj ciklusa učenja 
nakon čega mreţe konvergiraju u oblik u kojem je greška u predviĎanju najniţa (mreţe su naučile 
odreĎenu ciljanu funkciju). Kao funkcija aktiviranja se najčešće koristi sigmoidna funkcija (211, 
213, 214).  
Jedna od glavnih prednosti veštačkih neuronskih mreţa je njihova sposobnost da opišu bilo koju 
nelinearnu dinamiku. Različite mreţe sa različitim topologijama i parametrima mogu dati iste 
rezultate tj. ista predviĎanja. Veštačke neuronske mreţe se uspešno primenjuju u različitim 
oblastima doprinoseći rešavanju različitih naučnih i tehnoloških problema (215).  

2.1.2. Hijerarhijsko klasterovanje na glavnim komponentama 

Klasterovanje je jedna od najvaţnijih tehnika za naprednu analizu podataka. U literaturi se 
klasterovanje najčešće deli na hijerarhijsko i nehijerarhijsko (particiono) klasterovanje. 
Hijerarhijsko klasterovanje se koristi za identifikovanje grupa (klastera) meĎusobno sličnih objekata 
unutar seta podataka, dok se particiono klasterovanje koristi za podelu seta podataka u grupe (216). 
Hijerarhijsko klasterovanje na glavnim komponentama (engl. Hierarchical clustering on principal 
components, HCPC) je hibridni pristup koji kombinuje analizu glavnih komponenti (engl. Principal 
component analysis, PCA), hijerarhijsko i nehijerarhijsko klasterovanje. PCA se smatra 
preprocesnim korakom pre klasterovanja, čija je uloga uklanjanje šuma (engl. denoising step) tj. 
prve komponente zadrţavaju esencijalne informacije dok poslednje predstavljaju šum koji ometa 
proces klasterovanja. Na ovaj način se osigurava veća stabilnost dobijenih klastera. U sledećem 
koraku se sprovodi hijerarhijsko klasterovanje da bi se definisao broj klastera. Hijerarhijsko 
klasterovanje se sprovodi prema Ward-ovom kriterijumu na osnovu procene varijanse (inercija) kao 
i na osnovu metode glavnih komponenti. Prilikom definisanja broja klastera algoritam bira onaj broj 
klastera čija suma varijansi se najviše pribliţava varijansi uzorka (seta) koji se posmatra. Kao 
poslednji korak se sprovodi nehijerarhijsko klasterovanje pomoću K-means algoritma sa brojem 
klastera koji je odreĎen u prethodnom koraku (217).  

2.1.3. Stablo odlučivanja 

Stablo odlučivanja (engl. Decision tree) je moćna i popularna računarska tehnika, koju je razvio 
Breiman (218) i koristi se i za klasifikaciju i za regresiju. Poznata je i pod nazivom klasifikaciona i 
regresiona stabla (engl. Classification and regression Trees, CART). Ukoliko je zavisna varijabla 
kategorička dobija se klasifikaciono stablo. CART algoritam kreira stablo odluke počev od ―korena 
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2.2. Primena tehnika za naprednu analizu podataka u razvoju i karakterizaciji 
lekova 

Tehnike za naprednu analizu podataka su uglavnom korištene za predviĎanje procenta 
apsorbovanog leka na osnovu izračunatih molekulskih deskriptora (223-225) ili pak za predviĎanje 
permeabilnosti lekovite supstance na Caco-2 ćelijama ili veštačkim membranama (PAMPA test), 
takoĎe, na osnovu vrednosti molekulskih deskriptora (226-229).  
Chatzizacharia i Hatziavramidis (230) su primenili tehniku klasterovanja da bi uspostavili nove 
―okvire‖ za klasifikaciju lekovitih supstanci u četiri kalase BCS i BDDCS sistema. Daousani i 
saradnici (231) su istraţivali vezu izmeĎu farmakokinetičkih osobina lekovitih supstanci i njihove 
klasifikacije prema BCS i BDDCS sistemima koristeći analizu glavnih komponenti (engl. Principal 
components analysis, PCA) i hijerarhijsko klasterovanje (engl. Hierarchical clustering analysis, 
HCA). Pomoću ovih tehnika su otkrili da lekovite supstance, koje pokazuju visok procenat 
vezivanja za proteine plazme, obično imaju i visok nivo metabolizma. Osim toga, uočili su da 
lekovite susptance sa velikim prividnim volumenom distribucije, imaju i duţe poluvreme 
eliminacije (231). 
Khandelwal i saradnici (232) su koristili tehnike rekruzivne raspodele (engl. Recursive partitioning, 
RP), slučajnih šuma i potpornih vektora (engl. Support vector machine, SVM) da bi na osnovu 
vrednosti molekulskih deskriptora predvideli BDDCS klase lekovitih supstanci. Pham-The i 
saradnici (233) su primenili linearnu diskriminacionu analizu (engl. Linear discriminant analysis, 
LDA), kvadratnu diskriminacionu analizu (engl. Quadratic discriminant analysis, QDA) i binarnu 
logističku regresiju (engl. Binary logistic regression, BLR) za predviĎanje rastvorljivosti i 
permeabilnost lekovitih supstanci na osnovu vrednosti odabranih molekulskih deskriptora. Esaki i 
saradnici (234) su pomoću tehnika slučajnih šuma, potpornih vektora sa kernelom sa radijalnom 
osnovom (engl. Support vector machine with radial basis kernel, radial SVM) i linearnim kernelom 
(engl. Linear kernel, linear SVM) razvili klasifikacione modele za predviĎanje permeabilnosti 
(visoka/niska), rastvorljivosti (visoka/niska) i obima apsorpcije (niska, srednja ili visoka) na osnovu 
vrednosti molekulskih deskriptora. Hou i saradnici (235) su koristili SVM algoritam za klasifikaciju 
lekovitih supstanci na osnovu visokog/niskog procenta apsorpcije (Fa > 30% ili Fa ≤ 30%). 
Newby i saradnici (236) su za predviĎanje rastvorljivosti i permeabilnosti lekovitih supstanci na 
osnovu molekulskih deskriptora koristili metode klasifikacionih i regresionih stabala (engl. 
Classification and regression trees, C&RTs). Oni su pokazali da se prediktivna moć modela za 
predviĎanje permeabilnosti povećava ukoliko se kao jedan od ulaznih parametara, pored 
molekulskih deskriptora, koristi predviĎena ili eksperimentalno odreĎena rastvorljivost lekovite 
supstance. Iste metode (C&RTs) su koristili da bi na Caco-2 i MDCK ćelijskim linijama odredili 
permeabilnost lekovite supstance koja odgovara visokom stepenu apsorpcije. Potom su pomoću 
stabala odluke razvili klasifikacioni model za predviĎanje apsorpcije lekovite supstance na osnovu 
permeabilnosti, rastvorljivosti i vrednosti odabranih molekulskih deskriptora. Primetili su da 
rastvorljivost nije bila značajna za predviĎanje apsorpcije lekovite supstance u meri u kojoj su 
očekivali. Dobijeni rezultati su pokazali da je permeabilnost najvaţniji faktor za predviĎanje 
apsorpcije posle oralne primene lekovite supstance. Naime, tokom razvoja C&RT modela algoritam 
je uvek birao permeabilnost kao statistički najznačajniju varijablu za početak grananja stabla, dok 
rastvorljivost i drugi parametri nisu birani čak ni u sekundarnom grananju.  
S obzirom na to da je za uspešno predviĎanje in vivo ponašanja lekovite supstance potrebno uzeti u 
obzir veliki broj kompleksnih i varijabilnih faktora te njihovu meĎusobnu povezanost, očekuje se da 
primena tehnika za naprednu analizu podataka moţe pruţiti bolji uvid i mehanističko razumevanje 
ovih fenomena i olakšati njihovo predviĎanje.  
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3. CILJ ISTRAŢIVANJA 

 
Osnovni cilj istraţivanja je da se proceni mogućnost primene tehnika za naprednu analizu podataka 
u biofarmaceutskoj karakterizaciji lekova kroz: 

 razvoj i validaciju modela za predviĎanje humane intestinalne permeabilnosti lekovite 
supstance na osnovu odabranih molekulskih deskriptora;  

 identifikaciju kritičnih vrednosti biofarmaceutskih faktora koji utiču na intestinalnu  
apsorpciju lekovitih supstanci i uspostavljanje modifikovanog biofarmaceutskog sistema 
klasifikacije; 

 identifikaciju fizičkohemijskih, biofarmaceutskih i farmakokinetičkih faktora i njihovih 
interakcija koje utiču na intestinalnu apsorpciju lekovitih supstanci i njihovu 
biofarmaceutsku klasifikaciju; 

 razvoj i validaciju klasifikacionih modela za predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu 
aposorpciju lekova; 

 biofarmaceutsku karakterizaciju izabranih model supstanci koje pokazuju nisku 
rastvorljivost i nisku permeabilnost zasnovanu na primeni fiziološki zasnovanih 
farmakokinetičkih modela, u kombinaciji sa rezultatima dobijenim ispitivanjem brzine 
rastvaranja lekovite supstance iz tableta sa trenutnim oslobaĎanjem.  
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2.2. Primena tehnika za naprednu analizu podataka u razvoju i karakterizaciji 
lekova 

Tehnike za naprednu analizu podataka su uglavnom korištene za predviĎanje procenta 
apsorbovanog leka na osnovu izračunatih molekulskih deskriptora (223-225) ili pak za predviĎanje 
permeabilnosti lekovite supstance na Caco-2 ćelijama ili veštačkim membranama (PAMPA test), 
takoĎe, na osnovu vrednosti molekulskih deskriptora (226-229).  
Chatzizacharia i Hatziavramidis (230) su primenili tehniku klasterovanja da bi uspostavili nove 
―okvire‖ za klasifikaciju lekovitih supstanci u četiri kalase BCS i BDDCS sistema. Daousani i 
saradnici (231) su istraţivali vezu izmeĎu farmakokinetičkih osobina lekovitih supstanci i njihove 
klasifikacije prema BCS i BDDCS sistemima koristeći analizu glavnih komponenti (engl. Principal 
components analysis, PCA) i hijerarhijsko klasterovanje (engl. Hierarchical clustering analysis, 
HCA). Pomoću ovih tehnika su otkrili da lekovite supstance, koje pokazuju visok procenat 
vezivanja za proteine plazme, obično imaju i visok nivo metabolizma. Osim toga, uočili su da 
lekovite susptance sa velikim prividnim volumenom distribucije, imaju i duţe poluvreme 
eliminacije (231). 
Khandelwal i saradnici (232) su koristili tehnike rekruzivne raspodele (engl. Recursive partitioning, 
RP), slučajnih šuma i potpornih vektora (engl. Support vector machine, SVM) da bi na osnovu 
vrednosti molekulskih deskriptora predvideli BDDCS klase lekovitih supstanci. Pham-The i 
saradnici (233) su primenili linearnu diskriminacionu analizu (engl. Linear discriminant analysis, 
LDA), kvadratnu diskriminacionu analizu (engl. Quadratic discriminant analysis, QDA) i binarnu 
logističku regresiju (engl. Binary logistic regression, BLR) za predviĎanje rastvorljivosti i 
permeabilnost lekovitih supstanci na osnovu vrednosti odabranih molekulskih deskriptora. Esaki i 
saradnici (234) su pomoću tehnika slučajnih šuma, potpornih vektora sa kernelom sa radijalnom 
osnovom (engl. Support vector machine with radial basis kernel, radial SVM) i linearnim kernelom 
(engl. Linear kernel, linear SVM) razvili klasifikacione modele za predviĎanje permeabilnosti 
(visoka/niska), rastvorljivosti (visoka/niska) i obima apsorpcije (niska, srednja ili visoka) na osnovu 
vrednosti molekulskih deskriptora. Hou i saradnici (235) su koristili SVM algoritam za klasifikaciju 
lekovitih supstanci na osnovu visokog/niskog procenta apsorpcije (Fa > 30% ili Fa ≤ 30%). 
Newby i saradnici (236) su za predviĎanje rastvorljivosti i permeabilnosti lekovitih supstanci na 
osnovu molekulskih deskriptora koristili metode klasifikacionih i regresionih stabala (engl. 
Classification and regression trees, C&RTs). Oni su pokazali da se prediktivna moć modela za 
predviĎanje permeabilnosti povećava ukoliko se kao jedan od ulaznih parametara, pored 
molekulskih deskriptora, koristi predviĎena ili eksperimentalno odreĎena rastvorljivost lekovite 
supstance. Iste metode (C&RTs) su koristili da bi na Caco-2 i MDCK ćelijskim linijama odredili 
permeabilnost lekovite supstance koja odgovara visokom stepenu apsorpcije. Potom su pomoću 
stabala odluke razvili klasifikacioni model za predviĎanje apsorpcije lekovite supstance na osnovu 
permeabilnosti, rastvorljivosti i vrednosti odabranih molekulskih deskriptora. Primetili su da 
rastvorljivost nije bila značajna za predviĎanje apsorpcije lekovite supstance u meri u kojoj su 
očekivali. Dobijeni rezultati su pokazali da je permeabilnost najvaţniji faktor za predviĎanje 
apsorpcije posle oralne primene lekovite supstance. Naime, tokom razvoja C&RT modela algoritam 
je uvek birao permeabilnost kao statistički najznačajniju varijablu za početak grananja stabla, dok 
rastvorljivost i drugi parametri nisu birani čak ni u sekundarnom grananju.  
S obzirom na to da je za uspešno predviĎanje in vivo ponašanja lekovite supstance potrebno uzeti u 
obzir veliki broj kompleksnih i varijabilnih faktora te njihovu meĎusobnu povezanost, očekuje se da 
primena tehnika za naprednu analizu podataka moţe pruţiti bolji uvid i mehanističko razumevanje 
ovih fenomena i olakšati njihovo predviĎanje.  
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4. MATERIJALI I METODE 

4.1. Formiranje baze podataka 

U cilju formiranja baze podataka za analizu sprovedena je u okviru naučnih baza Pubmed i Google 
Scholar opseţna pretraga dostupnih literaturnih podataka koji se odnose na in vivo ispitivanje 
permeabilnosti lekovitih supstanci u ljudi, biowaiver, apsorpciju, rastvorljivost, Biofarmaceutski 
sistem klasifikacije, studije bioekvivalencije izmeĎu oralnog rastvora i čvrstih farmaceutskih oblika 
i uticaj hrane na asporpciju lekovitih supstanci.  
Formirana su tri seta podataka koji sadrţe model lekovite supstance izabrane na osnovu sledećih 
kriterijuma:  
(1) lekovite supstance za koje postoje pouzdani podaci o koeficijentu permeabilnosti odreĎeni u 
okviru in vivo studija intestinalne perfuzije u ljudi, uključujući i supstance čije su biofarmaceutske 
karakteristike detaljno opisane i evaluirane u vidu FIP Biowaiver monografija (set podataka A); 
(2) lekovite supstance za koje je u okviru in vivo studija pokazana biološka ekvivalentnost izmeĎu 
oralno primenjenog rastvora i čvrstog farmaceutskog oblika leka, uz pretpostavku da farmaceutski 
oblik leka ne utiče na apsorpciju (set podataka B);  
(3) lekovite supstance za koje se u literaturi navodi da pokazuju nisku rastvorljivost i nisku 
permeabilnost (set podataka C). 
Set podataka A je sadrţao biofarmaceutske karakteristike izabranih model supstanci: (i) odnos 
doza/rastvorljivost (engl. Dose/solubility ratio, D/S), (ii) procenat apsorbovanog leka (engl. 
Fraction drug absorbed, Fa) i (iii) permeabilnost (engl. Effective permeability, Peff), kao i 
odgovarajuće vrednosti molekulskih deskriptora: (iv) polarna površina molekula (engl. Topological 
polar surface area, TPSA), (v) broj donora vodonične veze (engl. Hydrogen bond donor count, 
HBD), (vi) zbir donora i akceptora vodonične veze (engl. Sum of hydrogen bond donors (HBD) and 
hydrogen bond acceptors (HBA) counts, HB). 
Setovi podataka B i C su obuhvatili sledeće karakteristike izabranih model supstanci:  
(1) fizičkohemijske karakteristike: (i) izračunati particioni koeficijent (engl. Calculated logP, 

clogP), (ii) molekulska masa (engl. Molecular weight, MW); (iii) TPSA, (iv) zbir donora i 
akceptora vodonične veze (engl. Sum of hydrogen bond donors (HBD) and Hydrogen bond 
acceptors (HBA) counts, HB); 

(2) biofarmaceutske  karakteristike: (i) D/S, (ii) Fa i (iii) Peff; 
(3) farmakokinetičke karakteristike: (i) obim metabolizma leka (engl. Extent of drug metabolism, 

Fm), (ii) dozno normalizovana vrednost površine ispod krive (PIK) koncentracija leka u plazmi 
u funkciji vremena (PIK/D), (iii) dozno normalizovana vrednost maksimalne koncentracije leka 
u plazmi, Cmax/D) i (iv) poluvreme eliminacije leka (engl. Elimination half-life, t1/2);  

(4) uticaj hrane definisan je kao ―pozitivan‖, ‖negativan‖ ili ―bez efekta‖ i označen kao FE↑, FE↓ i 
FE0, redom. 

Odgovarajući podaci prikupljeni su pretraţivanjem dostupne literature i kritički analizirani. 
Molekulski deskriptori su izabrani zbog njihove veze sa apsorpcijom lekovite supstance, koja je 
dobro opisana u literaturi (10, 20, 237). Ukoliko nisu bili dostupni eksperimentalni podaci, Peff 
vrednosti izabranih lekovitih supstanci su predviĎene pomoću prethodno razvijenog in silico 
modela za predviĎanje permeabilnosti. Da bi se identifikovala minimalna rastvorljivost lekovitih 
supstanci unutar fiziološkog opsega pH vrednosti, izvršen je opseţan pregled raspoloţive literature. 
Za neutralne lekovite supstance je pretpostavljena pH nezavisna rastvorljivost unutar fiziološkog 
opsega. Konačno, odgovarajuće vrednosti za rastvorljivost lekovitih supstanci su podeljene 



32 
 

vrednošću najveće pojedinačne terapijske doze za datu supstancu da bi se dobio odnos 
doza/rastvorljivost (D/S), koji je, pored permeabilnosti, prepoznat kao jedan od ključnih 
biofarmaceutskih parametara povezanih sa apsorpcijom lekovite supstance (168, 238, 239). Iz 
literaturnih izvora su preuzete vrednosti PIK i Cmax dobijene u okviru ispitivanja u zdravih 
ispitanika nakon primene pojedinačne doze leka. 

4.2. Napredna analiza podataka 

Tehnike za naprednu analizu podataka su korištene za:  
(i) razvoj i validaciju modela za predviĎanje intestinalne permeabilnosti u ljudi,  
(ii) identifikaciju i grupisanje lekovitih supstanci sa sličnim biofarmaceutskim, fizičkohemijskim  
farmakokinetičkim osobinama, kao i za  
(iii) predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu aposorpciju lekova. 

4.2.1. Razvoj i validacija modela za predviĎanje intestinalne permeabilnosti u ljudi  

Lekovite supstance za koje postoje pouzdani podaci o efektivnoj permeabilnosti odreĎeni u okviru 
in vivo studija intestinalne perfuzije u ljudi su korištene za razvoj i validaciju modela za predviĎanje 
intestinalne permeabilnosti lekovitih supstanci na osnovu vrednosti molekulskih deskriptora TPSA, 
HBD i HB. Molekulski deskriptori su odabrani na osnovu studije Winiwarter i saradnika (240, 241) 
i njihove vrednosti su preuzete iz PubChem baze podataka (242). 
U cilju pronalaţenja veze izmeĎu intestinalne permeabilnosti lekovitih supstanci i vrednosti 
odabranih molekulskih deskriptora korištena je tehnika nerekurentnih neuronskih mreţa treniranih 
algoritmom povratne propagacije, višeslojni perceptroni. Neuronske mreţe su razvijane pomoću 
softverske platforme RapidMiner Studio Free v.8.2.001 (RapidMiner GmbH, Dortmund, Germany). 
Za potrebe treninga i validacije veštačkih neuronskih mreţa, lekovite supstance su podeljene u tri 
seta: (i) set za učenje (trening set), (ii) set za proveru (test set) i (iii) set za spoljašnju proveru 
(eksterni set). Svi setovi su kreirani nasumičnom metodom tako da raspodela vrednosti izlazne 
varijable (Peff) bude slična raspodeli u celom setu, koji bi sadrţao sve lekovitih supstance. Da bi se 
osiguralo da kreirane neuronske mreţe imaju dobru sposobnost generalizacije, desetostruka 
unakrsna validacija i test set su korišteni za validaciju. U unakrsnoj validaciji, trening set je 
podeljen na deset pribliţno istih delova i model je razvijan na devet delova, dok je preostali deo 
korišten za procenu greške predviĎanja. Ovaj postupak je ponovljen deset puta, tako da je svaki deo 
jednom korišten za validaciju. Dobijeni modeli su evaluirani i validirani na osnovu vrednosti 
sledećih statističkih parametara: kvadrat koeficijenta korelacije za unakrsnu validaciju (engl. Square 
correlation coefficient of cross validation, Q2), koren srednjeg kvadratnog odstupanja za unakrsnu 
validaciju (engl. Root mean squared error of cross validation, RMSEcv), kvadrat koeficijenta 
korelacije za test set (engl. Square correlation coefficient of test set, R2

T) i koren srednjeg 
kvadratnog odstupanja za test set (engl. Root mean squared error for test set, RMSET) (243). 
Eksterni set je korišten za praćenje performansi mreţa tokom treniranja da bi se sprečilo preterano 
treniranje mreţa. 

4.2.2. Klasterovanje podataka 

Tehnika hijerarhijskog klasterovanja na glavnim komponentama, koja kombinuje analizu glavnih 
komponenti, hijerarhijsko i nehijerarhijsko klasterovanje, je primenjena na setovima podataka A, B 
i C. S obzirom na to da se pretpostavlja da poslednje PCA komponente predstavljaju šum koji 
ometa proces klasterovanja, u narednim koracima su uzete u obzir samo komponente sa svojstvenim 
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vrednostima (engl. Eigenvalues) > 0,7 (Jolliffe modifikacija Kaiser‐Guttman metode) (244). 
Hijerarhijsko klasterovanje je sprovodeno prema Ward-ovom kriterijumu na osnovu procene 
varijanse (inercija) kao i na osnovu metode glavnih komponenti. Broj klastera u nehijerarhijskom 
(K-means) klasterovanju je definisan automatski od strane softvera: HCPC algoritam je predloţio 
optimalan broj klastera uzimajući u obzir opšti oblik hijerarhijskog stabla i trakasti grafikon koji 
predstavlja povećanje varijanse. Analiza je sprovedena pomoću programskog paketa FactoMineR v. 
1.34 (245), koji je deo softerske platforme R Studio v.3.5.2. (R Studio, Inc.). Sve ulazne varijable su 
bile izraţene u različitim skalama, te da bi se mogle meĎusobno porediti sve kolone u setovima 
podataka su, pre analize, transformisane tako da imaju srednju vrednost 0 i standardnu devijaciju 1 
(246). 
U slučaju seta podataka A, ulazne varijable za klasterovanje su bile odnos doza/rastvorljivost (D/S), 
procenat apsorbovanog leka (Fa) i permeabilnost (Peff). Analizirane su dve kombinacije ulaznih 
varijabli:  
 (I) D/S, Peff;  
 (II) D/S, Peff, Fa.  
Da bi se jasno definisale granične vrednosti biofarmaceutskih parametara izmeĎu dobijenih klastera, 
nakon klaster analize sprovedena je klasifikacija primenom algoritma stablo odlučivanja. Kao 
ulazni parametri za kreiranje stabla odlučivanja su primenjene prethodno navedene biofarmaceutske 
karakteristike lekovitih supstanci, dok su izlazni parametri bile identifikovane grupe/klasteri. 
Analiza je sprovedena pomoću rpart funkcije (engl. Recursive partitioning and regression trees) sa 
standardnim postavkama, koja je dostupna u rpart paketu v. 4.1–13 (R Studio v.3.5.2.) (247).  
U slučaju setova podataka B i C, HCPC analiza je najpre sprovedena na svakom setu pojedinačno, a 
zatim na oba seta zajedno (zbirni set podataka). Analizirane su sledeće kombinacije ulaznih 
varijabli:  
(I) biofarmaceutski (D/S, Peff, Fa) i farmakokinetički (Fm, PIK/D, Cmax/D, t1/2) parametri; 
(II) biofarmaceutski (D/S, Peff, Fa) i fizičkohemijski (clogP, TPSA, HB, MW) parametri; 
(III) farmakokinetički (Fm, PIK/D, Cmax/D, t1/2) i fizičkohemijski (clogP, TPSA, HB, MW) 

parametri, kao i 
(IV) kombinacija svih jedanaest parametara. 

Identifikovani klasteri su opisani pomoću desc.var izveštaja, koji se kreira tokom izvršenja HCPC 
algoritma u FactoMineR paketu (245). Ovaj izveštaj omogućava da se kvalitativna varijabla 
(dobijeni klasteri) opiše sa kvantitativnim varijablama. Za kontinuirane varijable, desc.var daje 
prosečnu vrednost svake varijable u dobijenom klasteru (srednja vrednost u kategoriji), prosečnu 
vrednost svake varijable u celom setu podataka (sveukupna srednja vrednost), pridruţenu 
standardnu devijaciju, te vrednost v-testa i p-vrednost koja odgovara testu sledeće hipoteze: 
―srednja vrednost u kategoriji je jednaka sveukupnoj srednjoj vrednosti‖. Vrednost v-testa veća od 
1,96 odgovara p-vrednosti manjoj od 0,05; predznak vrednosti v-testa pokazuje da li je srednja 
vrednost varijable u klasteru veća ili manja od njene sveukupne tj. srednje vrednosti u celom setu 
podataka (217). Dakle, v-test se koristi za rangiranje varijabli u skladu sa njegovim uticajem na 
proces klasterovanja. Nakon klaster analize je sprovedena klasifikacija primenom algoritma stablo 
odlučivanja. Kao ulazni parametri za kreiranje stabla odlučivanja su primenjene varijable koje su 
prema rezultatima v-testa najviše uticale na proces klasterovanja, dok su izlazni parametri bile 
identifikovane grupe/klasteri. Analiza je sprovedena pomoću rpart funkcije (Recursive partitioning 
and regression trees) sa standardnim postavkama, koja je dostupna u rpart paketu v. 4.1–13 (R 
Studio v.3.5.2.) (247).   
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vrednošću najveće pojedinačne terapijske doze za datu supstancu da bi se dobio odnos 
doza/rastvorljivost (D/S), koji je, pored permeabilnosti, prepoznat kao jedan od ključnih 
biofarmaceutskih parametara povezanih sa apsorpcijom lekovite supstance (168, 238, 239). Iz 
literaturnih izvora su preuzete vrednosti PIK i Cmax dobijene u okviru ispitivanja u zdravih 
ispitanika nakon primene pojedinačne doze leka. 

4.2. Napredna analiza podataka 

Tehnike za naprednu analizu podataka su korištene za:  
(i) razvoj i validaciju modela za predviĎanje intestinalne permeabilnosti u ljudi,  
(ii) identifikaciju i grupisanje lekovitih supstanci sa sličnim biofarmaceutskim, fizičkohemijskim  
farmakokinetičkim osobinama, kao i za  
(iii) predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu aposorpciju lekova. 

4.2.1. Razvoj i validacija modela za predviĎanje intestinalne permeabilnosti u ljudi  

Lekovite supstance za koje postoje pouzdani podaci o efektivnoj permeabilnosti odreĎeni u okviru 
in vivo studija intestinalne perfuzije u ljudi su korištene za razvoj i validaciju modela za predviĎanje 
intestinalne permeabilnosti lekovitih supstanci na osnovu vrednosti molekulskih deskriptora TPSA, 
HBD i HB. Molekulski deskriptori su odabrani na osnovu studije Winiwarter i saradnika (240, 241) 
i njihove vrednosti su preuzete iz PubChem baze podataka (242). 
U cilju pronalaţenja veze izmeĎu intestinalne permeabilnosti lekovitih supstanci i vrednosti 
odabranih molekulskih deskriptora korištena je tehnika nerekurentnih neuronskih mreţa treniranih 
algoritmom povratne propagacije, višeslojni perceptroni. Neuronske mreţe su razvijane pomoću 
softverske platforme RapidMiner Studio Free v.8.2.001 (RapidMiner GmbH, Dortmund, Germany). 
Za potrebe treninga i validacije veštačkih neuronskih mreţa, lekovite supstance su podeljene u tri 
seta: (i) set za učenje (trening set), (ii) set za proveru (test set) i (iii) set za spoljašnju proveru 
(eksterni set). Svi setovi su kreirani nasumičnom metodom tako da raspodela vrednosti izlazne 
varijable (Peff) bude slična raspodeli u celom setu, koji bi sadrţao sve lekovitih supstance. Da bi se 
osiguralo da kreirane neuronske mreţe imaju dobru sposobnost generalizacije, desetostruka 
unakrsna validacija i test set su korišteni za validaciju. U unakrsnoj validaciji, trening set je 
podeljen na deset pribliţno istih delova i model je razvijan na devet delova, dok je preostali deo 
korišten za procenu greške predviĎanja. Ovaj postupak je ponovljen deset puta, tako da je svaki deo 
jednom korišten za validaciju. Dobijeni modeli su evaluirani i validirani na osnovu vrednosti 
sledećih statističkih parametara: kvadrat koeficijenta korelacije za unakrsnu validaciju (engl. Square 
correlation coefficient of cross validation, Q2), koren srednjeg kvadratnog odstupanja za unakrsnu 
validaciju (engl. Root mean squared error of cross validation, RMSEcv), kvadrat koeficijenta 
korelacije za test set (engl. Square correlation coefficient of test set, R2

T) i koren srednjeg 
kvadratnog odstupanja za test set (engl. Root mean squared error for test set, RMSET) (243). 
Eksterni set je korišten za praćenje performansi mreţa tokom treniranja da bi se sprečilo preterano 
treniranje mreţa. 

4.2.2. Klasterovanje podataka 

Tehnika hijerarhijskog klasterovanja na glavnim komponentama, koja kombinuje analizu glavnih 
komponenti, hijerarhijsko i nehijerarhijsko klasterovanje, je primenjena na setovima podataka A, B 
i C. S obzirom na to da se pretpostavlja da poslednje PCA komponente predstavljaju šum koji 
ometa proces klasterovanja, u narednim koracima su uzete u obzir samo komponente sa svojstvenim 
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4.2.3. Razvoj i validacija modela za predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu apsorpciju 
lekova 

Za razvoj modela za predviĎanje efekta hrane je korišten caret paket (R Studio v.3.5.2.) (248). 
Zbirni set podataka (set B i set C) je podeljen na set za učenje (trening set) i set za proveru (test set) 
pomoću desetostruke unakrsne validacije sa stratifikovanim uzorkovanjem u odnosu 7:3. U metodi 
stratifikovanog uzorkovanja set podataka se deli na podgrupe na osnovu vrednosti izlazne varijable 
tj. na ovaj način se kreiraju podsetovi čija distribucija vrednosti izlazne varijable odgovara 
distribuciji u celom setu podataka. Na trening set je primenjena RandOverClassif funkcija dostupna 
u UBL paketu (R Studio v.3.5.2.), koja je omogućila da se veštački utrostruči i učetvorostruči broj 
primera lekovitih supstanci sa pozitivnim i negativnim efektom hrane, redom (249). Klasifikacioni 
modeli su kreirani pomoću algoritma slučajnih šuma (RF) i algoritma potpornih vektora sa 
polinomalnom kernel funkcijom (SVMPoly). Tokom treniranja modela primenjena je desetostruka 
unakrsna validacija. Klasifikacioni modeli su evaluirani na osnovu vrednosti osetljivosti (engl. 
Sensitivity), preciznosti klasifikacije (engl. Precision) i kappa vrednosti, koje su dobijene za test set 
od 15 lekovitih supstanci. Kappa se odnosi na Cohen's kappa statistiku. To je metrika koja poredi 
dobijenu tačnost sa očekivanom tačnošću pri čemu kappa vrednost od 0 do 0,20 označava 
―neznatno‖, od 0,21 do 0,40  ―prilično‖, od 0,41 do 0,60 ―umereno‖, a od 0,61 do 0,80 ―značajno‖ i 
od 0,81 do 1 ―gotovo savršeno‖ slaganje (250). Značaj svake varijable u procesu klasifikacije je 
procenjen pomoću varImp funkcije u caret paketu. Parametar useModel u varImp funkciji je 
podešen na FALSE da bi se osigurala primena model nezavisne metrike, koja računa površinu ispod 
krive (PIK) za svaki par klasa (klasa ―bez efekta‖ (FE0) naspram klase sa ―pozitivnim‖ efektom 
(FE↑), klasa sa ―pozitivnim‖ efektom (FE↑) naspram klase sa ―negativnim‖ efektom (FE↓) itd.). Za 
svaku klasu je kao mera značaja ulaznih varijabli za predviĎanje pripadnosti lekovitih supstanci toj 
klasi  korištena maksimalna površina ispod krive (PIK) (251). Eksterna evaluacija je izvršena 
primenom modela na setu podataka A. 

4.3. Biofarmaceutska karakterizacija lekovitih supstanci koje pokazuju nisku 
rastvorljivost i nisku permeabilnost  

Biofarmaceutska karakterizacija izabranih model supstanci koje pokazuju nisku rastvorljivost i 
nisku permeabilnost i pripadaju setu podataka C (aciklovir, furosemid, valsartan i norfloksacin) 
obuhvatila je detaljnu analizu raspoloţivih literaturnih in vivo i in vitro podataka, opseţna in vitro 
ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance iz komercijalno dostupnih preparata različitih 
proizvoĎača i in silico razvoj fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela s ciljem identifikacije 
očekivanih profila koncentracije ispitivanih model supstanci u plazmi. 

4.3.1. In vivo podaci 

U cilju pronalaţenja in vivo podataka dobijenih za različite doze i farmaceutske oblike aciklovira, 
furosemida, valsartana i norfloksacina sprovedena je opseţna pretraga naučnih baza Pubmed i 
Google Scholar. Za razvoj i validaciju PBPK modela su korišteni in vivo profili ispitivanih model 
supstanci u plazmi dobijeni nakon intravenske primene, kao i oralne primene preparata sa trenutnim 
oslobaĎanjem lekovite supstance u preprandijalnim i postprandijalnim uslovima. Detaljnije 
informacije i pregled literaturnih in vivo podataka navedeni su u okviru poglavlja Rezultati i 
diskusija. 
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4.3.2. In vitro ispitivanje brzine rastvaranja    

Za ispitivanje brzine rastvaranja izabranih lekovitih supstanci iz komercijalno dostupnih tableta sa 
trenutnim oslobaĎanjem korišteni su sledeći medijumi: 

- 0,1M HCl (pH 1,2); 
- acetatni pufer (pH 4,5); 
- fosfatni pufer (pH 6,8); 
- ―pojednostavljeni‖ fiziološki zasnovani medijumi koji simuliraju intestinalnu tečnost u 

preprandijalnim uslovima: a) bez površinski aktivnih supstanci (FaSSIFb) i  b) sa dodatkom 
sintetskih površinski aktivnih supstanci (FaSSIFs);  

- ―pojednostavljeni‖ fiziološki zasnovani medijumi koji simulira intestinalnu tečnost u 
postprandijalnim uslovima: a) bez površinski aktivnih supstanci (FeSSIFb) i b) sa dodatkom 
sintetskih površinski aktivnih supstanci (FeSSIFs). 

 
Za pripremu medijuma korišteni su: natrijum-hidroksid (Lach-Ner, Češka), natrijum-
dihidrogenfosfat-dihidrat  (Analytika Ltd., Češka), natrijum-hlorid (Lach-Ner, Češka), glacijalna 
sirćetna kiselina (Lach-Ner, Češka), koncentrovana hlorovodonična kiselina (Lach-Ner, Češka), 
natrijum-laurilsulfat (Lach-Ner, Češka), polisorbata 80 (Tween® 80, Thermo Fisher Scientific, 
SAD), kalijum-hlorid (Lach-Ner, Češka), natrijum-acetat (Lach-Ner, Češka), kalijum-
dihidrogenfosfat (Lach-Ner, Češka). Sve supstance se bile odgovarajućeg stepena čistoće (p.a) 
Acetatni pufer pH 4,5, fosfatni pufer pH 6,8 i 0,1M HCl (pH 1,2) su pripremljeni prema propisima 
USP 41 (252), dok je sastav ostalih medijuma prikazan u Tabeli 1. 

Tabela 1. Sastav primenjenih ―pojednostavljenih‖ fiziološki zasnovanih medijuma* 
 

Vrsta medijuma Sastav medijuma 

FaSSIFb 

0,348 g NaOH,  
4,4707 g NaH2PO4x2H2O,  
6,186 g NaCl,  
prečišćena voda do 1 l. 
Po potrebi, podešavanje pH vrednosti na 6,5 je izvršeno 0,1 M rastvorom NaOH ili HCl. 

FeSSIFb 

4,04 g NaOH, 
8,65 g glacijalna CH3COOH, 
11,874 g NaCl,  
prečišćena voda do 1 l. 
Po potrebi, podešavanje pH vrednosti na 5 je izvršeno 0,1 M rastvorom NaOH ili HCl.  

FaSSIFs** dodatak 0,05% natrijum-laurilsulfata (NaLS) ili polisorbata 80 u  FaSSIFb 
FeSSIFs** dodatak 0,1% natrijum-laurilsulfata (NaLS) ili polisorbata 80 u FeSSIFb 
*Prema (253) i (254); **Nakon dodatka NaLS ili polisorbata 80 medijumi su, s ciljem homogenizacije, stavljani na 
ultrazvučno kupatilo u toku 15 minuta, a potom na magnetnu mešalicu, takoĎe, u toku 15 minuta. 

Ispitivanje brzine rastvaranja lekovitih susptanci iz tableta je sprovedeno u aparaturi sa lopaticom 
(Erweka DT 720) pri brzini od 75 obrtaja/min na temperaturi 37 ± 0,5 °C. Zapremina medijuma pH 
1,2, pH 4,5 i pH 6,8 je bila 500 ml (17). U slučaju medijuma FaSSIFb i FaSSIFs zapremina je 
takoĎe bila 500 ml u skladu sa preporukama za simulaciju preprandijalnih uslova, dok je za  
FeSSIFb i FeSSIFs primenjena zapremina od 1000 ml prema preporukama za simulaciju 
postprandijalnih uslova u proksimalnom tankom crevu (254, 255).  
Ispitivanje je sprovedeno sa po tri tablete. Po 5 ml uzorka medijuma je uzimano nakon 5, 10, 15, 20, 
30, 45, 60, 90 i 120 min uz nadoknadu medijuma posle svakog uzorkovanja. Sadrţaj lekovitih 
supstanci u uzorcima, nakon filtriranja (0,22 µm membranski filter Chromafil® Xtra PTFE-20/25, 
Macherey-Nagel, Düren, Nemačka), je odreĎen spektrofotometrijski (dvokanalni Shimadzu UV-
VIS spektrofotometar, model 1800) na talasnim duţinama maksimuma apsorpcije. Najpre su 
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4.2.3. Razvoj i validacija modela za predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu apsorpciju 
lekova 

Za razvoj modela za predviĎanje efekta hrane je korišten caret paket (R Studio v.3.5.2.) (248). 
Zbirni set podataka (set B i set C) je podeljen na set za učenje (trening set) i set za proveru (test set) 
pomoću desetostruke unakrsne validacije sa stratifikovanim uzorkovanjem u odnosu 7:3. U metodi 
stratifikovanog uzorkovanja set podataka se deli na podgrupe na osnovu vrednosti izlazne varijable 
tj. na ovaj način se kreiraju podsetovi čija distribucija vrednosti izlazne varijable odgovara 
distribuciji u celom setu podataka. Na trening set je primenjena RandOverClassif funkcija dostupna 
u UBL paketu (R Studio v.3.5.2.), koja je omogućila da se veštački utrostruči i učetvorostruči broj 
primera lekovitih supstanci sa pozitivnim i negativnim efektom hrane, redom (249). Klasifikacioni 
modeli su kreirani pomoću algoritma slučajnih šuma (RF) i algoritma potpornih vektora sa 
polinomalnom kernel funkcijom (SVMPoly). Tokom treniranja modela primenjena je desetostruka 
unakrsna validacija. Klasifikacioni modeli su evaluirani na osnovu vrednosti osetljivosti (engl. 
Sensitivity), preciznosti klasifikacije (engl. Precision) i kappa vrednosti, koje su dobijene za test set 
od 15 lekovitih supstanci. Kappa se odnosi na Cohen's kappa statistiku. To je metrika koja poredi 
dobijenu tačnost sa očekivanom tačnošću pri čemu kappa vrednost od 0 do 0,20 označava 
―neznatno‖, od 0,21 do 0,40  ―prilično‖, od 0,41 do 0,60 ―umereno‖, a od 0,61 do 0,80 ―značajno‖ i 
od 0,81 do 1 ―gotovo savršeno‖ slaganje (250). Značaj svake varijable u procesu klasifikacije je 
procenjen pomoću varImp funkcije u caret paketu. Parametar useModel u varImp funkciji je 
podešen na FALSE da bi se osigurala primena model nezavisne metrike, koja računa površinu ispod 
krive (PIK) za svaki par klasa (klasa ―bez efekta‖ (FE0) naspram klase sa ―pozitivnim‖ efektom 
(FE↑), klasa sa ―pozitivnim‖ efektom (FE↑) naspram klase sa ―negativnim‖ efektom (FE↓) itd.). Za 
svaku klasu je kao mera značaja ulaznih varijabli za predviĎanje pripadnosti lekovitih supstanci toj 
klasi  korištena maksimalna površina ispod krive (PIK) (251). Eksterna evaluacija je izvršena 
primenom modela na setu podataka A. 

4.3. Biofarmaceutska karakterizacija lekovitih supstanci koje pokazuju nisku 
rastvorljivost i nisku permeabilnost  

Biofarmaceutska karakterizacija izabranih model supstanci koje pokazuju nisku rastvorljivost i 
nisku permeabilnost i pripadaju setu podataka C (aciklovir, furosemid, valsartan i norfloksacin) 
obuhvatila je detaljnu analizu raspoloţivih literaturnih in vivo i in vitro podataka, opseţna in vitro 
ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance iz komercijalno dostupnih preparata različitih 
proizvoĎača i in silico razvoj fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela s ciljem identifikacije 
očekivanih profila koncentracije ispitivanih model supstanci u plazmi. 

4.3.1. In vivo podaci 

U cilju pronalaţenja in vivo podataka dobijenih za različite doze i farmaceutske oblike aciklovira, 
furosemida, valsartana i norfloksacina sprovedena je opseţna pretraga naučnih baza Pubmed i 
Google Scholar. Za razvoj i validaciju PBPK modela su korišteni in vivo profili ispitivanih model 
supstanci u plazmi dobijeni nakon intravenske primene, kao i oralne primene preparata sa trenutnim 
oslobaĎanjem lekovite supstance u preprandijalnim i postprandijalnim uslovima. Detaljnije 
informacije i pregled literaturnih in vivo podataka navedeni su u okviru poglavlja Rezultati i 
diskusija. 
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konstruisane kalibracione krive merenjem apsorbancije serije rastvora poznatih koncentracija, a 
zatim je iz jednačine kalibracione krive i izmerenih apsorbancija uzoraka izračunata koncentracija 
lekovitih supstanci u uzorcima.   
Za poreĎenje dobijenih profila brzine rastvaranja lekovitih supstanci iz tableta je korišten faktor 
sličnosti (f2) (17). Ukoliko je f2 vrednost veća ili jednaka 50, dva profila brzine rastvaranja se 
smatraju statistički sličnim (17).    

4.3.3. Ispitivani preparati 

U ispitivanju su korišteni uzorci komercijalno dostupnih tableta sa trenutnim oslobaĎanjem 
aciklovira jačine 200 mg (A1 i A2), furosemida jačine 40 mg (F1 i F2), valsartana jačine 160 mg 
(V1 i V2) i norfloksacina jačine 400 mg (N1 i N2). Kvalitativni sastav ispitivanih preparata 
različitih proizvoĎača prikazan je u okviru poglavlja Rezultati i diskusija. 

4.3.4. Razvoj fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela 

Programski paket GastroPlusTM (verzija 9,7, SimulationsPlus, SAD) je korišćen za razvoj i validaciju 
in silico modela za predviĎanje apsorpcije odabranih lekovitih supstanci (aciklovir, furosemid, 
valsartan i norfloksacin) nakon oralne primene različitih preparata i za procenu uticaja brzine 
rastvaranja lekovitih supstanci iz tableta sa trenutnim oslobaĎanjem na njihovu apsorpciju posle 
primene na gladno, odnosno nakon uzimanja obroka.  
Kao ulazni parametri za razvoj modela su korišteni podaci o fizičkohemijskim i farmakokinetičkim 
karakteristikama lekovitih supstanci, kao i eksperimentalno odreĎeni profili brzine rastvaranja 
lekovitih supstanci iz ispitivanih preparata u različitim medijumima, u kombinaciji sa fiziološkim 
parametrima koji odgovaraju uslovima na gladno, kao i u prisustvu hrane.  
U cilju pronalaţenja potrebnih fizičkohemijskih i farmakokinetičkih parametara sprovedena je 
ospeţna pretraga dostupne literature. Za očitavanje podataka sa grafičkih prikaza iz literature je 
korišten WebPlotDigitizer (verzija 4.4, Ankit Rohatgi, SAD). Parametri, za koje nisu dostupne 
literaturne vrednosti, su predviĎeni in silico ili su korištene preporučene (default) GastroPlusTM 

vrednosti. Pojedini farmakokinetički parametri su izračunati pomoću PKPlusTM modula u 
GastroPlusTM na osnovu in vivo profila koncentracije lekovite supstance u plazmi. Kada su kao 
ulazni parametri korišćeni eksperimentalno odreĎeni profili brzine rastvaranja lekovitih supstanci iz 
ispitivanih preparata u FaSSIFb, FaSSIFs i rastvorima pufera pH 1,2, 4,5 i pH 6,8, koji odgovaraju 
pH vrednostima u ţelucu, gornjem delu tankog creva i srednjem delu tankog creva, redom (255), 
fiziološki uslovi u modelu su podešeni tako da odgovaraju in vivo uslovima na gladno. Sa druge 
strane, kada su kao ulazni parametri primenjeni eksperimentalno odreĎeni profili brzine rastvaranja 
lekovitih supstanci iz ispitivanih preparata u FeSSIFb i FeSSIFs, fiziološki uslovi su podešeni da 
odgovaraju uslovima u prisustvu hrane. 
Razvijeni PBPK modeli su validirani poreĎenjem simuliranih profila sa in vivo profilima 
koncentracija lekovite supstance u plazmi nakon intravenske (i.v.) i oralne primene. PoreĎenje 
simuliranih sa in vivo profilima nakon i.v. primene omogućava procenu validnosti izabranih 
vrednosti ulaznih parametara koji opisuju distribuciju i eliminaciju leka, a naknadno poreĎenje 
simuliranih sa in vivo profilima nakon oralne primene omogućava procenu validnosti vrednosti 
ulaznih parametara koji utiču na apsorpciju lekovite supstance.   
Dobijeni farmakokinetički parametri (PIK0-∞, tmax i Cmax) za simulirane profile koncentracije 
aciklovira, furosemida, valsartana, i norfloksacina u plazmi na gladno i u prisustvu hrane su 
uporeĎeni sa odgovarajućim in vivo vrednostima izračunavanjem greške predviĎanja (engl. fold-
error) (jednačina 8). PredviĎene vrednosti farmakokinetičkih parametara se mogu smatrati 



37 
 

zadovoljavajućim ukoliko se nalaze u opsegu dvostrukog odstupanja od vrednosti in vivo odreĎenih 
parametara tj. ukoliko je greška predviĎanja od 0,5 do 2 (256).  

                              (         )        
       (       )                               [jednačina 8] 

Korelacija izmeĎu predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara je ispitana 
grafički pri čemu su in vivo uočene vrednosti nanesene na x osu, dok su na y osu nanesene 
predviĎene vrednosti farmakokinetičkih parametara. Vrednosti na osama koordinatnog sistema su 
prikazane u logaritamskoj skali i na graficima su konstruisane linije koje se odnose na dvostruku 
grešku predviĎanja u odnosu na in vivo uočene vrednosti farmakokinetičkih parametara. TakoĎe, 
izračunat je i koeficijent determinacije (R2) da bi se kvantifikovala zavisnost izmeĎu predviĎenih i 
in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara.  
PredviĎene vrednosti za bioraspoloţivost lekovitih supstanci su takoĎe uporeĎene sa literaturnim 
podacima, a primenom razvijenih i validiranih PBPK modela identifikovani su i in vivo profili 
brzine rastvaranja lekovitih supstanci iz tableta u preprandijalnim i postprandijalnim uslovima, kao i 
profili apsorpcije lekovitih supstanci u različitim regionima GIT-a.  
Za procenu in silico predviĎenog i in vivo uočenog efekta hrane na apsorpciju ispitivanih lekovitih 
supstanci je korišten odnos PIK0-∞ vredosti u postprandijalnom i preprandijalnom stanju pri čemu je 
efekat hrane okarakterisan kao; (i) pozitivan: PIK0-∞ vrednost u postprandijalnom stanju/PIK0-∞ 
vrednost u preprandijalnom stanju veća od 1,2; (ii) bez efekta: PIK0-∞ vrednost u postprandijalnom 
stanju/PIK0-∞ vrednost u preprandijalnom stanju u interval od 0,8 do 1,2 i (iii) negativan: PIK0-∞ 
vrednost u postprandijalnom stanju/PIK0-∞ vrednost u pretprandijalnom stanju manja od 0,8 (257).  
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konstruisane kalibracione krive merenjem apsorbancije serije rastvora poznatih koncentracija, a 
zatim je iz jednačine kalibracione krive i izmerenih apsorbancija uzoraka izračunata koncentracija 
lekovitih supstanci u uzorcima.   
Za poreĎenje dobijenih profila brzine rastvaranja lekovitih supstanci iz tableta je korišten faktor 
sličnosti (f2) (17). Ukoliko je f2 vrednost veća ili jednaka 50, dva profila brzine rastvaranja se 
smatraju statistički sličnim (17).    

4.3.3. Ispitivani preparati 

U ispitivanju su korišteni uzorci komercijalno dostupnih tableta sa trenutnim oslobaĎanjem 
aciklovira jačine 200 mg (A1 i A2), furosemida jačine 40 mg (F1 i F2), valsartana jačine 160 mg 
(V1 i V2) i norfloksacina jačine 400 mg (N1 i N2). Kvalitativni sastav ispitivanih preparata 
različitih proizvoĎača prikazan je u okviru poglavlja Rezultati i diskusija. 

4.3.4. Razvoj fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela 

Programski paket GastroPlusTM (verzija 9,7, SimulationsPlus, SAD) je korišćen za razvoj i validaciju 
in silico modela za predviĎanje apsorpcije odabranih lekovitih supstanci (aciklovir, furosemid, 
valsartan i norfloksacin) nakon oralne primene različitih preparata i za procenu uticaja brzine 
rastvaranja lekovitih supstanci iz tableta sa trenutnim oslobaĎanjem na njihovu apsorpciju posle 
primene na gladno, odnosno nakon uzimanja obroka.  
Kao ulazni parametri za razvoj modela su korišteni podaci o fizičkohemijskim i farmakokinetičkim 
karakteristikama lekovitih supstanci, kao i eksperimentalno odreĎeni profili brzine rastvaranja 
lekovitih supstanci iz ispitivanih preparata u različitim medijumima, u kombinaciji sa fiziološkim 
parametrima koji odgovaraju uslovima na gladno, kao i u prisustvu hrane.  
U cilju pronalaţenja potrebnih fizičkohemijskih i farmakokinetičkih parametara sprovedena je 
ospeţna pretraga dostupne literature. Za očitavanje podataka sa grafičkih prikaza iz literature je 
korišten WebPlotDigitizer (verzija 4.4, Ankit Rohatgi, SAD). Parametri, za koje nisu dostupne 
literaturne vrednosti, su predviĎeni in silico ili su korištene preporučene (default) GastroPlusTM 

vrednosti. Pojedini farmakokinetički parametri su izračunati pomoću PKPlusTM modula u 
GastroPlusTM na osnovu in vivo profila koncentracije lekovite supstance u plazmi. Kada su kao 
ulazni parametri korišćeni eksperimentalno odreĎeni profili brzine rastvaranja lekovitih supstanci iz 
ispitivanih preparata u FaSSIFb, FaSSIFs i rastvorima pufera pH 1,2, 4,5 i pH 6,8, koji odgovaraju 
pH vrednostima u ţelucu, gornjem delu tankog creva i srednjem delu tankog creva, redom (255), 
fiziološki uslovi u modelu su podešeni tako da odgovaraju in vivo uslovima na gladno. Sa druge 
strane, kada su kao ulazni parametri primenjeni eksperimentalno odreĎeni profili brzine rastvaranja 
lekovitih supstanci iz ispitivanih preparata u FeSSIFb i FeSSIFs, fiziološki uslovi su podešeni da 
odgovaraju uslovima u prisustvu hrane. 
Razvijeni PBPK modeli su validirani poreĎenjem simuliranih profila sa in vivo profilima 
koncentracija lekovite supstance u plazmi nakon intravenske (i.v.) i oralne primene. PoreĎenje 
simuliranih sa in vivo profilima nakon i.v. primene omogućava procenu validnosti izabranih 
vrednosti ulaznih parametara koji opisuju distribuciju i eliminaciju leka, a naknadno poreĎenje 
simuliranih sa in vivo profilima nakon oralne primene omogućava procenu validnosti vrednosti 
ulaznih parametara koji utiču na apsorpciju lekovite supstance.   
Dobijeni farmakokinetički parametri (PIK0-∞, tmax i Cmax) za simulirane profile koncentracije 
aciklovira, furosemida, valsartana, i norfloksacina u plazmi na gladno i u prisustvu hrane su 
uporeĎeni sa odgovarajućim in vivo vrednostima izračunavanjem greške predviĎanja (engl. fold-
error) (jednačina 8). PredviĎene vrednosti farmakokinetičkih parametara se mogu smatrati 
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5. REZULTATI I DISKUSIJA 

5.1. Baza podataka 

5.1.1. Set podataka A 

Set podataka A sadrţao je 75 lekovitih supstanci sa različitim fizičkohemijskim i biofarmaceutskim 
osobinama:  
a) broj 1-34 su lekovite supstance za koje postoje pouzdani podaci o efektivnoj permeabilnosti 
odreĎeni u okviru in vivo studija intestinalne perfuzije kod ljudi i preuzete su iz seta koji su objavili 
Dahlgren i saradnici (16);  
b) broj 35-64 su lekovite supstance za koje je dostupna FIP Biowaiver monografija sa detaljnim 
pregledom podataka o odgovarajućim fizičkohemijskim i biofarmaceutskim osobinama (258); 
c) broj 65-72 predstavljaju lekovite supstance za koje postoje pouzdani podaci o efektivnoj 
permeabilnosti odreĎeni u okviru in vivo studija intestinalne perfuzije kod ljudi i preuzete su iz seta 
koji su objavili Dahlgren i saradnici (16), ali su isključene iz klaster analize seta podataka A zbog 
visoke molekulske mase (ciklosporin A) ili zbog nedostatka informacija o neophodnim 
biofarmaceutskim karakteristikama potrebnim za analizu (sulforafan, kvercetin, inogatran, 
fenoksimetil-penicilin, izotretinoin, urea i kreatinin). 
d) broj 73-75 predstavljaju lekovite supstance za koje su dostupne FIP Biowaiver monografije, ali 
su isključene iz klaster analize seta podataka A zbog visokih vrednosti molekulskih deskriptora o 
čemu je detaljno diskutovano u poglavlju 5.2.1. 
Osnovne karakteristike ispitivanih lekovitih supstanci prikazane su u Tabeli 2. 

5.1.2. Set podataka B 

Set podataka B sadrţi 27 lekovitih supstanci za koje je u okviru in vivo studija pokazana biološka 
ekvivalentnost izmeĎu oralno primenjenog rastvora i čvrstog farmaceutskog oblika, uz pretpostavku 
da farmaceutski oblik leka ne utiče na apsorpciju tj. da apsorpcija lekovite supstance generalno nije 
―problematična―. Osnovne karakteristike ispitivanih lekovitih supstanci prikazane su u Tabeli 3. 
Dronabinol i triflusal su jedine supstance iz seta podataka B, koje bi po BCS kriterijumima bile 
okarakterisane kao nisko rastvorljive. Uvidom u sastav oralnih rastvora primenjih u in vivo 
studijama bioekvivalencije, koji je dat u saţetku karakteristka leka, utvrĎeno je da su 24 od 27 
formulacija, uključujući i rastvore dronabinola i triflusala, sadrţale korastvarač (etanol, sorbitol, 
glicerol, ksilitol ili propilenglikol) koji moţe da utiče na rastvorljivost lekovitih supstanci. U 
sastavu odgovarajućih čvrstih farmaceutskih oblika, nisu prisutne pomoćne materije koje bi mogle 
da utiču na rastvorljivost lekovitih supstanci.   

5.1.3. Set podataka C 

U set podataka C je uključeno 26 lekovitih supstanci za koje se u literaturi navodi da pokazuju 
nisku rastvorljivost i nisku permeabilnost. Osnovne karakteristike ispitivanih lekovitih supstanci 
prikazane su u Tabeli 4. 
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Tabela 2.  Set podataka A – pregled i karakteristike ispitivanih lekovitih supstanci 

 lekovita  
supstanca D/Sa Peff (x10-4 cm/s) Fa (%)b TPSA HBD HB 

1 karbamazepin 781,25(171) 4,3 100 46,3 1 2 
2 fluvastatin-natrijum 2,67(259) 2,4 100 85,5 2 7 
3 L-dopa 151,52(260) 3,4 100 104 4 9 
4 naproksen 71428,57(261) 8,5 100 46,5 1 4 
5 piroksikam 909,09(262) 6,7 100 108 2 8 
6 amjodaron 555,55(263) 0,9 100 42,7 0 4 
7 antipirin 9,69(263) 5,7 99 23,6 0 2 
8 griseofulvin 33333,33(261) 6,3 99 71,1 0 6 
9 dezipramin  2500(263) 4,5 98 15,3 1 3 
10 cefaleksin 279,33(263) 1,6 96 158 4 11 
11 metoprolol 5,92(264) 1,3 96 50,7 2 6 
12 ketoprofen 576,92(162) 8,7 95 54,4 1 4 
13 propranolol 0,62(265) 2,9 95 41,5 2 5 
14 verapamil-hidrohlorid 10,91(266) 6,8 95 64 1 7 
15 oksprenolol 1,26(263) 2,5 95 50,7 2 6 
16 amoksicilin 140,85(267) 0,3 92 158 4 11 
17 amilorid 1(268) 1,6 90 159 4 9 
18 valaciklovir 5,75(269) 1,7 90 147 3 9 
19 losartan 250(270) 1,15 80 92,5 2 7 
20 digoksin 217,39(261) 0,3 78 203 6 20 
21 cimetidin 133,33(69) 0,3 75 114 3 7 
22 hidrohlortiazid 182,48(261) 0,04 68 135 3 10 
23 enalapril-maleat 4(271) 1,6 67 171 4 14 
24 talinolol 93,98(272) 0,3 65 82,6 4 8 
25 terbutalin 0,02(171) 0,3 63 72,7 4 8 
26 furosemid 3333,33(273) 0,2 61 131 3 10 
27 ranitidin 0,1(274) 0,3 57 112 2 9 
28 metformin-hidrohlorid  1,67(275) 0,35 54 91,5 3 4 
29 α-metildopa 25(276) 0,1 50 104 4 9 
30 atenolol 4,03(266) 0,2 50 84,6 3 7 
31 lizinopril 0,22(277) 0,3 27 133 4 11 
32 enalaprilat 2,29(233) 0,2 10 107 3 9 
33 feksofenadin 119,21(233) 0,11 10 81 3 8 
34 paracetamol 21,09(278) 4 85 49,3 2 4 
35 acetazolamid 625(279) 1,39 100 152 2 9 
36 hlorokvin-fosfat 3(156) 3,98 100 28,2 1 4 
37 diklofenak-natrijum 41666,67(280) 3,73 100 52,2 1 4 
38 levetiracetam 7,21(281) 3,76 100 63,4 1 3 
39 levofloksacin 3,75(282) 2,82 100 73,3 1 9 
40 pirazinamid 23,15(283) 3,56 100 68,9 1 4 
41 stavudin 0,53(284) 2,37 100 78,9 2 6 
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42 amitriptilin-hidrohlorid 0,15(285) 4,53 95 3,2 1 2 
43 kodein-fosfat 0,5(286) 0,34 95 120 4 12 
44 metronidazole 43,1(287) 3,26 95 83,9 1 5 
45 prednizon 312,5(261) 2,13 95 91,7 2 7 
46 flukonazol 28,94(288) 2,87 94 81,6 1 8 
47 metoklopramid-hidrohlorid 236,41(289) 1,64 88 67,6 3 7 
48 lamivudin  1,92(284) 2,06 86 113 2 6 
49 acetilsalicilna kiselina 63,29(290) 3,47 85 63,6 1 5 
50 kinin 230,77(291) 3,66 95 45,6 1 5 
51 ribavirin 4,23(292) 0,29 85 144 4 11 
52 hinidin-sulfat 88,49(293) 3,66 90 45,6 1 5 
53 etambutol-dihidrohlorid 0,71(294) 0,01 80 64,5 6 10 
54 meflokvin-hidrohlorid 606,79(295) 1,29 78 45,2 3 12 
55 amodiakvin-hidrohlorid 63,09(296) 0,1 70 52,8 6 12 
56 prednizolon 205,76(297) 1,92 99 101 2 8 
57 ibuprofen 21052,63(298) 4,03 98 37,3 1 3 
58 zidovudin  16,09(284) 1,99 97 93,2 2 8 
59 bisoprolol-fumarat 0,013(299) 0,21 96 135 4 13 
60 nifedipin 1724,14(300) 2,59 90 110 1 8 
61 izoniazid 1,96(301) 2,61 90 68 2 5 
62 ciprofloksacin-hidrohlorid 4411,76(302) 1,28 69 72,9 3 10 
63 aciklovir 333,33(303) 0,90 23 115 3 7 
64 efavirenc 67415,73(304) 3,59 66 38,3 1 6 
65 ciklosporin A / 1,6 33 279 5 17 

66 sulforafan / 18,7 / 80,7 0 4 

67 kvercetin / 8,9 / 286 11 28 

68 inogatran / 0,03 / 163 5 11 

69 fenoksimeti -penicilin / 0,06 / 121 2 8 

70 izotretinoin / 1 / 37,3 1 3 

71 urea / 1,4 / 69,1 2 3 

72 kreatinin / 0,3 / 58,7 1 1 

73 rifampicin / / 80 220 6 21 

74 primakvin-fosfat  / / / 216 8 20 

75 doksiciklin- hiklat / / 100 385 16 36 

a Doze su preuzete iz  FDA Orange Book (305); b Relevantne vrednosti su preuzete iz studija Lennernäs i 
saradnika (306), Larregieu i saradnika (307) i Newby i saradnika (237), kao i dostupnih FIP Biowaiver 
Monografija (258). 
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Iako je osnovni kriterijum za uključivanje lekovitih supstanci u set C bila niska rastvorljivost i niska 
permeabilnost za koje se očekuje da dovode do ograničene apsorpcije i, sledstveno, biološke 
raspoloţivosti, čak 12 od 26 izabranih lekovitih supstanci su pokazivale visok stepen apsorpcije (Fa 
> 85%). Ovo se moţe objasniti konzervativnim pristupom u biofarmaceutskoj karakterizaciji 
lekovitih supstanci u kojem se rastvorljivost definiše na osnovu teorijskih, deskriptivnih vrednosti 
pri čemu se u obzir uzimaju minimalne vrednosti rastvorljivosti, te se na taj način uglavnom 
klasifikuju kao nisko rastvorljive lekovite supstance. Sa druge strane klasifikacija permeabilnosti je 
obično zasnovana na logP vrednostima ili permeabilnosti odreĎenoj na kulturama ćelija. MeĎutim, 
izmeĎu podataka o permeabilnosti odreĎenoj na kulturama ćelijama postoje velike 
interlaboratorijske razlike, te se klasifikacija permeabilnosti lekovite supstance ne bi trebala vršiti 
na osnovu granične vrednosti za permeabilnost, kao što je najčešće slučaj. Kao granična vrednost za 
visoku permeabilnost u slučaju Caco-2 ćelija se uzima vrednost od 2 x 10-6 do 10-5 cm/s (402). 
Umesto toga da bi se lekovita supstanca klasifikovala kao nisko ili visoko permeabilna trebalo bi 
dobijenu vrednost za permeabilnost porediti sa permeabilnosti referentnog standarda za 
visoku/nisku permeabilnost (npr. metoprolol), koja je odreĎena pod istim uslovima kao i za 
ispitivanu lekovitu supstancu (403).  

5.2. Napredna analiza podataka 

5.2.1. Model za predviĎanje intestinalne permeabilnosti u ljudi 

Izabrani molekulski deskriptori (TPSA, HBD i HB) za 37 lekovitih supstanci za koje postoje 
pouzdani podaci o koeficijentu permeabilnosti odreĎeni u okviru in vivo studija intestinalne 
perfuzije u ljudi (deo seta A, Tabela 2) su korišteni za kreiranje prediktivnog in silico modela 
pomoću nerekurentne neuronske mreţa trenirane algoritmom povratne propagacije, višeslojni 
perceptron. Sastav primenjenog trening seta, test seta i eksternog seta, kao i identifikovani outlieri 
prikazani su u Tabeli 5. Testirane su različite strukture mreţe da bi se pronašao najbolji model, koji 
karakterišu najniţa RMSE vrednost i najviše R2 vrednosti za trening, test i eksterni validacioni set. 
Arhitektura izabranog ANN modela (Slika 6) je uključivala četiri neurona u ulaznom sloju, četiri 
neurona u skrivenom i jedan neuron u izlaznom sloju. Mreţa je trenirana kroz 500 trening ciklusa 
pri čemu je brzina učenja bila podešena na 0,9, a zamah (engl. Momentum) na 0,33. Da bi se 
osigurala reproducibilnost dobijenih rezultata, dodeljivanje početnog elementa u generatoru 
slučajnih brojeva (engl. Local random seed) je podešeno na 500. S obzirom na to da je kao funkcija 
aktiviranja korištena sigmoidalna funkcija, raspon vrednosti varijabli u setu je podešen na -1 i +1 
pre početka procesa treniranja.  

 

Slika 6. Arhitektura primenjene ANN za predviĎanje intestinalne permeabilnosti u ljudi 

Vrednosti statističkih parametra dobijene nakon izvršene desetostruke unakrsne validacije na 
trening setu, koji je sadrţao 20 lekovitih supstanci (Tabela 5), su bile Q2 = 0,800 i RMSEcv = 2,292, 
dok su vrednosti statističkih parametara za test set sa 10 supstanci (Tabela 5) bile RT

2 0,798 i 
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RMSET 1,023. Dobijeni rezultati su bili u skladu sa kriterijumima za procenu prediktivne moći 
modela, koje su kreirali Tropsha i saradnici (243).  

Tabela 5. Podela supstanci iz seta podataka A na setove za trening i validaciju modela za 
predviĎanje permeabilnosti 

Tip seta Lekovite supstance 

trening 

karbamazepin 
fluvastatin-natrijum 
naproksen 
piroksikam 
amjodaron 
verapamil-hidrohlorid 
oksprenolol 
amoksicilin 
cefaleksin 
hidrohlortiazid 
talinolol 
terbutalin 
ranitidin 
metformin-hidrohlorid 
enalaprilat 
feksofenadin 
paracetamol 
fenoksimetil-penicilin  
inogatran 
izotretinoin 

test 

metoprolol 
propranolol 
amilorid 
losartan 
digoksin 
cimetidin  
antipirin 
griseofulvin 
dezipramin 
furosemid 

eksterni 

valaciklovir 
ketoprofen 
enalapril-maleat 
α-metildopa 
atenolol 
lizinopril 
L-dopa 

outlier kvercetin 
sulforafan 

 
Domen primenjivosti ANN modela je odreĎen za tri molekulska deskriptora u trening setu pomoću 
metode koju su opisali Dobchev i saradnici (404). Model je najpogodniji za supstance čije su 
vrednosti deskriptora (TPSA, HBD i HB) izmeĎu maksimalne i minimalne vrednosti deskriptora u 
trening setu ± 30%. Dakle, domen primenjivosti razvijenog ANN modela je definisan sledećim 
opsegom vrednosti deskriptora: [37,3–163] ± 37,71 za TPSA, [0–5] ± 1,5 za  HBD i [2–11] ± 2,7 za 
HB. Analiza domena primenjivosti je pokazala da se 9 od 10 supstanci u test setu nalazi unutar ovog 
domena (digoksin je jedina od ispitivanih lekovitih supstanci čije su vrednosti deskriptora bile izvan 
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definisanog opsega). Razvijeni i validirani ANN model je primenjen i na eksternom setu, koje je 
sadrţao 7 lekovitih supstanci (Tabela 5). Vrednosti R2 i RMSE za ovaj set su bile 0,681 i 2,321, 
redom.  
Dobijeni model je potom korišten za predviĎanje Peff vrednosti preostalih supstanci iz seta A, za 
koje nisu dostupne eksperimentalno odreĎene vrednosti ovog parametra. Rifampicin, primakvin i 
doksiciklin-hiklat, koji su inicijalno bili deo seta A (Tabela 2), su isključeni iz seta,jer su vrednosti 
njihovih molekulskih deskriptora bile izvan domena primenjivosti modela za predviĎanje Peff. 
Potom je uspostavljena korelacija izmeĎu predviĎenih Peff vrednosti za supstance iz seta A i 
njihovih eksperimentalnih Fa vrednosti kod ljudi, na osnovu jednačine koju su predloţili Fagerholm 
i saradnici (405). Koeficijent korelacije izmeĎu predviĎenih Peff vrednosti za supstance iz seta A i 
njihovih eksperimentalnih Fa vrednosti kod ljudi je bio veoma nizak (R2 = 0,3).  
Dahn i saradnici (70) su pokazali da jedan od razloga za neslaganje izmeĎu Peff i Fa vrednosti 
lekovite supstance moţe biti pH-zavisna permeabilnost tj. lekovita supstanca, koja ima nisku 
jejunalnu permeabilnost, moţe imati visok procenat apsorpcije zahvaljujući visokoj Peff vrednosti u 
nekom drugom delu tankog creva. Za kodein-fosfat je pomoću in situ intestinalne perfuzije na 
pacovu najveći koeficijent permeabilnosti izmeren u srednjem delu tankog creva (pH 7,0) (286). 
Kod bisoprolol-fumarata se takoĎe moţe očekivati pH-zavisna permeabilnost. Naime, Fairstein i 
saradnici (406) su zaključili da lekovita supstanca mora posedovati baznu funkcionalnu grupu da bi 
pokazala pH-zavisnu rastvorljivost pri čemu ona ne mora da bude jedini jonizujući centar u 
molekulu. Ovo je pokazano na primeru slabih baza sotalola (pKa 8,38 i 9,47) i pseudoefedrina (pKa 
9,86) kod kojih je u proksimalnom delu tankog creva pacova izmerena niska permeabilnost, koja je 
postepeno rasla sa porastom pH vrednosti kroz tanko crevo i postala visoka pri pH 7,5 u ileumu (70, 
406). U oba slučaja je metoprolol (pKa = 9,68), čije je procenat apsorpcije preko 90%,  korišten kao 
marker za visoku/nisku permeabilnost. Bisoprolol ima baznu funkcionalnu grupu, sekundarni amin, 
čija je pKa vrednost 9,57 (407). Njegova logP vrednost je 2,15 (407) što je blisko logP vrednostima 
metoprolola (logP = 2,3) i pseudoefedrina (logP = 1,5). Na Slici 7 je dat grafički prikaz zavisnosti 
nejonizovane frakcije (fu) i frakcije ekstrahovane u oktanol (fe) od pH vrednosti za metoprolol, 
pseudoefedrin i bisoprolol. fu i fe profili su izračunati iz prethodno navedenih eksperimentalnih pKa 
i logP vrednosti pomoću Wagner i Sedman jednačine (408), koja je ranije korištena za 
izračunavanje ovih profila za sotalol i pseudoefedrin (70, 406). fu vrednost metoprolola, 
pseudoefedrina i bisoprolola, kao baznih lekovitih supstanci, je 0 pri niskim pH vrednostima, a kako 
pH raste, raste i fu dajući sigmoidalni profil. Krive zavisnosti fe od pH, za sve tri supstance, prate 
isti sigmoidalni profil, ali su pomerene ka niţim pH vrednostima. Veličina pomaka je jednaka 
log(P-1) u srednjoj tački fe i fu sigmoidalnih krivih (408, 409). fe krive za bisoprolol i metoprolol su 
gotovo identične, dok se u poreĎenju sa pseudoefedrinom porast fe vrednosti bisoprolola dešava na 
nešto niţim pH vrednostima. Ovo je očekivano s obzirom na to da je logP vrednost bisoprolola vrlo 
slična logP vrednosti metoprolola, ali je viša od logP pseudoefedrina. Eksperimentalne logD 
vrednost bisoprolola na pH 7,4 (299) i metoprolola i pseudoefedrina na tri pH vrednosti 6,5, 7,0 i 
7,5 (406) su takoĎe prikazane na Slici 7 i dobro se poklapaju sa odgovarajućim teorijskim krivama. 
Dakle, na osnovu predočene teorijske analize se moţe zaključiti da bisoprolol verovatno prati sličan 
profil permeabilnosti kroz GIT-a kao pseudoefedrin i metoprolol.  
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RMSET 1,023. Dobijeni rezultati su bili u skladu sa kriterijumima za procenu prediktivne moći 
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HB. Analiza domena primenjivosti je pokazala da se 9 od 10 supstanci u test setu nalazi unutar ovog 
domena (digoksin je jedina od ispitivanih lekovitih supstanci čije su vrednosti deskriptora bile izvan 
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Slika 7. Grafik zavisnosti nejonizovane frakcije (fu) i frakcije ekstrahovane u oktanol (fe) od pH 
vrednosti za metoprolol, pseudoefedrin i bisoprolol 

Moţe se pretpostaviti da je uzrok neslaganja izmeĎu Peff i Fa vrednosti za etambutol-dihidrohlorid i 
efavirenc varijabilnost u apsorpciji (294, 304). Odstupanje izmeĎu Peff i Fa vrednosti je uočeno i 
kod ribavirina i amodiakvin-hidrohlorida što se u slučaju obe lekovite supstance moţe pripisati 
učešćem aktivnog transporta u procesu apsorpcije (410, 411). 
Nakon isključivanja ovih šest lekovitih supstanci (bisoprolol-fumarat, kodein-fosfat, efavirenc, 
etambutol-dihidrohlorid, ribavirin i amodiakvin-hidrohlorid) dobijen je visok koeficijent korelacije 
(R2 = 0,82) izmeĎu predviĎenih Peff vrednosti za ostale supstance iz seta A i njihovih 
eksperimentalnih Fa vrednosti (Slika 8). Dakle, prilikom uspostavljanja korelacije izmeĎu Fa i Peff u 
cilju procene in silico modela za predviĎanje permeabilnosti lekovitih supstanci potrebno je uzeti u 
obzir različite faktore, koji mogu da utiču na ponašanje lekovite supstance u GIT-u. Ovome u prilog 
govori i činjenica da je koeficijent korelacije izmeĎu eksperimentalnih Peff  i Fa vrednosti lekovitih 
supstanci, koje su dali Dahlgren i saradnici (16), bio svega 0,52 (Slika 9).       

 

Slika 8. Korelacija izmeĎu procenta apsorbovanog leka (Fa) kod ljudi i Peff vrednosti predviĎenih 
pomoću razvijenog ANN modela 
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Slika 9. Korelacija izmeĎu procenta apsorbovanog leka (Fa) i eksperimentalno odreĎenih Peff 
vrednosti kod ljudi preuzetih od Dahlgren i saradnika (16) 

5.2.2. Klaster analiza seta podataka A 

Klaster analizom I (KA IA), koja je bila zasnovana na D/S i Peff kao ulaznim varijablama, je 
dobijeno šest klastera, koji su, redom, sadrţali 21, 19, 15, 4, 3, i 2 lekovite supstance. U ovom 
slučaju analiza je bila zasnovana na obe glavne komponente. Pet slabo rastvorljivih lekovitih 
supstanci (ibuprofen, diklofenak-natrijum, griseofulvin, efavirenc i naproksen), čije su D/S 
vrednosti bile veće od 20000, su grupisane u klastere Ie ili If, u skladu sa njihovim D/S 
vrednostima. Klasteri Ia-Id su uključivali lekovite supstance grupisane na osnovu njihovih Peff 
vrednosti, a nezavisno od D/S. Ova četiri klastera su karakterisale sledeće Peff vrednosti: (1) klaster 
Ia: 0,01-0,9, (2) klaster Ib: 1,15-2,61, (3) klaster Ic: 2,82-4,53, (4) klaster Id: 5,7-8,7.  
Klaster analizom II (KA IIA), koja je bila zasnovana na D/S, Peff i Fa kao ulaznim varijablama, su 
dobijena tri klastera. U ovom slučaju analiza je bila zasnovana na dve glavne komponente, koje su 
zajedno objasnile 88,1% varijanse. Klaster IIa je sadrţao 21 lekovitu supstancu, koje su grupisane 
prvenstveno na osnovu njihovih Peff vrednosti (Peff  ≤ 1,29 x 10-4 cm/s), dok je klaster IIb sadrţao 39 
lekovitih supstanci grupisanih na osnovu visokog procenta apsorbovanog leka (Fa ≥ 85%). Klaster 
IIc je uključivao četiri nisko rastvorljive lekovite supstance, čije su D/S vrednosti bile veće od 
30000.  
Primećeno je da su klasteri Ie i If (klaster analiza I) zbirno bili skoro identični klasteru IIc (klaster 
analiza II) i uključivali su nekoliko kiselih lekovitih supstanci (ibuprofen, diklofenak-natrijum i 
naproksen), koje su, uprokos visokim D/S vrednostima, dobro poznate po visokoj bioraspoloţivosti, 
kojoj prethodi brza i potpuna apsorpcija. Ponovljena klaster analiza sa D/S vrednostima ovih 
supstanci pri fiziološkoj pH tankog creva je rezultirala njihovim premeštanjem u klastere Ic i Id, 
prema njihovim Peff vrednostima (klaster analiza I), ili u klaster IIb u skladu sa njihovim Fa 
vrednostima (klaster analiza II). 
Rezultati klaster analize seta podataka A su prikazani u Tabeli 6. Uporedo su prikazani podaci o 
BCS klasifikaciji navedenih supstanci preuzeti iz literature (233, 258, 412), ili izračunati na osnovu 
dostupnih podataka o rastvorljivosti i permeabilnosti ispitivanih supstanci.  
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Tabela 6. Rezultati klaster analize seta podataka A 

 lekovita supstanca KA I   
(6 klastera) 

KA II  
(3 klastera) BCS  

1 L-dopa Ic IIb 1 
2 antipirin Id IIb 1 
3 dezipramin Ic IIb 1 
4 metoprolol Ib IIb 1 
5 propranolol Ic IIb 1 
6 verapamil-hidrohlorid Id IIb 1 
7 oksprenolol Ib IIb 1 
8 losartan Ib IIa 1 
9 paracetamol Ic IIb 1 
10 hlorokvin-fosfat Ic IIb 1 
11 levetiracetam Ic IIb 1 
12 levofloksacin Ic IIb 1 
13 amitriptilin-hidrohlorid Ic IIb 1 
14 metronidazol Ic IIb 1 
15 prednizon Ib IIb 1 
16 acetilsalicilna kiselina Ic IIb 1 
17 prednizolon Ib IIb 1 
18 zidovudin  Ib IIb 1 
19 bisoprolol-fumarat Ia IIb 1 
20 amoksicilin Ia IIb 1/3 
21 amilorid Ib IIb 1/3 
22 valaciklovir Ib IIb 1/3 
23 fluvastatin-natrijum Ib IIb 1/3 
24 digoksin Ia IIa 1/3 
25 enalapril-maleat Ib IIa 1/3 
26 pirazinamid Ic IIb 1/3 
27 stavudin Ib IIb 1/3 
28 kodein-fosfat Ia IIb 1/3 
29 flukonazol Ic IIb 1/3 
30 metoklopramid-hidrohlorid Ib IIb 1/3 
31 lamivudine Ib IIb 1/3 
32 izoniazid Ib IIb 1/3 
33 feksofenadin Ia IIa 1/3 
34 hinidin-sulfat Ic IIb 1/3 
35 cefaleksin Ib IIb 3 
36 terbutalin Ia IIa 3 
37 ranitidin  Ia IIa 3 
38 metformin-hidrohlorid Ia IIa 3 
39 α-metildopa Ia IIa 3 
40 atenolol Ia IIa 3 
41 lizinopril  Ia IIa 3 
42 enalaprilat Ia IIa 3 
43 cimetidin  Ia IIa 3 
44 ribavirin Ia IIa 3 
45 etambutol-dihidrohlorid Ia IIa 3 
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46 diklofenak-natrijum Ie IIc 1/2 
47 kinin Ic IIb 1/2 
48 karbamazepin Ic IIb 2 
49 naproksen If IIc 2 
50 piroksikam Id IIb 2 
51 amjodaron Ia IIb 2 
52 ketoprofen Id IIb 2 
53 griseofulvin Ie IIc 2 
54 ibuprofen Ie IIb 2 
55 nifedipin Ib IIb 2 
56 talinolol Ia IIa 2/3 
57 meflokvin-hidrohlorid Ib IIa 2/4 
58 efavirenc If IIc 2/4 
59 furosemid  Ia IIa 2/3/4 
60 ciprofloksacin-hidrohlorid Ib IIa 2/3/4 
61 hidrohlortiazid Ia IIa 3/4 
62 amodiakvin-hidrohlorid Ia IIa 3/4 
63 aciklovir Ia IIa  3/4 
64 acetazolamid Ib IIb 4 

 
Rezultati klasifikacione analize, koja je sprovedena primenom algoritma stablo odlučivanja 
(Software R studio, rpart paket) i u kojoj su D/S, Peff i Fa bili ulazni, a identifikovane grupe/klasteri 
izlazni parametar, su pokazali koje varijable su bile dominantne tokom procesa klasterovanja, kao i 
koje su njihove granične vrednosti za odgovarajuće klastere. Klasifikacijom I (zasnovana na D/S i 
Peff) je Peff identifikovana kao varijabla koja bolje karakteriše dobijene klastere sa graničnim 
vrednostima 1 x 10-4, 2,7 x 10-4 cm/s i 4,5 x 10-4 cm/s (Slika 10). Iako klasifikacijom nisu dobijene 
relevantne granične vrednosti za D/S, uočeno je da su lekovite supstance iz klastera Ie i If imale Peff 
vrednosti iznad  2,7 x 10-4 cm/s, ali su se razlikovale od lekovitih supstanci grupisanih u klastere Ic i 
Id po svojim visokim D/S vrednostima, koje su bile iznad 20000. Sa druge strane, klasifikacijom II 
(zasnovana na D/S, Peff i Fa) identifikovana je Fa kao varijabla koja je najjače povezana sa 
dobijenim klasterima i njena granična vrednost je bila 82% (Slika 10). Dakle, iako je rastvorljivost, 
preko vrednosti D/S parametra, bila jedna od ulaznih varijabli za klaster i klasifikacione analize, 
ovaj parametar nijednom nije identifikovan kao značajan za proces klasterovanja i klasifikacije 
lekovitih supstanci. Slične rezultate su dobili i Newby i saradnici (236) pomoću metode 
klasifikacionih i regresionih stabala (engl. Classification and regression trees, C&RTs). Pomenuti 
autori su primetili da rastvorljivost nije bila značajna za predviĎanje apsorpcije lekovite supstance u 
meri u kojoj su očekivali tj. dobijeni rezultati su pokazali da je permeabilnost najvaţniji faktor za 
predviĎanje apsorpcije posle oralne primene lekovitog preparata. 
Na Slici 11 je dat grafički prikaz D/S i Peff vrednosti za lekovite supstance iz analiziranog seta A sa 
graničnim vrednostima ovih varijabli dobijenim nakon klasifikacije I. Klasifikacijom podataka na 
osnovu D/S i Peff, su, u pogledu Peff vrednosti, identifikovane tri podgrupe lekovitih supstanci: (a) 
niske, (b) srednje i (c) visoke permeabilnosti. Granična vrednost za nisku permeabilnost (1 x 10-4 

cm/s) je bliska Peff vrednosti metoprolola (1,3 x 10-4 cm/s), koji je opšte prihvaćeni referentni 
standard za visoku/nisku permeabilnost. Hansmann i saradnici (413) su, na osnovu PBPK 
simulacija, zaključili da je vrednost permeabilnosti od 1,1 x 10-4 cm/s minimalan zahtev za 
klasifikaciju lekovite supstance kao visoko permeabilne. Rezultati klasifikacije podataka sprovedeni 
u ovom istraţivanju su pokazali da vrednost permeabilnosti od 1 x 10-4 cm/s predstavlja granicu 
izmeĎu niske i srednje permeabilnosti, dok je granična vrednost za visoku permeabilnost 2,7 x 10-4 

cm/s. ―Srednje permeabilne‖ lekovite supstance (klaster Ib) u ispitivanom setu podataka su imale 
Peff vrednosti izmeĎu 1,15 x 10-4 i 2,61 x 10-4 cm/s, raznolike vrednosti rastvorljivosti i visok obim 
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Tabela 6. Rezultati klaster analize seta podataka A 

 lekovita supstanca KA I   
(6 klastera) 

KA II  
(3 klastera) BCS  

1 L-dopa Ic IIb 1 
2 antipirin Id IIb 1 
3 dezipramin Ic IIb 1 
4 metoprolol Ib IIb 1 
5 propranolol Ic IIb 1 
6 verapamil-hidrohlorid Id IIb 1 
7 oksprenolol Ib IIb 1 
8 losartan Ib IIa 1 
9 paracetamol Ic IIb 1 
10 hlorokvin-fosfat Ic IIb 1 
11 levetiracetam Ic IIb 1 
12 levofloksacin Ic IIb 1 
13 amitriptilin-hidrohlorid Ic IIb 1 
14 metronidazol Ic IIb 1 
15 prednizon Ib IIb 1 
16 acetilsalicilna kiselina Ic IIb 1 
17 prednizolon Ib IIb 1 
18 zidovudin  Ib IIb 1 
19 bisoprolol-fumarat Ia IIb 1 
20 amoksicilin Ia IIb 1/3 
21 amilorid Ib IIb 1/3 
22 valaciklovir Ib IIb 1/3 
23 fluvastatin-natrijum Ib IIb 1/3 
24 digoksin Ia IIa 1/3 
25 enalapril-maleat Ib IIa 1/3 
26 pirazinamid Ic IIb 1/3 
27 stavudin Ib IIb 1/3 
28 kodein-fosfat Ia IIb 1/3 
29 flukonazol Ic IIb 1/3 
30 metoklopramid-hidrohlorid Ib IIb 1/3 
31 lamivudine Ib IIb 1/3 
32 izoniazid Ib IIb 1/3 
33 feksofenadin Ia IIa 1/3 
34 hinidin-sulfat Ic IIb 1/3 
35 cefaleksin Ib IIb 3 
36 terbutalin Ia IIa 3 
37 ranitidin  Ia IIa 3 
38 metformin-hidrohlorid Ia IIa 3 
39 α-metildopa Ia IIa 3 
40 atenolol Ia IIa 3 
41 lizinopril  Ia IIa 3 
42 enalaprilat Ia IIa 3 
43 cimetidin  Ia IIa 3 
44 ribavirin Ia IIa 3 
45 etambutol-dihidrohlorid Ia IIa 3 
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apsorpcije (osim enalapril-maleata koji je prolek, i ciprofloksacin-hidrohlorida za koji se 
pretpostavlja da je supstrat za intestinalne efluks transportere (414)). Od 19 lekovitih supstanci 
grupisanih u klaster Ib, 13 bi se rastvorilo u manje od 250 ml, 2 u manje od 500 ml, dok bi za 
potpuno rastvaranje 4 lekovite supstance (acetazolamid, meflokvin-hidrohlorid, nifedipin i 
ciprofloksacin-hidrohlorid) bilo potrebno više od 500 ml (do 4500 ml) medijuma. ―Visoko 
permeabilne‖ lekovite supstance (klasteri Ic - If) su imale Peff vrednosti veće od 2,7 x 10-4 cm/s i 
obim apsorpcije ≥ 85% (sa izuzetkom efavirenca, koji, kao što je već pomenuto, pokazuje 
varijabilnu apsorpciju (304)). Klaster Id lekovitih supstanci, čije su Peff vrednosti bile veće od 4,5 x 
10-4 cm/s, se mogu smatrati podgrupom unutar ―visoko permeabilne‖ klase. Sa D/S naspram Peff 
grafika (Slika 11) se moţe videti da gornji levi deo grafika (označen kao O), koji je definisan D/S 
vrednostima većim od 20000 i Peff vrednostima niţim od 2,7 x 10-4 cm/s, ne uključuje nijednu 
lekovitu supstancu iz analiziranog seta podataka. Takav nalaz podupire ideju da bi nisko 
rastvorljive/nisko permeabilne lekovite supstance bile loši kandidati za oralnu primenu. Gornji 
desni deo grafika (označen kao D), definisan D/S vrednostim većim od 20000 i Peff vrednostima 
većim od 2,7 x 10-4 cm/s,  uključuje visoko permeabilne supstance, čija je apsorpcija ograničena 
brzinom rastvaranja lekovite supstance. Delovi grafika označeni kao A, B i C uključuju lekovite 
supstance sa niskom, srednjom i visokom permeabilnošću, redom. Lekovite supstance, koje 
pokazuju nisku apsorpciju (Fa < 50%) se nalaze u delu A (koji takoĎe sadrţi supstance, koje 
pokazuju srednju i visoku apsorpciju). Na Slici 11b se moţe uočiti da ove supstance uglavnom 
pripadaju BCS grupi 3. Deo B uključuje lekovite supstance sa srednjom (Fa u opsegu od 50 do 
84%) i visokom apsorpcijom (Fa ≥ 85%). Zanimljivo je da je skoro polovina ovih lekovitih 
supstanci u dostpunoj literaturi okarakterisana kao granična izmeĎu BCS grupa 1 i 3 (Slika 11b). 
Sve lekovite supstance u delu C i D pokazuju visoku apsorpciju (sa izuzetkom efavirenca, koji 
pokazuje varijabilnu apsorpciju (304)). Dobijeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima, koji 
ukazuju na to da će se visoko permeabilne lekovite supstance dovoljno dobro apsorbovati bez 
obzira na rastvorljivost (405), jer će visoke Peff vrednosti kompenzovati nisku rastvorljivost lekovite 
supstance (164, 405, 415). MeĎutim, u slučaju nekih lekovitih supstanci iz BCS grupe 2 (Slika 11b) 
sa D/S vrednostima većim od 20000, kao što je npr. naproksen (D/S = 71428,57), će verovatno biti 
potrebna veoma visoka permeabilnost (Peff > 4,5 x 10-4 cm/s) da bi se kompenzovala niska 
rastvorljivost. TakoĎe, dobijeni rezultati su ukazali na postojanje grupe lekovitih supstanci sa 
srednjim vrednostima permeabilnosti, koje variraju od 1 – 2,7 x 10-4 cm/s (deo grafika označen kao 
B). Lekovite supstance iz ove grupe se, generalno, dobro apsorbuju, a njihova apsorpcija je gotovo 
potpuna ukoliko je ograničena permeabilnost praćena visokom rastvorljivošću. Bergstrom i 
saradnici (169) i Macheras i Karalis (175) su takoĎe istakli značaj uvoĎenja ―srednje‖ klase za 
permeabilnost lekovitih supstanci u cilju boljeg predviĎanja njihove apsorpcije. Ovakva zapaţanja 
su u skladu i sa podacima navedenim u okviru ICH smernice M9 u kojoj su kao granice izmeĎu 
različitih kategorija permeabilnosti definisane odgovarajuće vrednosti stepena apsorpcije (Fa): 
visoka permabilnost - Fa ≥ 0,85; umerena permeabilnost - 0,50 < Fa < 0,84; niska permeabilnost - 
Fa < 0,50. Kao što je već pomenuto lekovite supstance sa Fa vrednostima manjim od 50% se nalaze 
u delu grafika A koji uključuje lekovite supstance sa niskom permeabilnošću, dok se lekovite 
supstance sa Fa vrednostima od 50 do 84% i većim od 85% nalaze u delovima grafika koji 
uključuju lekovite supstance sa umerenom (deo B) i visokom (deo C) permeabilnošću, redom. 
MeĎutim, deo grafika A sadrţi i supstance sa Fa vrednostima većim od 50% što je posledica 
odstupanja izmeĎu Peff i Fa vrednosti o čemu je detaljno diskutovano u poglavlju 5.2.1. 
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Slika 10. Stabla odluke dobijena klasifikacijom I (zasnovana na D/S i Peff) i klasifikacijom II 
(zasnovana na D/S, Peff i Fa) za set podataka A; arapski brojevi u poljima sa oznakama klastera 
predstavljaju broj lekovitih supstanci koje su klaster analizom grupisane u svaki od dobijenih 

klastera 
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apsorpcije (osim enalapril-maleata koji je prolek, i ciprofloksacin-hidrohlorida za koji se 
pretpostavlja da je supstrat za intestinalne efluks transportere (414)). Od 19 lekovitih supstanci 
grupisanih u klaster Ib, 13 bi se rastvorilo u manje od 250 ml, 2 u manje od 500 ml, dok bi za 
potpuno rastvaranje 4 lekovite supstance (acetazolamid, meflokvin-hidrohlorid, nifedipin i 
ciprofloksacin-hidrohlorid) bilo potrebno više od 500 ml (do 4500 ml) medijuma. ―Visoko 
permeabilne‖ lekovite supstance (klasteri Ic - If) su imale Peff vrednosti veće od 2,7 x 10-4 cm/s i 
obim apsorpcije ≥ 85% (sa izuzetkom efavirenca, koji, kao što je već pomenuto, pokazuje 
varijabilnu apsorpciju (304)). Klaster Id lekovitih supstanci, čije su Peff vrednosti bile veće od 4,5 x 
10-4 cm/s, se mogu smatrati podgrupom unutar ―visoko permeabilne‖ klase. Sa D/S naspram Peff 
grafika (Slika 11) se moţe videti da gornji levi deo grafika (označen kao O), koji je definisan D/S 
vrednostima većim od 20000 i Peff vrednostima niţim od 2,7 x 10-4 cm/s, ne uključuje nijednu 
lekovitu supstancu iz analiziranog seta podataka. Takav nalaz podupire ideju da bi nisko 
rastvorljive/nisko permeabilne lekovite supstance bile loši kandidati za oralnu primenu. Gornji 
desni deo grafika (označen kao D), definisan D/S vrednostim većim od 20000 i Peff vrednostima 
većim od 2,7 x 10-4 cm/s,  uključuje visoko permeabilne supstance, čija je apsorpcija ograničena 
brzinom rastvaranja lekovite supstance. Delovi grafika označeni kao A, B i C uključuju lekovite 
supstance sa niskom, srednjom i visokom permeabilnošću, redom. Lekovite supstance, koje 
pokazuju nisku apsorpciju (Fa < 50%) se nalaze u delu A (koji takoĎe sadrţi supstance, koje 
pokazuju srednju i visoku apsorpciju). Na Slici 11b se moţe uočiti da ove supstance uglavnom 
pripadaju BCS grupi 3. Deo B uključuje lekovite supstance sa srednjom (Fa u opsegu od 50 do 
84%) i visokom apsorpcijom (Fa ≥ 85%). Zanimljivo je da je skoro polovina ovih lekovitih 
supstanci u dostpunoj literaturi okarakterisana kao granična izmeĎu BCS grupa 1 i 3 (Slika 11b). 
Sve lekovite supstance u delu C i D pokazuju visoku apsorpciju (sa izuzetkom efavirenca, koji 
pokazuje varijabilnu apsorpciju (304)). Dobijeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima, koji 
ukazuju na to da će se visoko permeabilne lekovite supstance dovoljno dobro apsorbovati bez 
obzira na rastvorljivost (405), jer će visoke Peff vrednosti kompenzovati nisku rastvorljivost lekovite 
supstance (164, 405, 415). MeĎutim, u slučaju nekih lekovitih supstanci iz BCS grupe 2 (Slika 11b) 
sa D/S vrednostima većim od 20000, kao što je npr. naproksen (D/S = 71428,57), će verovatno biti 
potrebna veoma visoka permeabilnost (Peff > 4,5 x 10-4 cm/s) da bi se kompenzovala niska 
rastvorljivost. TakoĎe, dobijeni rezultati su ukazali na postojanje grupe lekovitih supstanci sa 
srednjim vrednostima permeabilnosti, koje variraju od 1 – 2,7 x 10-4 cm/s (deo grafika označen kao 
B). Lekovite supstance iz ove grupe se, generalno, dobro apsorbuju, a njihova apsorpcija je gotovo 
potpuna ukoliko je ograničena permeabilnost praćena visokom rastvorljivošću. Bergstrom i 
saradnici (169) i Macheras i Karalis (175) su takoĎe istakli značaj uvoĎenja ―srednje‖ klase za 
permeabilnost lekovitih supstanci u cilju boljeg predviĎanja njihove apsorpcije. Ovakva zapaţanja 
su u skladu i sa podacima navedenim u okviru ICH smernice M9 u kojoj su kao granice izmeĎu 
različitih kategorija permeabilnosti definisane odgovarajuće vrednosti stepena apsorpcije (Fa): 
visoka permabilnost - Fa ≥ 0,85; umerena permeabilnost - 0,50 < Fa < 0,84; niska permeabilnost - 
Fa < 0,50. Kao što je već pomenuto lekovite supstance sa Fa vrednostima manjim od 50% se nalaze 
u delu grafika A koji uključuje lekovite supstance sa niskom permeabilnošću, dok se lekovite 
supstance sa Fa vrednostima od 50 do 84% i većim od 85% nalaze u delovima grafika koji 
uključuju lekovite supstance sa umerenom (deo B) i visokom (deo C) permeabilnošću, redom. 
MeĎutim, deo grafika A sadrţi i supstance sa Fa vrednostima većim od 50% što je posledica 
odstupanja izmeĎu Peff i Fa vrednosti o čemu je detaljno diskutovano u poglavlju 5.2.1. 
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Slika 11. Grafički prikaz D/S i Peff vrednosti za lekovite supstance iz analiziranog seta A sa 

graničnim vrednostima ovih varijabli dobijenim nakon klasifikacije I; domeni lekovitih supstanci sa 
istim biofarmaceutskim osobinama su označene kao A, B, C, D i O; oznake podataka se odnose na: 
a) klastere Ia-If, koji su identifikovani klaster analizom I i b)  na pripadnost lekovite supstance BCS 

grupama 1-4 (granična vrednost 250 za D/S i 1,3 za Peff se odnosi na BCS) 
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5.2.3. Klaster analize setova podataka B i C 

Set podataka B 

Rezultati klaster analiza I-IV (KA I-IV) seta podataka B koji sadrţi lekovite supstance za koje je u 
okviru in vivo studija pokazana biološka ekvivalentnost izmeĎu oralno primenjenog rastvora i 
čvrstog farmaceutskog oblika su prikazani u Tabeli 7. Klaster analize su izvršene na tri glavne 
komponente, čije su svojstvene vrednosti (engl. Eigenvalues) bile veće od 0,7. Klaster analiza I (KA 
IB), koja se zasnivala na ukupno sedam kombinovanih biofarmaceutskih i farmakokinetičkih 
parametara (D/S, Peff, Fa, Fm, PIK/D, Cmax/D, t1/2) je rezultirala sa četiri klastera, koji su, redom, 
sadrţali 1, 9, 16 i 1 lekovitu supstancu. Prema desc.var izveštaju, koji omogućava da se ulazne 
varijable rangiraju prema njihovom uticaju na proces klasterovanja, lekovite supstance su 
predominantno grupisane prema svojim Fa, Peff i Fm vrednostima. Vrednost v.testa ukazuje na to da 
je srednja vrednost za ove tri varijable u klasteru 2 značajno niţa (p < 0,05) od odgovarajućih 
srednjih vrednosti u celom setu B, dok su u klasteru 3 njihove srednje vrednosti značajno više u 
poreĎenju sa celim setom. Ovo praktično znači da u setu podataka B postoje dve grupe lekovitih 
supstanci u pogledu Fa, Peff i Fm vrednosti što se moţe uočiti i na Slici 12. Da bi se definisale 
njihove granične vrednosti za identifikovane klastere, sprovedene su klasifikacione analiza za svaku 
od pomenutih variabli kao ulaznim parametrom, dok su identifikovani klasteri bili izlazni 
parametar. Na graficima se vidi da je većina lekovitih supstanci grupisana u dva kvadranta (α i γ), 
čije su granice, naosnovu klasifikacione analize za svaku od dominantnih varijabli, definisane Peff 
vrednostima od pribliţno 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima od 85% i 50%. Dronabinol je bio 
jedini član klastera 1 zbog ekstremne D/S vrednosti (3571). MeĎutim, ova lekovita supstanca 
pokazuje gotovo potpunu apsorpciju (Fa = 95%), zahvaljujući visokoj permeabilnosti (in silico 
predviĎena Peff = 4,11), koja, kao što je već prethodno objašnjeno, kompenzuje nisku rastvorljivost. 
Klaster 4 je sadrţao samo levotiroksin-natrijum zbog visokih PIK/D i Cmax/D vrednosti i dugog 
poluvremena eliminacije (t1/2 = 180 h).  
Tri klastera dobijena u Klaster analizi II (KA IIB), koja se zasnivala na kombinaciji sedam 
biofarmaceutskih i fizičkohemijskih parametara (D/S, Peff, Fa, MW, TPSA, clogP i HB) su sadrţala 
10, 16, i 1 lekovitu supstancu. Prema desc.var izveštaju, klastere 1 i 2 su karakterisale varijable 
TPSA, HB, Peff i Fa. Srednje vrednosti TPSA i HB u klasteru 1 su bile značajno više u odnosu na 
srednje vrednosti za čitav set podataka, dok su vrednosti Peff i Fa bile znatno niţe. Lekovite 
supstance u klasteru 2 su imale niske TPSA i HB vrednosti i visoke Peff i Fa vrednosti. U ovom 
slučaju, dronabinol je opet bio jedini član klastera 3. Dakle, klaster analizom IIB su takoĎe 
identifikovane dve grupe lekovitih supstanci. Da bi se definisale granične vrednosti za 
identifikovane klastere, sprovedene su klasifikacione analiza za svaku od pomenutih variabli kao 
ulaznim parametrom, dok su identifikovani klasteri bili izlazni parametar.  Na Slici 13 je dat 
grafički prikaz dobijenih klastera i varijabli, koje su prema desc.var izveštaju najviše uticale na 
proces klasterovanja, kao i njihovih graničnih vrednosti koje su odreĎene klasifikacionom analizom. 
Većina lekovitih supstanci je grupisana u dva kvadranta (α i γ), čije su granice definisane Peff 
vrednostima od pribliţno 2,5 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima 85%. TakoĎe se uočava da je većina 
lekovitih supstanci u kvadrantu γ imala TPSA vrednosti  ≤ 67,4, dok su u kvadrantu α lekovite 
supstance imale TPSA vrednosti  ≥ 72,7. Iako je raspon HB vrednosti za celi set podataka B bio 
relativno uzak (3-11) ipak se moţe uočiti da su lekovite supstance u kvadrantu γ imale nešto niţe 
vrednosti ovog parametra (≤  6,5) u poreĎenju sa supstancama iz kvadranta α.  
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Slika 11. Grafički prikaz D/S i Peff vrednosti za lekovite supstance iz analiziranog seta A sa 

graničnim vrednostima ovih varijabli dobijenim nakon klasifikacije I; domeni lekovitih supstanci sa 
istim biofarmaceutskim osobinama su označene kao A, B, C, D i O; oznake podataka se odnose na: 
a) klastere Ia-If, koji su identifikovani klaster analizom I i b)  na pripadnost lekovite supstance BCS 

grupama 1-4 (granična vrednost 250 za D/S i 1,3 za Peff se odnosi na BCS) 
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Slika 12. Grafički prikaz rezultata klaster analize IB i klasifikacionih analiza; oznake podataka se 

odnose na: a) Fm i b) Fa 
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Slika 13. Grafički prikaz rezultata klaster analize IIB i klasifikacionih analiza; a) oznake podataka 

se odnose na: a) TPSA i b) HB 
 
Klaster analiza III (KA IIIB), zasnovana na kombinaciji osam farmakokinetičkih i fizičkohemijskih 
parametara (Fm, PIK/D, Cmax/D, t1/2, clogP, TPSA, HB i MW) rezultirala je sa četiri klastera, koji su 
obuhvatali 6, 8, 12 i 1 lekovitu supstancu. Lekovite supstance su grupisane preteţno u skladu sa 
vrednostima molekulskih deskriptora (HB, TPSA i clogP) i Fm. Srednje vrednosti clogP i Fm, 
lekovitih supstanci u klasteru 1, su bile značajno niţe (p < 0,05) u odnosu na srednje vrednosti u 
celom setu, dok su za lekovite supstance u klasteru 3, ove vrednosti bile značajno više u odnosu na 
celi set podataka. Granične vrednosti za identifikovane klastere su definisane pomoću klasifikacione 
analize sprovedene za svaku od pomenutih variabli kao ulaznim parametrom, dok su identifikovani 
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Slika 12. Grafički prikaz rezultata klaster analize IB i klasifikacionih analiza; oznake podataka se 

odnose na: a) Fm i b) Fa 
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klasteri bili izlazni parametar. Na Slici 14, koja predstavlja grafički prikaz dobijenih klastera i clogP 
i Fm varijabli, se jasno uočava da su lekovite supstance grupisane u dva kvadranta (α i γ), čije su 
granice definisane, pomoću klasifikacione analize, clogP vrednostima od pribliţno 2 i Fm 
vrednostima 50 %. Klaster 2 je uključivao lekovite supstance, koje su tako grupisane zbog viših HB 
(≥ 7,5) i TPSA vrednosti (≥ 63,6), dok je levotiroksin-natrijum bio jedini član klastera 4.  
 

 
Slika 14. Grafički prikaz rezultata klaster analize IIIB i klasifikacionih analiza; oznake podataka se 

odnose na TPSA 
 
Klaster analiza IV (KA IVB), zasnovana na kombinaciji svih ispitivanih varijabli (ukupno 11) je 
rezultirala sa tri klastera. Levotiroksin-natrijum je, opet, bio jedini član klastera 1 zbog visokih 
PIK/D i Cmax/D vrednosti, dobijenih kao posledica niske vrednosti najveće dozne jačine (200 µg), u 
poreĎenju sa drugim lekovitim supstancama iz seta B. Devet i sedamnaest lekovitih supstanci je, 
redom, smešteno u klastere 2 i 3, a na osnovu Fa, Peff, HB i TPSA vrednosti. Prema desc.var 
izveštaju, srednje vrednosti TPSA i HB u klasteru 2 su bile značajno više (p < 0,05) u odnosu na 
srednje vrednosti za čitav set podataka, dok su vrednosti Peff i Fa bile znatno niţe. Lekovite 
supstance u klasteru 3 su imale niske TPSA i HB vrednosti i visoke Peff i Fa vrednosti. Klaster 
analiza IVB takoĎe ukazuje na postojanje dve grupe lekovitih supstanci u setu podataka B. 
Granične vrednosti za identifikovane klastere su definisane pomoću klasifikacione analize 
sprovedene za svaku od pomenutih variabli (Fa, Peff, HB i TPSA) kao ulaznim parametrom, dok su 
identifikovani klasteri bili izlazni parametar.   Kao što se moţe videti na Slici 15, koja predstavlja 
grafički prikaz rezultata KA IVB, postoji velika sličnost sa rezultatima KA IB (Slika 13). Naime, 
većina lekovitih supstanci je grupisana u dva kvadranta (α i γ), čije su granice definisane, pomoću 
klasifikacione analize, Peff vrednostima od pribliţno 2,5 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima 85%. Lekovite 
supstance u kvadrantu γ su imala TPSA vrednosti ≤ 67,4, dok su u kvadrantu α lekovite supstance 
imale TPSA vrednosti veće od 72,7.  TakoĎe se moţe primetiti da su lekovite supstance u kvadrantu 
γ imale nešto niţe HB vrednosti (≤ 7,5) u poreĎenju sa supstancam iz kvadranta α. 
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Slika 15. Grafički prikaz rezultata klaster analize IVB i klasifikacionih analiza; a) oznake podataka 

se odnose na: a) TPSA i b) HB 
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klasteri bili izlazni parametar. Na Slici 14, koja predstavlja grafički prikaz dobijenih klastera i clogP 
i Fm varijabli, se jasno uočava da su lekovite supstance grupisane u dva kvadranta (α i γ), čije su 
granice definisane, pomoću klasifikacione analize, clogP vrednostima od pribliţno 2 i Fm 
vrednostima 50 %. Klaster 2 je uključivao lekovite supstance, koje su tako grupisane zbog viših HB 
(≥ 7,5) i TPSA vrednosti (≥ 63,6), dok je levotiroksin-natrijum bio jedini član klastera 4.  
 

 
Slika 14. Grafički prikaz rezultata klaster analize IIIB i klasifikacionih analiza; oznake podataka se 

odnose na TPSA 
 
Klaster analiza IV (KA IVB), zasnovana na kombinaciji svih ispitivanih varijabli (ukupno 11) je 
rezultirala sa tri klastera. Levotiroksin-natrijum je, opet, bio jedini član klastera 1 zbog visokih 
PIK/D i Cmax/D vrednosti, dobijenih kao posledica niske vrednosti najveće dozne jačine (200 µg), u 
poreĎenju sa drugim lekovitim supstancama iz seta B. Devet i sedamnaest lekovitih supstanci je, 
redom, smešteno u klastere 2 i 3, a na osnovu Fa, Peff, HB i TPSA vrednosti. Prema desc.var 
izveštaju, srednje vrednosti TPSA i HB u klasteru 2 su bile značajno više (p < 0,05) u odnosu na 
srednje vrednosti za čitav set podataka, dok su vrednosti Peff i Fa bile znatno niţe. Lekovite 
supstance u klasteru 3 su imale niske TPSA i HB vrednosti i visoke Peff i Fa vrednosti. Klaster 
analiza IVB takoĎe ukazuje na postojanje dve grupe lekovitih supstanci u setu podataka B. 
Granične vrednosti za identifikovane klastere su definisane pomoću klasifikacione analize 
sprovedene za svaku od pomenutih variabli (Fa, Peff, HB i TPSA) kao ulaznim parametrom, dok su 
identifikovani klasteri bili izlazni parametar.   Kao što se moţe videti na Slici 15, koja predstavlja 
grafički prikaz rezultata KA IVB, postoji velika sličnost sa rezultatima KA IB (Slika 13). Naime, 
većina lekovitih supstanci je grupisana u dva kvadranta (α i γ), čije su granice definisane, pomoću 
klasifikacione analize, Peff vrednostima od pribliţno 2,5 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima 85%. Lekovite 
supstance u kvadrantu γ su imala TPSA vrednosti ≤ 67,4, dok su u kvadrantu α lekovite supstance 
imale TPSA vrednosti veće od 72,7.  TakoĎe se moţe primetiti da su lekovite supstance u kvadrantu 
γ imale nešto niţe HB vrednosti (≤ 7,5) u poreĎenju sa supstancam iz kvadranta α. 
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Sve lekovite supstance iz seta podataka B (izuzev dronabinola i triflusala) su bile okarakterisane 
kao visoko rastvorljive prema BCS kriterijumima, ali su klaster analize otkrile postojanje dve grupe 
lekovitih supstanci u pogledu Peff i Fa što je u skladu sa zapaţanjem Newby i saradnika (236) da je 
permeabilnost najvaţniji faktor za predviĎanje apsorpcije lekovite supstance posle oralne primene 
preparata. Lekovite supstance su većinom grupisane unutar isitih klastera bez obzira na kombinaciju 
ulaznih varijabli. Pokazano je da supstance sa Peff vrednostima većim od 2 x 10-4 cm/s i Fa 
vrednostima većim od 85%  imaju i veće TPSA i HB vrednosti u odnosu na lekovite supstance čije 
su Peff i Fa  vrednosti bile manje od pomenutih graničnih vrednosti.  

Tabela 7. Rezultati klaster analiza seta podataka B 

lekovita supstanca KA I 
(4 klastera) 

KA II 
(3 klastera) 

KA III 
(4 klastera) 

KA IV 
(3 klastera) 

dronabinol 1 3 3 3 
nizatidin 2 1 2 2 
pregabalin 2 2 1 3 
terbutalin 2 1 1 2 
lizinopril 2 1 2 2 
ranitidin  2 1 2 2 
ramirpil 2 1 2 2 
benazepril 2 1 2 2 
metformin-hidrohlorid 2 1 1 2 
kaptopril 2 2 1 3 
atomoksetin 3 2 3 3 
citalopram 3 2 3 3 
desloratadin 3 2 3 3 
fluoksetin-hidrohlorid 3 2 3 3 
kalcitriol 3 2 3 3 
klonazepam 3 2 3 3 
lakosamid 3 2 1 3 
levetiracetam 3 2 1 3 
nikardipin 3 1 2 2 
paroksetin 3 2 3 3 
risperidon 3 2 3 3 
triflusal 3 2 2 3 
donepezil-hidrohlorid 3 2 3 3 
brivaracetam 3 2 3 3 
amlodipin  3 1 2 2 
loperamid-hidrohlorid 3 2 3 3 
levotiroksin-natrijum 4 1 4 1 
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Set podataka C 

U slučaju seta podataka C, koji sadrţi lekovite supstance za koje se u literaturi navodi da pokazuju 
nisku rastvorljivost i nisku permeabilnost, klaster analize I, III i IV su izvršene na četiri glavne 
komponente, dok je klaster analiza II izvršena na tri glavne komponente (rezultati su prikazani u 
Tabeli 8). Klaster analiza I (KA IC) je rezultirala sa četiri klastera, koji su, redom, sadrţali 16, 7, 2 i 
1 lekovitu supstancu. Prema desc.var izveštaju, lekovite supstance su grupisane u klaster 1 na 
osnovu vrednosti Fm, Peff i t1/2, tj. njihove srednje vrednosti u klasteru 1 značajno su niţe u odnosu 
na srednju vrednost celog seta. Moţe se pretpostaviti da su lekovite supstance grupisane u klaster 2 
preteţno prema vrednostima Fm, Peff i Fa, koje su veće od srednje vrednosti u celom setu. 
Azapropazon i hlortalidon su odvojeni u klaster 3 zbog visokih PIK/D i Cmax/D vrednosti. 
Atovakvon je bio jedini član klastera 4 zbog ekstremno visoke D/S vrednosti. Za svaku od 
pomenutih varijabli (Fm, Peff, i Fa) su sprovedene klasifikacione analize da bi se definisale njihove 
granične vrednosti  za identifikovane klastere.  Na Slici 16, koja predstavlja grafički prikaz rezultata 
KA IC, se uočava da je većina lekovitih supstanci grupisana u kvadrant α, koji je, pomoću 
klasifikacionih analiza, definisan Peff vrednostima manjim od 2 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima manjim 
od 85%. Fm vrednosti lekovitih supstanci u kvadrantu α su bile manje od 25%. Na grafiku se takoĎe 
vidi grupa lekovitih supstanci sa Peff i Fa vrednostima većim od 2 x 10-4 cm/s i 85%, redom 
(kvadrant γ).  
 

 
Slika 16. Grafički prikaz rezultata klaster analize IC i klasifikacionih analiza; oznake podataka se 

odnose na Fm 
 

Pet klastera dobijenih klaster analizom II (KA IIC) je sadrţalo 1, 3, 13, 3 i 6 lekovitih supstanci, 
redom. Klaster 1 je uključivao samo atovakvon. Klasteri 2 i 5 su bili povezani sa istim varijablama 
(Peff, TPSA i HB).  Prema rezultatima v.testa lekovite supstance u klasteru 2 su imale značajno više 
Peff  i značajno niţe TPSA i HB vrednosti  u odnosu na srednju vrednost ovih parametara u celom 
setu. Sa druge strane, u klaster 5 su bile grupisane lekovite supstance sa visokim TPSA i HB i 
niskim Peff vrednostima. Lekovite supstance su grupisane u klaster 3 na osnovu visokih Fa vrednosti 
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Sve lekovite supstance iz seta podataka B (izuzev dronabinola i triflusala) su bile okarakterisane 
kao visoko rastvorljive prema BCS kriterijumima, ali su klaster analize otkrile postojanje dve grupe 
lekovitih supstanci u pogledu Peff i Fa što je u skladu sa zapaţanjem Newby i saradnika (236) da je 
permeabilnost najvaţniji faktor za predviĎanje apsorpcije lekovite supstance posle oralne primene 
preparata. Lekovite supstance su većinom grupisane unutar isitih klastera bez obzira na kombinaciju 
ulaznih varijabli. Pokazano je da supstance sa Peff vrednostima većim od 2 x 10-4 cm/s i Fa 
vrednostima većim od 85%  imaju i veće TPSA i HB vrednosti u odnosu na lekovite supstance čije 
su Peff i Fa  vrednosti bile manje od pomenutih graničnih vrednosti.  

Tabela 7. Rezultati klaster analiza seta podataka B 

lekovita supstanca KA I 
(4 klastera) 

KA II 
(3 klastera) 

KA III 
(4 klastera) 

KA IV 
(3 klastera) 

dronabinol 1 3 3 3 
nizatidin 2 1 2 2 
pregabalin 2 2 1 3 
terbutalin 2 1 1 2 
lizinopril 2 1 2 2 
ranitidin  2 1 2 2 
ramirpil 2 1 2 2 
benazepril 2 1 2 2 
metformin-hidrohlorid 2 1 1 2 
kaptopril 2 2 1 3 
atomoksetin 3 2 3 3 
citalopram 3 2 3 3 
desloratadin 3 2 3 3 
fluoksetin-hidrohlorid 3 2 3 3 
kalcitriol 3 2 3 3 
klonazepam 3 2 3 3 
lakosamid 3 2 1 3 
levetiracetam 3 2 1 3 
nikardipin 3 1 2 2 
paroksetin 3 2 3 3 
risperidon 3 2 3 3 
triflusal 3 2 2 3 
donepezil-hidrohlorid 3 2 3 3 
brivaracetam 3 2 3 3 
amlodipin  3 1 2 2 
loperamid-hidrohlorid 3 2 3 3 
levotiroksin-natrijum 4 1 4 1 
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i niskih MW vrednosti. Kandesartan-cileksetil, eprosartan-mezilat i valsartan su svrstani u klaster 4 
zbog niskih Fa i visokih MW, clogP i TPSA vrednosti (u poreĎenju sa srednjim vrednostima u 
celom setu). Granične vrednosti za identifikovane klastere su definisane pomoću klasifikacione 
analize sprovedene za svaku od najznačajnijih variabli kao ulaznim parametrom, dok su 
identifikovani klasteri bili izlazni parametar. Kada su rezultati KA IIC i klasifikacionih analiza 
predstavljeni grafički uočeno je da je većina lekovitih supstanci grupisana u dva kvadranta (α i γ), 
čije su granice definisane Peff vrednostima od pribliţno 1 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima 65% (Slika 
17). Lekovite supstance u kvadrantu γ su imala TPSA vrednosti  manje od 120,7, dok je većina 
lekovith supstanci u kvadrantu α imale TPSA vrednosti  veće od 120,7.  TakoĎe se moţe primetiti 
da su lekovite supstance u kvadrantu γ imale nešto niţe HB vrednosti (≤ 9,5) u poreĎenju sa 
supstancam iz kvadranta α. 
Klaster analizom III (KA IIIC) su takoĎe dobijena četiri klastera. Šest lekovitih supstanci je 
grupisano u klaster 1 na osnovu viših vrednosti molekulskih deskriptora (MW, HB i TPSA) u 
poreĎenju sa ostalim lekovitim supstancama iz istog seta. Desc.var izveštaj je pokazao da je 16 
lekovitih supstanci grupirano u klaster 2 preteţno prema njihovim MW i clogP  vrednostima, tj. da 
su njihove srednje vrednosti u klasteru 2 bile značajno niţe u odnosu na srednje vrednosti u celom 
setu. Atovakvon i megestrol-acetat su svrstani u klaster 3 zbog visokih vrednosti clogP i t1/2 i niskih 
TPSA i HB vrednosti (u poreĎenju sa srednjim vrednostima u celom setu). Klaster 4 je sadrţao 
samo azapropazon i hlortalidon zbog njegovih PIK/D, Cmax/D i t1/2 vrednosti, koje su bile značajno 
više u odnosu na srednje vrednosti u setu. Dobijeni rezultati ukazuju da klaster analizom IIIC nije 
uspostavljena veza izmeĎu fizičkohemijskih i farmakokinetičkih parametara analiziranih lekovitih 
supstanci.   
Klaster analizom IV (KA IVC), koja je uključivala sve ispitivane ulazne varijable dobijena su četiri 
klastera. Atovakvon je bio jedini član klastera 4, dok je klaster 3 uključivao samo azapropazon i 
hlortalidon. 10 lekovitih supstanci je grupisano u klaster 1 na osnovu Fa, Peff, HB i TPSA vrednosti. 
Prema desc.var izveštaju, TPSA i HB vrednosti lekovitih supstanci u klasteru 1 su bile značajno 
više, dok su vrednosti Peff i Fa bile znatno niţe u odnosu na srednje vrednosti u celom setu. Trinaest 
lekovitih supstanci je svrstano u klaster 2 na osnovu visokih Fa i niskih HB i TPSA vrednosti.  Za 
svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su pomoću klasifikacione analize definisane granične 
vrednosti. Na Slici 18, koja predstavlja grafički prikaz rezultata KA IVC, se vidi da se lekovite 
supstance iz klastera 1 nalaze u kvadrantu α, koji je definisan Peff vrednostima manjim od  1,7 x 10-4 

cm/s i Fa vrednostima niţim od 85%. Lekovite supstance iz klastera 2 se nalaze u kvadrantu γ, koji 
je definisan Peff vrednostima većim od 1,7 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima višim od 85%. TakoĎe se 
uočava da su lekovite supstance sa visokim TPSA i HB vrednostima preteţno bile grupisane u 
kvadrantu α. 
Klaster analizama IC, IIC i IVC lekovite supstance su grupisane u tri ili četiri klastera (kada se 
izuzmu klasteri sa samo jednom supstancom). Granice izmeĎu  klastera lekovitih supstanci, koji su 
identifikovani klaster analizom IVC su definisane Peff vrednostima većim od 1,7 x 10-4 cm/s i Fa 
vrednostima većim od 85% što je u skladu sa opšteprihvaćenim klasama visoka/niska 
permeabilnost. 
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Slika 17. Grafički prikaz rezultata klaster analize IIC i klasifikacionih analiza; oznake podataka se 
odnose na: a) TPSA i b) HB 
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i niskih MW vrednosti. Kandesartan-cileksetil, eprosartan-mezilat i valsartan su svrstani u klaster 4 
zbog niskih Fa i visokih MW, clogP i TPSA vrednosti (u poreĎenju sa srednjim vrednostima u 
celom setu). Granične vrednosti za identifikovane klastere su definisane pomoću klasifikacione 
analize sprovedene za svaku od najznačajnijih variabli kao ulaznim parametrom, dok su 
identifikovani klasteri bili izlazni parametar. Kada su rezultati KA IIC i klasifikacionih analiza 
predstavljeni grafički uočeno je da je većina lekovitih supstanci grupisana u dva kvadranta (α i γ), 
čije su granice definisane Peff vrednostima od pribliţno 1 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima 65% (Slika 
17). Lekovite supstance u kvadrantu γ su imala TPSA vrednosti  manje od 120,7, dok je većina 
lekovith supstanci u kvadrantu α imale TPSA vrednosti  veće od 120,7.  TakoĎe se moţe primetiti 
da su lekovite supstance u kvadrantu γ imale nešto niţe HB vrednosti (≤ 9,5) u poreĎenju sa 
supstancam iz kvadranta α. 
Klaster analizom III (KA IIIC) su takoĎe dobijena četiri klastera. Šest lekovitih supstanci je 
grupisano u klaster 1 na osnovu viših vrednosti molekulskih deskriptora (MW, HB i TPSA) u 
poreĎenju sa ostalim lekovitim supstancama iz istog seta. Desc.var izveštaj je pokazao da je 16 
lekovitih supstanci grupirano u klaster 2 preteţno prema njihovim MW i clogP  vrednostima, tj. da 
su njihove srednje vrednosti u klasteru 2 bile značajno niţe u odnosu na srednje vrednosti u celom 
setu. Atovakvon i megestrol-acetat su svrstani u klaster 3 zbog visokih vrednosti clogP i t1/2 i niskih 
TPSA i HB vrednosti (u poreĎenju sa srednjim vrednostima u celom setu). Klaster 4 je sadrţao 
samo azapropazon i hlortalidon zbog njegovih PIK/D, Cmax/D i t1/2 vrednosti, koje su bile značajno 
više u odnosu na srednje vrednosti u setu. Dobijeni rezultati ukazuju da klaster analizom IIIC nije 
uspostavljena veza izmeĎu fizičkohemijskih i farmakokinetičkih parametara analiziranih lekovitih 
supstanci.   
Klaster analizom IV (KA IVC), koja je uključivala sve ispitivane ulazne varijable dobijena su četiri 
klastera. Atovakvon je bio jedini član klastera 4, dok je klaster 3 uključivao samo azapropazon i 
hlortalidon. 10 lekovitih supstanci je grupisano u klaster 1 na osnovu Fa, Peff, HB i TPSA vrednosti. 
Prema desc.var izveštaju, TPSA i HB vrednosti lekovitih supstanci u klasteru 1 su bile značajno 
više, dok su vrednosti Peff i Fa bile znatno niţe u odnosu na srednje vrednosti u celom setu. Trinaest 
lekovitih supstanci je svrstano u klaster 2 na osnovu visokih Fa i niskih HB i TPSA vrednosti.  Za 
svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su pomoću klasifikacione analize definisane granične 
vrednosti. Na Slici 18, koja predstavlja grafički prikaz rezultata KA IVC, se vidi da se lekovite 
supstance iz klastera 1 nalaze u kvadrantu α, koji je definisan Peff vrednostima manjim od  1,7 x 10-4 

cm/s i Fa vrednostima niţim od 85%. Lekovite supstance iz klastera 2 se nalaze u kvadrantu γ, koji 
je definisan Peff vrednostima većim od 1,7 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima višim od 85%. TakoĎe se 
uočava da su lekovite supstance sa visokim TPSA i HB vrednostima preteţno bile grupisane u 
kvadrantu α. 
Klaster analizama IC, IIC i IVC lekovite supstance su grupisane u tri ili četiri klastera (kada se 
izuzmu klasteri sa samo jednom supstancom). Granice izmeĎu  klastera lekovitih supstanci, koji su 
identifikovani klaster analizom IVC su definisane Peff vrednostima većim od 1,7 x 10-4 cm/s i Fa 
vrednostima većim od 85% što je u skladu sa opšteprihvaćenim klasama visoka/niska 
permeabilnost. 
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Slika 18. Grafički prikaz rezultata klaster analize IVC i klasifikacionih analiza; oznake podataka se 
odnose na: a) TPSA i b) HB 
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Tabela 8. Rezultati klaster analiza seta podataka C 

lekovita supstanca KA I 
(4 klastera) 

KA II 
(5 klastera) 

KA III 
(4 klastera) 

KA IV  
(4 klastera) 

acetazolamid 1 3 2 2 
aciklovir 1 5 2 1 
amisulprid 1 3 2 2 
kandesartan-cileksetil 1 4 1 1 
cefprozil 1 5 1 1 
ceftibuten 1 5 1 1 
hlorotiazid 1 3 2 1 
ciprofloksacin-hidrohlorid 1 3 2 2 
klodronska  
kiselina 1 5 2 1 

eprosartan-mezilat 1 4 1 1 
furosemid   1 5 2 1 
lenalidomid 1 3 2 2 
norfloksacin 1 3 2 2 
fenoksimetil-  
penicillin 1 3 2 2 

valsartan 1 4 1 1 
riboflavin 1 5 1 1 
enoksacin 2 3 2 2 
felbamat 2 3 2 2 
fleroksacin 2 2 2 2 
megestrol-acetat 2 2 3 2 
nitrofurantoin 2 3 2 2 
fenazopiridin-hidrohlorid  2 3 2 2 
sulfisoksazol 2 3 2 2 
azapropazon   3 2 4 3 
hlortalidon 3 3 4 3 
atovakvon 4 1 3 4 
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Slika 18. Grafički prikaz rezultata klaster analize IVC i klasifikacionih analiza; oznake podataka se 
odnose na: a) TPSA i b) HB 
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Zbirni set podataka B i C 

Rezultati klaster analiza koje su sprovedene na zbirnom setu podataka B i C su prikazani u Tabeli 9. 
Zbirni set podataka je sadrţao meĎusobno veoma raznolike lekovite supstance sa sledećim 
rasponom ispitivanih parametara:  

D/S:  0,1 - 5 x 106 

Peff:   0,04 - 4,74 x 10-4 cm/s  
Fa:   3 - 100% 
Fm:      0 - 99%  
MW:   129,16 - 776,87 Da 
PSA:   21,3 - 183 
clogP:   -2,42 - 7,94 
HB:  3 - 14 
PIK/D:   1 x 10-6 - 0,02 
Cmax/D:  1 x 10-6 - 5,1 x 10-4 

 t1/2:    0,5 - 180 h. 
Klaster analize I, II i III su sprovedene na tri glavne komponente, dok je klaster analiza IV 
sprovedena na četiri glavne komponente. Četiri klastera dobijena u klaster analizi I (KA I) su 
sadrţala 26, 25, 1 i 1 lekovitu supstancu, redom. Prema desc.var izveštaju, lekovite supstance su 
grupisane u klaster 1 preteţno prema njihovim Fa, Fm i Peff vrednostima, a u manjoj meri i t1/2 
vrednosti: p-vrednosti za t1/2 su bile značajno niţe u poreĎenju sa onim za Fa, Fm i Peff. Klaster 2 je 
bio povezan sa istim varijablama (Fa, Fm i Peff). MeĎutim, predznak vrednosti v.testa je ukazao na 
to da su srednje vrednosti ovih varijabli u klasteru 1 niţe, dok su srednje vrednosti Fa, Fm i Peff u 
klasteru 2 značajno više od odgovarajućih srednjih vrednosti u celom zbirnom setu. Atovakvon i 
levotiroksin-natrijum su bili jedini članovi klastera 3 i 4. Za svaku od najznačajnijih variabli 
pojedinačno su pomoću klasifikacione analize definisane granične vrednosti.  Na Slici 20, koja 
predstavlja grafički prikaz rezultata klaster analize I (KA I) i klasifikacionih analiza, se moţe videti 
da se supstance iz klastera 1 preteţno nalaze u kvadrantu α koji je definisan Peff vrednostima 
manjim od 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima manjim od  85% i 35%, redom. TakoĎe se vidi da 
sedam lekovitih supstanci iz klastera 1 pripada setu B, dok je ostalih 19 lekovitih supstanci iz seta 
C. Lekovite supstance iz klastera 1 su preteţno grupisane u kvadrantu γ, koji je definisan Peff 
vrednostima većim od 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima većim od 85% i 35%, redom. Od 25 
lekovitih supstanci iz klastera 2 njih šest je pripadalo setu podataka C, dok je 19 bilo iz seta B. 
Klaster analizom II (KA II) su dobijena tri klastera. Trideset i jedna lekovita supstanca je grupisana 
u klaster 1 na osnovu vrednosti PSA, HB, clogP, Fa i Peff. Srednje vrednosti PSA i HB u ovom 
klasteru su bile značajno više, dok su srednje vrednosti clogP, Fa i Peff bile značajno niţe od 
odgovarajućih srednjih vrednosti u setu B. Za svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su 
pomoću klasifikacione analize definisane granične vrednosti.  Na slikama 20 i 21, koje predstavljaju 
grafički prikaz rezultata klaster analize II (KA II) i klasifikacionih analiza, se moţe uočiti da se 
većina lekovitih supstanci iz ovog klastera nalazi u kvadrantu α, koji je definisan Peff vrednostima 
manjim od 2,5 x10-4 cm/s i Fa vrednostima manjim od  85%. PSA vrednosti ovih lekovitih supstanci 
su bile veće od 72,7, a HB vrednosti manje od 7. Većina supstanci sa Peff vrednostima manjim od 
2,5 x 10-4 cm/s su imala niske clogP vrednosti. TakoĎe se moţe primetiti da je 21 lekovita supstanca 
iz klastera 1 bila iz seta podataka C. Prema desc.var izveštaju, 21 lekovita supstanca je grupisana u 
klaster 2 na osnovu vrednosti istog skupa varijabli (PSA, HB, clogP, Fa i Peff). MeĎutim, srednje 
vrednosti PSA i HB u ovom klasteru su bile značajno niţe, a srednje vrednosti clogP, Fa i Peff su 
bile značajno više od odgovarajućih srednjih vrednosti u zbirnom setu.  Kao što se moţe videti na 
slikama 20 i 21 lekovite supstance iz ovog klastera se većinom nalaze u kvadrantu γ, koji je 
definisan Peff  vrednostima većim od 2,5 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima većim od 85%. PSA vrednosti 
ovih lekovitih supstanci su bile manje od 67,4, a HB vrednosti manje od 7.TakoĎe se moţe primetiti 
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da je 17 lekovitih supstanci iz klastera 2 bilo iz seta podataka B. Klaster 3 je sadrţao samo 
atovakvon zbog izuzetno visoke D/S (5000000) i niske Fa vrednosti (6%).  
 
 

 
 

Slika 19. Grafički prikaz rezultata klaster analize I i klasifikacionih analiza zbirnog seta podataka B 
i C; oznake podataka se odnose na pripadnost lekovite supstance setu podataka B ili C 
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Zbirni set podataka B i C 

Rezultati klaster analiza koje su sprovedene na zbirnom setu podataka B i C su prikazani u Tabeli 9. 
Zbirni set podataka je sadrţao meĎusobno veoma raznolike lekovite supstance sa sledećim 
rasponom ispitivanih parametara:  

D/S:  0,1 - 5 x 106 

Peff:   0,04 - 4,74 x 10-4 cm/s  
Fa:   3 - 100% 
Fm:      0 - 99%  
MW:   129,16 - 776,87 Da 
PSA:   21,3 - 183 
clogP:   -2,42 - 7,94 
HB:  3 - 14 
PIK/D:   1 x 10-6 - 0,02 
Cmax/D:  1 x 10-6 - 5,1 x 10-4 

 t1/2:    0,5 - 180 h. 
Klaster analize I, II i III su sprovedene na tri glavne komponente, dok je klaster analiza IV 
sprovedena na četiri glavne komponente. Četiri klastera dobijena u klaster analizi I (KA I) su 
sadrţala 26, 25, 1 i 1 lekovitu supstancu, redom. Prema desc.var izveštaju, lekovite supstance su 
grupisane u klaster 1 preteţno prema njihovim Fa, Fm i Peff vrednostima, a u manjoj meri i t1/2 
vrednosti: p-vrednosti za t1/2 su bile značajno niţe u poreĎenju sa onim za Fa, Fm i Peff. Klaster 2 je 
bio povezan sa istim varijablama (Fa, Fm i Peff). MeĎutim, predznak vrednosti v.testa je ukazao na 
to da su srednje vrednosti ovih varijabli u klasteru 1 niţe, dok su srednje vrednosti Fa, Fm i Peff u 
klasteru 2 značajno više od odgovarajućih srednjih vrednosti u celom zbirnom setu. Atovakvon i 
levotiroksin-natrijum su bili jedini članovi klastera 3 i 4. Za svaku od najznačajnijih variabli 
pojedinačno su pomoću klasifikacione analize definisane granične vrednosti.  Na Slici 20, koja 
predstavlja grafički prikaz rezultata klaster analize I (KA I) i klasifikacionih analiza, se moţe videti 
da se supstance iz klastera 1 preteţno nalaze u kvadrantu α koji je definisan Peff vrednostima 
manjim od 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima manjim od  85% i 35%, redom. TakoĎe se vidi da 
sedam lekovitih supstanci iz klastera 1 pripada setu B, dok je ostalih 19 lekovitih supstanci iz seta 
C. Lekovite supstance iz klastera 1 su preteţno grupisane u kvadrantu γ, koji je definisan Peff 
vrednostima većim od 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima većim od 85% i 35%, redom. Od 25 
lekovitih supstanci iz klastera 2 njih šest je pripadalo setu podataka C, dok je 19 bilo iz seta B. 
Klaster analizom II (KA II) su dobijena tri klastera. Trideset i jedna lekovita supstanca je grupisana 
u klaster 1 na osnovu vrednosti PSA, HB, clogP, Fa i Peff. Srednje vrednosti PSA i HB u ovom 
klasteru su bile značajno više, dok su srednje vrednosti clogP, Fa i Peff bile značajno niţe od 
odgovarajućih srednjih vrednosti u setu B. Za svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su 
pomoću klasifikacione analize definisane granične vrednosti.  Na slikama 20 i 21, koje predstavljaju 
grafički prikaz rezultata klaster analize II (KA II) i klasifikacionih analiza, se moţe uočiti da se 
većina lekovitih supstanci iz ovog klastera nalazi u kvadrantu α, koji je definisan Peff vrednostima 
manjim od 2,5 x10-4 cm/s i Fa vrednostima manjim od  85%. PSA vrednosti ovih lekovitih supstanci 
su bile veće od 72,7, a HB vrednosti manje od 7. Većina supstanci sa Peff vrednostima manjim od 
2,5 x 10-4 cm/s su imala niske clogP vrednosti. TakoĎe se moţe primetiti da je 21 lekovita supstanca 
iz klastera 1 bila iz seta podataka C. Prema desc.var izveštaju, 21 lekovita supstanca je grupisana u 
klaster 2 na osnovu vrednosti istog skupa varijabli (PSA, HB, clogP, Fa i Peff). MeĎutim, srednje 
vrednosti PSA i HB u ovom klasteru su bile značajno niţe, a srednje vrednosti clogP, Fa i Peff su 
bile značajno više od odgovarajućih srednjih vrednosti u zbirnom setu.  Kao što se moţe videti na 
slikama 20 i 21 lekovite supstance iz ovog klastera se većinom nalaze u kvadrantu γ, koji je 
definisan Peff  vrednostima većim od 2,5 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima većim od 85%. PSA vrednosti 
ovih lekovitih supstanci su bile manje od 67,4, a HB vrednosti manje od 7.TakoĎe se moţe primetiti 
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Klaster analizom II (KA II) su dobijena tri klastera. Trideset i jedna lekovita supstanca je grupisana 
u klaster 1 na osnovu vrednosti PSA, HB, clogP, Fa i Peff. Srednje vrednosti PSA i HB u ovom 
klasteru su bile značajno više, dok su srednje vrednosti clogP, Fa i Peff bile značajno niţe od 
odgovarajućih srednjih vrednosti u setu B. Za svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su 
pomoću klasifikacione analize definisane granične vrednosti.  Na slikama 20 i 21, koje predstavljaju 
grafički prikaz rezultata klaster analize II (KA II) i klasifikacionih analiza, se moţe uočiti da se 
većina lekovitih supstanci iz ovog klastera nalazi u kvadrantu α, koji je definisan Peff vrednostima 
manjim od 2,5 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima manjim od  85%. PSA vrednosti ovih lekovitih 
supstanci su bile veće od 72,7, a HB vrednosti manje od 7. Većina supstanci sa Peff vrednostima 
manjim od 2,5 x 10-4 cm/s su imala niske clogP vrednosti. TakoĎe se moţe primetiti da je 21 
lekovita supstanca iz klastera 1 bila iz seta podataka C. Prema desc.var izveštaju, 21 lekovita 
supstanca je grupisana u klaster 2 na osnovu vrednosti istog skupa varijabli (PSA, HB, clogP, Fa i 
Peff). MeĎutim, srednje vrednosti PSA i HB u ovom klasteru su bile značajno niţe, a srednje 
vrednosti clogP, Fa i Peff su bile značajno više od odgovarajućih srednjih vrednosti u zbirnom setu.  
Kao što se moţe videti na slikama 20 i 21 lekovite supstance iz ovog klastera se većinom nalaze u 
kvadrantu γ, koji je definisan Peff  vrednostima većim od 2,5 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima većim od 
85%. PSA vrednosti ovih lekovitih supstanci su bile manje od 67,4, a HB vrednosti manje od 
7.TakoĎe se moţe primetiti da je 17 lekovitih supstanci iz klastera 2 bilo iz seta podataka B. Klaster 
3 je sadrţao samo atovakvon zbog izuzetno visoke D/S (5000000) i niske Fa vrednosti (6%).  
U okviru klaster analize III (KA III) dobijena su tri klastera. Na osnovu vrednosti Fm, HB, PSA i 
clogP u klastere 1 i 2 grupisano je 28, odnosno 24 lekovite supstance, redom. Srednje vrednosti Fm 
i clogP lekovitih supstanci u klasteru 1 bile su niţe, dok su srednje vrednosti HB i PSA bile više od 
srednjih vrednosti za zbirni set.  Za svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su pomoću 
klasifikacione analize definisane granične vrednosti.  Na Slici 22, koja predstavlja grafički prikaz 
rezultata klaster analize III (KA III) i klasifikacionih analiza, se moţe uočiti da se većina lekovitih 
supstanci iz ovog klastera nalazi u kvadrantu α, koji je definisan clogP vrednostima manjim od 1,5 i 
Fm vrednostima manjim od 50%. Većina supstanci iz ovog kvadranta imala niţe HB i više PSA 
vrednosti u odnosu na supstance iz kvadranta γ. Dvadeset i dve lekovite supstanca iz klastera 1 su iz 
seta podataka C. Klaster 2 je sadrţao lekovite supstance sa višim vrednostima Fm i clogP i niţim 
vrednostima HB i PSA u poreĎenju sa srednjim vrednostima u setu. Na Slici 22 se vidi da se ove 
lekovite supstance preteţno nalaze u kvadrantu γ, koji je definisan clogP vrednostima većim od 1,5 i 
Fm vrednostima većim od 50%. 21 lekovita supstanca iz klastera 1 je bila iz seta podataka B. Zbog 
visokih PIK/D, Cmax/D i t1/2 vrednosti, levotiroksin-natrijum je jedina lekovita supstanca u klasteru 
3.  
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Slika 20. Grafički prikaz rezultata klaster analize II i klasifikacionih analiza zbirnog seta podataka 
B i C; oznake podataka se odnose na: a) PSA; i b) pripadnost lekovitih supstanci setu podataka B ili 

C 
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Klaster analizom II (KA II) su dobijena tri klastera. Trideset i jedna lekovita supstanca je grupisana 
u klaster 1 na osnovu vrednosti PSA, HB, clogP, Fa i Peff. Srednje vrednosti PSA i HB u ovom 
klasteru su bile značajno više, dok su srednje vrednosti clogP, Fa i Peff bile značajno niţe od 
odgovarajućih srednjih vrednosti u setu B. Za svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su 
pomoću klasifikacione analize definisane granične vrednosti.  Na slikama 20 i 21, koje predstavljaju 
grafički prikaz rezultata klaster analize II (KA II) i klasifikacionih analiza, se moţe uočiti da se 
većina lekovitih supstanci iz ovog klastera nalazi u kvadrantu α, koji je definisan Peff vrednostima 
manjim od 2,5 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima manjim od  85%. PSA vrednosti ovih lekovitih 
supstanci su bile veće od 72,7, a HB vrednosti manje od 7. Većina supstanci sa Peff vrednostima 
manjim od 2,5 x 10-4 cm/s su imala niske clogP vrednosti. TakoĎe se moţe primetiti da je 21 
lekovita supstanca iz klastera 1 bila iz seta podataka C. Prema desc.var izveštaju, 21 lekovita 
supstanca je grupisana u klaster 2 na osnovu vrednosti istog skupa varijabli (PSA, HB, clogP, Fa i 
Peff). MeĎutim, srednje vrednosti PSA i HB u ovom klasteru su bile značajno niţe, a srednje 
vrednosti clogP, Fa i Peff su bile značajno više od odgovarajućih srednjih vrednosti u zbirnom setu.  
Kao što se moţe videti na slikama 20 i 21 lekovite supstance iz ovog klastera se većinom nalaze u 
kvadrantu γ, koji je definisan Peff  vrednostima većim od 2,5 x 10-4 cm/s i Fa vrednostima većim od 
85%. PSA vrednosti ovih lekovitih supstanci su bile manje od 67,4, a HB vrednosti manje od 
7.TakoĎe se moţe primetiti da je 17 lekovitih supstanci iz klastera 2 bilo iz seta podataka B. Klaster 
3 je sadrţao samo atovakvon zbog izuzetno visoke D/S (5000000) i niske Fa vrednosti (6%).  
U okviru klaster analize III (KA III) dobijena su tri klastera. Na osnovu vrednosti Fm, HB, PSA i 
clogP u klastere 1 i 2 grupisano je 28, odnosno 24 lekovite supstance, redom. Srednje vrednosti Fm 
i clogP lekovitih supstanci u klasteru 1 bile su niţe, dok su srednje vrednosti HB i PSA bile više od 
srednjih vrednosti za zbirni set.  Za svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su pomoću 
klasifikacione analize definisane granične vrednosti.  Na Slici 22, koja predstavlja grafički prikaz 
rezultata klaster analize III (KA III) i klasifikacionih analiza, se moţe uočiti da se većina lekovitih 
supstanci iz ovog klastera nalazi u kvadrantu α, koji je definisan clogP vrednostima manjim od 1,5 i 
Fm vrednostima manjim od 50%. Većina supstanci iz ovog kvadranta imala niţe HB i više PSA 
vrednosti u odnosu na supstance iz kvadranta γ. Dvadeset i dve lekovite supstanca iz klastera 1 su iz 
seta podataka C. Klaster 2 je sadrţao lekovite supstance sa višim vrednostima Fm i clogP i niţim 
vrednostima HB i PSA u poreĎenju sa srednjim vrednostima u setu. Na Slici 22 se vidi da se ove 
lekovite supstance preteţno nalaze u kvadrantu γ, koji je definisan clogP vrednostima većim od 1,5 i 
Fm vrednostima većim od 50%. 21 lekovita supstanca iz klastera 1 je bila iz seta podataka B. Zbog 
visokih PIK/D, Cmax/D i t1/2 vrednosti, levotiroksin-natrijum je jedina lekovita supstanca u klasteru 
3.  
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Slika 21. Grafički prikaz rezultata klaster analize II i klasifikacionih analiza zbirnog seta podataka 

B i C; oznake podataka se odnose na: a) clogP i b) HB 
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Slika 22. Grafički prikaz rezultata klaster analize III i klasifikacionih analiza zbirnog seta podataka 
B i C; oznake podataka se odnose na: a) TPSA, b) HB i c) pripadnost lekovitih supstanci setu 

podataka B ili C 
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Slika 21. Grafički prikaz rezultata klaster analize II i klasifikacionih analiza zbirnog seta podataka 

B i C; oznake podataka se odnose na: a) clogP i b) HB 
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Klaster analizom IV (KA IV) su takoĎe dobijena tri klastera. Dvadeset i sedam i dvadeset i pet 
lekovitih supstanci je grupisano u klastere 1 i 2, na osnovu vrednosti Fa, Peff, Fm, HB, TPSA i 
clogP. Srednje vrednosti Fa, Peff, Fm i clogP lekovitih supstanci u klasteru 1 su bile niţe, dok su 
srednje vrednosti HB i TPSA bile više od srednjih vrednosti ovih parametara u zbirnom setu. Za 
svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su pomoću klasifikacione analize definisane granične 
vrednosti.  Na Slici 23, koja predstavlja grafički prikaz rezultata KA IV i klasifikacionih analiza, se 
moţe uočiti da se većina lekovitih supstanci iz ovog klastera nalazi u kvadrantu α, koji je definisan 
clogP vrednostima manjim od 2, Peff vrednostima većim od 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima  
manjim 85% i  50%, redom. Lekovite supstance iz klastera 1 su imale TPSA vrednosti veće od 
72,9, dok za HB vrednosti postoje izvesna preklapanja izmeĎu  klastera, ali se ipak uočava da su 
ove vrednosti nešto više u odnosu na supstance iz klastera 2. Dvadeset i jedna lekovite supstanca iz 
klastera 1 je bila iz seta podataka C. Lekovite supstance u klasteru 2 sa imale niske TPSA i HB 
vrednosti i visoke Fa, Peff, Fm i clogP vrednosti. Na slikama 23 i 24 se vidi da se ove lekovite 
supstance preteţno nalaze u kvadrantu γ, koji je definisan clogP vrednostima većim od 2, Peff 
vrednostima većim od 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima većim od 85% i 50%, redom. TPSA 
vrednosti većine lekovitih supstanci iz ovog kvadranta su bile niţe od 68. Dvadeset lekovitih 
supstanci iz klastera 2 je bila iz seta podataka B. Levotiroksin-natrijum je, i u ovom slučaju bio 
jedini član klastera 3. 
 

 
Slika 23. Grafički prikaz rezultata klaster analize IV i klasifikacionih analiza zbirnog seta podataka 

B i C; oznake podataka se odnose na:; a) TPSA; b) HB; c) pripadnost lekovitih supstanci setu 
podataka B ili C 
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Slika 24. Grafički prikaz rezultata klaster analize IV i klasifikacionih analiza zbirnog seta podataka 
B i C; oznake podataka se odnose na: a) TPSA, b) HB, c) Fa i d) pripadnost lekovitih supstanci setu 

podataka B ili C 
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Klaster analizom IV (KA IV) su takoĎe dobijena tri klastera. Dvadeset i sedam i dvadeset i pet 
lekovitih supstanci je grupisano u klastere 1 i 2, na osnovu vrednosti Fa, Peff, Fm, HB, TPSA i 
clogP. Srednje vrednosti Fa, Peff, Fm i clogP lekovitih supstanci u klasteru 1 su bile niţe, dok su 
srednje vrednosti HB i TPSA bile više od srednjih vrednosti ovih parametara u zbirnom setu. Za 
svaku od najznačajnijih variabli pojedinačno su pomoću klasifikacione analize definisane granične 
vrednosti.  Na Slici 23, koja predstavlja grafički prikaz rezultata KA IV i klasifikacionih analiza, se 
moţe uočiti da se većina lekovitih supstanci iz ovog klastera nalazi u kvadrantu α, koji je definisan 
clogP vrednostima manjim od 2, Peff vrednostima većim od 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima  
manjim 85% i  50%, redom. Lekovite supstance iz klastera 1 su imale TPSA vrednosti veće od 
72,9, dok za HB vrednosti postoje izvesna preklapanja izmeĎu  klastera, ali se ipak uočava da su 
ove vrednosti nešto više u odnosu na supstance iz klastera 2. Dvadeset i jedna lekovite supstanca iz 
klastera 1 je bila iz seta podataka C. Lekovite supstance u klasteru 2 sa imale niske TPSA i HB 
vrednosti i visoke Fa, Peff, Fm i clogP vrednosti. Na slikama 23 i 24 se vidi da se ove lekovite 
supstance preteţno nalaze u kvadrantu γ, koji je definisan clogP vrednostima većim od 2, Peff 
vrednostima većim od 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima većim od 85% i 50%, redom. TPSA 
vrednosti većine lekovitih supstanci iz ovog kvadranta su bile niţe od 68. Dvadeset lekovitih 
supstanci iz klastera 2 je bila iz seta podataka B. Levotiroksin-natrijum je, i u ovom slučaju bio 
jedini član klastera 3. 
 

 
Slika 23. Grafički prikaz rezultata klaster analize IV i klasifikacionih analiza zbirnog seta podataka 

B i C; oznake podataka se odnose na:; a) TPSA; b) HB; c) pripadnost lekovitih supstanci setu 
podataka B ili C 
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Tabela 9. Rezultati klaster analiza za zbirni set B i C 

lekovita supstanca 
KA I 
(4 klastera) 

KA II 
(3 klastera) 

KA III 
(3 klastera) 

KA IV 
(3 klastera) BCS 

atomoksetin 2 2 2 2 1 
citalopram 2 2 2 2 1 
desloratadin  2 2 2 2 1/2 
dronabinol 2 2 2 2 2 
fluoksetin- hidrohlorid 2 2 2 2 1 
kalcitriol 2 2 2 2 2/4 
klonazepam 2 2 2 2 2 
lakosamid 2 2 2 2 1 
levetiracetam 2 2 2 2 1 
levotiroksin-natrijum 4 1 3 3 3 
nikardipin  2 1 2 2 3 
nizatidin 1 1 1 1 3 
paroksetin  2 2 2 2 2 
pregabalin 1 2 1 2 3 
risperidon  2 2 2 2 2 
triflusal 2 2 2 2 2/4 
donepezil-hidrohlorid 2 2 2 2 2 
brivaracetam 2 2 2 2 1 
terbutalin  1 1 1 1 3 
amlodipin  2 1 2 2 1 
lizinopril 1 1 1 1 3 
ranitidin  1 1 1 1 3 
ramirpil 2 1 2 2 3 
benazepril 1 1 2 1 3 
loperamid-hidrohlorid 2 2 2 2 2 
metformin- hidrohlorid 1 1 1 1 3 
kaptopril 2 2 2 2 3 

acetazolamid  1 1 1 1 4 
aciklovir 1 1 1 1 4 
amisulprid  1 1 1 1 4 
atovakvon 3 3 2 2 4 
azapropazon 2 2 2 2 4 
kandesartan-cileksetil 1 1 1 1 4 
cefprozil 1 1 1 1 4 
ceftibuten 1 1 1 1 4 
hlorotiazid 1 1 1 1 4 
hlortalidon 1 1 1 1 4 
ciprofloksacin-hidrohlorid 1 1 1 1 4 
klodronska kiselina 1 1 1 1 4 
enoksacin 1 1 1 1 4 
eprosartan-mezilat 1 1 1 1 4 
felbamat  2 1 1 1 4 
fleroksacin 2 2 1 2 4 
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furosemid  1 1 1 1 4 
lenalidomid 1 1 1 1 4 
megestrol-acetat 2 2 2 2 4 
nitrofurantoin 2 1 1 1 4 
norfloksacin  1 1 1 1 4 
fenoksimetil-penicilin 1 1 1 1 4 
fenazopiridin- hidrohlorid 2 2 2 2 4 
sulfisoksazol 1 1 1 1 4 
valsartan 1 1 1 1 4 
riboflavin 1 1 1 1 4 

 
Rezultati sprovedenih  klaster analiza su pokazali da su odreĎene supstance zbog ekstremnih 
vrednosti predominantnih varijabli u procesu klasterovanja smeštene u odvojene klastere bez obzira 
na kombinaciju ulaznih varijabli korištenih u analizi. Dronabinol je prepoznat kao takva supstanca 
unutar grupe supstanci za koje je pokazana bioekvivalencija izmeĎu čvrstog farmaceutskog oblika i 
rastvora (set B), a na osnovu visoke D/S vrednosti (D/S = 3571), kao i levotiroksin-natrijum na 
osnovu visokih PIK/D i Cmax/D vrednosti i dugog poluvremena eliminacije (t1/2 = 180 h). 
Dronabinol se obimno metaboliše i ima nisku rastvorljivost/visoku permeabilnost i u skladu sa ovim 
osobinama je, kada je analiziran kao deo zbirnog seta, smešten u klaster 2 sa sličnim lekovitim 
supstancama. Levotiroksin-natrijum se, zbog svojih farmakokinetičkih osobina, izdvajao čak i kao 
deo zbirnog seta. U slučaju lekovitih supstanci koje su u literaturi opisane kao nisko 
rastvorljive/nisko permeabilne lekovite supstance (set C), atovakvon je izdvojen u poseban klaster 
na osnovu izuzetno visoke D/S vrednosti (D/S = 5 x 106). Uprkos prisustvu ovakvih supstanci, 
metodom hijerarhijskog klasterovanja na glavnim komponentama su uspešno identifikovane 
sličnosti izmeĎu lekovitih supstanci i izvršeno je njihovo grupisanje. Ako se izuzmu klasteri sa 
pomenutim supstancama, lekovite supstance su u slučaju seta podataka B grupisane u dva klastera. 
MeĎutim, u slučaju seta C, lekovite supstance su grupisane u tri ili četiri klastera (kada se izuzmu 
klasteri sa samo jednom supstancom). Ovakvi rezultati ukazuju na veći nivo raznolikosti unutar 
grupe lekovitih supstanci koje pokazuju nisku rastvorljivost i nisku permeabilnost. Interesantno je 
da su klaster analize na zbirnom setu podataka rezultirale sa dva jasno definisana klastera bez obzira 
na to koja je kombinacija ulaznih varijabli primenjena. U slučaju klaster analize IV, kada su kao 
ulazni parametri korištene sve varijable (njih 11), levotiroksin-natrijum je identifikovan kao jedina 
supstanca, koja je odvojena u poseban klaster zbog niske doze (200 µg) kojom su normalizovane 
PIK i Cmax vrednosti. 
Na grafičkim prikazima klaster analiza (Slike 12-24) je uočljivo da je većina lekovitih supstanci 
grupisana  u dva kvadranta (α i γ), čije su granice definisane Peff vrednostima 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm 
vrednostima 85%, odnosno 50%. Ovakvi podaci su u skladu sa opšteprihvaćenim klasama 
visoka/niska permeabilnost. Prisustvo lekovitih supstanci u kvadrantima β i δ je rezultat odstupanja 
izmeĎu njihovih Peff, Fa i Fm vrednosti, o čemu su detaljno diskutovali Chen and Yu (416). Oni su 
istakli da se u većini slučajeva moţe očekivati da lekovite supstance, koje imaju visok obim 
metabolizma, pokazuju i visoku apsorpciju. MeĎutim, neke lekovite supstance, koje se primarno 
apsorbuju putem aktivnog transporta, mogu da pokaţu potpunu apsorpciju, ali nizak nivo 
metabolizma. O uzrocima neslaganja izmeĎu Peff i Fa je detaljno diskutovano u poglavlju 5.2.1. 
Klaster analize na setu podataka B i zbirnom setu su ukazale i na vezu izmeĎu Fm i clogP tj. 
lipofilnije lekovite supstance su imale i veći obim metabolizma na šta su ukazali i Hosey i saradnici 
(417). TakoĎe je uočeno da je većina lekovitih supstanci sa TPSA vrednostima manjim od 70 imala 
visoke Fa vrednosti. Palm i saradnici (23) su na osnovu rezultata regresione analize zaključili da se 
u slučaju lekovitih supstanci sa PSA vrednostima manjim od 60 moţe očekivati potpuna apsorpcija 
(Fa > 90%).  Newby i saradnici (237) su pomoću metode klasifikacionih i regresionih stabala takoĎe 
pokazali da se za lekovite supstance sa niskim TPSA vrednostima moţe očekivati visoka apsorpcija.  
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Tabela 9. Rezultati klaster analiza za zbirni set B i C 

lekovita supstanca 
KA I 
(4 klastera) 

KA II 
(3 klastera) 

KA III 
(3 klastera) 

KA IV 
(3 klastera) BCS 

atomoksetin 2 2 2 2 1 
citalopram 2 2 2 2 1 
desloratadin  2 2 2 2 1/2 
dronabinol 2 2 2 2 2 
fluoksetin- hidrohlorid 2 2 2 2 1 
kalcitriol 2 2 2 2 2/4 
klonazepam 2 2 2 2 2 
lakosamid 2 2 2 2 1 
levetiracetam 2 2 2 2 1 
levotiroksin-natrijum 4 1 3 3 3 
nikardipin  2 1 2 2 3 
nizatidin 1 1 1 1 3 
paroksetin  2 2 2 2 2 
pregabalin 1 2 1 2 3 
risperidon  2 2 2 2 2 
triflusal 2 2 2 2 2/4 
donepezil-hidrohlorid 2 2 2 2 2 
brivaracetam 2 2 2 2 1 
terbutalin  1 1 1 1 3 
amlodipin  2 1 2 2 1 
lizinopril 1 1 1 1 3 
ranitidin  1 1 1 1 3 
ramirpil 2 1 2 2 3 
benazepril 1 1 2 1 3 
loperamid-hidrohlorid 2 2 2 2 2 
metformin- hidrohlorid 1 1 1 1 3 
kaptopril 2 2 2 2 3 

acetazolamid  1 1 1 1 4 
aciklovir 1 1 1 1 4 
amisulprid  1 1 1 1 4 
atovakvon 3 3 2 2 4 
azapropazon 2 2 2 2 4 
kandesartan-cileksetil 1 1 1 1 4 
cefprozil 1 1 1 1 4 
ceftibuten 1 1 1 1 4 
hlorotiazid 1 1 1 1 4 
hlortalidon 1 1 1 1 4 
ciprofloksacin-hidrohlorid 1 1 1 1 4 
klodronska kiselina 1 1 1 1 4 
enoksacin 1 1 1 1 4 
eprosartan-mezilat 1 1 1 1 4 
felbamat  2 1 1 1 4 
fleroksacin 2 2 1 2 4 
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Neke lekovite supstance koje su inicijalno pripadale različitim setovima  su grupisane zajedno u 
analizama sprovedenim na zbirnom setu. Nizatidin, terbutalin, lizinopril, ranitidin, benazepril i 
metformin-hidrohlorid, za koje je pokazana bioekvivalencija izmeĎu čvrstog farmaceutskog oblika i 
rastvora (set B) su grupisani sa nisko rastvorljivim/nisko permeabilnim lekovitim supstancama koje 
su generalno prepoznate kao ―problematične‖ u pogledu oralne apsorpcije. Sa druge strane, 
atovakvon, azapropazon, fleroksacin, megestrol-acetat i fenazopiridin, koji su u literaturi opisani 
kao nisko rastvorljive/nisko permeabilne lekovite supstance, su grupisani sa supstancama sa 
―neproblematičnom‖ apsorpcijom. MeĎutim, većina lekovitih supstanci iz zbirnog seta su grupisane 
unutar odgovarajućih prvobitnih setova (B i C) što ukazuje na to da je in vivo ponašanje lekovitih 
supstanci usko povezano sa njihovim fizičkohemijskim, biofarmaceutskim i farmakokinetičkim 
osobinama.   

5.3. Modeli za predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu apsorpciju lekova 

Za razvoj i validaciju modela za predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu aposorpciju lekova je 
korišten zbirni set podataka (set B i set C). Prema uticaju hrane na obim apsorpcije, lekovite 
supstance su klasifikovane u tri klase: klasa „pozitivan efekat― (FE↑), „negativan efekat― (FE↓) i 
„bez efekta― (FE0) i pomoću desetostruke unakrsne validacije sa stratifikovanim uzorkovanjem su  
podeljene na set za učenje (trening set) i set za proveru (test set) u odnosu 7:3. Sastav navedenih 
setova prikazan je u Tabelama 10 i 11, redom. S obzirom na to da je zbirni set podataka bio 
neuravnoteţen u pogledu efekta hrane (sadrţao je 34 lekovite supstance bez efekta hrane, 9 sa 
pozitivnim i 10 lekovitih supstanci sa negativnim efektom hrane na apsorpciju) u trening setu je 
pomoću RandOverClassif funkcije veštački utrostručen i učetvorostručen broj primera lekovitih 
supstanci sa pozitivnim i negativnim efektom hrane, redom (249). 
Analize su prvobitno sprovedene primenom RF i SVMPoly funkcija na trening set sa dva 
farmakokinetička parametra (t1/2 i Fm) i svim biofarmaceutskim (D/S, Fa i Peff) i fizičkohemijskim 
parametrima (clogP, MW, TPSA i HB) kao ulaznim varijablama. MeĎutim, kada su dobijeni modeli 
primenjeni na test set, koji je sadrţao 15 lekovitih supstanci,  kappa vrednosti su bile ispod ţeljenog 
nivoa od 0,4, koji je preporučen u literaturi za in silico klasifikacione modele (418, 419). Primenom 
varImp funkcije utvrĎeno je da su u procesu klasifikacije učestvovale samo sledeće varijable: D/S, 
Peff, Fm i t1/2, te je uključivanje ostalih pet varijabli smanjilo prediktivnu moć klasifikacionih 
modela. 
Analize su ponovljene primenom RF i SVMPoly funkcija na trening set sa D/S, Peff, Fm i t1/2 kao 
ulaznim varijablama. RF parametri (ntree i mtry) su bili podešeni na 500 i 2. SVMPoly parametri 
(degree, scale i C) su bili 1, 5 i 1. Kappa vrednosti za test set su bile 0,7521 za SVMPoly i 0,7345 
za RF model što ukazuje na značajno slaganje izmeĎu predviĎenog i efekta hrane uočenog in vivo.  
Dok je preciznost u FE↓ klasi bila 1 za oba modela, preciznost u FE0 klasi za SVMPoly model je 
bila veća od RF modela (1 naspram 0,9), dok je RF model pokazao veću preciznost u poreĎenju sa 
SVMPoly modelom u FE↑ klasi (0,67 prema 0,5). Oba modela su omogućila uspešnu klasifikaciju 
devet od deset lekovitih supstanci, iz test seta, u FE0 klasu (osetljivost = 0,9), dve od dve lekovite 
supstance u FE↑ klasu (osetljivost = 1) i dve od tri lekovite supstance u FE↓ klasu (osetljivost = 
0,67). Gu i saradnici (320) su dobili slične vrednosti za osetljivost po klasi kada su primenili model 
logističke regresije na set podataka od 92 lekovite supstance pri čemu su ulazne varijable bile 
maksimalna doza koja se moţe apsorbovati (engl. Maximum absorbable dose, MAD), dozni broj i 
logD. MeĎutim, ove vrednosti su se odnosile na trening set, jer model nije testiran na eksternom, 
nezavisnom setu podataka.  
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Tabela 10. Set za učenje (trening set) za razvoj i validaciju modela za predviĎanje uticaja hrane na 
intestinalnu aposorpciju lekova 

lekovita supstanca D/S Fm Peff (x 10-4 cm/s) t1/2 Efekat hrane Efekat hrane Ref. 
set B 

amlodipin  50 90 1,82 35,8 FE0 (420) 

atomoksetin 3,2 80 3,21 5,6 FE0 (310) 

benazepril 3,6 95,8 1,21 0,63 FE0 (421) 

brivaracetam 0,1 90 3,76 9,13 FE0 (422) 

klacitriol 0,2 65 1,81 5,94 FE0 (358) 

kaptopril 0,63 40 2,57 2,2 FE↓ (423) 

klonazepam 20 98 3,23 37,9 FE0 (359) 

dronabinol 3571 94 4,11 3,52 FE↑ (424) 

fluoksetin-hidrohlorid 1,4 74 2,80 21,9 FE0 (304) 

levetiracetam 0,7 24 3,76 7,4 FE0 (425) 

lizinopril  0,1 0 0,34 21 FE0 (426) 

loperamid-hidrohlorid 4 70 3,82 14 FE0 (427) 

metformin-hidrohlorid 1,7 0 1,05 6 FE↓ (428) 

nikardipin 20 99 2,42 2,08 FE0 (429) 

nizatidin 7 30 1,38 1,37 FE0 (430) 

pregabalin 9,3 2 2,65 5,6 FE0 (353) 

ranitidin 0,3 30 1,00 2,89 FE0 (431) 

terbutalin 0,1 30 0,91 14 FE↓ (432) 

triflusal 900 60 3,05 0,5 FE0 (433) 

set C 

acetazolamid 351,5 1 1,69 6 FE0 (434) 

aciklovir 550,4 14 0,90 2,9 FE0 (357) 

amisulprid 370 5 1,80 12 FE↑ (435) 

atovakvon 5000000 0 3,71 62,5 FE↑ (370) 

cefprozil 9090,9 20 0,28 1,25 FE0 (436) 

hlortiazid 1785,7 0 1,66 2 FE↑ (423) 

hlortalidon 833,3 30 1,11 49 FE↑ (437) 

ciprofloksacin-hidrohlorid 7500 15 1,28 4 FE0 (402) 

klodronska kiselina 2025,3 0 0,50 2,55 FE↓ (438) 

enoksacin 149 30 1,94 5,2 FE0 (439) 

fleroksacin 1157,7 20 3,19 10,3 FE0 (440) 

lenalidomid 55,6 5 2,00 2,8 FE↓ (387) 

nitrofurantoin 367,6 50 2,23 0,78 FE↑ (441) 

norfloksacin 533,3 10 2,00 3,5 FE↓ (442) 

fenoksimetil-penicillin 1600 10 1,85 0,52 FE↓ (423) 

fenazopiridin-hidrohlorid 363,6 49 2,15 9,61 FE0 (443) 

sulfisoksazol 1515 30 1,87 4,15 FE0 (444) 

valsartan 3200 4 1,60 6 FE0 (445) 

riboflavin 666,7 25 0,10 2,97 FE↑ (446) 
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Neke lekovite supstance koje su inicijalno pripadale različitim setovima  su grupisane zajedno u 
analizama sprovedenim na zbirnom setu. Nizatidin, terbutalin, lizinopril, ranitidin, benazepril i 
metformin-hidrohlorid, za koje je pokazana bioekvivalencija izmeĎu čvrstog farmaceutskog oblika i 
rastvora (set B) su grupisani sa nisko rastvorljivim/nisko permeabilnim lekovitim supstancama koje 
su generalno prepoznate kao ―problematične‖ u pogledu oralne apsorpcije. Sa druge strane, 
atovakvon, azapropazon, fleroksacin, megestrol-acetat i fenazopiridin, koji su u literaturi opisani 
kao nisko rastvorljive/nisko permeabilne lekovite supstance, su grupisani sa supstancama sa 
―neproblematičnom‖ apsorpcijom. MeĎutim, većina lekovitih supstanci iz zbirnog seta su grupisane 
unutar odgovarajućih prvobitnih setova (B i C) što ukazuje na to da je in vivo ponašanje lekovitih 
supstanci usko povezano sa njihovim fizičkohemijskim, biofarmaceutskim i farmakokinetičkim 
osobinama.   

5.3. Modeli za predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu apsorpciju lekova 

Za razvoj i validaciju modela za predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu aposorpciju lekova je 
korišten zbirni set podataka (set B i set C). Prema uticaju hrane na obim apsorpcije, lekovite 
supstance su klasifikovane u tri klase: klasa „pozitivan efekat― (FE↑), „negativan efekat― (FE↓) i 
„bez efekta― (FE0) i pomoću desetostruke unakrsne validacije sa stratifikovanim uzorkovanjem su  
podeljene na set za učenje (trening set) i set za proveru (test set) u odnosu 7:3. Sastav navedenih 
setova prikazan je u Tabelama 10 i 11, redom. S obzirom na to da je zbirni set podataka bio 
neuravnoteţen u pogledu efekta hrane (sadrţao je 34 lekovite supstance bez efekta hrane, 9 sa 
pozitivnim i 10 lekovitih supstanci sa negativnim efektom hrane na apsorpciju) u trening setu je 
pomoću RandOverClassif funkcije veštački utrostručen i učetvorostručen broj primera lekovitih 
supstanci sa pozitivnim i negativnim efektom hrane, redom (249). 
Analize su prvobitno sprovedene primenom RF i SVMPoly funkcija na trening set sa dva 
farmakokinetička parametra (t1/2 i Fm) i svim biofarmaceutskim (D/S, Fa i Peff) i fizičkohemijskim 
parametrima (clogP, MW, TPSA i HB) kao ulaznim varijablama. MeĎutim, kada su dobijeni modeli 
primenjeni na test set, koji je sadrţao 15 lekovitih supstanci,  kappa vrednosti su bile ispod ţeljenog 
nivoa od 0,4, koji je preporučen u literaturi za in silico klasifikacione modele (418, 419). Primenom 
varImp funkcije utvrĎeno je da su u procesu klasifikacije učestvovale samo sledeće varijable: D/S, 
Peff, Fm i t1/2, te je uključivanje ostalih pet varijabli smanjilo prediktivnu moć klasifikacionih 
modela. 
Analize su ponovljene primenom RF i SVMPoly funkcija na trening set sa D/S, Peff, Fm i t1/2 kao 
ulaznim varijablama. RF parametri (ntree i mtry) su bili podešeni na 500 i 2. SVMPoly parametri 
(degree, scale i C) su bili 1, 5 i 1. Kappa vrednosti za test set su bile 0,7521 za SVMPoly i 0,7345 
za RF model što ukazuje na značajno slaganje izmeĎu predviĎenog i efekta hrane uočenog in vivo.  
Dok je preciznost u FE↓ klasi bila 1 za oba modela, preciznost u FE0 klasi za SVMPoly model je 
bila veća od RF modela (1 naspram 0,9), dok je RF model pokazao veću preciznost u poreĎenju sa 
SVMPoly modelom u FE↑ klasi (0,67 prema 0,5). Oba modela su omogućila uspešnu klasifikaciju 
devet od deset lekovitih supstanci, iz test seta, u FE0 klasu (osetljivost = 0,9), dve od dve lekovite 
supstance u FE↑ klasu (osetljivost = 1) i dve od tri lekovite supstance u FE↓ klasu (osetljivost = 
0,67). Gu i saradnici (320) su dobili slične vrednosti za osetljivost po klasi kada su primenili model 
logističke regresije na set podataka od 92 lekovite supstance pri čemu su ulazne varijable bile 
maksimalna doza koja se moţe apsorbovati (engl. Maximum absorbable dose, MAD), dozni broj i 
logD. MeĎutim, ove vrednosti su se odnosile na trening set, jer model nije testiran na eksternom, 
nezavisnom setu podataka.  
 
 



78 
 

Tabela 11. Set za proveru (test set) za razvoj i validaciju modela za predviĎanje uticaja hrane na 
intestinalnu aposorpciju lekova 

lekovita 
supstanca D/S Fm Peff 

(x 10-4 cm/s)  t1/2 
Efekat 
hrane 
Ref. 

Efekat 
hrane 

PredviĎeno 
RF 
modelom 
 

PredviĎeno 
SVMPoly 
modelom 

set B 
citalopram 0,6 75 4,74 33,55 (447) FE0 FE0 FE0 

desloratadin 227,3 91 4,16 26,8 (448) FE0 FE0 FE0 

donepezil-hidrohlorid 1 55 3,73 78,4 (449) FE0 FE0 FE↑ 

lakosamid 6,7 53 2,61 12,5 (338) FE0 FE0 FE0 

levotiroksin-natrijum 4,7 80 2,09 180 (450) FE↓ FE0 FE↑ 

paroksetin 4,8 98 3,58 16 (432) FE0 FE0 FE0 

ramirpil 0,3 98 1,97 14 (451) FE0 FE0 FE0 

risperidon   25 99 4,20 3,6 (452) FE0 FE0 FE0 

set C 
azapropazon 2222,2 22 4,26 14,3 (371) FE↑ FE↑ FE↑ 

kandesartan-cileksetil 640 33 1,68 9,47 (453) FE0 FE0 FE0 

ceftibuten 5000 5 0,04 2,4 (300) FE↓ FE↓ FE↓ 

eprosartan- mezilat 130,4 20 0,43 20 (454) FE0 FE0 FE0 

felbamat 857,1 50 1,89 19,1 (455) FE0 FE↑ FE0 

furosemid  3333,3 10 0,2  1,9 (456) FE↓ FE↓ FE↓ 

megestrol-acetat 20000 8 4,50 32,6 (457) FE↑ FE↑ FE↑ 

Da bi se ispitao značaj svake od četiri ulazne varijable u procesu klasifikacije, tokom razvoja 
SVMPoly i RF modela je korištena grafička metoda za varImp funkciju u caret paketu. Na Slici 25 
je dat grafički prikaz značaja varijabli u procesu klasterovanja pri čemu su varijable poreĎane, od 
vrha prema dole, od najznačajnije do najmanje značajne. 
Značaj varijabli u procesu klasifikacije je bio sličan za FE0 i FE↓ klase. Dobijeni rezultati ukazuju 
na to da se efekat hrane verovatno neće ispoljiti kod lekovitih supstanci koje se obimno metabolišu, 
imaju nizak odnos doza/rastvorljivost, te kratko poluvreme eliminacije i visoku permeabilnost. Ovo 
je u skladu sa zapaţanjem da hrana sa visokim udelom masti neće imati značajan uticaj na obim 
apsorpcije lekovitih supstanci iz BCS/BDDCS grupe 1 (99, 163, 193, 458). MeĎutim, kod nekih 
lekovitih supstanci sa visokim odnosom DS ne dolazi do promene u obimu apsorpcije kada se 
uzimaju sa hranom. Felbamat je jedna od takvih lekovitih supstanci, i, dok primenom RF modela 
nije dobijena ispravna klasifikacija, primenom SVMPoly modela je ispravno klasifikovan u FE0 
(―bez efekta‖) klasu. To je nisko rastvorljiva/visoko permeabilna lekovita supstanca i moglo bi se 
očekivati da prisustvo hrane utiče na njegovu apsorpciju usled povećana rastvorljivosti u 
intestinalnom lumenu (458). No, felbamat je slabo rastvorljiva slaba baza, koja bi mogla da 
precipitira u prisustvu hrane usled povećanja pH vrednosti u ţelucu što bi dalje dovelo do smanjene 
bioraspoloţivosti (459). Lekovite supstance sa niskim ili visokim odnosom D/S, koje se slabo 
metabolišu i imaju nisku permeabilnost i kratko poluvreme eliminacije, su, pomoću oba modela, 
klasifikovane u FE↓ (―negativan efekat‖) klasu. MeĎutim, nijedan od dva razvijena modela nije 
ispravno klasifikovao levotiroksin-natrijum. Razlog za nepravilnu klasifikaciju ove lekovite 
supstance je njegova visoka, in silico predviĎena permeabilnost. Levotiroksin je lipofilna molekula. 
MeĎutim, visoko polarna cviter-jonska priroda bočnog lanca alanina sprečava prolazak molekule 
kroz hidrofobnu unutrašnjost lipidnog dvosloja ćelijske membrane, što ima za posledicu njegovu 
nisku permeabilnost (460). Lekovite supstance iz klase F↑ (―pozitivan efekat‖)  su imale visok 
odnos D/S, visoku permeabilnost i obim metabolizma. Wu i saradnici (163) i Custudio i saradnici 
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(458) su zaključili da je porast u obimu apsorpcije BDDCS grupe 2 lekovitih supstanci verovatno 
posledica kombinacije povećanja rastvorljivosti lekovitih supstanci u tankom crevu i inhibicije 
efluks transportera. 

 

Slika 25. Značaj ispitivanih varijable koje su korištene za razvoj SVMPoly i RF modela (varijable 
su poreĎane od najznačajnijih ka najmanje značajnim za proces klasifikacije) 

Oba modela (SVMPoly i RF) su relativno uspešno predvideli efekat hrane za test set sa 15 lekovitih 
supstanci. Razvijeni modeli su dalje korišteni za predviĎanje efekta hrane za revidirani set podataka 
A (Tabela 12) iz kojeg je isključeno 18 lekovitih supstanci. Naime, terbutalin, furosemid, ranitidin, 
metformin-hidrohlorid, lizinopril, acetazolamid, levetiracetam, ciprofloksacin-hidrohlorid i 
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okviru dostupne literature nisu pronaĎeni podaci o uticaju hrane na njihovu apsorpciju. Uticaj hrane 
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Tabela 11. Set za proveru (test set) za razvoj i validaciju modela za predviĎanje uticaja hrane na 
intestinalnu aposorpciju lekova 

lekovita 
supstanca D/S Fm Peff 

(x 10-4 cm/s)  t1/2 
Efekat 
hrane 
Ref. 

Efekat 
hrane 

PredviĎeno 
RF 
modelom 
 

PredviĎeno 
SVMPoly 
modelom 

set B 
citalopram 0,6 75 4,74 33,55 (447) FE0 FE0 FE0 

desloratadin 227,3 91 4,16 26,8 (448) FE0 FE0 FE0 

donepezil-hidrohlorid 1 55 3,73 78,4 (449) FE0 FE0 FE↑ 

lakosamid 6,7 53 2,61 12,5 (338) FE0 FE0 FE0 

levotiroksin-natrijum 4,7 80 2,09 180 (450) FE↓ FE0 FE↑ 

paroksetin 4,8 98 3,58 16 (432) FE0 FE0 FE0 

ramirpil 0,3 98 1,97 14 (451) FE0 FE0 FE0 

risperidon   25 99 4,20 3,6 (452) FE0 FE0 FE0 

set C 
azapropazon 2222,2 22 4,26 14,3 (371) FE↑ FE↑ FE↑ 

kandesartan-cileksetil 640 33 1,68 9,47 (453) FE0 FE0 FE0 

ceftibuten 5000 5 0,04 2,4 (300) FE↓ FE↓ FE↓ 

eprosartan- mezilat 130,4 20 0,43 20 (454) FE0 FE0 FE0 

felbamat 857,1 50 1,89 19,1 (455) FE0 FE↑ FE0 

furosemid  3333,3 10 0,2  1,9 (456) FE↓ FE↓ FE↓ 

megestrol-acetat 20000 8 4,50 32,6 (457) FE↑ FE↑ FE↑ 

Da bi se ispitao značaj svake od četiri ulazne varijable u procesu klasifikacije, tokom razvoja 
SVMPoly i RF modela je korištena grafička metoda za varImp funkciju u caret paketu. Na Slici 25 
je dat grafički prikaz značaja varijabli u procesu klasterovanja pri čemu su varijable poreĎane, od 
vrha prema dole, od najznačajnije do najmanje značajne. 
Značaj varijabli u procesu klasifikacije je bio sličan za FE0 i FE↓ klase. Dobijeni rezultati ukazuju 
na to da se efekat hrane verovatno neće ispoljiti kod lekovitih supstanci koje se obimno metabolišu, 
imaju nizak odnos doza/rastvorljivost, te kratko poluvreme eliminacije i visoku permeabilnost. Ovo 
je u skladu sa zapaţanjem da hrana sa visokim udelom masti neće imati značajan uticaj na obim 
apsorpcije lekovitih supstanci iz BCS/BDDCS grupe 1 (99, 163, 193, 458). MeĎutim, kod nekih 
lekovitih supstanci sa visokim odnosom DS ne dolazi do promene u obimu apsorpcije kada se 
uzimaju sa hranom. Felbamat je jedna od takvih lekovitih supstanci, i, dok primenom RF modela 
nije dobijena ispravna klasifikacija, primenom SVMPoly modela je ispravno klasifikovan u FE0 
(―bez efekta‖) klasu. To je nisko rastvorljiva/visoko permeabilna lekovita supstanca i moglo bi se 
očekivati da prisustvo hrane utiče na njegovu apsorpciju usled povećana rastvorljivosti u 
intestinalnom lumenu (458). No, felbamat je slabo rastvorljiva slaba baza, koja bi mogla da 
precipitira u prisustvu hrane usled povećanja pH vrednosti u ţelucu što bi dalje dovelo do smanjene 
bioraspoloţivosti (459). Lekovite supstance sa niskim ili visokim odnosom D/S, koje se slabo 
metabolišu i imaju nisku permeabilnost i kratko poluvreme eliminacije, su, pomoću oba modela, 
klasifikovane u FE↓ (―negativan efekat‖) klasu. MeĎutim, nijedan od dva razvijena modela nije 
ispravno klasifikovao levotiroksin-natrijum. Razlog za nepravilnu klasifikaciju ove lekovite 
supstance je njegova visoka, in silico predviĎena permeabilnost. Levotiroksin je lipofilna molekula. 
MeĎutim, visoko polarna cviter-jonska priroda bočnog lanca alanina sprečava prolazak molekule 
kroz hidrofobnu unutrašnjost lipidnog dvosloja ćelijske membrane, što ima za posledicu njegovu 
nisku permeabilnost (460). Lekovite supstance iz klase F↑ (―pozitivan efekat‖)  su imale visok 
odnos D/S, visoku permeabilnost i obim metabolizma. Wu i saradnici (163) i Custudio i saradnici 
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D/S odnosa. MeĎutim, kliničke studije su pokazale da prisustvo hrane značajno povećava obim 
apsorpcije za obe lekovite supstance. Liedholm i saradnici (461) su sugerisali da je jedan od 
mehanizama, kojim hrana moţe povećati bioraspoloţivost propranolola, kratkotrajna inhibicija 
njegove presistemske primarne konjugacije. Melander i saradnici (462) su istakli da bi redukcija 
presistemskog metabolizma mogla, takoĎe, da bude razlog za povećanu biorasploţivost metoprolola 
u prisustvu hrane. Naproksen, piroksikam, ketoprofen, ibuprofen i diklofenak-natrijum su, 
primenom RF modela, klasifikovani u FE↑ klasu, dok prema dostupnim kliničkim podacima, 
prisustvo hrane ne utiče na obim apsorpcije ovih lekovitih supstanci. Ovo su nisko 
rastvorljive/visoko permeabilne lekovite supstance i bilo bi za očekivati da hrana ima pozitivan 
efekat na njihovu apsorpciju usled povećanja njihove rastvorljivosti u tankom crevu. MeĎutim, 
naproksen i ketoprofen imaju vrlo visoku permeabilnost (≥ 6,7 x 10-4 cm/s), te zbog toga promene u 
njihovoj rastvorljivosti ne utiču na apsorpciju, jer visoka permeabilnost kompenzuje nisku 
rastvorljivost (164). Primenom RF modela takoĎe nisu ispravno klasifikovani L-dopa i α-metildopa 
u FE0 klasu. No, njihov obim apsorpcije je smanjen kada se uzimaju sa obrokom, jer amino kiseline 
iz hrane mogu da spreče ulazak ovih lekovitih supstanci u enterocite kompeticijom za iste 
transportere (423). Primenom RF modela hidrohlortiazid je klasifikovan u FE↓ (―negativan efekat‖) 
klasu. Dostupni klinički podaci o uticaju hrane na apsorpciju ove lekovite supstance su 
kontradiktorni. Beerman i Groschinsky-Grind (463) su pokazali povećanu apsorpciju kada je 
hidrohlortiazid primenjen sa hranom u dozi od 75 mg. Sa druge strane, rezultati studije koju su 
sproveli Barbhaiya i saradnici (464) su pokazali značajno smanjenje u obimu apsorpcije kada je 
hidrohlortiazid primenjen sa hranom u dozi od 50 mg. 
 
Tabela 12. Revidirani set podataka A sa rezultatima predviĎanja uticaja hrane primenom razvijenih 

modela 

lekovita supstanca D/S* Fm* 
Peff  
(x 10-4 
cm/s)* 

t1/2* 

Efekat 
hrane 
Ref. 

Efekat 
hrane 

 
PredviĎeno 
RF 
modelom 
 

PredviĎeno 
SVMPoly 
modelom 

amjodaron 555,6 80 0,9 25 (465) FE↑ FE↑ FE0 
amoksicilin 140,9 25 0,3 1,7 (466) FE0 FE0 FE↓ 
antipirin 9,7 50 5,7 12 (467) FE0 FE0 FE0 
atenolol 4 10 0,2 6 (468) FE↓ FE↓ FE↓ 
karbamazepin 781,3 75 4,3 15 (469) FE↑ FE↑ FE0 
cefaleksin 279,3 90 1,6 0,9 (470) FE0 FE0 FE0 
cimetidin 133,3 25 0,3 2 (471) FE0 FE0 FE↓ 
digoksin 217,4 20 0,3 40 (423) FE0 FE0 FE0 
enalapril-maleat 4 70 1,6 11 (472) FE0 FE0 FE0 
feksofenadin 24 5 0,11 12 (318) FE↓ FE↓ FE↓ 
fluvastatin-
natrijum 2,7 90 2,4 2,7 (473) FE0 FE0 FE0 

griseofulvin 33333,3 20 6,3 16 (423) FE↑ FE↑ FE↑ 
hidrohlortiazid 71 0 0,04 11 (463) FE↑ FE↓ FE↓ 
isotretinoin 8000 95 0,99 14 (474) FE↑ FE↑ FE0 
ketoprofen 576,9 90 8,7 1,8 (475) FE0 FE↑ FE0 
L-dopa 151,5 90 3,4 1,4 (423) FE↓ FE0 FE0 
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losartan 250 97 1,15 2 (469) FE0 FE0 FE0 
metoprolol 5,9 90 1,5 3 (462) FE↑ FE0 FE0 
naproksen 71428,57 95 8,5 14 (476) FE0 FE↑ FE0 
oksprenolol 1,3 95 2,5 1,5 (477) FE0 FE0 FE0 
paracetamol 21,1 95 4 2 (478) FE0 FE0 FE0 
piroksikam 909,1 95 6,7 48 (479) FE0 FE↑ FE↑ 
propranolol 0,6 90 2,9 4 (461) FE↑ FE0 FE0 
talinolol 94 1 0,3 10 (272) FE↓ FE↓ FE↓ 
terbutalin 0,02 30 0,3 14 (318) FE↓ FE↓ FE0 
verapamil-
hidrohlorid 10,9 70 6,8 4 (480) FE0 FE0 FE0 

α-metildopa 25 50 0,1 1,8 (423) FE↓ FE0 FE0 
amilorid 1 0 1,6 8 (481) FE↓ FE↓ FE↓ 
hlorokvin-fosfat 3 50 3,98 984 (482) FE↑ FE0 FE↑ 
diklofenak-
natrijum 41666,67 99,5 3,73 1,1 (483) FE0 FE↑ FE0 

levofloksacin 3,75 5 2,82 7 (484) FE0 FE0 FE↓ 
pirazinamid 23,15 96 3,56 9 (283) FE0 FE0 FE0 
stavudin 0,53 21,3 2,37 1,3 (485) FE0 FE↓ FE↓ 
amitriptilin-
hidrohlorid 0,15 75 4,53 22 (486) FE0 FE0 FE0 

metronidazol 43,1 80 3,26 8,5 (487) FE0 FE0 FE0 
prednizon  312,5 90 2,13 3,6 (488) FE0 FE0 FE0 
flukonazol 28,94 11 2,87 32 (288) FE0 FE0 FE↑ 
metoklopramid-
hidrohlorid 236,41 80 1,64 5 (489) FE0 FE0 FE0 

lamivudin   1,92 30 2,06 6 (490) FE0 FE0 FE0 
acetilsalicilna 
kiselina 63,29 90 3,47 0,2

5 
(290) FE0 FE0 FE0 

hinidin-sulfat 88,49 90 3,66 2 (491) FE0 FE0 FE0 
ibuprofen 21052,63 99 4,03 2 (492) FE0 FE↑ FE0 
zidovudin  16,09 75 1,99 1,1 (493) FE0 FE0 FE0 
izoniazid  1,96 80 2,61 2 (494) FE0 FE0 FE0 

nifedipin 1724,14 99 2,59 2,5 (495) FE0 FE0 FE0 
meflokvin-
hidrohlorid 606,79 6 1,29  480 (295) FE↑ FE↑ FE↑ 

prednizolon 205,76 99 1,92 2,8 (496) FE0 FE0 FE0 
*t1/2 vrednosti lekovitih supstanci su preuzete iz reference (497) osim za prednizolon (496), a Fm vrednosti iz 
referenci (307, 324) osim za hlorokvin-fosfat, levofloksacin, stavudin, metronidazol, flukonazol, lamivudin, 
hinidin-sulfat, meflokvin-hidrohlorid, nifedipin i izoniazid, čije su Fm vrednosti preuzete redom iz sledeći 
referenci; (288, 295, 301, 482, 484, 485, 487, 490, 491) 
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hidrohlortiazid primenjen sa hranom u dozi od 75 mg. Sa druge strane, rezultati studije koju su 
sproveli Barbhaiya i saradnici (464) su pokazali značajno smanjenje u obimu apsorpcije kada je 
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5.4. Biofarmaceutska karakterizacija lekovitih supstanci koje pokazuju nisku 
rastvorljivost i nisku permeabilnost 

Biofarmaceutski sistem klasifikacije je široko prihvaćen kao naučni okvir za predviĎanje apsorpcije 
lekova, izbor pristupa razvoju formulacije u skladu sa karakteristikama lekovite supstance i 
potrebom za poboljšanjem njene biološke raspoloţivosti, kao i regulatornu procenu 
postregistracionih izmena/varijacija i biološke ekvivalentnosti preparata. BCS grupa 4 obuhvata 
lekovite supstance koje pokazuju nisku rastvorljivost/nisku permeabilnost, za koje se navodi da 
pokazuju nisku i varijabilnu apsorpciju, visok stepen intra- i interindividualne varijabilnosti i 
značajan uticaj hrane koji takoĎe moţe doprineti varijabilnoj biološkoj raspoloţivosti oralno datog 
leka (163, 498, 499). Brojni autori ukazuju na to da bi apsorpcija lekovitih supstanci koje pokazuju 
nisku rastvorljivost i nisku permeabilnost nakon oralne primene preparata bila upitna (163, 498, 
500). TakoĎe, rezultati novijih studija ukazuju na ternernu klasifikaciju lekovitih supstanci, 
zasnovanu, pre svega, na njihovoj permeabilnosti. U skladu sa navedenim, sprovedena je detaljna 
analiza podataka koji se odnose na biofarmaceutska svojstva četiri izabrane model supstance 
(aciklovir, furosemid, valsartan i norfloksacin) koje se u literaturi opisuju kao nisko 
rastvorljive/nisko permeabilne. Na osnovu dostupnih literaturnih podataka, primenom modela 
razvijenih u ovom istraţivanju, predviĎena je permeabilnost, kao i potencijalni uticaj hrane za 
ispitivane model supstance. U okviru biofarmaceutske karakterizacije izabranih model supstanci 
ispitan je uticaj ―pojednostavljenih‖ fiziološki zasnovanih medijuma koji simuliraju uslove u 
gastrointestinalnom traktu u preprandijalnom, odnosno postprandijalnom stanju na brzinu 
rastvaranja lekovite supstance iz komercijalnih uzoraka tableta sa trenutnim oslobaĎanjem. TakoĎe 
su razvijeni i validirani fiziološki zasnovani farmakokinetički modeli koji omogućavaju uvid u 
kinetiku i obim apsorpcije ispitivanih lekovitih supstanci nakon oralne primene preparata u 
uslovima na gladno i nakon obroka. 

5.4.1. Aciklovir 

Aciklovir je sintetički purinski nukleozidni analog, strukturno sličan gvaninu (Slika 26).  Koristi se 
u tretmanu i profilaksi infekcija uzrokovanih herpes simplex virusom tip 1 i 2 i varicella zoster 
virusom. Doza aciklovira za oralnu primenu zavisi od indikacije. Kod tretmana primarne infekcije 
herpes simplex virusom, uključujući i genitalni herpes, uobičajna doza je 200 mg pet puta dnevno u 
trajanju od pet do deset dana. Uobičajna doza aciklovira kod tretmana vodenih ospica je 800 mg 
četiri do pet puta dnevno u trajanju od pet do sedam dana; kod herpes zostera se doza od 800 mg 
moţe uzimati pet puta dnevno u trajanju sedam do deset dana (318).   

 

Slika 26. Strukturna formula i hemijski naziv aciklovira 
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Fizičko-hemijske i biofarmaceutske karakteristike 
Aciklovir pokazuje amfifilna svojstva sa jednom kiselom i jednom slabo baznom grupom u 
strukturi, čije su pKa vrednost 2,27 i 9,25, redom (501). Većina podataka u literaturi se odnosi na 
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eksperimentalno su odreĎene sledeće vrednosti rastvorljivosti; 3,57 mg/ml (pH 2,54), 3,40 (pH 
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5.4. Biofarmaceutska karakterizacija lekovitih supstanci koje pokazuju nisku 
rastvorljivost i nisku permeabilnost 
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Tabela 13. Aciklovir-rezultati in vivo studija 

Oznaka 
studije 

Farmaceutski oblik 
leka 

Doza 
(mg/kgi.v., mg) 

PIK0- 
(µg 
h/ml) 

Cmax 
(µg/ml) tmax (h) 

Broj 
ispitanika  Ref. 

A 
 i.v. infuzija 

0,5  4,27 1,45 / 3  (505) 

1   7,2 2,72 / 4  (505) 

2,5  10,09 3,35 / 2  (505) 

B i.v. infuzija 5   21,42 11,4 / 2  (506) 

C oralno-disperzibilna  
tableta 200  1,58 0,3 1,5 12  (507) 

D tableta 400 2,57 0,46 2 12  (508) 

E 
tableta 400 3,5 0,58 1,8 24  (509) 

suspenzija 400 3,78 0,54 1,51 25  (509) 

F 
tableta 800   7,69 1,1 2 36  (510) 

tableta 
(nakon obroka) 800  7,35 1,1 3 36  (510) 

 
In vitro ispitivanje brzine rastvaranja 
In vitro ispitivanje brzine rastvaranja aciklovira sprovedeno je za dva uzorka komercijalno 
dostupnih preparata tipa tableta sa dozvolom za lek u Bosni i Hercegovini koji sadrţe 200 mg 
aciklovira. Sastav ispitivanih preparata prikazan je u Tabeli 14. 
 

Tabela 14. Sastav ispitivanih tableta aciklovira 

Uzorak A1 Uzorak A2 

povidon laktoza-monohidrat 
natrijum-skrobglikolat kukuruzni skrob 
mikrokristalna celuloza magnezijum-stearat 

bezvodni silicijum-dioksid  
magnezijum-stearat  

hidroksipropilmetilceluloza  
titan-dioksid (E171).  
polietilenglikol 400  

crveni ţeljezo-oksid (E 172)  
ţuti ţeljezo-oksid  (E 172)  

 
Uzorak A1 predstavlja film tablete, dok se u slučaju uzorka A2 radi o konvencionalnim 
neobloţenim tabletama relativno jednostavnog sastava.  
Rezultati ispitivanja brzine rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta sa trenutnim 
oslobaĎanjem u različitim medijumima su prikazani na Slici 27. Rezultati ispitivanja brzine 
rastvaranja lekovite supstanci iz tableta u medijumima pH 1,2, pH 4,5 i pH 6,8 pokazuju da  tablete 
aciklovira ispunjavaju kriterijum za ―veoma brzo rastvaranje‖ koji podrazumeva da je više od 85% 
lekovite supstance rastvoreno nakon 15 minuta (17). Ispitivanje brzine rastvaranja aciklovira iz 
tableta u tzv. ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim medijumima je pokazalo da je oslobaĎanje 
aciklovira iz oba preparata takoĎe bilo veoma brzo i potpuno u svim ispitivanim medijumima. 
Dobijeni rezultati pokazuju da pH vrednost i zapremina medijuma nisu značajno uticali na brzinu 
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rastvaranja aciklovira iz tableta što je bilo i očekivano uzimajući u obzir rastvorljivost aciklovira u 
fiziološkom opsegu pH vrednosti (303, 504).  

 

 

Slika 27. Profili brzine rastvaranja aciklovira iz tableta u različitim medijumima: a) medijumi pH 
1,2; pH 4,5; pH 6,8; b) FaSSIFb  i FeSSIFb; c) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa 

NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
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Razvoj i validacija PBPK modela 

U Tabeli 15 prikazane su vrednosti ulaznih parametara koji su korišteni za razvoj PBPK modela za 
predviĎanje in vivo ponašanja aciklovira nakon intravenske primene i oralne primene na gladno, 
odnosno nakon uzimanja obroka. 
Kao što je već pomenuto, aciklovir pokazuje pH-zavisnu rastvorljivost u fiziološkom opsegu pH 
vrednosti, pa je prilikom razvoja modela kao ulazni parametar korišten i profil pH-zavisne 
rastvorljivosti ove lekovite supstance (303). TakoĎe, in silico je simuliran efekat ţučnih soli na 
rastvorljivost i difuzioni koeficijent aciklovira (integrisana GastroPlusTM softverska opcija). S 
obzirom na to da se, prema literaturnim podacima, aciklovir primarno apsorbuje paracelularnim 
putem (507) za razvoj modela je korištena paracelularna Peff vrednost. Farmakokinetika aciklovira 
je u literaturi opisana dvoprostornim modelom (504). 
 

Tabela 15. Ulazni parametri korišteni za razvoj PBPK modela aciklovira 

Parametar Vrednost 
Molekulska masa (g/mol) 225,21 
logP  -1,8a 
pKa 2,27; 9,25b  
Paracelularna Peff ( 10-4 cm/s) 0,127c 
Oralne doze (mg) 200, 400, 800 
Intravenske doze (mg/kg) 0,5, 1, 2,5, 5 
Referentna rastvorljivost (mg/ml) 2,5 (pH 5,9)b 
Srednje vreme precipitacije (s) 900d 
Koeficijent difuzije ( 10-5 cm2/s) 0,8956e 
Gustina čestica lekovite supstance (g/ml) 1,54f 
Efektivni radijus čestica (µm) 25e 
Odnos koncentracije leka u krvi/plazmi 1e 
Slobodna frakcija leka u plazmi, fu (%) 84,6g 
Klirens, CL (l/h/kg) 0,238h 
Volumen distribucije, Vc (l/kg) 0,228h 
Konstanta distribucije, k1/2 (1/h) 1,31h 
Konstanta distribucije, k2/1 (1/h) 0,8h 
Vreme simulacije (h) 24 

aVrednost preuzeta iz ref. (45); bVrednost preuzeta iz ref. (501); cGastroPlus™  predviđena vrednost na 
osnovu radijusa molekula, koji je izračunat na osnovu molekulske mase, pomoću inkorporiranog Adson 
modela; dGastroPlusTM vrednost; eGastroPlus™ procenjena vrednost; fVrednost preuzeta iz ref. (511); 
gVrednost preuzeta iz ref. (512); hVrednost preuzeta iz ref. (505) 

 
Na osnovu izabranih ulaznih parametara model je predvideo profile koncentracije aciklovira u 
plazmi nakon intravenske primene i oralne primene na gladno, odnosno nakon uzimanja obroka, 
koji su prikazani na Slici 28. Sa ciljem validacije modela predviĎeni profili su uporeĎeni sa 
profilima srednjih koncentracija aciklovira u plazmi dobijenim u okviru in vivo studija, koji su 
takoĎe prikazani na Slici 28. Prilikom razvoja modela postprandijalni uslovi su simulirani sa 
standardnim GastroPlusTM postavkama koje podrazumevaju obrok od 200,36 kcal i 30% masti i 
produţeno vremena zadrţavanja leka u ţelucu u odnosu na preprandijano stanje, kao posledicu 
primene obroka sa visokom kalorijskom vrednošću. 
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Slika 28. PredviĎeni (linije) i in vivo (simboli) profili srednjih koncentracija aciklovira u plazmi 

nakon primene: a) infuzionog rastvora; b) različitih oralnih preparata 
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U Tabelama 16-18 i na slikama 29-31 prikazane su predviĎene i in vivo uočene vrednosti 
farmakokinetičkih parametara nakon intravenske i oralne primene preparata aciklovira u 
preprandijalnim i postprandijalnim uslovima. Dobijene vrednosti greške predviĎanja bile su u 
rasponu od 0,5 do 2 što je u skladu sa kriterijumom za validaciju PBPK modela koji je predloţen u 
literaturi (256, 513).  
 
Tabela 16. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 

intravenske primene aciklovira 

 parametar uočena vrednost  
(in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška predviĎanja 
 

Studija A  
0,5 mg/kg   

Cmax (µg/ml) 1,45 0,97 0,67 
PIK0-∞ (µg h/ml) 4,27  2,09 0,49 

Studija A  
1 mg/kg 

Cmax (µg/ml) 2,72  1,94 0,71 
PIK0-∞ (µg h/ml) 7,20  4,20 0,58 

Studija A 
2,5 mg/kg  

Cmax (µg/ml) 3,35  4,86 1,45 
PIK0-∞ (µg h/ml) 10,09  10,50 1,04 

Studija B  
5 mg/kg  

Cmax (µg/ml) 11,40 9,71 0,85 
PIK0-∞ (µg h/ml) 21,42 20,99 0,98 

 

 

Slika 29. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih farmakokinetičkih parametara (Cmax i PIK0-∞) 
nakon primene intravenske infuzije aciklovira: a) 0,5 mg/kg, b) 1 mg/kg, c) 2,5 mg/kg (Studija A);  

d) 5 mg/kg (Studija B) 
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Tabela 17. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
oralne primene aciklovira pri preprandijalnim uslovima  

 parametar 
uočena 
vrednost  
(in vivo) 

predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 
 

Studija C  
200 mg oralno-disperzibilna 
tableta 
 

Cmax (µg/ml) 0,30 0,28 0,93 
tmax (h) 1,50 1,24 0,83 
PIK0-∞ (µg 
h/ml) 1,58 1,23 0,78 

Fa % / 10,24 / 
F % / 10,24 / 

Studija E 
400 mg tableta 

Cmax (µg/ml) 0,58 0,61 1,05 
tmax (h) 1,80 1,28 0,71 
PIK0-∞ (µg 
h/ml) 3,50 2,65 0,76 

Fa % / 10,34 / 
F % / 10,34 / 

Studija D  
400 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 0,46 0,49 1,07 
tmax (h) 2 1,26 0,63 
PIK0-∞ (µg 
h/ml) 2,57 2,18 0,85 

Fa % / 10,08 / 
F % / 10,08 / 

Studija F 
800 mg tableta 

Cmax (µg/ml) 1,10 1,41 1,28 
tmax (h) 2 1,36 0,68 
PIK0-∞ (µg 
h/ml) 7,69 6,15 0,80 

Fa % / 10,10 / 
F % / 10,10 / 

Studija E 
400 mg suspenzija 
 

Cmax (µg/ml) 0,54 0,62 1,15 
tmax (h) 1,51 1,04 0,69 
PIK0-∞ (µg 
h/ml) 3,78 2,62 0,69 

Fa % / 10,21 / 
F % / 10,21 / 

  

Tabela 18. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
oralne primene tablete aciklovira pri postprandijalnim uslovima 

 parametar uočena vrednost  
(in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška predviĎanja 
 

Studija F  
800 mg tableta 
  

Cmax (µg/ml) 1,1 1,21 1,10 
tmax (h) 3 3,92 1,31 
PIK0-∞ (µg h/ml) 7,35 6,87 0,93 
Fa % / 10,66 / 
F % / 10,66 / 
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U Tabelama 16-18 i na slikama 29-31 prikazane su predviĎene i in vivo uočene vrednosti 
farmakokinetičkih parametara nakon intravenske i oralne primene preparata aciklovira u 
preprandijalnim i postprandijalnim uslovima. Dobijene vrednosti greške predviĎanja bile su u 
rasponu od 0,5 do 2 što je u skladu sa kriterijumom za validaciju PBPK modela koji je predloţen u 
literaturi (256, 513).  
 
Tabela 16. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 

intravenske primene aciklovira 

 parametar uočena vrednost  
(in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška predviĎanja 
 

Studija A  
0,5 mg/kg   

Cmax (µg/ml) 1,45 0,97 0,67 
PIK0-∞ (µg h/ml) 4,27  2,09 0,49 

Studija A  
1 mg/kg 

Cmax (µg/ml) 2,72  1,94 0,71 
PIK0-∞ (µg h/ml) 7,20  4,20 0,58 

Studija A 
2,5 mg/kg  

Cmax (µg/ml) 3,35  4,86 1,45 
PIK0-∞ (µg h/ml) 10,09  10,50 1,04 

Studija B  
5 mg/kg  

Cmax (µg/ml) 11,40 9,71 0,85 
PIK0-∞ (µg h/ml) 21,42 20,99 0,98 

 

 

Slika 29. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih farmakokinetičkih parametara (Cmax i PIK0-∞) 
nakon primene intravenske infuzije aciklovira: a) 0,5 mg/kg, b) 1 mg/kg, c) 2,5 mg/kg (Studija A);  

d) 5 mg/kg (Studija B) 
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Slika 30. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 
tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene preparata aciklovira u uslovima na gladno: a) 200 mg tableta 

(Studija C); b) 400mg tableta (Studija E); c) 400 mg tableta (Studija D); d) 800 mg tableta (Studija 
F); e) 400mg suspenzija (Studija E) 

 

 
Slika 31. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 

tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene tablete sa 800mg aciklovira u postprandijalnim uslovima 
(Studija F) 

 
Analiza dobijenih rezultata ukazuje na visok stepen korelacije izmeĎu predviĎenih i in vivo uočenih 
vrednosti osnovnih farmakokinetičkih parametara (Slike 29-31), što ukazuje na visok stepen 
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predviĎanja postignut razvojem PBPK modela. TakoĎe, predviĎene vrednosti za bioraspoloţivost su 
bile pribliţno 10% i za tablete i za suspenziju (Tabela 17), što je u skladu sa literaturnim podacima 
da se bioraspoloţivost oralno primenjenog aciklovira kreće od 10 do 20% i da ne zavisi od 
farmaceutskog oblika leka (501). Rezultati simulacije ukazuju na to da hrana ne utiče 
bioraspoloţivost aciklovira.  
Primena PBPK modela 
PredviĎeni profili koncentracije aciklovira u plazmi zasnovani na profilima brzine rastvaranja 
aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti (1,2, 4,5 i 6,8), su 
prikazani na Slici 32.  Kao što se moţe uočiti sa grafičkog prikaza, profili su meĎusobno podudarni 
što je očekivano s obzirom na to da su i profili brzine rastvaranja aciklovira iz tableta dobijeni u 
medijumima različitih pH vrednosti meĎusobno slični (oslobaĎenje aciklovira iz oba ispitivana 
preparata je bilo veoma brzo i potpuno). PredviĎeni profili koncentracije aciklovira u plazmi su 
grafički prikazani uporedo sa in vivo profilom srednjih koncentracija aciklovira u plazmi nakon 
primene tablete od 200 mg u preprandijalnim uslovima (507) (Slika 32). PredviĎene vrednosti 
farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) su bili u opsegu dvostrukog odstupanja od 
srednje vrednosti ovih parametra uočenih in vivo (Tabela 19, Slika 33). Dobijeni rezultati pokazuju 
da je primenom razvijenog PBPK modela moguće uspešno predvideti in vivo ponašanje aciklovira 
nakon oralne primene tableta u uslovima na gladno, kao i da se medijumi pH vrednosti 1,2, 4,5 i 6,8 
mogu koristiti kao biorelevantni za ispitivanje brzine rastvaranja aciklovira iz konvencionalnih 
tableta u preprandijalnim uslovima. 
 

 
Slika 32. PredviĎeni profili koncentracije aciklovira u plazmi zasnovani na profilima brzine 

rastvaranja aciklovira iz komercijalno dostupnih tableta jačine 200 mg u medijumima različitih pH 
vrednosti i in vivo profil srednjih koncentracija aciklovira u plazmi nakon oralne primene u 

preprandijalnim uslovima (507). Simulirani profili se meĎusobno preklapaju 
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Slika 30. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 
tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene preparata aciklovira u uslovima na gladno: a) 200 mg tableta 

(Studija C); b) 400mg tableta (Studija E); c) 400 mg tableta (Studija D); d) 800 mg tableta (Studija 
F); e) 400mg suspenzija (Studija E) 
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tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene tablete sa 800mg aciklovira u postprandijalnim uslovima 
(Studija F) 

 
Analiza dobijenih rezultata ukazuje na visok stepen korelacije izmeĎu predviĎenih i in vivo uočenih 
vrednosti osnovnih farmakokinetičkih parametara (Slike 29-31), što ukazuje na visok stepen 
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Slika 33. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, PIK0-∞ i tmax) predviĎenih na 

osnovu profila brzine rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih 
pH vrednosti i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene aciklovira u 

uslovima na gladno (Studija C) 
 

Tabela 19. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti i 

vrednosti uočenih in vivo u preprandijalnim  uslovima 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

srednja in 
vivo vrednost 
(opseg 
individualnih 
vrednosti) 

greška 
predviĎanja 
 

pH 1,2 

Cmax 
(µg/ml) 

A1 

0,28 0,30 
(0,19-0,9)a 

0,93 
 

A2 

pH 4,5 A1 
A2 

pH 6,8 A1 
A2 

pH 1,2 

tmax (h) 

A1 1,36 

1,5a 

0,91 
A2 1,28 0,85 

pH 4,5 A1 1,36 0,91 A2 

pH 6,8 A1 1,36 0,91 
A2 1,28 0,85 

pH 1,2 

PIK0-∞ 
(µg h/ml) 

A1 

1,23 1,58 
(0,8-2,9)a 0,78 

A2 

pH 4,5 A1 
A2 

pH 6,8 A1 
A2 

pH 1,2 

F % 

A1 

10,24 10-20b / 

A2 

pH 4,5 A1 
A2 

pH 6,8 A1 
A2 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija aciklovira u preprandijalnim uslovima preuzet iz 
ref. (507); bVrednost preuzeta iz ref. (501) 
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PredviĎene vrednosti za bioraspoloţivost leka su bile 10,24% (Tabela 19) što odgovara opsegu 
literaturnih vrednosti od 10-20% (501). Rezultati sprovedenih simulacija su pokazali da se najveći 
deo primenjene doze aciklovira (94,3% od ukupne količine apsorbovanog leka) apsorbuje u 
proksimalnom delu GIT-a (duodenum i jejunum) (Slika 34), što je u skladu sa podacima navedenim 
u literaturi (514, 515).  

 
Slika 34. Procenat apsorbovanog aciklovira u različitim regionima GIT-a predviĎen na osnovu 
profila brzine rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima koji simuliraju 

uslove primene leka na gladno (a), odnosno nakon obroka (b) 
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Slika 33. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, PIK0-∞ i tmax) predviĎenih na 

osnovu profila brzine rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih 
pH vrednosti i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene aciklovira u 

uslovima na gladno (Studija C) 
 

Tabela 19. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti i 

vrednosti uočenih in vivo u preprandijalnim  uslovima 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

srednja in 
vivo vrednost 
(opseg 
individualnih 
vrednosti) 

greška 
predviĎanja 
 

pH 1,2 

Cmax 
(µg/ml) 

A1 

0,28 0,30 
(0,19-0,9)a 

0,93 
 

A2 

pH 4,5 A1 
A2 

pH 6,8 A1 
A2 

pH 1,2 

tmax (h) 

A1 1,36 

1,5a 

0,91 
A2 1,28 0,85 

pH 4,5 A1 1,36 0,91 A2 

pH 6,8 A1 1,36 0,91 
A2 1,28 0,85 

pH 1,2 

PIK0-∞ 
(µg h/ml) 

A1 

1,23 1,58 
(0,8-2,9)a 0,78 

A2 

pH 4,5 A1 
A2 

pH 6,8 A1 
A2 

pH 1,2 

F % 

A1 

10,24 10-20b / 

A2 

pH 4,5 A1 
A2 

pH 6,8 A1 
A2 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija aciklovira u preprandijalnim uslovima preuzet iz 
ref. (507); bVrednost preuzeta iz ref. (501) 
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Na Slici 35 su prikazani predviĎeni profili koncentracije aciklovira u plazmi za preprandijalno i 
postprandijalno stanje, koji su zasnovani na profilima brzine rastvaranja aciklovira u 
―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim medijumima. Moţe se primetiti da su svi predviĎeni 
profili za preprandijalno stanje meĎusobno slični kao što je i slučaj sa profilima brzine rastvaranja 
aciklovira iz analiziranih tableta (oslobaĎenje aciklovira iz obe analizirane formulacije je bilo 
veoma brzo i potpuno).  
 

 
Slika 35. PredviĎeni profili koncentracije aciklovira u plazmi zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijumima i in vivo profil srednjih koncentracija aciklovira u plazmi nakon oralne primene leka u 
preprandijalnim uslovima (507). Profili A1 i A2 FaSSIFb, FaSSIFs sa 0,05% NaLS i polisorbata 80 

se meĎusobno preklapaju, kao i profili A1 i A2 FeSSIFb, FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 
 
PredviĎene vrednosti farmakokinetičkih parametara za preprandijalno stanje izračunate primenom 
razvijenog PBPK modela se nalaze u opsegu dvostrukog odstupanja od srednje vrednosti in vivo 
dobijenih parametara (Tabela 20 i Slika 36). Dobijeni rezultati ukazuju da bi medijumi FaSSIFb, 
FaSSIFs sa 0,05% NaLS i FaSSIFs sa 0,05% polisorbata 80 mogli da se koriste kao biorelevantni 
za ispitivanje brzine rastvaranja aciklovira iz konvencionalnih tableta u preprandijalnim uslovima. 
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Tabela 20. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijuma koji simuliraju preprandijalne uslove i vrednosti uočene pri preprandijalnim  uslovima in 
vivo 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

srednja in vivo vrednost 
(opseg individualnih 
vrednosti)  

greška 
predviĎanja 
 

FaSSIFb 

Cmax  
(µg/ml) 

A1 

0,28 0,30 
(0,19-0,9)a 

0,93 
 

A2 
FaSSIFs sa 
0,05% NaLS 

A1 
A2 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

A1 

A2 

FaSSIFb 

tmax (h) 

A1 1,28 

1,5a 

0,85 
A2 1,36 0,91 

FaSSIFs sa 
0,05% NaLS 

A1 
1,28 0,85 

A2 
FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

A1 1,36 0,91 

A2 1,28 0,85 

FaSSIFb 

PIK0-∞  
(µg h/ml) 

A1 

1,23 1,58  
(0,8-2,9)a 0,78 

A2 
FaSSIFs sa 
0,05% NaLS 

A1 
A2 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

A1 

A2 

FaSSIFb 

F % 

A1 

10,24 10-20b / 

A2 
FaSSIFs sa 
0,05% NaLS 

A1 
A2 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

A1 

A2 
avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija aciklovira u preprandijalnim uslovima 
preuzet iz ref. (507); bVrednost preuzeta iz ref. (501) 
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Na Slici 35 su prikazani predviĎeni profili koncentracije aciklovira u plazmi za preprandijalno i 
postprandijalno stanje, koji su zasnovani na profilima brzine rastvaranja aciklovira u 
―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim medijumima. Moţe se primetiti da su svi predviĎeni 
profili za preprandijalno stanje meĎusobno slični kao što je i slučaj sa profilima brzine rastvaranja 
aciklovira iz analiziranih tableta (oslobaĎenje aciklovira iz obe analizirane formulacije je bilo 
veoma brzo i potpuno).  
 

 
Slika 35. PredviĎeni profili koncentracije aciklovira u plazmi zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijumima i in vivo profil srednjih koncentracija aciklovira u plazmi nakon oralne primene leka u 
preprandijalnim uslovima (507). Profili A1 i A2 FaSSIFb, FaSSIFs sa 0,05% NaLS i polisorbata 80 

se meĎusobno preklapaju, kao i profili A1 i A2 FeSSIFb, FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 
 
PredviĎene vrednosti farmakokinetičkih parametara za preprandijalno stanje izračunate primenom 
razvijenog PBPK modela se nalaze u opsegu dvostrukog odstupanja od srednje vrednosti in vivo 
dobijenih parametara (Tabela 20 i Slika 36). Dobijeni rezultati ukazuju da bi medijumi FaSSIFb, 
FaSSIFs sa 0,05% NaLS i FaSSIFs sa 0,05% polisorbata 80 mogli da se koriste kao biorelevantni 
za ispitivanje brzine rastvaranja aciklovira iz konvencionalnih tableta u preprandijalnim uslovima. 
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Slika 36. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, PIK0-∞ i tmax) predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ 

fiziološki zasnovanim medijuma i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene 
aciklovira u uslovima na gladno (Studija C) 

Farmakokinetički  profili predviĎeni na osnovu profila brzine rastvaranja aciklovira u medijumima 
koji simularaju uslove primene leka nakon obroka su takoĎe bili meĎusobno slični i gotovo 
podudarni (Slika 35 i Tabela 21). U poreĎenju sa profilima u preprandijalnom stanju, uočava se 
nešto niţa vrednost Cmax i nešto veća vrednost tmax usled produţenog vremena zadrţavanja leka u 
ţelucu u postprandijalnom stanju. MeĎutim, ove razlike nisu dovele do značajne promene u 
predviĎenom obimu apsorpcije, izraţenom preko PIK0-∞ vrednosti (Tabela 22). Kada je simulacija 
vršena na osnovu profila brzine rastvaranja aciklovira u pojednostavljenim ―biorelevantnim‖ 
medijumima sa NaLS predviĎene su iste PIK0-∞ vrednosti za preprandijalno i postprandijalno stanje. 
U skladu sa navedenim, rezultati PBPK modelovanja ukazuju da uticaj hrane na apsorpciju 
aciklovira nije značajan. U literaturi nisu dostupni podaci o uticaju hrane na apsorpciju aciklovira iz 
tableta u dozi 200 mg, te za ovu dozu nije moguće izvršiti direktno poreĎenje izmeĎu predviĎenih i 
in vivo uočenih profila. MeĎutim, u in vivo studiji (510) koja je sprovedena za tablete aciklovira u 
dozi od 800 mg takoĎe je pokazano da prisustvo hrane dovodi do smanjene vrednosti Cmax i 
povećanja vrednosti tmax, ali ne i do značajne promene vrednosti PIK0-∞ (Tabela 22). U biowaiver 
monografiji aciklovira se navodi da prisustvo hrane ne utiče značajno na brzinu i stepen apsorpcije 
aciklovira (504). Uzevši u obzir ove podatke moţe se konstatovati da je na osnovu izabranih in vitro 
uslova ispitivanja brzine rastvaranja aciklovira iz tableta u medijumima FeSSIFb, FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS i FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 postignuto dobro predviĎanje, odnosno odsustvo uticaja 
hrane na apsorpciju aciklovira. 
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Tabela 21. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijumima koji simuliraju uslove u postprandijalnom stanju 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

FeSSIFb 

Cmax  
(µg/ml) 

A1 0,21 A2 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS A1 0,22 A2 

FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 A1 0,21 A2 

FeSSIFb 

tmax (h) 

A1 2,24 
A2 2,19 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
A1 2,32 
A2 2,19 

FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 
A1 2,24 
A2 2,19 

FeSSIFb 

PIK0-∞  
(µg h/ml) 

A1 1,16 
A2 1,18 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
A1 1,23 
A2 1,23 

FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 
A1 1,18 
A2 1,17 

FeSSIFb 

F % 

A1 9,86 
A2 9,68 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS A1 10,24 A2 

FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 A1 9,78 
A2 9,84 

 
Tabela 22. Uticaj hrane na apsorpciju aciklovira – odnos vrednosti osnovnih farmakokinetičkih 

parametara u uslovima primene nakon obroka i primene na gladno 

Uslovi ispitivanja 
Odnos vrednosti parametra 
postprandijalno/preprandijalno 
Cmax tmax  PIK0-∞ 

In vivo (Studija F)  0,99 1,5 0,96 

FeSSIFb/FaSSIFb 0,75 (A1 i A2) 1,81 (A1) 
1,65 (A2) 

0,94 (A1) 
0,96 (A2) 

FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom NaLS 0,75 (A1 i A2) 1,75 (A1) 
1,71 (A2) 1 (A1 i A2) 

FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom polisorbata 
80 0,75 (A1 i A2) 1,71 (A1 i A2) 0,97 (A1) 

0,95 (A2) 

 
Kao što je već navedeno biofarmaceutska klasifikacija aciklovira zavisi od doze i prema rezultatima 
in vitro ispitivanja brzine rastvaranja aciklovira iz tableta jačine 200 mg oba ispitivana preparata su 
ispunila uslove za veoma brzo rastvaranje u svim ispitivanim medijumima. TakoĎe, prema 
predviĎanjima razvijenog PBPK modela hrana ne utiče značajno na apsorpciju aciklovira, dok je 
primenom RF modela aciklovir klasifikovan u klasu FE↓ („negativan― uticaj hrane) zbog njegove 
niske permeabilnosti i obima metabolizma i visokog odnosa D/S, jer je u obzir uzeta doza od 
800mg. Wu i Benet (163) su postavili hipotezu da bi jedan od razloga za izostajanje efekta hrane na 
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Slika 36. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, PIK0-∞ i tmax) predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja aciklovira iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ 

fiziološki zasnovanim medijuma i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene 
aciklovira u uslovima na gladno (Studija C) 

Farmakokinetički  profili predviĎeni na osnovu profila brzine rastvaranja aciklovira u medijumima 
koji simularaju uslove primene leka nakon obroka su takoĎe bili meĎusobno slični i gotovo 
podudarni (Slika 35 i Tabela 21). U poreĎenju sa profilima u preprandijalnom stanju, uočava se 
nešto niţa vrednost Cmax i nešto veća vrednost tmax usled produţenog vremena zadrţavanja leka u 
ţelucu u postprandijalnom stanju. MeĎutim, ove razlike nisu dovele do značajne promene u 
predviĎenom obimu apsorpcije, izraţenom preko PIK0-∞ vrednosti (Tabela 22). Kada je simulacija 
vršena na osnovu profila brzine rastvaranja aciklovira u pojednostavljenim ―biorelevantnim‖ 
medijumima sa NaLS predviĎene su iste PIK0-∞ vrednosti za preprandijalno i postprandijalno stanje. 
U skladu sa navedenim, rezultati PBPK modelovanja ukazuju da uticaj hrane na apsorpciju 
aciklovira nije značajan. U literaturi nisu dostupni podaci o uticaju hrane na apsorpciju aciklovira iz 
tableta u dozi 200 mg, te za ovu dozu nije moguće izvršiti direktno poreĎenje izmeĎu predviĎenih i 
in vivo uočenih profila. MeĎutim, u in vivo studiji (510) koja je sprovedena za tablete aciklovira u 
dozi od 800 mg takoĎe je pokazano da prisustvo hrane dovodi do smanjene vrednosti Cmax i 
povećanja vrednosti tmax, ali ne i do značajne promene vrednosti PIK0-∞ (Tabela 22). U biowaiver 
monografiji aciklovira se navodi da prisustvo hrane ne utiče značajno na brzinu i stepen apsorpcije 
aciklovira (504). Uzevši u obzir ove podatke moţe se konstatovati da je na osnovu izabranih in vitro 
uslova ispitivanja brzine rastvaranja aciklovira iz tableta u medijumima FeSSIFb, FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS i FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 postignuto dobro predviĎanje, odnosno odsustvo uticaja 
hrane na apsorpciju aciklovira. 
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apsorpciju aciklovira mogao da bude uticaj obroka na efluks i influks tranportere koji su 
potencijalno uključeni u njegovu apsorpciju. 

5.4.2. Furosemid 

Furosemid je derivat antranilne kiseline (Slika 37) i jak diuretik sa brzim početkom dejstva. Koristi 
se u tretmanu edema povezanih sa zatajivanjem srca (uključujući plućni edem) i poremećajima 
funkcije bubrega i jetre. Koristi se i kod oligurije uzrokovane insuficijencijom bubrega, kao i u 
tretmanu hipertenzije sam ili u kombinaciji sa drugim antihipertenzivnim lekovima. Uobičajna doza 
u terapji edema je 40 mg jednom dnevno, dok se u terapiji hipertenzije primenjuje u dozi od 40 do 
80 mg dnevno (318). 

 

Slika 37. Strukturna formula i hemijski naziv furosemida 

Fizičko-hemijske i biofarmaceutske karakteristike 
Furosemid je slaba kiselina, čija je pKa vrednost 3,8 (karboksilna kiselina) (516), i pokazuje pH-
zavisnu rastvorljivost u fiziološkom opsegu pH vrednosti; 0,04 (pH 1,2), 0,16 (pH 4,6) i 3,61 (pH 
6,8) (84). Particioni koeficijent (logP) furosemida je 2,56 (517), dok je na pH 7,4 izmeren 
distribucioni koeficijent (logDpH7,4) od -0,69 (273) što ukazuje na hidrofilnu prirodu ove lekovite 
supstance. Permeabilnost furosemida je regionalno-zavisna i eksperimentalno odreĎena jejunalna 
permeabilnosti kod čoveka je pribliţno 0,48 x 10-4 cm/s (84, 518). U biofarmaceutskom smislu 
furosemid je okarakterisan kao nisko permeabilna/nisko rastvorljiva lekovita supstanca (273), koja 
pokazuje visok stepen inter- i intra-indvidualne varijabilnosti u pogledu apsorpcije (519). 
Prema rezultatima klasterovanja i klasifikacije sprovedene u okviru ovog istraţivanja (poglavlje 
5.2.2.) grupisan je sa nisko permeabilnim lekovitim supstancama (Peff < 1 x 10-4 cm/s ). Apsorpcija 
furosemida iz GIT-a je brza, ali varijabilna i nepotpuna (318). U literaturi se navode različiti podaci 
za bioraspoloţivost ove lekovite supstance; 60-70% (318), 51% (519) i 37-51% (520). U skladu sa 
navedenim rezultatima, furosemid je u okviru regulatorne smernice ICH M9 naveden kao primer 
lekovite supstance sa ograničenom permeabilnošću (18). 
U literaturi se navodi da prisustvo hrane dovodi do smanjenja obima apsorpcije furosemida nakon 
oralne primene (519). Primenom RF modela za predviĎanje uticaja hrane na intestinalnu 
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aposorpciju lekova razvijenog u okviru ovog istraţivanja furosemid je klasifikovan u klasu F↓ 
(„negativan― uticaj hrane). 
In vivo podaci 
U Tabeli 23 prikazani su rezutati farmakokinetičkih in vivo studija nakon intravenske i oralne 
primene preparata furosemida. 

Tabela 23. Furosemid – rezultati in vivo studija 

Oznaka 
studije 

Farmaceutski oblik 
leka 

Doza 
(mg) 

PIK0-∞  
(µg 
h/ml) 

 
Cmax 
(µg/ml) 
 

tmax (h) 
Broj 
ispitanika  Ref. 

A 
bolus injekcija 40  7,49 8,04 / 8  

(519) 
tableta 40  2,45 0,75 1,13 8  
tableta (nakon obroka) 40  1,46 0,43 2,38 8  

B bolus injekcija 40  7,49 8,04 0,09 16  (521) 

C tableta 40  2,13 0,61 1,5 10 (522) 

tableta (nakon obroka) 40   1,10 0,35 1 10 

D 
bolus injekcija 80   9,20 15 0,152 4  

(520) tableta 80   4,90 2,16 1,17 8  
tableta (nakon obroka) 80   3,5 1,07 3,51 8  

 
Raspoloţivi rezultati in vivo studija ukazuju na uticaj hrane na apsorpciju istovremeno primenjenog 
furosemida, uz značajno smanjenje obima i brzine apsorpcije leka na koje ukazuju smanjene 
vrednosti PIK i produţeno vreme do postizanja maksimalne koncentracije leka u krvi (sa 1,13, 
odnosno 1,17 h na 2,38, odnosno 3,51 h), osim u studiji C u kojoj je uočeno smanjeno vreme 
postizanja maksimalne koncentracije leka u krvi kada su tablete furosemida primenjene nakon 
obroka (522).  
 In vitro ispitivanje brzine rastvaranja 
In vitro ispitivanje brzine rastvaranja furosemida sprovedeno je za dva uzorka komercijalno 
dostupnih tableta sa dozvolom za lek u Bosni i Hercegovini koje sadrţe 40 mg furosemida. Sastav 
ispitivanih preparata prikazan je u Tabeli 24. 

Tabela 24. Sastav ispitivanih tableta furosemida 

Uzorak F1 Uzorak F2 

laktoza monohidrat laktoza monohidrat 
magnezijum-stearat magnezijum-stearat 

kukuruzni skrob kukuruzni skrob 
povidon povidon 

talk talk 
 natrijum-karboksimetilskrob (tip A) 
 bezvodni koloidni silicijum-dioksid 

 

Ispitivani uzorci tableta furosemida F1 i F2 sličnog su kvalitativnog sastava i sadrţe 
konvencionalne ekscipijense koji ukazuju da je primenjena metoda izrade tableta vlaţna 
granulacija. Za razliku od uzorka F1, uzorak F2 u svom sastavu sadrţi i natrijum-
karboksimetilskrob (tip A) kao sredstvo za raspadanje i bezvodni koloidni silicijum-dioksid kao 
sredstvo za klizanje.  
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Na Slici 38 su prikazani eksperimentalno dobijeni profili brzine rastvaranja furosemida iz tableta sa 
trenutnim oslobaĎanjem u različitim medijumima. Rastvaranje furosemida iz oba ispitivana 
preparata u medijumu pH 1,2 je bilo sporo i nepotpuno (22% nakon 60 min za F1 i 19% nakon 60 
min za F2), dok je u acetatnom puferu pH 4,5 i fosfatnom puferu pH 6,8 rastvaranje bilo veoma 
brzo (> 85% supstance rastvoreno je nakon 15 minuta). Porast obima rastvaranja furosemida iz 
tableta sa porastom pH vrednosti medijuma je posledica njegove veće rastvorljivosti, pri višim pH 
vrednostima (88). U medijumu FaSSIFb je do potpunog rastvaranja furosemida iz oba ispitivana 
preparata došlo nakon 30 minuta. Prisustvo polisorbata 80 je dovelo do brţeg rastvaranja lekovite 
supstance iz oba ispitivana preparata u odnosu na FaSSIFb (f2 < 50), dok je u FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS do potpunog rastvaranja lekovite supstance takoĎe došlo nakon 30 min. U FeSSIFb i FeSSIFs 
sa 0,1% NaLS, je u toku prvih 15 minuta došlo do potpunog rastvaranja furosemida iz oba 
ispitivana preparata. U FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 je iz uzorka F1 više od 85% furosemida 
rastvoreno za 20 minuta, dok se rastvaranje lekovite supstance iz uzoraka tableta F2 moţe opisati 
kao veoma brzo. Nešto brţe rastvaranje furosemida iz uzoraka tableta F2 u skladu je sa činjenicom 
da ovaj preparat sadrţi natrijum-karboksimetilskrob kao sredstvo za raspadanje koje doprinosi brţoj 
dezintegraciji tableta i olakšava rastvaranje aktivne supstance.  

Slika 38. Profili brzine rastvaranja furosemida iz tableta u različitim medijumima: a) medijumi pH 
1,2; pH 4,5; pH 6,8; b) FaSSIFb  i FeSSIFb; c) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa 

NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
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Razvoj i validacija PBPK modela 
Za razvoj modela za predviĎanje in vivo ponašanja furosemida nakon intravenske primene i oralne 
primene na gladno, odnosno nakon uzimanja obroka su korišteni ulazni parametri prikazani u Tabeli 
25. 
Prilikom razvoja modela uzeta je u obzir pH-zavisna rastvorljivost furosemida u fiziološkom 
opsegu pH vrednosti, a in silico je simuliran i efekat ţučnih soli na rastvorljivost i difuzioni 
koeficijent furosemida (integrisana GastroPlusTM softverska opcija). Za razvoj modela su korištene 
regionalne vrednosti permeabilnosti, jer furosemid pokazuje regionalno-zavisnu permeabilnost (84). 
Farmakokinetika furosemida je opisana dvoprostornim modelom (523). 
 

Tabela 25. Ulazni parametri korišteni za razvoj PBPK modela furosemida 

Parametar Vrednost 
Molekulska masa (g/mol) 330,75 
logD -0,69 (pH 7,4)a  
pKa -0,59; 3,88; 9,37b 

 Peff ( 10-4 cm/s), transcelularna permeabilnost 

Ţeludac: 0 
Duodenum: 0,480 
Jejunum 1 : 0,480 
Jejunum 2: 0,480  
Ileum 1: 0,176 
Ileum 2: 0,176 
Ileum 3: 0,176 
Cekum: 0,050 
Asc kolon: 0,050b 

Oralne doze (mg) 40, 80 
Intravenske doze (mg) 40, 80 
Referentna rastvorljivost (mg/ml) 3,61 (pH 6,8) b 
Srednje vreme precipitacije (s) 900c 
Koeficijent difuzije ( 10-5 cm2/s) 0,7289d  
Gustina čestica lekovite supstance (g/ml) 1,2c 
Efektivni radijus čestica (µm) 25c 
Odnos koncentracije leka u krvi/plazmi 1b 
Slobodna frakcija leka u plazmi, fu (%) 1b 
Klirens, CL (l/h/kg) 0,121e 
Volumen distribucije, Vc (l/kg) 0,043e  
Konstanta distribucije, k1/2 (1/h) 0,964e 
Konstanta distribucije, k2/1 (1/h) 1,614e 
Konstanta distribucije, k1/3(1/h) 0,92516f 
Konstanta distribucije, k3/1 (1/h) 0,70785f 
Vreme simulacije (h) 24 

aVrednost preuzeta iz ref. (273); bVrednost preuzeta iz ref. (84); cGastroPlusTM vrednost;  dGastroPlus™ procenjena 
vrednost; eIzračunato preko PKPlusTM modula na osnovu in vivo profila o koncentraciji leka u plazmi (520); 
fOptimizovana vrednost  
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Na Slici 38 su prikazani eksperimentalno dobijeni profili brzine rastvaranja furosemida iz tableta sa 
trenutnim oslobaĎanjem u različitim medijumima. Rastvaranje furosemida iz oba ispitivana 
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PredviĎeni profili koncentracije furosemida u plazmi nakon intravenske primene i oralne primene 
na gladno, odnosno nakon uzimanja obroka su prikazani na Slici 39 zajedno sa profilima srednjih 
koncentracija furosemida u plazmi uočenim u okviru in vivo studija. 

 

 

Slika 39. PredviĎeni (linije) i in vivo (simboli) profili srednjih koncentracija furosemida u plazmi 
nakon primene: a) bolus injekcije; b) tablete 

 

U cilju validacije modela izvršeno je poreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti 
farmakokinetičkih parametara. U tabelama 26-28 i na slikama 40-42 prikazane su predviĎene i in 
vivo uočene vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon intravenske i oralne primene furosemida 
u preprandijalnim i postprandijalnim uslovima. Moţe se videti da su predviĎeni farmakokinetički 
parametari za intravensku i oralnu primenu u preprandijalnim uslovima bili u opsegu dvostruke 
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vrednosti in vivo dobijenih parametara tj. greška predviĎanja je bila od 0,5 do 2. TakoĎe, dobijena je 
relativno visoka vrednost koeficijenta korelacije (R2 ≥ 0,87) izmeĎu predviĎenih i in vivo vrednosti 
farmakokinetičkih parametara za oralnu primenu leka u preprandijalnim uslovima (Slika 40). Kod 
oralne primene u postprandijalnim uslovima predviĎene vrednosti za Cmax i tmax su uglavno bile u 
opsegu dvostruke vrednosti in vivo dobijenih parametara. MeĎutim, predviĎene PIK0-∞ vrednosti su 
bile izvan opsega dvostruke vrednosti in vivo parametara odreĎenih u dve studije nakon primene 
tableta sa 40 mg furosemida (519, 522), dok je za tablete sa 80 mg furosemida ova vrednost bila na 
gornjoj granici opsega dvostruke PIK0-∞ vrednosti iz in vivo studije (520). Koeficijent korelacije 
izmeĎu predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti za dozu od 40 mg (522) je bio relativno visok (R2 = 
0,87), dok je koeficijenti korelacije izmeĎu predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti u drugim dvema 
studijama za doze od 40 i 80 mg bio nizak (R2 ≤ 0,39). S obzirom na varijabilnu farmakokinetiku 
furosemida (519), teško je proceniti prihvatljivost predloţenog odstupanja od srednje vrednosti in 
vivo parametara kao kriterijuma za procenu razvijenog PBPK modela modela (524). 
 
Tabela 26. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 

intravenske primene furosemida 

 parametar stvarna vrednost 
(in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 

Studija A 
40 mg bolus injekcija 

Cmax (µg/ml) 8,04a 13,10 1,63 
PIK0-∞ (µg h/ml) 7,49a 4,66 0,62 

Studija B  
40 mg bolus injekcija  

Cmax (µg/ml) 8,04b 13,58 1,69 
PIK0-∞ (µg h/ml)  7,49b 4,83 0,64 

Studija D  
80 mg bolus injekcija 

Cmax (µg/ml) 15c 27,28 1,82 
PIK0-∞ (µg h/ml) 9,20c 9,69 1,05 

 

 

 
Slika 40. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih farmakokinetičkih parametara (PIK0-∞ i Cmax) 

nakon primene bolus injekcije furosemida: a) 40 mg (Studija A); b) 40 mg (Studija B); c) 80 mg 
(Studija D) 
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PredviĎeni profili koncentracije furosemida u plazmi nakon intravenske primene i oralne primene 
na gladno, odnosno nakon uzimanja obroka su prikazani na Slici 39 zajedno sa profilima srednjih 
koncentracija furosemida u plazmi uočenim u okviru in vivo studija. 

 

 

Slika 39. PredviĎeni (linije) i in vivo (simboli) profili srednjih koncentracija furosemida u plazmi 
nakon primene: a) bolus injekcije; b) tablete 

 

U cilju validacije modela izvršeno je poreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti 
farmakokinetičkih parametara. U tabelama 26-28 i na slikama 40-42 prikazane su predviĎene i in 
vivo uočene vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon intravenske i oralne primene furosemida 
u preprandijalnim i postprandijalnim uslovima. Moţe se videti da su predviĎeni farmakokinetički 
parametari za intravensku i oralnu primenu u preprandijalnim uslovima bili u opsegu dvostruke 
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Tabela 27. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
oralne primene furosemida pri preprandijalnim uslovima 

 parametar stvarna vrednost  
(in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 

Studija A 
40 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 0,75 0,80 1,06 
tmax (h) 1,13 1,28 1,14 
PIK0-∞ (µg h/ml) 2,44 2,59 1,06 
Fa % / 54,84 / 
F % / 53,78 / 

Studija C 
40 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 0,61 0,80 1,31 
tmax (h) 1,50 1,28 0,85 
PIK0-∞ (µg h/ml) 2,13 2,59 1,22 
Fa % / 54,84 / 
F % / 53,78 / 

Studija D 
80 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 2,16 1,60 0,74 
tmax (h) 1,17 1,34 1,14 
PIK0-∞ (µg h/ml) 4,90 5,20 1,06 
Fa % / 54,73 / 
F % / 53,67 / 

 

 

 
Slika 41. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 
tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene preparata furosemida u uslovima na gladno: a) 40 mg tableta 

(Studija A); b) 40 mg tableta (Studija C); c) 80 mg tableta (Studija D) 
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Tabela 28. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
oralne primene furosemida pri postprandijalnim uslovima 

 parametar stvarna vrednost 
 (in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 

Studija A 
40 mg tableta 
  

Cmax (µg/ml) 0,43 0,61 1,42 
tmax (h) 2,38 2,13 0,89 
PIK0-∞ (µg h/ml) 1,46 3,54 2,43 
Fa % / 54,32 / 
F % / 53,25 / 

Studija C 
40 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 0,35 0,61 1,75 
tmax (h) 1 2,16 2,16 
PIK0-∞ (µg h/ml) 1,10 3,54 3,21 
Fa % / 54,32 / 
F % / 53,25 / 

Studija D 
80 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 1,07 1,22 1,14 
tmax (h) 3,51 2,16 0,61 
PIK0-∞ (µg h/ml) 3,50 7,03 2,01 
Fa % / 54,05 / 
F % / 52,98 / 

 

 
 

 
Slika 42. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 
tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene preparata furosemida u postprandijalnim uslovima: a) 40 mg 

tableta (Studija A); b) 40 mg tableta (Studija C); c) 80 mg tableta (Studija D) 
 

Primena PBPK modela 

Primenom PBPK modela u kombinaciji sa eksperimentalno odreĎenim profilima brzine rastvaranja 
furosemida iz tableta u različitim medijumima, predviĎeni su profili rastvaranja in vivo u 
preprandijalnim i postprandijalnim uslovima (Slika 43). Profili brzine rastvaranja furosemida iz 
tableta u medijumima pH 1,2, FeSSIFb i  FeSSIFs sa 0,1% NaLS ili polisorbata 80, koji su 
predviĎeni pomoću PBPK modela su bili slični in vitro uočenim profilima. Sa druge strane, kao što 
se moţe videti na Slici 43, primenom PBPK modela je predviĎeno značajno sporije rastvaranje 
furosemida iz tableta u medijumima pH 4,5, pH 6,8, FaSSIFb i FaSSIFs sa 0,05% NaLS ili 
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Tabela 27. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
oralne primene furosemida pri preprandijalnim uslovima 

 parametar stvarna vrednost  
(in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 

Studija A 
40 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 0,75 0,80 1,06 
tmax (h) 1,13 1,28 1,14 
PIK0-∞ (µg h/ml) 2,44 2,59 1,06 
Fa % / 54,84 / 
F % / 53,78 / 

Studija C 
40 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 0,61 0,80 1,31 
tmax (h) 1,50 1,28 0,85 
PIK0-∞ (µg h/ml) 2,13 2,59 1,22 
Fa % / 54,84 / 
F % / 53,78 / 

Studija D 
80 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 2,16 1,60 0,74 
tmax (h) 1,17 1,34 1,14 
PIK0-∞ (µg h/ml) 4,90 5,20 1,06 
Fa % / 54,73 / 
F % / 53,67 / 

 

 

 
Slika 41. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 
tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene preparata furosemida u uslovima na gladno: a) 40 mg tableta 

(Studija A); b) 40 mg tableta (Studija C); c) 80 mg tableta (Studija D) 
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polisorbata 80, u odnosu na in vitro dobijene rezultate. Ovo je očekivano s obzirom na to da je 
furosemid slaba kiselina čija je pKa vrednost 3,8. Van Den Abeele (525) i saradnici su pokazali da 
kod nisko rastvorljivih, slabo kiselih lekovitih supstanci dolazi do precipitacije u ţelucu i brzog 
ponovnog rastvaranja po prelasku leka u tanko crevo. Dakle, sporije rastvaranje furosemida iz 
tableta u medijumima pH 4,5, pH 6,8, FaSSIFb i FaSSIFs sa 0,05% NaLS ili polisorbata 80, koje je 
predviĎeno pomoću PBPK modela, se moţe pripisati očekivanoj precipitaciji furosemida u 
okruţenju sa pH vrednošću manjom od 3,8. Van Den Abeele (525) i saradnici su takoĎe uočili da u 
postprandijalnim uslovima ne dolazi do precipitacije kisele lekovite supstance u ţelucu, jer se u 
prisustvu hrane povećava pH vrednost ţeluca. In silico predviĎeni profili rastvaranja furosemida in 
vivo u postprandijalnim uslovima su, kao što je već rečeno, bili identični odgovarajućim profilima 
uočenim in vitro. Dakle, PBPK modeli se mogu koristiti za mehanističko ispitivanje i procenu 
uticaja hrane na brzinu rastvaranja furosemida iz tableta.   
 

 
Slika 43. Profili brzine rastvaranja furosemida iz tableta u različitim medijumima uočeni in vitro i 

predviĎeni pomoću PBPK modela: a) medijumi pH 4,5; pH 6,8; b) FeSSIFb; c) 
―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki 

zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
 
In silico predviĎeni profili koncentracije furosemida u plazmi, koji su zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja furosemida iz analiziranih komercijalno dostupnih tableta u medijumima različitih pH 
vrednosti (1,2, 4,5 i 6,8), kao i in vivo uočen profil srednjih koncentracija furosemida u plazmi 
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nakon primene tableta od 40 mg u preprandijalnim uslovima (Studija A) su prikazani na Slici 44. 
Kao što se moţe uočiti, profili koji su zasnovani na profilima brzine rastvaranja furosemida iz 
tableta u medijumu pH 1,2 se razlikuju od ostalih profila tj. predviĎene Cmax i PIK0-∞ vrednosti su 
više od četiri puta manje od in vivo uočenih vrednosti, dok je jedino predviĎena vrednost tmax bila u 
opsegu dvostrukog odstupanja od srednje vrednosti in vivo dobijenih parametara (Tabela 29 i Slika 
45). Sa druge strane, predviĎeni farmakokinetički profili koji su zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja furosemida iz tableta u medijumima pH 4,5 i 6,8 su meĎusobno slični i svi predviĎeni 
farmakokinetički parametari (Cmax, tmax i PIK0-∞) su u opsegu dvostrukog odstupanja od srednje 
vrednosti in vivo dobijenih parametara (Tabela 29 i Slika 45) što ukazuje da su in vitro rezultati 
ispitivanja brzine rastvaranja furosemida iz tableta u medijumima pH 4,5 i pH 6,8 dobar pokazatelj 
in vivo ponašanja furosemida u organizmu nakon oralne primene u preprandijalnim uslovima. 
Ovakvi rezultati simulacija su u skladu sa eksperimentalno dobijenim rezultatima koji pokazuju da 
je rastvaranje furosemida iz oba ispitivana preparata u medijumu pH 1,2 bilo nepotpuno (nakon 60 
min rastvoreno je 22%, odnosno 19% furosemida iz uzoraka tableta F1 i F2, redom), dok je u 
medijumima pH 4,5 i pH 6,8 rastvaranje bilo veoma brzo (> 85% supstance nakon 15 minuta). 
Dobijeni rezultati ukazuju da bi medijumi pH 4,5 i pH 6,8 mogli da se koriste kao biorelevantni za 
ispitivanje brzine rastvaranja furosemida iz konvencionalnih tableta u preprandijalnim uslovima. 
 

 
Slika 44. PredviĎeni profili koncentracije furosemida u plazmi zasnovani na profilima brzine 

rastvaranja furosemida iz komercijalno dostupnih tableta jačine 40 mg u medijumima različitih pH 
vrednosti i in vivo profil srednjih koncentracija furosemida u plazmi nakon oralne primene u 
preprandijalnim uslovima (519). Profili F1 pH 4,5 i F1 i F2 pH 6,8 se meĎusobno preklapaju 
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polisorbata 80, u odnosu na in vitro dobijene rezultate. Ovo je očekivano s obzirom na to da je 
furosemid slaba kiselina čija je pKa vrednost 3,8. Van Den Abeele (525) i saradnici su pokazali da 
kod nisko rastvorljivih, slabo kiselih lekovitih supstanci dolazi do precipitacije u ţelucu i brzog 
ponovnog rastvaranja po prelasku leka u tanko crevo. Dakle, sporije rastvaranje furosemida iz 
tableta u medijumima pH 4,5, pH 6,8, FaSSIFb i FaSSIFs sa 0,05% NaLS ili polisorbata 80, koje je 
predviĎeno pomoću PBPK modela, se moţe pripisati očekivanoj precipitaciji furosemida u 
okruţenju sa pH vrednošću manjom od 3,8. Van Den Abeele (525) i saradnici su takoĎe uočili da u 
postprandijalnim uslovima ne dolazi do precipitacije kisele lekovite supstance u ţelucu, jer se u 
prisustvu hrane povećava pH vrednost ţeluca. In silico predviĎeni profili rastvaranja furosemida in 
vivo u postprandijalnim uslovima su, kao što je već rečeno, bili identični odgovarajućim profilima 
uočenim in vitro. Dakle, PBPK modeli se mogu koristiti za mehanističko ispitivanje i procenu 
uticaja hrane na brzinu rastvaranja furosemida iz tableta.   
 

 
Slika 43. Profili brzine rastvaranja furosemida iz tableta u različitim medijumima uočeni in vitro i 

predviĎeni pomoću PBPK modela: a) medijumi pH 4,5; pH 6,8; b) FeSSIFb; c) 
―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki 

zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
 
In silico predviĎeni profili koncentracije furosemida u plazmi, koji su zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja furosemida iz analiziranih komercijalno dostupnih tableta u medijumima različitih pH 
vrednosti (1,2, 4,5 i 6,8), kao i in vivo uočen profil srednjih koncentracija furosemida u plazmi 
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Tabela 29. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti i 

vrednosti uočenih in vivo u preprandijalnim uslovima 
 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

stvarna vrednost  
(in vivo)a  

greška 
predviĎanja 

pH 1,2 

Cmax  
(µg/ml) 

F1 0,17 

0,75  
(0,52 - 1,70) 

0,23 
F2 0,16 0,21 

pH 4,5 F1 0,78 1,04 
F2 0,75 1 

pH 6,8 F1 0,79 1,05 
F2 0,78 1,04 

pH 1,2 

tmax (h) 

F1 

1,38 
 1,125 

(0,50 - 2,38) 
1,23 

F2 

pH 4,5 F1 
F2 

pH 6,8 F1 
F2 1,36 1,21 

pH 1,2 

PIK0-∞ 

 (µg h/ml) 

F1 0,59 

2,43  
(1,24-2,80) 

0,24 
F2 0,52 0,21 

pH 4,5 F1 2,58 1,06 
F2 2,52 1,04 

pH 6,8 F1 2,58 1,06 
F2 2,56 1,05 

pH 1,2 

F % 

F1 12,20 

27,20 - 80,50 / 

F2 10,83 

pH 4,5 F1 53,43 
F2 52,34 

pH 6,8 F1 53,54 
F2 53,03 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentraciaj furosemida u preprandijalnim uslovima 
preuzet iz ref. (519),u zagradi je dat opseg individualnih vrednosti za Cmax, tmax i PIK0-∞ 
 

 

Slika 45. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih 

pH vrednosti i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene furosemida u 
uslovima na gladno (Studija A) 
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PredviĎene vrednosti za bioraspoloţivost leka kada su kao ulazni parametri za simulaciju korišćeni 
profili brzine rastvaranja furosemida u medijumima pH 4,5 i 6,8 (Tabela 29) su za oba ispitivana 
preparata  bile u opsegu vrednosti uočenih in vivo u okviru Studije A (519). Razvijeni PBPK model 
apsorpcije je takoĎe pokazao da se najveći procenat furosemida apsorbuje u proksimalnom delu 
tankog creva (Slika 46), što je u skladu sa rezultatima drugih in vitro/in silico (84, 499) i in vivo 
studija (526). 

 
Slika 46. Procenat apsorbovanog furosemida u različitim regionima GIT-a predviĎen na osnovu 
profila brzine rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima koji simuliraju 

uslove primene leka na gladno (a), odnosno nakon obroka (b) 
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Tabela 29. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti i 

vrednosti uočenih in vivo u preprandijalnim uslovima 
 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

stvarna vrednost  
(in vivo)a  

greška 
predviĎanja 

pH 1,2 

Cmax  
(µg/ml) 

F1 0,17 

0,75  
(0,52 - 1,70) 

0,23 
F2 0,16 0,21 

pH 4,5 F1 0,78 1,04 
F2 0,75 1 

pH 6,8 F1 0,79 1,05 
F2 0,78 1,04 

pH 1,2 

tmax (h) 

F1 

1,38 
 1,125 

(0,50 - 2,38) 
1,23 

F2 

pH 4,5 F1 
F2 

pH 6,8 F1 
F2 1,36 1,21 

pH 1,2 

PIK0-∞ 

 (µg h/ml) 

F1 0,59 

2,43  
(1,24-2,80) 

0,24 
F2 0,52 0,21 

pH 4,5 F1 2,58 1,06 
F2 2,52 1,04 

pH 6,8 F1 2,58 1,06 
F2 2,56 1,05 

pH 1,2 

F % 

F1 12,20 

27,20 - 80,50 / 

F2 10,83 

pH 4,5 F1 53,43 
F2 52,34 

pH 6,8 F1 53,54 
F2 53,03 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentraciaj furosemida u preprandijalnim uslovima 
preuzet iz ref. (519),u zagradi je dat opseg individualnih vrednosti za Cmax, tmax i PIK0-∞ 
 

 

Slika 45. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih 

pH vrednosti i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene furosemida u 
uslovima na gladno (Studija A) 
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Na Slici 47 su prikazani predviĎeni profili koncentracije furosemida u plazmi za preprandijalno i 
postprandijalno stanje, koji su zasnovani na profilima brzine rastvaranja furosemida u 
―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim medijumima.  
 

 
Slika 47. PredviĎeni profili koncentracije furosemida u plazmi zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijumima i in vivo profil srednjih koncentracija furosemida u plazmi nakon oralne primene leka 
u preprandijalnim i postprandijalnim uslovima (519). (profili F1 FeSSIFb i F1 i F2 FeSSIFs sa 0,1% 

NaLS se meĎusobno preklapaju, kao i profili F1 i F2 FaSSIFb i F1 i F2 FaSSIFs sa 0,05% NaLS) 
  

Primećuje se da su predviĎeni farmakokinetički profili za preprandijalno stanje meĎusobno slični i 
sve predviĎene vrednosti farmakokinetičkih parametara se nalaze u opsegu dvostrukog odstupanja 
od srednje vrednosti in vivo uočenih parametara (Slika 48 i Tabela 30). To znači da se uslovi in 
vitro ispitivanja koji su korišćeni za odreĎivanje profila brzine rastvaranja furosemida iz 
konvencionalnih tableta u preprandijalnim uslovima mogu smatrati biorelevantnim.    
PredviĎeni farmakokinetički profili za postprandijalno stanje su takoĎe meĎusobno slični, izuzev 
profila koji su zasnovani na profilima brzine rastvaranja furosemida u medijumu FeSSIFs sa 0,1% 
polisorbata 80. Profili, koji su zasnovani na profilima brzine rastvaranja furosemida u medijumu 
FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80, su pokazali najbolje slaganje sa in vivo profilom srednjih 
koncentracija furosemida u plazmi pri postprandijalnim uslovima. Naime, predviĎene Cmax i tmax 
vrednosti za sve profile su bile u opsegu dvostrukog odstupanja od vrednosti in vivo dobijenih 
parametara, ali je samo za ovaj profil PIK0-∞ vrednost bila u opsegu dvostruke in vivo vrednosti 
(Slika 49 i Tabela 31). Prema tome, predviĎeni profili koji su zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja furosemida u medijumu FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 najbolje oslikavaju in vivo 
ponašanje furosemida nakon oralne primene u postprandijalnim uslovima. 
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Bez obzira na dobro slaganje predviĎenih farmakokinetičkih parametara sa in vivo vrednostima 
prema pomenutim kriterijumima, u postprandijalnom stanju nije predviĎeno smanjenje obima 
apsorpcije, izraţeno kao PIK0-∞ vrednost, koje je zabeleţeno u literaturi (Tabela 24).
 

Tabela 30. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijuma koji simuliraju preprandijalne uslove i vrednosti uočene pri preprandijalnim  uslovima in 
vivo 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

stvarna 
vrednost  
(in vivo)a  

greška 
predviĎanja 

FaSSIFb 

Cmax  
(µg/ml) 

F1 0,8 

0,753  
(0,52-1,7) 

1,06 
F2 0,81 

 1,08 
FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

F1 
F2 0,8 1,06 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

F1 0,76 1,01 
F2 0,79 1,05 

FaSSIFb 

tmax (h) 

F1 1,38 

1,125 
(0,5-2,38) 

1,23 
F2 1,36 

 1,21 
FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

F1 
F2 1,38 

 1,23 
FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

F1 
F2 1,36 1,21 

FaSSIFb 

PIK0-∞ 

 (µg h/ml) 

F1 2,61 

2,43  
(1,24-2,80) 

1,07 
F2 

2,63 
 1,08 FaSSIFs sa 0,05% 

NaLS 
F1 
F2 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

F1 2,49 1,02 
F2 2,58 1,06 

FaSSIFb 

F % 

F1 54,20 

27,2-80,5 / 

F2 
54,5 
 FaSSIFs sa 0,05% 

NaLS 
F1 
F2 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

F1 51,54 
F2 53,51 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracij furosemida u preprandijalnim uslovima 
preuzet iz ref. (519), u zagradi je dat opseg individualnih vrednosti za Cmax, tmax i PIK0-∞ 
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Na Slici 47 su prikazani predviĎeni profili koncentracije furosemida u plazmi za preprandijalno i 
postprandijalno stanje, koji su zasnovani na profilima brzine rastvaranja furosemida u 
―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim medijumima.  
 

 
Slika 47. PredviĎeni profili koncentracije furosemida u plazmi zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijumima i in vivo profil srednjih koncentracija furosemida u plazmi nakon oralne primene leka 
u preprandijalnim i postprandijalnim uslovima (519). (profili F1 FeSSIFb i F1 i F2 FeSSIFs sa 0,1% 

NaLS se meĎusobno preklapaju, kao i profili F1 i F2 FaSSIFb i F1 i F2 FaSSIFs sa 0,05% NaLS) 
  

Primećuje se da su predviĎeni farmakokinetički profili za preprandijalno stanje meĎusobno slični i 
sve predviĎene vrednosti farmakokinetičkih parametara se nalaze u opsegu dvostrukog odstupanja 
od srednje vrednosti in vivo uočenih parametara (Slika 48 i Tabela 30). To znači da se uslovi in 
vitro ispitivanja koji su korišćeni za odreĎivanje profila brzine rastvaranja furosemida iz 
konvencionalnih tableta u preprandijalnim uslovima mogu smatrati biorelevantnim.    
PredviĎeni farmakokinetički profili za postprandijalno stanje su takoĎe meĎusobno slični, izuzev 
profila koji su zasnovani na profilima brzine rastvaranja furosemida u medijumu FeSSIFs sa 0,1% 
polisorbata 80. Profili, koji su zasnovani na profilima brzine rastvaranja furosemida u medijumu 
FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80, su pokazali najbolje slaganje sa in vivo profilom srednjih 
koncentracija furosemida u plazmi pri postprandijalnim uslovima. Naime, predviĎene Cmax i tmax 
vrednosti za sve profile su bile u opsegu dvostrukog odstupanja od vrednosti in vivo dobijenih 
parametara, ali je samo za ovaj profil PIK0-∞ vrednost bila u opsegu dvostruke in vivo vrednosti 
(Slika 49 i Tabela 31). Prema tome, predviĎeni profili koji su zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja furosemida u medijumu FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 najbolje oslikavaju in vivo 
ponašanje furosemida nakon oralne primene u postprandijalnim uslovima. 
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Slika 48. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) predviĎenih na 

osnovu profila brzine rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ 
fiziološki zasnovanim medijuma i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene 

furosemida u uslovima na gladno (Studija A) 

Tabela 31. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijuma koji simuliraju uslove u postprandijalnom stanju i vrednosti uočenih  in vivo u 
postprandijalnim  uslovima 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

stvarna 
vrednost 
 (in vivo)b 

greška 
predviĎanja 

FeSSIFb 

Cmax  
(µg/ml) 

F1 
0,62 
 0,43 

(0,23-0,77) 

1,44 F2 
FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS 

F1 
F2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

F1 0,6 1,40 
F2 0,57 1,33 

FeSSIFb 

tmax (h) 

F1 
2,08 
 2,38 (1,88-3,25) 

0,87 F2 
FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS 

F1 
F2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

F1 2,24 0,94 
F2 2,08 0,87 

FeSSIFb 

PIK0-∞ 

 (µg h/ml) 

F1 3,1 

1,46 
(1,22-3,1) 

2,12 
F2 3,2 2,19 

FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS 

F1 3,1 2,12 
F2 3,2 2,19 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

F1 2,92 2 
F2 2,89 1,98 

FeSSIFb 

F % 

F1 

55,48 
26,7-79,7 / 

F2 
FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS 

F1 
F2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

F1 53,84 
F2 51,2 

bvrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracij furosemida u postprandijalnim uslovima preuzet 
iz ref. (519),u zagradi je dat opseg individualnih vrednosti za Cmax, tmax i PIK0-∞ 
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Slika 49. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ 

fiziološki zasnovanim medijuma i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene 
furosemida u postprandijalnim uslovima (Studija A) 

 
Tabela 32. Uticaj hrane na apsorpciju furosemida – odnos vrednosti osnovnih farmakokinetičkih 

parametara u uslovima primene nakon obroka i primene na gladno 

Uslovi ispitivanja 
Odnos vrednosti parametra 
postprandijalno/preprandijalno 
Cmax tmax  PIK0-∞ 

In vivo (Studija A)  0,57 1,29 0,6 

FeSSIFb/FaSSIFb 0,78 (F1 i F2) 1,51 (F1), 
1,53 (F2) 

1,19 (F1), 
1,22 (F2) 

FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom NaLS 0,78 (F1 i F2) 1,53 (F1), 
1,51 (F2) 

1,18 (F1), 
1,22 (F2) 

FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom polisorbata 
80 

0,79 (F1),  
0,72 (F2) 

1,62 (F1), 
1,53 (F2) 

1,17 (F1), 
1,12 (F2) 

 
Kao što je već pomenuto, furosemid je slaba kiselina i sa porastom pH vrednosti medijuma se 
očekuje i povećanje njegove rastvorljivosti kao preduslov za apsorpciju u tankom crevu. Rezultati 
PBPK simulacije su pokazali da prisustvo hrane dovodi do povećanja tmax, ali ne utiče značajno na 
obim apsorpcije ove lekovite supstance što nije u skladu sa rezultatima in vivo studija. 

5.4.3. Valsartan 

Valsartan je nepeptidni antagonist angiotenzina II (Slika 50). Koristi se u terapiji hipertenzije, kao i 
posle infarkata miokarda da bi se smanjila smrtnost kod pacijenata sa disfunkcijom leve srčane 
komore i kod zatajivanja srca. Početna doza u terapiji hipertenzije je 80 mg jednom dnevno, a moţe 
se, ukoliko je potrebno, povećati na 160 mg jednom dnevno. Kod pacijenata koji su imali infarkt 
miokarda se inicijalno primenjuje 20 mg valsartana dva puta dnevno, a doza se moţe postepeno 
povećati na 160 mg dva puta dnevno. Kod zatajivanja srca se inicijalno primenjuje 40 mg valsartana 
dva puta dnevno, a doza se moţe postepeno povećati na 160 mg dva puta dnevno (318). 
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Slika 48. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) predviĎenih na 

osnovu profila brzine rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ 
fiziološki zasnovanim medijuma i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene 

furosemida u uslovima na gladno (Studija A) 

Tabela 31. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja furosemida iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijuma koji simuliraju uslove u postprandijalnom stanju i vrednosti uočenih  in vivo u 
postprandijalnim  uslovima 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

stvarna 
vrednost 
 (in vivo)b 

greška 
predviĎanja 

FeSSIFb 

Cmax  
(µg/ml) 

F1 
0,62 
 0,43 

(0,23-0,77) 

1,44 F2 
FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS 

F1 
F2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

F1 0,6 1,40 
F2 0,57 1,33 

FeSSIFb 

tmax (h) 

F1 
2,08 
 2,38 (1,88-3,25) 

0,87 F2 
FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS 

F1 
F2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

F1 2,24 0,94 
F2 2,08 0,87 

FeSSIFb 

PIK0-∞ 

 (µg h/ml) 

F1 3,1 

1,46 
(1,22-3,1) 

2,12 
F2 3,2 2,19 

FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS 

F1 3,1 2,12 
F2 3,2 2,19 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

F1 2,92 2 
F2 2,89 1,98 

FeSSIFb 

F % 

F1 

55,48 
26,7-79,7 / 

F2 
FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS 

F1 
F2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

F1 53,84 
F2 51,2 

bvrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracij furosemida u postprandijalnim uslovima preuzet 
iz ref. (519),u zagradi je dat opseg individualnih vrednosti za Cmax, tmax i PIK0-∞ 
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Slika 50. Strukturna formula i hemijski naziv valsartana 

Fizičko-hemijske i biofarmaceutske karakteristike 
Valsartan ima dve kisele funkcionalne grupe, tetrazol (pKa = 4,73) i karboksilnu grupu (pKa = 3,9), 
zbog kojih je visoko rastvorljiv u vodenim rastvorima pH ≥ 5, a nisko rastvorljiv pri niţim pH 
vrednostima (527). Medarević i saradnici (256) su pokazali da je rastvorljivost valsartana u 
medijumu pH 1,2 0,079 mg/ml, dok su u medijumima pH 4,5 i 6,8 izmerene vrednosti za 
rastvorljivost bile 0,956 i 11,316 mg/ml, redom. Dakle, prisustvo dve kisele grupe u njegovoj 
strukturi dovodi do povećanja rastvorljivosti sa porastom pH GIT-a. MeĎutim, prisustvo dve 
funkcionalne grupe koje su jonizovane pri pH vrednostima koje postoje u tankom crevu smanjuju 
permeabilnost valsartana kroz intestinalnu membranu. 
Prema rezultatima klasterovanja i klasifikacije sprovedenim u okviru ovog istraţivanja (poglavlje 
5.2.2.) valsartan je grupisan sa srednje permeabilnim lekovitim supstancama (Peff vrednosti od 1,15 
x 10-4 do 2,61 x 10-4 cm/s). Naime, valsartan se u fiziološkom opsegu pH vrednosti nalazi uglavnom 
u jonizovanom obliku što oteţava njegov prolazak kroz intestinalnu membranu putem pasivne 
difuzije (256, 527, 528). Iz tog razloga, valsartan ima apsorpcioni prozor u proksimalnom delu GIT-
a gde se dovoljan procenat lekovite supstance nalazi u nejonizovanom obliku, koji je dostupan za 
apsorpciju. MeĎutim, rastvorljivost valsartana u ovom delu GIT-a je niska što dovodi do niske 
oralne bioraspoloţivosti (oko 23% za kapsule i 39% za rastvor) (256, 527, 529).  
Prema literaturnim podacima prisustvo hrane dovodi do smanjenja koncentracije valsartana u 
plazmi u periodu od 0 do 6h posle oralne primene, dok su koncentracije valsartana u plazmi od 6 do 
24h slične u preprandijalnom i postprandijalnom stanju (530, 531). Hamed i saradnici (532) su, 
koristeći in vitro model transfera, zaključili da bi prisustvo hrane trebalo da pozitivno utiče na 
apsorpciju valsartana. Primenom RF modela razvijenog u okviru ovog istraţivanja (poglavlje 5.3.) 
valsartan je klasifikovan u FE↓ klasu (negativan efekat hrane) zbog njegove niske permeabilnosti i 
niskog obima metabolizma i visokog odnosa doza/rastvorljivost koji ukazuju na potencijalni uticaj 
hrane na apsorpciju leka.  
In vivo podaci 
U Tabeli 33 prikazani su rezutati farmakokinetičkih in vivo studija nakon intravenske i oralne 
primene različitih farmaceutskih oblika valsartana. Prikazani rezultati ukazuju na smanjeni obim i 
brzinu apsorpcije iz čvrstih farmaceutskih oblika u odnosu na oralno primenjen rastvor. Brzina 
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apsorpcije je smanjena u slučaju primene nakon obroka. U studiji Wu i saradnika (533) je pokazano 
da prisustvo hrane dovodi do značajnog produţenja tmax i smanjena Cmax, ali smanjenje PIK0-∞ nije 
bilo značajno. 

Tabela 33. Valsartan – rezultati in vivo studija 

Oznaka 
studije 

Farmaceutski oblik 
leka 

Doza 
(mg) 

PIK0-∞  
(µg 
h/ml) 

 
Cmax 
(µg/ml) 
 

tmax (h) 
Broj 
ispitanika  Ref. 

A 
bolus injekcija 20  10,10 3,94 / 12  (527) 

 kapsula 80  9,73 1,53 1,95 12  
oralni rastvor 80  15,17 3,11 1,43 12  

B tableta 160 34,58 2,91 3,96 24  (534) 

C kapsula 200  22,07 3,33 2,08 16  (535) 

D kapsula 80 13,70 2,12 3,50 48 (533) 

kapsula (nakon obroka) 80 13,60 1,29 5,75 30 

 
In vitro ispitivanje brzine rastvaranja 
In vitro ispitivanje brzine rastvaranja valsartana sprovedeno je za dva uzorka komercijalno 
dostupnih preparata tipa tableta sa dozvolom za lek u Bosni i Hercegovini koji sadrţe 160 mg 
valsartana. Sastav ispitivanih preparata prikazan je u Tabeli 34. 
U pitanju su film tablete gotovo identičnog sastava koje sadrţe laktozu monohidrat i mikrokristalnu 
celulozu kao sredstva za dopunjavanje, povidon kao sredstvo za vezivanje, kroskarmelozu-natrijum 
kao superdezintegrator i hipromelozu kao sredstvo za oblaganje. Razlike u formulaciji se ogledaju u 
sastavu filma, s obzirom da je u uzorku V1 prisutan makrogol 4000, dok je u uzorku V2 prisutan 
makrogol 8000, a umesto crvenog ţeljezo-oksida, uzorak V2 sadrţi titan-dioksid. 

Tabela 34. Sastav ispitivanih tableta valsartana 
 

Uzorak V1 Uzorak V2 

laktoza monohidrat 
magnezijum-stearat 

povidon 
mikrokristalna celuloza 

umreţena  karmeloza-natrijum 
bezvodni koloidni silicijum- dioksid 

hipromeloza 
titanijum-dioksid (E171) 
ţuti ţeljezo-oksid (E172) 

crveni ţeljezo-oksid (E172) 
makrogol 4000 

laktoza monohidrat 
magnezijum-stearat 

povidon 
mikrokristalna celuloza 

umreţena  karmeloza-natrijum 
bezvodni koloidni silicijum- dioksid 

hipromeloza 
titanijum-dioksid (E171) 
ţuti ţeljezo-oksid (E172) 

talk 
makrogol 8000 

 

Na Slici 51 su prikazani eksperimentalno dobijeni profili brzine rastvaranja valsartana iz tableta sa 
trenutnim oslobaĎanjem u različitim medijumima. Rastvaranje valsartana iz tableta u medijumu pH 
1,2 je bilo sporo i nepotpuno (18,6% nakon 120 min za V1 i 33% nakon 120 min za V2). U 
medijumu pH 6,8 rastvaranje valsartana iz tableta je bilo veoma brzo i potpuno, dok je u medijumu 
pH 4,5 više od 85% supstance iz oba preparata  rastvoreno u intervalu od 90 do 120 minuta. 
TakoĎe, brzina rastvaranja valsartana iz uzorka tableta V2 u medijumima pH 1,2 i pH 4,5 je bila 
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Slika 50. Strukturna formula i hemijski naziv valsartana 

Fizičko-hemijske i biofarmaceutske karakteristike 
Valsartan ima dve kisele funkcionalne grupe, tetrazol (pKa = 4,73) i karboksilnu grupu (pKa = 3,9), 
zbog kojih je visoko rastvorljiv u vodenim rastvorima pH ≥ 5, a nisko rastvorljiv pri niţim pH 
vrednostima (527). Medarević i saradnici (256) su pokazali da je rastvorljivost valsartana u 
medijumu pH 1,2 0,079 mg/ml, dok su u medijumima pH 4,5 i 6,8 izmerene vrednosti za 
rastvorljivost bile 0,956 i 11,316 mg/ml, redom. Dakle, prisustvo dve kisele grupe u njegovoj 
strukturi dovodi do povećanja rastvorljivosti sa porastom pH GIT-a. MeĎutim, prisustvo dve 
funkcionalne grupe koje su jonizovane pri pH vrednostima koje postoje u tankom crevu smanjuju 
permeabilnost valsartana kroz intestinalnu membranu. 
Prema rezultatima klasterovanja i klasifikacije sprovedenim u okviru ovog istraţivanja (poglavlje 
5.2.2.) valsartan je grupisan sa srednje permeabilnim lekovitim supstancama (Peff vrednosti od 1,15 
x 10-4 do 2,61 x 10-4 cm/s). Naime, valsartan se u fiziološkom opsegu pH vrednosti nalazi uglavnom 
u jonizovanom obliku što oteţava njegov prolazak kroz intestinalnu membranu putem pasivne 
difuzije (256, 527, 528). Iz tog razloga, valsartan ima apsorpcioni prozor u proksimalnom delu GIT-
a gde se dovoljan procenat lekovite supstance nalazi u nejonizovanom obliku, koji je dostupan za 
apsorpciju. MeĎutim, rastvorljivost valsartana u ovom delu GIT-a je niska što dovodi do niske 
oralne bioraspoloţivosti (oko 23% za kapsule i 39% za rastvor) (256, 527, 529).  
Prema literaturnim podacima prisustvo hrane dovodi do smanjenja koncentracije valsartana u 
plazmi u periodu od 0 do 6h posle oralne primene, dok su koncentracije valsartana u plazmi od 6 do 
24h slične u preprandijalnom i postprandijalnom stanju (530, 531). Hamed i saradnici (532) su, 
koristeći in vitro model transfera, zaključili da bi prisustvo hrane trebalo da pozitivno utiče na 
apsorpciju valsartana. Primenom RF modela razvijenog u okviru ovog istraţivanja (poglavlje 5.3.) 
valsartan je klasifikovan u FE↓ klasu (negativan efekat hrane) zbog njegove niske permeabilnosti i 
niskog obima metabolizma i visokog odnosa doza/rastvorljivost koji ukazuju na potencijalni uticaj 
hrane na apsorpciju leka.  
In vivo podaci 
U Tabeli 33 prikazani su rezutati farmakokinetičkih in vivo studija nakon intravenske i oralne 
primene različitih farmaceutskih oblika valsartana. Prikazani rezultati ukazuju na smanjeni obim i 
brzinu apsorpcije iz čvrstih farmaceutskih oblika u odnosu na oralno primenjen rastvor. Brzina 
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značajno veća nego iz uzorka tableta V1 (f2 < 50), iako nisu uočene značajne razlike u pogledu 
kvalitativnog sastava preparata. Povećanje količine rastvorenog valsartana iz tableta sa porastom pH 
vrednosti medijuma je u skladu sa porastom rastvorljivosti lekovite supstance. Rastvaranje 
valsartana iz obe formulacije je bilo veoma brzo i potpuno u svim ispitivanim ―pojednostavljenim‖ 
fiziološki zasnovanim medijumima, osim u FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 (iz formulacije V1 se 
više od 85% supstance oslobodilo izmeĎu 30 i 45 min, a iz formulacije V2 izmeĎu 45 i 60 min). 
Sporije oslobaĎanje lekovite supstance u medijumima sa polisorbatom 80 u odnosu na medijume sa 
NaLS su zapazili i drugi autori (536, 537), koji su objasnili da je ovakvo ponašanje verovatno 
posledica veće molekulske mase polisorbata 80 (1310 g/mol) u poreĎenju sa NaLS (288,4 g/mol), 
kao i veće mase micela (polisorbat 80: 76000 g/mol, NaLS: 15900 g/mol) što dovodi do sporije 
difuzije lek-micela kompleksa, a time i smanjenja brzine rastvaranja lekovite supstance iz 
farmaceutskog oblika. 

Slika 51. Profili brzine rastvaranja valsartana iz tableta u različitim medijumima: a) medijumi pH 
1,2; pH 4,5; pH 6,8; b) FaSSIFb  i FeSSIFb; c) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa 

NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
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Razvoj i validacija PBPK modela 
Za razvoj modela za predviĎanje in vivo ponašanja valsartana nakon intravenske primene i oralne 
primene na gladno, odnosno nakon uzimanja obroka su korišteni ulazni parametri prikazani u Tabeli 
35. 
Prilikom razvoja modela uzeta je u obzir i pH-zavisna rastvorljivost valsartana u fiziološkom 
opsegu pH vrednosti i in silico je simuliran efekat ţučnih soli na rastvorljivost i difuzioni 
koeficijent valsartana (integrisana GastroPlusTM softverska opcija). Prema literaturnim podacima 
valsartan podleţe enterohepatičnoj recirkulaciji (538), te je u model uključena i enterohepatična 
recirkulacija, koja prema standardnim GastroPlus™ postavkama podrazumeva da se 75% ţuči 
preusmerava u ţučnu kesu, dok se ostatak od 25% kontinuirano izlučuje u duodenum, gde je 
dostupan za reapsorpciju (Tabela 35). TakoĎe, faktori proporcionalnosti koji opisuju brzinu 
apsorpcije lekovite supstance po regionima GIT-a (engl. Absorption scale factor, ASF), su 
optimizovani da bi se uzeo u obzir apsorpcioni prozor valsartana u proksimalnom delu GIT-a 
(Tabela 35). Farmakokinetički profil valsartana je u literaturi opisan dvoprostornim modelom (539). 
 

Tabela 35. Ulazni parametri korišteni za razvoj PBPK modela valsartana 

Parametar Vrednost 
Molekulska masa (g/mol) 436 
log D -0,34 (pH 7,0)a 
pKa 3,9; 4,73b 
Peff ( 10-4 cm/s), transcelularna permeabilnost 0,6068c  
Oralne doze (mg) 80, 160, 200 
Intravenske doze (mg) 20 
Referentna rastvorljivost (mg/ml) 0,079 (pH 1,2)d 
Srednje vreme precipitacije (s) 900e 
Koeficijent difuzije ( 10-5 cm2/s) 0,6285f 
Gustina čestica lekovite supstance (g/ml) 1,2e 
Efektivni radijus čestica (µm) 25e 
Odnos koncentracije leka u krvi/plazmi 0,6g 
Slobodna frakcija leka u plazmi, fu (%) 5h 
Klirens, CL (l/h/kg) 0,023d 
Renalni klirens, CLren (l/h/kg) 0,008b 
Volumen distribucije, Vc (l/kg) 0,067d 
Konstanta distribucije, k1/2 (1/h) 0,248d 
Konstanta distribucije, k2/1 (1/h) 0,114d 

ASF 
2,78 (duodenum)e;  
2,7 (jejunum 1)e; 
0 (jejunum 2- ascedentni kolon)i 

Vreme simulacije (h) 24 
aVrednost preuzeta iz ref. (540); bVrednosti preuzete iz ref. (527); cIzračunata vrednost na osnovu 
permeabilnosti na Caco-2 ćelijama (541) pomoću GastroPlus™ integrisanog konvertera za permeabilnost; 

dVrednost preuzeta iz ref. (256); eGastroPlusTM vrednost;  fGastroPlus™ procenjena vrednost;  gVrednost 
preuzeta iz ref.(542); hVrednost preuzeta iz ref.(543); iOptimizovana vrednost  
 
In silico predviĎeni profili koncentracije valsartana u plazmi nakon intravenske primene i oralne 
primene na gladno, odnosno nakon uzimanja obroka su prikazani na Slici 52 zajedno sa profilima 
srednjih koncentracija valsartana u plazmi uočenim u okviru in vivo studija. 
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značajno veća nego iz uzorka tableta V1 (f2 < 50), iako nisu uočene značajne razlike u pogledu 
kvalitativnog sastava preparata. Povećanje količine rastvorenog valsartana iz tableta sa porastom pH 
vrednosti medijuma je u skladu sa porastom rastvorljivosti lekovite supstance. Rastvaranje 
valsartana iz obe formulacije je bilo veoma brzo i potpuno u svim ispitivanim ―pojednostavljenim‖ 
fiziološki zasnovanim medijumima, osim u FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 (iz formulacije V1 se 
više od 85% supstance oslobodilo izmeĎu 30 i 45 min, a iz formulacije V2 izmeĎu 45 i 60 min). 
Sporije oslobaĎanje lekovite supstance u medijumima sa polisorbatom 80 u odnosu na medijume sa 
NaLS su zapazili i drugi autori (536, 537), koji su objasnili da je ovakvo ponašanje verovatno 
posledica veće molekulske mase polisorbata 80 (1310 g/mol) u poreĎenju sa NaLS (288,4 g/mol), 
kao i veće mase micela (polisorbat 80: 76000 g/mol, NaLS: 15900 g/mol) što dovodi do sporije 
difuzije lek-micela kompleksa, a time i smanjenja brzine rastvaranja lekovite supstance iz 
farmaceutskog oblika. 

Slika 51. Profili brzine rastvaranja valsartana iz tableta u različitim medijumima: a) medijumi pH 
1,2; pH 4,5; pH 6,8; b) FaSSIFb  i FeSSIFb; c) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa 

NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
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Slika 52. PredviĎeni (linije) i in vivo (simboli) profili srednjih koncentracija valsartana u plazmi 

nakon primene: a) bolus injekcije; b) različitih oralnih preparata  
 
U cilju validacije PBPK modela izvršeno je i poreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti 
farmakokinetičkih parametara. U tabelama 36 i 37 i na slikama 53 i 54 se moţe videti da su 
predviĎeni farmakokinetički parametari za intravensku i oralnu primenu u preprandijalnim uslovima 
bili u opsegu dvostruke vrednosti in vivo uočenih parametara, izuzev PIK0-∞ vrednosti za profil 
simuliran za tablete od 160 mg, koja je bila nešto ispod donje granice dvostrukog odstupanja od in 
vivo vrednosti. MeĎutim, autori su naveli da se opseg PIK0-∞ vrednosti u in vivo studiji kretao od 
7,50 do 42,22 µgh/ml što je verovatno posledica velike interindividulane varijabilnosti. PredviĎena 
PIK0-∞ vrednost za profil simuliran za tablete jačine 160 mg se nalazi u pomenutom opsegu in vivo 
vrednosti, pa se moţe smatrati zadovoljavajućom. Visoka vrednost koeficijenta korelacije (R2 > 
0,99) ukazuje na linearnu zavisnost izmeĎu predviĎenih i in vivo vrednosti farmakokinetičkih 
parametara uočenih nakon oralne primene tableta valsartana u preprandijalnim uslovima (Slika 54). 
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Tabela 36. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
intravenske primene valsartana 

 Parametar 
stvarna 
vrednost  
(in vivo) 

predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 
 

Studija A 
20 mg bolus 
injekcija 
 

Cmax (µg/ml) 3,94 4,06 1,03 

PIK0-∞ (µg 
h/mL) 10,10 10,12 1 

 

 

Slika 53. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih farmakokinetičkih parametara (Cmax i PIK0-∞) 
nakon primene 20 mg bolus injekcije valsartan (Studija A) 

Tabela 37. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
oralne primene valsartana pri preprandijalnim uslovima 

 Parametar stvarna vrednost 
(in vivo) 

predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 
 

Studija A 
80 mg oralni 
rastvor 
 

Cmax (µg/ml) 3,11 2,73 0,88 
tmax (h) 1,43 1,36 0,95 
PIK0-∞ (µg h/ml) 15,17 13,22 0,87 
Fa % / 38,11 / 
F % / 38,11 / 

Studija A 
80 mg kapsula 
 

Cmax (µg/ml) 1,53 1,82 1,19 
tmax (h) 1,95 1,84 0,94 
PIK0-∞ (µg h/ml) 9,73 9,12 0,94 
Fa % / 26,28 / 
F % / 26,28 / 

Studija B 
160 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 2,91 2,90 1 
tmax (h) 3,96 2,18 0,55 
PIK0-∞ (µg h/ml) 34,58 15,56 0,45 
Fa % / 23,16 / 
F % / 23,16 / 

Studija C 
200 mg kapsula 
 

Cmax (µg/ml) 3,33 3,10 0,93 
tmax (h) 2,08 2,08 1 
PIK0-∞ (µg h/ml) 22,07 16,92 0,77 
Fa % / 20,04 / 
F % / 20,04 / 
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Slika 52. PredviĎeni (linije) i in vivo (simboli) profili srednjih koncentracija valsartana u plazmi 

nakon primene: a) bolus injekcije; b) različitih oralnih preparata  
 
U cilju validacije PBPK modela izvršeno je i poreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti 
farmakokinetičkih parametara. U tabelama 36 i 37 i na slikama 53 i 54 se moţe videti da su 
predviĎeni farmakokinetički parametari za intravensku i oralnu primenu u preprandijalnim uslovima 
bili u opsegu dvostruke vrednosti in vivo uočenih parametara, izuzev PIK0-∞ vrednosti za profil 
simuliran za tablete od 160 mg, koja je bila nešto ispod donje granice dvostrukog odstupanja od in 
vivo vrednosti. MeĎutim, autori su naveli da se opseg PIK0-∞ vrednosti u in vivo studiji kretao od 
7,50 do 42,22 µgh/ml što je verovatno posledica velike interindividulane varijabilnosti. PredviĎena 
PIK0-∞ vrednost za profil simuliran za tablete jačine 160 mg se nalazi u pomenutom opsegu in vivo 
vrednosti, pa se moţe smatrati zadovoljavajućom. Visoka vrednost koeficijenta korelacije (R2 > 
0,99) ukazuje na linearnu zavisnost izmeĎu predviĎenih i in vivo vrednosti farmakokinetičkih 
parametara uočenih nakon oralne primene tableta valsartana u preprandijalnim uslovima (Slika 54). 
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Slika 54. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 
tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene preparata valsartana u uslovima na gladno: a) 80 mg oralni 

rastvor (Studija A); b) 80 mg kapsula (Studija A); c) 160 mg tableta (Studija B); d) 200 mg kapsula 
(Studija C)   

 
Tabela 38. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 

oralne primene valsartana pri postprandijalnim uslovima 

 Parametar stvarna vrednost  
(in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška predviĎanja 
 

80 mg kapsula 
 

Cmax (µg/ml) 1,29a 2,31 1,79 
tmax (h) 5,75a 2,40 0,41 
PIK0-∞ (µg h/ml) 13,60a 17,86 1,31 
Fa % / 49,61 / 
F % / 49,59 / 

vrednost se odnosi na profil srednje koncentracija valsartana u plazmi očitan iz ref: a(533) 
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Slika 55. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 

tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene 80 mg kapsule valsartana u postprandijalnim uslovima (Studija 
D) 

 
In silico predviĎene vrednosti farmakokinetičkih parametara posle primene kapsule od 80 mg pri 
postprandijalnim uslovima su uporeĎeni sa farmakokinetičkim parametrima iz nedavno objavljene 
in vivo studije (533). U Tabeli 38 i na Slici 55 se moţe videti da su Cmax i PIK0-∞ vrednosti u ospegu 
dvostrukog odstupanja od in vivo uočenih vrednosti, dok je predviĎena vrednost za tmax na donjoj 
granici dvostrukog odstupanja od in vivo vrednosti. U literaturi nisu dostupni podaci o uticaju hrane 
na apsorpciju valsartana posle primene tableta od 160 mg, te nije bilo moguće izvršiti direktno 
poreĎenje predviĎenih sa in vivo profilima. 

Primena PBPK modela 
Primenom PBPK modela u kombinaciji sa eksperimentalno odreĎenim profilima brzine rastvaranja 
valsartana iz tableta u različitim medijumima, predviĎeni su profili rastvaranja in vivo u 
preprandijalnim i postprandijalnim uslovima. Na predviĎenim profilima brzine rastvaranja 
valsartana za preprandijalno stanje, koji su dobijeni primenom PBPK modela, se moţe uočiti 
značajno sporije rastvaranje lekovite supstance iz tableta u poreĎenju sa odgovarajućim in vitro 
profilima (Slika 56). Sa druge strane, predviĎeni profili brzine rastvaranja valsartana u 
postprandijalnim uslovima su bili identični odgovarajućim in vitro profilima. Kao što je detaljno 
diskutovano kod furosemida (poglavlje 5.4.2.), ovakvo ponašanje valsartana in vivo, kao slabe 
kiseline, je očekivano.  
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Slika 54. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 
tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene preparata valsartana u uslovima na gladno: a) 80 mg oralni 

rastvor (Studija A); b) 80 mg kapsula (Studija A); c) 160 mg tableta (Studija B); d) 200 mg kapsula 
(Studija C)   

 
Tabela 38. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 

oralne primene valsartana pri postprandijalnim uslovima 

 Parametar stvarna vrednost  
(in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška predviĎanja 
 

80 mg kapsula 
 

Cmax (µg/ml) 1,29a 2,31 1,79 
tmax (h) 5,75a 2,40 0,41 
PIK0-∞ (µg h/ml) 13,60a 17,86 1,31 
Fa % / 49,61 / 
F % / 49,59 / 

vrednost se odnosi na profil srednje koncentracija valsartana u plazmi očitan iz ref: a(533) 
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Slika 56. Profili brzine rastvaranja valsartana iz tableta u različitim medijumima uočeni in vitro i 
predviĎeni pomoću PBPK modela: a) medijumi pH 4,5; pH 6,8; b) FeSSIFb; c) 

―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki 
zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
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PredviĎeni profili koncentracije valsartana u plazmi, koji su zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja valsartana iz analiziranih komercijalno dostupnih tableta u medijumima različitih pH 
vrednosti (1,2, 4,5 i 6,8), kao i in vivo uočen profil koncentracije valsartana u plazmi nakon primene 
tableta od 160 mg u preprandijalnim uslovima (Studija B) su prikazani na Slici 57. Razlike u brzini 
rastvaranja valsartana iz ispitivanih preparata u medijumima različitih pH vrednosti značajno su 
uticale na in silico predviĎene vrednosti Cmax i PIK0-∞ (Tabela 39). Najniţe vrednosti pomenutih 
parametara su predviĎene za medijum pH 1,2 u kojem je rastvaranje valsartana iz oba preparata bilo 
sporo i nepotpuno. Razlike u brzini rastvaranja izmeĎu ispitivanih preparata u ovom medijumu su 
se takoĎe odrazile na predviĎene vrednosti Cmax i PIK0-∞ valsartana, koje su više od dva puta veće u 
slučaju preparata V2. Cmax i PIK0-∞ vrednosti predviĎene na osnovu profila brzine rastvaranja 
valsartana iz tableta u medijumu pH 4,5 su više od dva puta veće od vrednosti predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja valsartana iz tableta u medijumu pH 1,2. Najviše vrednosti ovih 
farmakokinetičkih parametara su predviĎene za medijum pH 6,8 u kojem je rastvaranje valsartana iz 
obe formulacije bilo veoma brzo i potpuno. TakoĎe, predviĎene Cmax i PIK0-∞ vrednosti za 
medijume pH 4,5 i 6,8 su u opsegu, a predviĎene tmax vrednosti su na donjoj granici dvostrukog 
odstupanja od srednje vrednosti in vivo dobijenih parametara (Tabela 39 i Slika 58). Dobijeni 
rezultati ukazuju da bi medijumi pH 4,5 i pH 6,8 mogli da se koriste kao biorelevantni za ispitivanje 
brzine rastvaranja valsartana iz konvencionalnih tableta u preprandijalnim uslovima. 
    

 

Slika 57. PredviĎeni profili koncentracije valsartana u plazmi zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja valsartana iz komercijalno dostupnih tableta jačine 160 mg u medijumima različitih pH 

vrednosti i in vivo profil srednjih koncentracija valsartana u plazmi nakon oralne primene u 
preprandijalnim uslovima (534) 
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Slika 56. Profili brzine rastvaranja valsartana iz tableta u različitim medijumima uočeni in vitro i 
predviĎeni pomoću PBPK modela: a) medijumi pH 4,5; pH 6,8; b) FeSSIFb; c) 

―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki 
zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
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Tabela 39. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja valsartana iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti i 

vrednosti uočenih  in vivo u preprandijalnim  uslovima 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

stvarna vrednost 
 (in vivo)a  

greška 
predviĎanja 

pH 1,2 

Cmax  
(µg/ml) 

V1 0,73 

2,91 

0,25 
V2 1,65 0,57 

pH 4,5 
V1 4,14 1,42 
V2 4,25 1,46 

pH 6,8 
V1 4,94 

 
1,70 
 V2 

pH 1,2 

tmax (h) 

V1 2 

3,96 

0,51 
V2 

1,76 0,44 
pH 4,5 

V1 
V2 1,98 0,50 

pH 6,8 
V1 

1,70 
0,43 

V2 0,43 

pH 1,2 

PIK0-∞ 

 (µg h/ml) 

V1 3,72 

34,58 

0,11 
V2 8,37 0,24 

pH 4,5 
V1 20,55 0,59 
V2 21,49 0,62 

pH 6,8 
V1 

24,64 0,71 
V2 

pH 1,2 

F % 

V1 5,54 

oko 23% za kapsule  
i 39% za rastvorb / 

V2 12,46 

pH 4,5 
V1 30,58 
V2 29,57 

pH 6,8 
V1 36,68 
V2 36,65 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija valsartana u preprandijalnim uslovima 
preuzet iz ref. (534); bVrednost preuzeta iz ref. (527)   
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Slika 58. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (tmax, Cmax i PIK0-∞) predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja valsartana iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih 

pH vrednosti i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene valsartana u 
uslovima na gladno (Studija B);  

Na Slici 59 su prikazani predviĎeni profili koncentracije valsartana u plazmi za preprandijalno i 
postprandijalno stanje predviĎeni na osnovu profila brzine rastvaranja valsartana u 
―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim medijumima.  

 

Slika 59. PredviĎeni profili koncentracije valsartana u plazmi zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja valsartana iz ispitivanih uzoraka u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijumima i in vivo profil srednjih koncentracija valsartana u plazmi nakon oralne primene leka u 
preprandijalnim uslovima (534) 
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Tabela 39. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja valsartana iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti i 

vrednosti uočenih  in vivo u preprandijalnim  uslovima 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

stvarna vrednost 
 (in vivo)a  

greška 
predviĎanja 

pH 1,2 

Cmax  
(µg/ml) 

V1 0,73 

2,91 

0,25 
V2 1,65 0,57 

pH 4,5 
V1 4,14 1,42 
V2 4,25 1,46 

pH 6,8 
V1 4,94 

 
1,70 
 V2 

pH 1,2 

tmax (h) 

V1 2 

3,96 

0,51 
V2 

1,76 0,44 
pH 4,5 

V1 
V2 1,98 0,50 

pH 6,8 
V1 

1,70 
0,43 

V2 0,43 

pH 1,2 

PIK0-∞ 

 (µg h/ml) 

V1 3,72 

34,58 

0,11 
V2 8,37 0,24 

pH 4,5 
V1 20,55 0,59 
V2 21,49 0,62 

pH 6,8 
V1 

24,64 0,71 
V2 

pH 1,2 

F % 

V1 5,54 

oko 23% za kapsule  
i 39% za rastvorb / 

V2 12,46 

pH 4,5 
V1 30,58 
V2 29,57 

pH 6,8 
V1 36,68 
V2 36,65 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija valsartana u preprandijalnim uslovima 
preuzet iz ref. (534); bVrednost preuzeta iz ref. (527)   
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Primećuje se da su svi predviĎeni profili za preprandijalno stanje meĎusobno slični, kao što je i 
slučaj sa profilima brzine rastvaranja valsartana iz analiziranih tableta (rastvaranje valsartana iz obe 
analizirane formulacije je bilo veoma brzo i potpuno).  PredviĎeni profili za preprandijalno stanje su 
uporeĎeni sa in vivo uočenim profilom srednjih koncentracija valsartana u plazmi nakon oralne 
primene tablete od 160 mg u preprandijalnim uslovima, koji je takoĎe prikazan na Slici 59. U 
Tabeli 40 i na Slici 60 se uočava da su predviĎene Cmax i PIK0-∞ vrednosti za sve profile u opsegu, a 
tmax vrednosti na donjoj granici odstupanja od srednje vrednosti in vivo dobijenih parametara. 
Dobijeni rezultati ukazuju da bi medijumi FaSSIFb i FaSSIFs sa 0,05% NaLS i polisorbata 80 
mogli da se koriste kao biorelevantni za ispitivanje brzine rastvaranja valsartana iz konvencionalnih 
tableta u preprandijalnim uslovima.  
 

Tabela 40. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja valsartana iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijuma koji simuliraju preprandijalne uslove i vrednosti uočene pri preprandijalnim  uslovima in 
vivo 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

stvarna vrednost 
 (in vivo)a 

greška 
predviĎanja 

FaSSIFb 

Cmax  
(µg/ml) 

V1 

4,94 
 2,91 

1,70 
V2 

FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

V1 
V2 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

V1 
V2 4,80 1,65 

FaSSIFb 

tmax (h) 

V1 

 
1,70 
 

3,96 0,43 

V2 
FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

V1 
V2 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

V1 
V2 

FaSSIFb 

PIK0-∞  
(µg h/ml) 

V1  
 
24,66 
 
 

34,58 
0,71 

V2 

FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

V1 
V2 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

V1 24,71 0,71 
V2 23,92 0,69 

FaSSIFb 

F % 

V1 36,71 

oko 23% za 
kapsule i  
39% za rastvorb 

/ 

V2 36,70 
FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

V1 36,67 
V2 36,68 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

V1 36,77 
V2 35,61 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija valsartana u preprandijalnim uslovima 
preuzet iz ref. (534); bVrednost preuzeta iz ref. (527)   
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Slika 60. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (tmax, Cmax i PIK0-∞) predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja valsartana iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ 

fiziološki zasnovanim medijuma i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene 
valsartana u uslovima na gladno (Studija B) 

PredviĎeni profili za postprandijalno stanje su takoĎe meĎusobno slični izuzev profila za 
formulaciju V2, koji je simuliran na osnovu profila brzine rastvaranja valsartana iz tablete u 
medijumu FeSSIFs sa 0,1% polisorbata 80 (Slika 59 i Tabela 41). Ovo je očekivano s obzirom na to 
da je i brzina rastvaranja valsartana iz formulacije V2 u ovom medijumu bila manja u odnosu na 
ostale medijume (više od 85% supstance se oslobodilo izmeĎu 45 i 60 min). Prema rezultatima 
simulacije prisustvo hrane dovodi do značajnog povećanja u obimu apsorpcije valsartana tj. odnos 
predviĎenih PIK0-∞ vrednosti za postprandijalno i preprandijalno stanje je bio veći od 1,2 (Tabela 
42). Generalno, podaci o efektu hrane na apsorpciju valsartana su neujednačeni i kontradiktorni. 
Prema literaturnim podacima prisustvo hrane dovodi do smanjenja bioraspoloţivosti valsartana za 
čak 46%. Navodi se da se ovo smanjenje dešava uglavnom u periodu od 0 do 6 h posle oralne 
primene, dok su srednje koncentracije valsartana u plazmi od 6 do 24 h slične u preprandijalnom i 
postprandijalnom stanju (530). Nije navedeno na koji se farmaceutski oblik i dozu ovi podaci 
odnose. U saţetku karakteristika leka za tablete valsartana Diovan® (Novartis Pharmaceuticals 
Corp.) iz 2011. godine  se navodi da prisustvo hrane dovodi do smanjenja PIK vrednosti za oko 
40% i Cmax za oko 50% (531). U saţetku karakteristika leka za Diovan® (Novartis Pharmaceuticals 
Corp.) iz 2015. godine se pak navodi da uzimanje ovog leka sa hranom dovodi do smanjenja PIK za 
48% i da je nakon 8 h koncentracija valsartana u plazmi slična koncentraciji u preprandijalnom 
stanju. ProizvoĎač dalje navodi sa su ovi podaci dobijeni za kapsule, a da efekat hrane na apsorpciju 
valsartana iz tableta nije procenjivan (544). Sa druge strane, u već pomenutoj in vivo studiji (Studija 
D) (533) za kapsule od 80 mg je odnos uočenih  PIK0-∞ vrednosti za preprandijalno i 
postprandijalno stanje bio 0,99 (Tabela 42). Xiao i saradnici (545) su sugerisali da bi kod lekova 
kao što je valsartan, koji se delimično izlučuju putem ţuči, negativan efekat hrane na 
bioraspoloţivost mogao biti posledica povećanog lučenja ţuči što bi posledično povećalo i njihovu 
eliminaciju ovim putem. MeĎutim, valsartan podleţe enterohepatičnoj recirkulaciji. Povećano 
izlučivanje putem ţuči dovodi i do njegove reapsorpcije, što se moţe videti i na Slici 61. Dakle, 
povećano izlučivanje valsartana putem ţuči i njegova reasorpcija bi, pored povećane rastvorljivosti 
i brzine rastvaranja valsartana iz tableta sa porastom pH vrednosti, mogli da bude razlog zašto su 
rezultati simulacije pokazali povećan obim apsorpcije valsartana u postprandijalnom stanju.  
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Primećuje se da su svi predviĎeni profili za preprandijalno stanje meĎusobno slični, kao što je i 
slučaj sa profilima brzine rastvaranja valsartana iz analiziranih tableta (rastvaranje valsartana iz obe 
analizirane formulacije je bilo veoma brzo i potpuno).  PredviĎeni profili za preprandijalno stanje su 
uporeĎeni sa in vivo uočenim profilom srednjih koncentracija valsartana u plazmi nakon oralne 
primene tablete od 160 mg u preprandijalnim uslovima, koji je takoĎe prikazan na Slici 59. U 
Tabeli 40 i na Slici 60 se uočava da su predviĎene Cmax i PIK0-∞ vrednosti za sve profile u opsegu, a 
tmax vrednosti na donjoj granici odstupanja od srednje vrednosti in vivo dobijenih parametara. 
Dobijeni rezultati ukazuju da bi medijumi FaSSIFb i FaSSIFs sa 0,05% NaLS i polisorbata 80 
mogli da se koriste kao biorelevantni za ispitivanje brzine rastvaranja valsartana iz konvencionalnih 
tableta u preprandijalnim uslovima.  
 

Tabela 40. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja valsartana iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijuma koji simuliraju preprandijalne uslove i vrednosti uočene pri preprandijalnim  uslovima in 
vivo 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

stvarna vrednost 
 (in vivo)a 

greška 
predviĎanja 

FaSSIFb 

Cmax  
(µg/ml) 

V1 

4,94 
 2,91 

1,70 
V2 

FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

V1 
V2 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

V1 
V2 4,80 1,65 

FaSSIFb 

tmax (h) 

V1 

 
1,70 
 

3,96 0,43 

V2 
FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

V1 
V2 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

V1 
V2 

FaSSIFb 

PIK0-∞  
(µg h/ml) 

V1  
 
24,66 
 
 

34,58 
0,71 

V2 

FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

V1 
V2 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

V1 24,71 0,71 
V2 23,92 0,69 

FaSSIFb 

F % 

V1 36,71 

oko 23% za 
kapsule i  
39% za rastvorb 

/ 

V2 36,70 
FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS 

V1 36,67 
V2 36,68 

FaSSIFs sa 0,05%  
polisorbata 80 

V1 36,77 
V2 35,61 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija valsartana u preprandijalnim uslovima 
preuzet iz ref. (534); bVrednost preuzeta iz ref. (527)   
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Tabela 41. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja valsartana iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijumima koji simuliraju uslove u postprandijalnom stanju 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

FeSSIFb 

Cmax  
(µg/ml) 

V1 
4,62 
 

V2 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
V1 
V2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

V1 4,56 
V2 3,94 

FeSSIFb 

tmax (h) 

V1 
2,45 
 

V2 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
V1 
V2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

V1 2,66 
V2 2,56 

FeSSIFb 

PIK0-∞  
(µg h/ml) 

V1 

36,16 
 

V2 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
V1 
V2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

V1 
V2 31,14 

FeSSIFb 

F % 

V1 53,32 
V2 53,32 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
V1 

53,32 
V2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

V1 53,32 
V2 45,92 

 
 

Tabela 42. Uticaj hrane na apsorpciju valsartana – odnos vrednosti osnovnih farmakokinetičkih 
parametara u uslovima primene nakon obroka i primene na gladno 

Uslovi ispitivanja 
Odnos vrednosti parametra 
postprandijalno/preprandijalno 
Cmax tmax  PIK0-∞ 

In vivo (Studija D)  0,6 1,64 0,99 
FeSSIFb/FaSSIFb 0,94 (V1 i V2) 1,44 (V1 i V2) 1,47 (V1 i V2) 
FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom NaLS 0,94 (V1 i V2) 1,44 (V1 i V2) 1,47 (V1 i V2) 

FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom polisorbata 80 0,92 (V1) 
0,82 (V2) 

1,56 (V1) 
1,51 (V2) 

1,47 (A1) 
1,30 (A2) 
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Slika 61. PredviĎeni profili apsorpcije i izlučivanja valsartana putem ţuči nakon primene tablete od 

160 mg u preprandijalnim uslovima

5.4.4. Norfloksacin 

Norfloksacin je fluorohinolonski antibakterijski lek (Slika 62), koji se koristi u lečenju urinarnih 
infekcija i gonoreje. Uobičajna doza u lečenju urinarnih infekcija je 400 mg dva puta dnevno, u 
trajanju od tri do deset dana. U terapiji nekomplikovane gonoreje se primenjuje jedna doza od 800 
mg (318). 

 
Slika 62. Strukturna formula i hemijski naziv norfloksacina 

Fizičko-hemijske i biofarmaceutske karakteristike 

Norfloksacin u svojoj strukturi ima jednu kiselu (pKa = 6,23) i jednu baznu (pKa = 8,51) 
funkcionalnu grupu i u fiziološkom opsegu pH vrednosti se uglavnom nalazi u cviterjonskom 
obliku (546). Ahumada i saradnici (547) su pokazali da u fiziološkom opsegu pH vrednosti 
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Tabela 41. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja valsartana iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijumima koji simuliraju uslove u postprandijalnom stanju 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

FeSSIFb 

Cmax  
(µg/ml) 

V1 
4,62 
 

V2 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
V1 
V2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

V1 4,56 
V2 3,94 

FeSSIFb 

tmax (h) 

V1 
2,45 
 

V2 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
V1 
V2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

V1 2,66 
V2 2,56 

FeSSIFb 

PIK0-∞  
(µg h/ml) 

V1 

36,16 
 

V2 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
V1 
V2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

V1 
V2 31,14 

FeSSIFb 

F % 

V1 53,32 
V2 53,32 

FeSSIFs sa 0,1% NaLS 
V1 

53,32 
V2 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

V1 53,32 
V2 45,92 

 
 

Tabela 42. Uticaj hrane na apsorpciju valsartana – odnos vrednosti osnovnih farmakokinetičkih 
parametara u uslovima primene nakon obroka i primene na gladno 

Uslovi ispitivanja 
Odnos vrednosti parametra 
postprandijalno/preprandijalno 
Cmax tmax  PIK0-∞ 

In vivo (Studija D)  0,6 1,64 0,99 
FeSSIFb/FaSSIFb 0,94 (V1 i V2) 1,44 (V1 i V2) 1,47 (V1 i V2) 
FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom NaLS 0,94 (V1 i V2) 1,44 (V1 i V2) 1,47 (V1 i V2) 

FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom polisorbata 80 0,92 (V1) 
0,82 (V2) 

1,56 (V1) 
1,51 (V2) 

1,47 (A1) 
1,30 (A2) 
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rastvorljivost norfloksacina opada sa porastom pH vrednosti; 97,37 (pH 5,43), 58,29 (pH 5,47), 
32,99 (pH 5,62), 23 (pH 5,71), 6,02 (pH 5,8), 0,94 (pH 6,28), 0,42 (pH 6,94), 0,31 (pH 7,0) i 0,42 
(pH 7,1). Ukoliko se uzmu u obzir navedeni podaci za rastvorljivost, norfloksacin u dozi od 400 mg 
ne ispunjava zahteve za visoku rastvorljivost na pH 6,8. Particioni koeficijent (logP) norfloksacina 
je -0,43 (548), dok je na pH 6,8 odreĎen distribucioni koeficijent (logDpH 6,8) od -0,92 (549) što 
ukazuje na izrazito hidrofilnu prirodu ove lekovite supstance. U studiji in situ intestinalne perfuzije 
na pacovu je izmerena jejunalna permeabilnost od 0,104 x 10-4 cm/s (550). U biofarmaceutskom 
smislu norfloksacin je u literaturi opisan kao nisko rastvorljiva/nisko permeabilna lekovita 
supstanca, koja se primarno apsorbuje putem pasivne difuzije (237, 551, 552). 
Prema rezultatima klasterovanja i klasifikacije sprovedene u okviru ovog istraţivanja (poglavlje 
5.2.2.) norfloksacin je grupisan  sa srednje permeabilnim lekovitim supstancama (Peff vrednosti od 
1,15 x 10-4 do 2,61 x 10-4 cm/s). U literaturi je navedeno da je biološka raspoloţivost norfloksacina 
oko 30 do 40% (553).  
U literaturi je opisano značajno smanjenje brzine i obima apsorpcije kod istovremene primene 
norfloksacina sa mlekom i jogurtom (554). Primenom RF modela razvijenog u okviru ovog 
istraţivanja (poglavlje 5.3.) klasifikovan je u FE↓ klasu supstanci kod kojih se ispoljava negativan 
efekat hrane zbog njegove niske permeabilnosti i niskog obima metabolizma i visokog D/S odnosa.    
In vivo podaci 
U Tabeli 43 prikazani su rezutati farmakokinetičkih in vivo studija nakon oralne primene preparata 
norfloksacina. U literaturi nema dostupnih in vivo rezultata za intravensku primenu norfloksacina. 

Tabela 43. Norfloksacin– rezultati in vivo studija 

Oznaka 
studije 

Farmaceutski oblik 
leka 

Doza 
(mg) 

PIK0-∞  
(µg 
h/ml) 

 
Cmax 
(µg/ml) 
 

tmax (h) 
Broj 
ispitanika  Ref. 

A tablete 200 3,9 0,75 1 10  (555) 

B tablete 400 4,78 1,35 1 6  (556) 

C tablete 400 6,59 1,15 1,29 18  (557) 

D 
tablete 200 3,45 0,64 0,97 7  (554) 

 tablete (nakon obroka) 200 1,66 0,3 0,97 7  
tablete (nakon obroka) 200 1,28 0,27 0,97 7  

 

Prikazani rezultati pokazuju da je apsorpcija norfloksacina nakon oralne primene brza (vrednosti 
tmax

  su u svim studijama bile bliske jedinici). Primena leka nakon obroka bila je praćena smanjenim 
obimom apsorpcije, pri čemu su vrednosti Cmax i PIK0- bile dvostruko manje u odnosu na primenu 
leka na gladno. Imajući u vidu da je biološka raspoloţivost norfloksacina oko 30-40%, moţe se 
očekivati da njegova primena uz obrok predstavlja ozbiljan rizik za postizanje terapijske efikasnosti 
leka. 

In vitro ispitivanje brzine rastvaranja 
In vitro ispitivanje brzine rastvaranja norfloksacina sprovedeno je za dva uzorka komercijalno 
dostupnih preparata tipa film tableta sa dozvolom za lek u Bosni i Hercegovini koji sadrţe 400 mg 
norfloksacina. Sastav ispitivanih preparata prikazan je u Tabeli 44. 
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Tabela 44. Sastav ispitivanih tableta norfloksacina 

Uzorak N1 Uzorak N2 

laktoza monohidrat 
magnezijum-stearat 

povidon 
kukuruzni skrob 
makrogol 6000 
makrogol 4000 

mikrokristalna celuloza 
magnezijum-stearat 

povidon 
natrijum-skrobglikolat (tip A), 

bezvodni koloidni silicijum- dioksid 
prečišćena voda 

hipromeloza 
propilenglikol 

titanijum-dioksid (E171) 
boja (E110) 

talk 
 
Iako oba ispitivana preparata predstavljaju film tablete, uočavaju se velike razlike izmeĎu 
formulacija, kako u pogledu sastava jezgra, tako i u pogledu sastava filma. 
Eksperimentalno dobijeni profili brzine rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u 
različitim medijumima su prikazani na Slici 63. Ispitivanjem brzine rastvaranja norfloksacina iz 
tableta je pokazano da obe ispitivane formulacije zadovoljavaju kriterijum za veoma brzo 
rastvaranje u medijumima pH 1,2 i pH 4,5, dok je oslobaĎanje u medijumu pH 6,8 bilo značajno 
sporije. Osim toga, profil brzine rastvaranja iz preparata N2 se značajno razlikovao od preparata N1 
(f2 < 50); iz uzorka N2 se više od 85% supstance oslobodilo izmeĎu 30 i 45 min, a iz uzorka N1 za 
više od 60 min. Uticaj pH vrednosti na brzinu rastvaranja norfloksacina iz tableta je očekivan s 
obzirom na to da njegova rastvorljivost opada sa porastom pH vrednosti. U FeSSIFb i FeSSIFs sa 
0,1% polisorbata 80 rastvaranje lekovite supstance iz oba preparata je bilo veoma brzo i potpuno. 
Sa druge strane, kada je za ispitivanje brzine rastvaranja lekovite supstance korišten medijum manje 
zapremine tj. FaSSIFb, oslobaĎanje norfloksacina iz preparata N2 je bilo veoma brzo, dok je 
oslobaĎanje iz preparata N1 bilo nešto sporije (f2 = 45,3). Dodatak polisorbata 80 nije doveo do 
povećanja brzine rastvaranja norfloksacina u odnosu na FaSSIFb; brzina rastvaranja iz preparata N1 
je čak bila značajno veća u FaSSIFb u poreĎenju sa medijumom sa 0,05% polisorbata 80 (f2 = 
44,56). Ipak, u FaSSIFs sa 0,05% polisorbata 80 je od 30 do 45 minuta osloboĎeno više od 85% 
lekovite supstance, dok je u prisustvu iste koncentracije NaLS nakon 60 min osloboĎeno pribliţno 
30% norfloksacina iz oba preparata. Prisustvo NaLS je dovelo i do značajnog smanjenja brzine 
rastvaranja norfloksacina iz tableta u FeSSIFs u odnosu na FeSSIFb. Ovaj fenomen su nedavno 
objasnili Guo i saradnici (558) dajući direktan kristalografski dokaz da izmeĎu norfloksacina i 
NaLS nastaje so [NORH+ ][LS−]·1,5 H2O, čijom površinom dominiraju hidrofobne metil grupe u 
NaLS što dovodi do povećane hidrofobnosti i smanjenja kvašenja u vodenom medijumu, što dalje 
za posledicu ima smanjenu rastvorljivost i brzinu rastvaranja.  
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rastvorljivost norfloksacina opada sa porastom pH vrednosti; 97,37 (pH 5,43), 58,29 (pH 5,47), 
32,99 (pH 5,62), 23 (pH 5,71), 6,02 (pH 5,8), 0,94 (pH 6,28), 0,42 (pH 6,94), 0,31 (pH 7,0) i 0,42 
(pH 7,1). Ukoliko se uzmu u obzir navedeni podaci za rastvorljivost, norfloksacin u dozi od 400 mg 
ne ispunjava zahteve za visoku rastvorljivost na pH 6,8. Particioni koeficijent (logP) norfloksacina 
je -0,43 (548), dok je na pH 6,8 odreĎen distribucioni koeficijent (logDpH 6,8) od -0,92 (549) što 
ukazuje na izrazito hidrofilnu prirodu ove lekovite supstance. U studiji in situ intestinalne perfuzije 
na pacovu je izmerena jejunalna permeabilnost od 0,104 x 10-4 cm/s (550). U biofarmaceutskom 
smislu norfloksacin je u literaturi opisan kao nisko rastvorljiva/nisko permeabilna lekovita 
supstanca, koja se primarno apsorbuje putem pasivne difuzije (237, 551, 552). 
Prema rezultatima klasterovanja i klasifikacije sprovedene u okviru ovog istraţivanja (poglavlje 
5.2.2.) norfloksacin je grupisan  sa srednje permeabilnim lekovitim supstancama (Peff vrednosti od 
1,15 x 10-4 do 2,61 x 10-4 cm/s). U literaturi je navedeno da je biološka raspoloţivost norfloksacina 
oko 30 do 40% (553).  
U literaturi je opisano značajno smanjenje brzine i obima apsorpcije kod istovremene primene 
norfloksacina sa mlekom i jogurtom (554). Primenom RF modela razvijenog u okviru ovog 
istraţivanja (poglavlje 5.3.) klasifikovan je u FE↓ klasu supstanci kod kojih se ispoljava negativan 
efekat hrane zbog njegove niske permeabilnosti i niskog obima metabolizma i visokog D/S odnosa.    
In vivo podaci 
U Tabeli 43 prikazani su rezutati farmakokinetičkih in vivo studija nakon oralne primene preparata 
norfloksacina. U literaturi nema dostupnih in vivo rezultata za intravensku primenu norfloksacina. 

Tabela 43. Norfloksacin– rezultati in vivo studija 

Oznaka 
studije 

Farmaceutski oblik 
leka 

Doza 
(mg) 

PIK0-∞  
(µg 
h/ml) 

 
Cmax 
(µg/ml) 
 

tmax (h) 
Broj 
ispitanika  Ref. 

A tablete 200 3,9 0,75 1 10  (555) 

B tablete 400 4,78 1,35 1 6  (556) 

C tablete 400 6,59 1,15 1,29 18  (557) 

D 
tablete 200 3,45 0,64 0,97 7  (554) 

 tablete (nakon obroka) 200 1,66 0,3 0,97 7  
tablete (nakon obroka) 200 1,28 0,27 0,97 7  

 

Prikazani rezultati pokazuju da je apsorpcija norfloksacina nakon oralne primene brza (vrednosti 
tmax

  su u svim studijama bile bliske jedinici). Primena leka nakon obroka bila je praćena smanjenim 
obimom apsorpcije, pri čemu su vrednosti Cmax i PIK0- bile dvostruko manje u odnosu na primenu 
leka na gladno. Imajući u vidu da je biološka raspoloţivost norfloksacina oko 30-40%, moţe se 
očekivati da njegova primena uz obrok predstavlja ozbiljan rizik za postizanje terapijske efikasnosti 
leka. 

In vitro ispitivanje brzine rastvaranja 
In vitro ispitivanje brzine rastvaranja norfloksacina sprovedeno je za dva uzorka komercijalno 
dostupnih preparata tipa film tableta sa dozvolom za lek u Bosni i Hercegovini koji sadrţe 400 mg 
norfloksacina. Sastav ispitivanih preparata prikazan je u Tabeli 44. 
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Slika 63. Profili brzine rastvaranja norfloksacina iz tableta u različitim medijumima: a) medijumi 
pH 1,2; pH 4,5; pH 6,8; b) FaSSIFb  i FeSSIFb; c) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani 

medijumi sa NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
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Razvoj i validacija PBPK modela 
 
Za razvoj modela za predviĎanje in vivo ponašanja norfloksacina nakon oralne primene na gladno, 
odnosno nakon uzimanja obroka su korišteni ulazni parametri prikazani u Tabeli 45. 
Tokom razvoja modela uzeta je u obzir i pH-zavisna rastvorljivost norfloksacina u fiziološkom 
opsegu pH vrednosti i in silico je simuliran efekat ţučnih soli na rastvorljivost i difuzioni 
koeficijent norfloksacina (integrisana GastroPlusTM softverska opcija). TakoĎe, kod razvoja modela 
su uzete u obzir i paracelularna i transcelularna permeabilnost. Iako u literaturi ne postoje precizni 
podaci o metabolizmu prvog prolaza tj. navodi se samo da se norfloksacin moţda delom metaboliše 
na ovaj način (559), predviĎene vrednosti za bioraspoloţivost su odgovarale in vivo vrednostima 
(30-40% (553)) tek nakon što je metabolizam prvog prolaza uključen u model, pri čemu je vrednost 
procenta metabolizovanog leka optimizovana tako da bi se dobio odgovarajući procenat 
bioraspoloţivosti leka i profili koncentracije leka u plazmi (Tabela 45). Farmakokinetički profil 
norfloksacina u literaturi je opisan dvoprostornim modelom (555). 
 

Tabela 45. Ulazni parametri korišteni za razvoj PBPK modela norfloksacina 

Parametar Norfloksacin 
Molekulska masa (g/mol) 319,33 
logP  -0,43a 
pKa 6,23; 8,51b 

Peff ( 10-4 cm/s) 0,786 (preprandijalno stanje); 
0,966 (postprandijalno stanje)c 

Doze (mg) 200, 400 
Referentna rastvorljivost (mg/ml) 0,42 (pH 7,1)d 
Srednje vreme precipitacije (s) 900e 
Koeficijent difuzije ( 10-5 cm2/s) 0,7427f 
Gustina čestica lekovite supstance (g/ml) 1,20e 
Efektivni radijus čestica (µm) 25e 
Odnos koncentracije leka u krvi/plazmi 0,827g 
Slobodna frakcija leka u plazmi, fu (%) 86h 
Klirens, CL (l/h/kg) 0,361i 
Volumen distribucije, Vc (l/kg) 0,288i 
Konstanta distribucije, k1/2 (1/h) 1,2j 
Konstanta distribucije, k2/1 (1/h) 0,3j 
Efekat prvog prolaza (%) 40k 
Vreme simulacije (h) 24 

aVrednost preuzeta iz ref. (548); bVrednost preuzeta iz ref. (546); cIzračunato na osnovu in situ određene 
permeabilnosti kod pacova (550) pomoću GastroPlus™ integrisanog konvertera za permeabilnost; 
dVrednost preuzeta iz ref.  (547) ; eGastroPlusTM vrednost;  fGastroPlus™ procenjena vrednost;  gVrednost 
preuzeta iz ref.  (560); hVrednost preuzeta iz ref. (561); iIzračunato preko PKPlusTM  modula na osnovu in 
vivo profila o koncentraciji leka u plazmi (554-557); jPKPlusTM izračunata i optimizovana vrednost; 
kOptimizovana vrednost 
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Slika 63. Profili brzine rastvaranja norfloksacina iz tableta u različitim medijumima: a) medijumi 
pH 1,2; pH 4,5; pH 6,8; b) FaSSIFb  i FeSSIFb; c) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani 

medijumi sa NaLS; d) ―pojednostavljeni― fiziološki zasnovani medijumi sa polisorbatom 80 
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PredviĎeni profili koncentracije norfloksacina nakon oralne primene na gladno, odnosno nakon 
uzimanja obroka su prikazani na Slici 64 zajedno sa in vivo uočenim profilima srednjih 
koncentracija norfloksacina u plazmi preuzetim iz istraţivanja Kivisto i saradnika (554). 

 
Slika 64. PredviĎeni (linije) i in vivo (simboli) profili srednjih koncentracija norfloksacina u plazmi 

nakon primene tableta 

U Tabeli 46 i na Slici 65 se moţe videti da su in silico predviĎene vrednosti farmakokinetičkih 
parametara za oralnu primenu leka u preprandijalnim uslovima bili u opsegu dvostruke vrednosti in 
vivo uočenih vrednosti parametara. TakoĎe, visoka vrednost koeficijenta korelacije (R2 ≥ 0,98) 
ukazuje na linearnu zavisnost izmeĎu predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih 
parametara odreĎenih za oralnu primenu leka u preprandijalnim uslovima (Slika 65). Kod oralne 
primene u postprandijalnim uslovima predviĎene vrednosti za tmax su uglavno bile u opsegu 
dvostruke vrednosti in vivo dobijenih parametara (Tabela 47 i Slika 66). MeĎutim, predviĎene 
vrednosti Cmax i PIK0-∞ su bile na granici ili veće od dvostruke vrednosti ovih parametara uočenih in 
vivo nakon primene tableta norfloksacina sa mlekom ili jogurtom (554). Ovakvi rezultati su 
verovatno posledica razlike u sastavu obroka. Naime, standardna GastroPlusTM postavka za 
postprandijalno stanje podrazumeva obrok od 200,36 kcal i 30% masti, dok je u pomenutoj in vivo 
studiji mleko sadrţalo 201 kcal i 3,9% masti, a jogurt 173,1 kcal i 2,5% masti. Veća kalorijska 
vrednost obroka podrazumeva i duţe vreme zadrţavanja leka u ţelucu, što povećava vrednost tmax. 
TakoĎe, Kivisto i saradnici (554) navode da je uzrok negativnog efekta hrane stvaranje helatnog 
kompleksa norfloksacina sa jonima kalcijuma iz mleka i jogurta, no pomenuta interakcija nije 
simulirana u ovom in silico modelu. 
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Tabela 46. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
oralne primene norfloksacina pri preprandijalnim uslovima 

 Parametar stvarna vrednost 
 (in vivo) 

predviĎena vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 
 

Studija A 
200 mg tableta 
 

Cmax (µg/ml) 0,75 0,72 0,95 
tmax (h) 1 1,20 1,20 
PIK0-∞ (µg h/ml) 3,90 3,63 0,93 
Fa % / 71,54 / 
F % / 42,10 / 

Studija B 
400 mg tableta 

Cmax (µg/ml) 1,15 1,16 1 
tmax (h) 1,29 1,28 1 
PIK0-∞ (µg h/ml) 6,59 6,07 0,92 
Fa % / 70,88 / 
F % / 41,59 / 

Studija C 
400 mg tableta 

Cmax (µg/ml) 1,35 1,48 1,09 
tmax (h) 1 1,20 1,20 
PIK0-∞ (µg h/ml) 4,78 7,47 1,56 
Fa % / 71,63 / 
F % / 42,17 / 

Studija D 
200 mg tableta, 
 

Cmax (µg/ml) 0,64 0,64 1 
tmax (h) 0,97 1,28 1,32 
PIK0-∞ (µg h/ml) 3,45 3,28 0,95 
Fa % / 70,96 / 
F % / 41,67 / 
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PredviĎeni profili koncentracije norfloksacina nakon oralne primene na gladno, odnosno nakon 
uzimanja obroka su prikazani na Slici 64 zajedno sa in vivo uočenim profilima srednjih 
koncentracija norfloksacina u plazmi preuzetim iz istraţivanja Kivisto i saradnika (554). 

 
Slika 64. PredviĎeni (linije) i in vivo (simboli) profili srednjih koncentracija norfloksacina u plazmi 

nakon primene tableta 

U Tabeli 46 i na Slici 65 se moţe videti da su in silico predviĎene vrednosti farmakokinetičkih 
parametara za oralnu primenu leka u preprandijalnim uslovima bili u opsegu dvostruke vrednosti in 
vivo uočenih vrednosti parametara. TakoĎe, visoka vrednost koeficijenta korelacije (R2 ≥ 0,98) 
ukazuje na linearnu zavisnost izmeĎu predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih 
parametara odreĎenih za oralnu primenu leka u preprandijalnim uslovima (Slika 65). Kod oralne 
primene u postprandijalnim uslovima predviĎene vrednosti za tmax su uglavno bile u opsegu 
dvostruke vrednosti in vivo dobijenih parametara (Tabela 47 i Slika 66). MeĎutim, predviĎene 
vrednosti Cmax i PIK0-∞ su bile na granici ili veće od dvostruke vrednosti ovih parametara uočenih in 
vivo nakon primene tableta norfloksacina sa mlekom ili jogurtom (554). Ovakvi rezultati su 
verovatno posledica razlike u sastavu obroka. Naime, standardna GastroPlusTM postavka za 
postprandijalno stanje podrazumeva obrok od 200,36 kcal i 30% masti, dok je u pomenutoj in vivo 
studiji mleko sadrţalo 201 kcal i 3,9% masti, a jogurt 173,1 kcal i 2,5% masti. Veća kalorijska 
vrednost obroka podrazumeva i duţe vreme zadrţavanja leka u ţelucu, što povećava vrednost tmax. 
TakoĎe, Kivisto i saradnici (554) navode da je uzrok negativnog efekta hrane stvaranje helatnog 
kompleksa norfloksacina sa jonima kalcijuma iz mleka i jogurta, no pomenuta interakcija nije 
simulirana u ovom in silico modelu. 
 
 
 
 
 



 

136 
 

 
Slika 65. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 

tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene preparata norfloksacina u uslovima na gladno: a) 200 mg tableta 
(Studija A); b) 400 mg tableta (Studija B); c) 400 mg tableta (Studija C); d) 200 mg tableta (Studija 

D) 
 

Tabela 47. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
oralne primene norfloksacina pri postprandijalnim uslovima 

 Parametar 
stvarna 
vrednost  
(in vivo) 

predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 
 

Studija D 
200 mg tableta, 
mleko 

Cmax (µg/ml) 0,3 0,71 2,36 
tmax (h) 0,97 1,44 1,48 
PIK0-∞ (µg 
h/ml) 1,66 3,39 2,03 

Fa % / 73,35 / 
F % / 43,18 / 

Studija D 
200 mg tableta, 
jogurt 
 

Cmax (µg/ml) 0,27 0,71 2,65 
tmax (h) 0,97 1,36 1,40 
PIK0-∞ (µg 
h/ml) 1,28 3,39 2,65 

Fa % / 73,36 / 
F % / 43,18 / 
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Slika 66. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 
tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene tableta norfloksacina u postprandijalnim uslovima: a) 200 mg 

tableta, mleko (Studija D); b) 200 mg tableta, jogurt (Studija D) 
Primena PBPK modela 
In silico predviĎeni profili koncentracija norfloksacina u plazmi, koji su zasnovani na profilima 
brzine rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti 
(1,2, 4,5 i 6,8) su pokazali dobro slaganje sa in vivo uočenim profilom srednjih koncentracija 
norfloksacina u plazmi nakon primene tablete od 400 mg u preprandijalnim uslovima (Slika 67).  
 

Slika 67. PredviĎeni profili koncentracije norfloksacina u plazmi zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti i in 
vivo profil srednjih koncentracija norfloksacina u plazmi nakon oralne primene u preprandijalnim 

uslovima (557) 
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Slika 65. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, 

tmax i PIK0-∞) nakon oralne primene preparata norfloksacina u uslovima na gladno: a) 200 mg tableta 
(Studija A); b) 400 mg tableta (Studija B); c) 400 mg tableta (Studija C); d) 200 mg tableta (Studija 

D) 
 

Tabela 47. PoreĎenje predviĎenih i in vivo uočenih vrednosti farmakokinetičkih parametara nakon 
oralne primene norfloksacina pri postprandijalnim uslovima 

 Parametar 
stvarna 
vrednost  
(in vivo) 

predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

greška 
predviĎanja 
 

Studija D 
200 mg tableta, 
mleko 

Cmax (µg/ml) 0,3 0,71 2,36 
tmax (h) 0,97 1,44 1,48 
PIK0-∞ (µg 
h/ml) 1,66 3,39 2,03 

Fa % / 73,35 / 
F % / 43,18 / 

Studija D 
200 mg tableta, 
jogurt 
 

Cmax (µg/ml) 0,27 0,71 2,65 
tmax (h) 0,97 1,36 1,40 
PIK0-∞ (µg 
h/ml) 1,28 3,39 2,65 

Fa % / 73,36 / 
F % / 43,18 / 

 



 

138 
 

 

PredviĎene vrednosti svih farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) su bile u opsegu 
dvostrukog odstupanja od srednje vrednosti in vivo dobijenih parametara (Tabela 48 i Slika 68). 
PredviĎeni profili su bili meĎusobno slični, izuzev simuliranog profila koncentracije norfloksacina 
u plazmi za preparat N1 i medijum pH 6,8 za koji je pokazano i nešto sporije rastvaranje lekovite 
supstance. TakoĎe, predviĎene vrednosti za procenat apsorbovanog leka i bioraspoloţivost su bile 
slične literaturnim vrednostima, sa izuzetkom vrednosti predviĎenih za preparat N1 i medijum pH 
6,8, koje su bile nešto niţe (Tabela 68). Dobijeni rezultati ukazuju da bi medijumi pH 1,2, 4,5 i 6,8 
mogli da se koriste kao biorelevantni za ispitivanje brzine rastvaranja norfloksacina iz 
konvencionalnih tableta u preprandijalnim uslovima. 
    

Tabela 48. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti i 

vrednosti uočenih in vivo u preprandijalnim  uslovima 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

stvarna vrednost 
 (in vivo)a  

greška 
predviĎanje 

pH 1,2 

Cmax  
(µg/ml) 

N1 1,16 
 

1,15 

1,01 
N2 

pH 4,5 
N1 1,08 0,94 
N2 1,15 1 

pH 6,8 
N1 0,95 0,83 
N2 1,09 0,95 

pH 1,2 

tmax (h) 

N1 1,29 

1,29 

1 
N2 1,36 1,05 

pH 4,5 
N1 1,29 1 
N2 1,36 1,05 

pH 6,8 
N1 1,68 1,30 
N2 1,52 1,18 

pH 1,2 

PIK0-∞ 

 (µg h/ml) 

N1 6,07 
 

6,59 

0,92 N2 

pH 4,5 
N1 5,64 0,86 
N2 6,06 0,92 

pH 6,8 
N1 5,34 0,81 
N2 5,95 0,90 

pH 1,2 

Fa % 

N1 70,88 

75%b / 

N2 70,87 

pH 4,5 
N1 65,90 
N2 70,75 

pH 6,8 
N1 62,37 
N2 69,45 

pH 1,2 

F % 

N1 41,59 

30 - 40%c / 

N2 41,58 

pH 4,5 
N1 38,67 
N2 41,50 

pH 6,8 
N1 36,54 
N2 40,68 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija norfloksacina u preprandijalnim 
uslovima preuzet iz ref.(557); bVrednost preuzeta iz ref.(237); cVrednost preuzeta iz ref. (553) 
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Slika 68. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima 

različitih pH vrednosti i in vivo uočenih vrednosti ovih parametara nakon oralne primene 
norfloksacina u uslovima na gladno (Studija C) 

Na Slici 69 su prikazani in silico predviĎeni profili koncentracije norfloksacina u plazmi za 
preprandijalno i postprandijalno stanje, koji su zasnovani na eksperimentalno dobijenim profilima 
brzine rastvaranja norfloksacina u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim medijumima.  

 

Slika 69. PredviĎeni profili koncentracije norfloksacina u plazmi zasnovani na profilima brzine 
rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka u ―pojednostavljenim‖ fiziološki zasnovanim 

medijumima i in vivo profil srednjih koncentracija norfloksacina u plazmi nakon oralne primene 
leka u preprandijalnim uslovima (557). 
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PredviĎene vrednosti svih farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) su bile u opsegu 
dvostrukog odstupanja od srednje vrednosti in vivo dobijenih parametara (Tabela 48 i Slika 68). 
PredviĎeni profili su bili meĎusobno slični, izuzev simuliranog profila koncentracije norfloksacina 
u plazmi za preparat N1 i medijum pH 6,8 za koji je pokazano i nešto sporije rastvaranje lekovite 
supstance. TakoĎe, predviĎene vrednosti za procenat apsorbovanog leka i bioraspoloţivost su bile 
slične literaturnim vrednostima, sa izuzetkom vrednosti predviĎenih za preparat N1 i medijum pH 
6,8, koje su bile nešto niţe (Tabela 68). Dobijeni rezultati ukazuju da bi medijumi pH 1,2, 4,5 i 6,8 
mogli da se koriste kao biorelevantni za ispitivanje brzine rastvaranja norfloksacina iz 
konvencionalnih tableta u preprandijalnim uslovima. 
    

Tabela 48. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima različitih pH vrednosti i 

vrednosti uočenih in vivo u preprandijalnim  uslovima 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

stvarna vrednost 
 (in vivo)a  

greška 
predviĎanje 

pH 1,2 

Cmax  
(µg/ml) 

N1 1,16 
 

1,15 

1,01 
N2 

pH 4,5 
N1 1,08 0,94 
N2 1,15 1 

pH 6,8 
N1 0,95 0,83 
N2 1,09 0,95 

pH 1,2 

tmax (h) 

N1 1,29 

1,29 

1 
N2 1,36 1,05 

pH 4,5 
N1 1,29 1 
N2 1,36 1,05 

pH 6,8 
N1 1,68 1,30 
N2 1,52 1,18 

pH 1,2 

PIK0-∞ 

 (µg h/ml) 

N1 6,07 
 

6,59 

0,92 N2 

pH 4,5 
N1 5,64 0,86 
N2 6,06 0,92 

pH 6,8 
N1 5,34 0,81 
N2 5,95 0,90 

pH 1,2 

Fa % 

N1 70,88 

75%b / 

N2 70,87 

pH 4,5 
N1 65,90 
N2 70,75 

pH 6,8 
N1 62,37 
N2 69,45 

pH 1,2 

F % 

N1 41,59 

30 - 40%c / 

N2 41,58 

pH 4,5 
N1 38,67 
N2 41,50 

pH 6,8 
N1 36,54 
N2 40,68 

avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija norfloksacina u preprandijalnim 
uslovima preuzet iz ref.(557); bVrednost preuzeta iz ref.(237); cVrednost preuzeta iz ref. (553) 
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In vitro profili brzine rastvaranja norfloksacina u FaSSIFs sa NaLS nisu uključeni u simulaciju zbog 
interakcije norfloksacina sa NaLS. Naime, kao što je već pomenuto, Guo i saradnici (558) su dali 
direktan kristalografski dokaz da izmeĎu norfloksacina i NaLS nastaje so [NORH+ ][LS−]·1,5 H2O, 
čijom površinom dominiraju hidrofobne metil grupe u NaLS što dovodi do povećane hidrofobnosti i 
smanjenja kvašenja u vodenom medijumu, što dalje za posledicu ima smanjenu rastvorljivost i 
brzinu rastvaranja lekovite supstance. PredviĎeni profili za preprandijalno stanje su uporeĎeni sa in 
vivo uočenim profilom srednjih koncentracija norfloksacina u plazmi nakon oralne primene tablete 
od 400 mg u preprandijalnim uslovima, koji je takoĎe prikazan na Slici 69. U Tabeli 49 i na Slici 70 
se uočava da su vrednosti svih farmakokinetičkih parametara koji su predviĎeni na osnovu profila 
brzine rastvaranja norfloksacina u medijumima FaSSIFb i FaSSIFs sa 0,05% polisorbata 80 u 
opsegu dvostrukog odstupanja od srednje vrednosti in vivo dobijenih parametara. Dobijeni rezultati 
ukazuju da bi medijumi FaSSIFb i FaSSIFs sa polisorbata 80 mogli da se koriste kao biorelevantni 
za ispitivanje brzine rastvaranja norfloksacina iz konvencionalnih tableta u preprandijalnim 
uslovima. 

Tabela 49. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki 

zasnovanim medijuma koji simuliraju preprandijalne uslove i vrednosti uočene pri preprandijalnim  
uslovima in vivo 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

stvarna 
vrednost  
(in vivo)a  

greška 
predviĎanja 

FaSSIFb 
Cmax  
(µg/ml) 

N1 1,12 

1,15 

0,97 
N2 1,15 1,00 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 1,01 0,88 

N2 1,16 1,01 

FaSSIFb 

tmax (h) 

N1 1,44 

1,29 

1,12 
N2 1,36 1,05 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 1,36 1,05 

N2 1,36 1,05 

FaSSIFb 
PIK0-∞  
(µg h/ml) 

N1 6 

6,59 

0,91 
N2 6,05 0,92 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 5,33 0,81 

N2 6,07 0,92 

FaSSIFb 

Fa % 

N1 70,11 

75%b / 
N2 70,7 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 62,28 

N2 70,87 

FaSSIFb 

F % 

N1 41,1 

30-40%c / 
N2 41,47 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 36,53 

N2 41,58 
avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija norfloksacina u preprandijalnim 
uslovima preuzet iz ref.(557); bVrednost preuzeta iz ref.(237); cVrednost preuzeta iz ref. (553) 
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Slika 70. PoreĎenje vrednosti farmakokinetičkih parametara (Cmax, tmax i PIK0-∞) predviĎenih na 
osnovu profila brzine rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ 

fiziološki zasnovanim medijuma (FaSSIFb, FaSSIFs sa 0,05% polisorbata 80) i in vivo uočenih 
vrednosti ovih parametara nakon oralne primene norfloksacina u uslovima na gladno (Studija C) 

 

Tabela 50. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki 

zasnovanim medijumima koji simuliraju uslove u postprandijalnom stanju 

Medijum Parametar Preparat predviĎena vrednost 
(in silico) 

FeSSIFb Cmax  
(µg/ml) 

N1 
0,96 
 

N2 
FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

N1 
N2 

FeSSIFb 
tmax (h) 

N1 2 
N2 2,04 

FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

N1 2 
N2 2,04 

FeSSIFb PIK0-∞  
(µg h/ml) 

N1 
6,25 
 

N2 
FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

N1 
N2 

FeSSIFb 
Fa % 

N1 

73,21 N2 
FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

N1 
N2 

FeSSIFb 
F% 

N1 

43,03 N2 
FeSSIFs sa 0,1%  
polisorbata 80 

N1 
N2 

 
Regionalni profil apsorpcije norfloksacina dobijen primenom PBPK modela pokazuje da se najveći 
procenat norfloksacina apsorbuje u duodenumu i jejunumu (Slika 71). U literaturi se objašnjava da, 
iako rastvorljivost većine fluorohinolona nije visoka pri pH vrednosti jejunuma, oni se dobro 
apsorbuju iz duodenuma i jejunuma (562). Rezultati simulacije takoĎe ukazuju na činjenicu da je 
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In vitro profili brzine rastvaranja norfloksacina u FaSSIFs sa NaLS nisu uključeni u simulaciju zbog 
interakcije norfloksacina sa NaLS. Naime, kao što je već pomenuto, Guo i saradnici (558) su dali 
direktan kristalografski dokaz da izmeĎu norfloksacina i NaLS nastaje so [NORH+ ][LS−]·1,5 H2O, 
čijom površinom dominiraju hidrofobne metil grupe u NaLS što dovodi do povećane hidrofobnosti i 
smanjenja kvašenja u vodenom medijumu, što dalje za posledicu ima smanjenu rastvorljivost i 
brzinu rastvaranja lekovite supstance. PredviĎeni profili za preprandijalno stanje su uporeĎeni sa in 
vivo uočenim profilom srednjih koncentracija norfloksacina u plazmi nakon oralne primene tablete 
od 400 mg u preprandijalnim uslovima, koji je takoĎe prikazan na Slici 69. U Tabeli 49 i na Slici 70 
se uočava da su vrednosti svih farmakokinetičkih parametara koji su predviĎeni na osnovu profila 
brzine rastvaranja norfloksacina u medijumima FaSSIFb i FaSSIFs sa 0,05% polisorbata 80 u 
opsegu dvostrukog odstupanja od srednje vrednosti in vivo dobijenih parametara. Dobijeni rezultati 
ukazuju da bi medijumi FaSSIFb i FaSSIFs sa polisorbata 80 mogli da se koriste kao biorelevantni 
za ispitivanje brzine rastvaranja norfloksacina iz konvencionalnih tableta u preprandijalnim 
uslovima. 

Tabela 49. Prikaz vrednosti farmakokinetičkih parametara predviĎenih na osnovu profila brzine 
rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u ―pojednostavljenim‖ fiziološki 

zasnovanim medijuma koji simuliraju preprandijalne uslove i vrednosti uočene pri preprandijalnim  
uslovima in vivo 

Medijum Parametar Preparat 
predviĎena 
vrednost 
(in silico) 

stvarna 
vrednost  
(in vivo)a  

greška 
predviĎanja 

FaSSIFb 
Cmax  
(µg/ml) 

N1 1,12 

1,15 

0,97 
N2 1,15 1,00 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 1,01 0,88 

N2 1,16 1,01 

FaSSIFb 

tmax (h) 

N1 1,44 

1,29 

1,12 
N2 1,36 1,05 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 1,36 1,05 

N2 1,36 1,05 

FaSSIFb 
PIK0-∞  
(µg h/ml) 

N1 6 

6,59 

0,91 
N2 6,05 0,92 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 5,33 0,81 

N2 6,07 0,92 

FaSSIFb 

Fa % 

N1 70,11 

75%b / 
N2 70,7 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 62,28 

N2 70,87 

FaSSIFb 

F % 

N1 41,1 

30-40%c / 
N2 41,47 

FaSSIFs sa 
0,05%  
polisorbata 80 

N1 36,53 

N2 41,58 
avrednost se odnosi na in vivo profil srednjih koncentracija norfloksacina u preprandijalnim 
uslovima preuzet iz ref.(557); bVrednost preuzeta iz ref.(237); cVrednost preuzeta iz ref. (553) 
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kod norfloksacina veći stepen apsorpcije u proksimalnom regionu GIT-a posledica izraţenijeg 
paracelularnog transporta u ovom delu tankog creva (Slika 72). 

 

Slika 71. Procenat apsorbovanog norfloksacina u različitim regionima GIT-a predviĎen na osnovu 
profila brzine rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima koji simuliraju 

uslove primene leka na gladno (a), odnosno nakon obroka (b) 
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Slika 72. Procenat norfloksacina apsorbovanog paracelularnim putem u različitim regionima GIT-a 

predviĎen na osnovu profila brzine rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u 
medijumima koji simuliraju uslove primene leka na gladno (a), odnosno nakon obroka (b) 
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kod norfloksacina veći stepen apsorpcije u proksimalnom regionu GIT-a posledica izraţenijeg 
paracelularnog transporta u ovom delu tankog creva (Slika 72). 

 

Slika 71. Procenat apsorbovanog norfloksacina u različitim regionima GIT-a predviĎen na osnovu 
profila brzine rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima koji simuliraju 

uslove primene leka na gladno (a), odnosno nakon obroka (b) 
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In silico predviĎeni profili koncentracije norfloksacina u plazmi za postprandijalno stanje, koji su 
zasnovani na profilima brzine rastvaranja norfloksacina u ―praznom‖ FeSSIF i FeSSIFs sa 0,1% 
polisorbata 80 se meĎusobno podudaraju (Slika 69 i Tabela 50) što je očekivano s obzirom na to da 
je oslobaĎanje lekovite supstance iz obe formulacije u ovim medijumima bilo veoma brzo i 
potpuno. Na dobijenim profilima se uočava smanjenje Cmax i značajno produţenje tmax u odnosu na 
simulirane profile za preprandijalno stanje, ali ove razlike nisu dovele do značajne promene u   
PIK0-∞ ni za jedan od dobijenih profila koncentracije leka u plazmi (Tabela 51). Dobijeni rezultati su 
u skladu sa rezultatima drugih in vivo studija u kojima je pokazano da istovremeno uzimanje 
fluorohinolona sa standardnim doručkom sa visokim udelom masti dovodi do povećanja tmax i 
smanjenja Cmax zbog produţenog vremena zadrţavanja u ţelucu, ali ne i do značajne promene u 
bioraspoloţivosti ovih lekovitih supstanci (554, 563, 564).  
Tabela 51. Uticaj hrane na apsorpciju norfloksacina – odnos vrednosti osnovnih farmakokinetičkih 

parametara u uslovima primene nakon obroka i primene na gladno 

Uslovi ispitivanja 
Odnos vrednosti parametra 
postprandijalno/preprandijalno 
Cmax tmax  PIK0-∞ 

FeSSIFb/FaSSIFb 0,86 (N1) 
0,83 (N2)  

1,39 (N1)  
1,50 (N2)  

1,04 (N1) 
1,03 (N2)  

FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom polisorbata 80 0,95 (N1)  
0,83 (N2) 

1,47 (N1)  
1,50 (N2) 

1,17 (N1)  
1,03 (N2) 

 

Rezultati in vitro ispitivanja su pokazali da na brzinu rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih 
preparata u medijumima pH 6,8 i FaSSIFb (pH 6,5) značajno utiče sastav formulacije tj. brzina 
rastvaranja norfloksacina je, u slučaju oba pomenuta medijuma, bila značajno veća iz uzorka N2. 
Iako su rezultati in vitro ispitivanja pokazali da brzina rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih 
preparata opada sa porastom pH vrednosti, prema rezultatima simulacije kod norfloksacina je 
stepen apsorpcije veći u proksimalnom regionu GIT-a što je posledica izraţenijeg paracelularnog 
transporta u ovom delu tankog creva. Prema rezultatima in silico simulacije primena norfloksacina 
sa standardnim obrokom ne bi trebala da dovede do značajne promene u njegovoj apsorpciji što je u 
skladu  sa rezultatima in vivo studija. 
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5.4.5. Uporedna analiza rezultata biofarmaceutske karakterizacije ispitivanih model supstanci  

U okviru ovog poglavlja sagledane su uporedo najvaţnije biofarmaceutske karakteristike ispitivanih 
model supstanci i rezultati sprovedenih istraţivanja. 
Fizičkohemijske i biofarmaceutske karakteristike ispitivanih model supstanci 
U tabeli 52 prikazane su uporedo vrednosti osnovnih fizičkohemijskih i biofarmaceutskih 
parametara ispitivanih model supstanci (aciklovir, furosemid, valsartan i norfloksacin). 
Odgovarajući podaci su preuzeti iz literature, eksperimentalno odreĎeni, odnosno predviĎeni 
primenom modela napredne analize podataka i fiziološki zasnovane farmakokinetičke analize 
sprovedene u okviru ovog istraţivanja. Na Slici 73 prikazani su uporedo podaci o stepenu 
regionalne apsorpcije ispitivanih model supstanci u uslovima primene leka na gladno i nakon 
obroka dobijeni in silico primenom razvijenih fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela.  
Kao što se moţe videti iz uporednog pregleda (Tabela 52), sve četiri ispitivane model supstance 
imaju molekulsku masu manju od 500 Da, clogP vrednosti manje od 5 i HB vrednosti manje od 15 
što ukazuje da se u skladu sa ―pravilom petice― (Lipinski i saradnici (20)) mogu smatrati 
supstancama kod kojih se potencijalno moţe očekivati dobra apsorpcija.  
Sve četiri model supstance su kiseline, koje imaju pKa vrednosti u fiziološkom rasponu pH i pH 
zavisnu rastvorljivost. Prema BCS kriterijumima, koji uzimaju u obzir minimalnu rastvorljivost 
lekovite supstance u opsegu pH vrednosti 1,0-6,8, sve četiri lekovite supstance su nisko rastvorljive. 
MeĎutim, D/S vrednosti valsartana i furosemida su na pH 6,8 bile značajno niţe od 250 što bi 
trebalo imati u vidu prilikom klasifikacije slabo rastvorljivih jedinjenja tipa kiselina kao što su 
predloţili Tsume i saradnici (167). 
Prema eksperimentalno odreĎenim logP vrednostima dostupnim u literaturi ispitivane model 
supstance, izuzev furosemida, se mogu okarakterisati kao izrazito hidrofilne. Prema Peff 
vrednostima predviĎenim pomoću in silico ANN modela razvijenog u okviru ovog istraţivanja 
aciklovir i furosemid su grupisani sa nisko permeabilnim lekovitim supstancama (Peff < 1 x 10-4 

cm/s), dok su norfloksacin i valsartan grupisani sa srednje permeabilnim lekovitim supstancama 
(Peff vrednosti od 1,15 x 10-4 do 2,61 x 10-4 cm/s). 
Kao što se moţe videti na Slici 74, primenom PBPK modela pokazano da je ukupna količina 
apsorbovanog leka najveća u slučaju norfloksacina. Kod aciklovira, furosemida i valsartana frakcija 
apsorbovanog leka i bioraspoloţivost su bile slične i u skladu sa literaturnim podacima. Kod 
norfloksacina su frakcija apsorbovanog leka i bioraspoloţivost takoĎe bile u skladu sa literaturnim 
podacima pri čemu je bioraspoloţivost bila značajno niţa zbog, kao što je već diskutovano, 
izraţenog efekta prvog prolaza.  
Najveći stepen apsorpcije se za sve četiri supstance uočava u jejunumu 1, mada apsorpcija 
započinje već u duodenumu (Slika 73). Za razliku od aciklovira i valsartana, koji se uopšte ne 
apsorbuju iz distalnih delova GIT-a, furosemid i norfloksacin se apsorbuju duţ celog GIT-a. 
U uslovima primene leka nakon obroka ne dolazi do značajnijih promena u obimu regionalne 
apsorpcije aciklovira, furosemide i norfloksacina, dok se u slučaju valsartana stepen apsorpcije u 
duodenumu i jejunumu 1 povećava (Slika 73). Dakle, kao što je već rečeno, rezultati simulacije su 
pokazali da prisustvo hrane ne utiče na apsorpciju aciklovira, furosemide i norfloksacina, dok u 
slučaju valsartana dolazi do povećanja obima apsorpcije u prisustvu hrane (Tabela 52).  
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In silico predviĎeni profili koncentracije norfloksacina u plazmi za postprandijalno stanje, koji su 
zasnovani na profilima brzine rastvaranja norfloksacina u ―praznom‖ FeSSIF i FeSSIFs sa 0,1% 
polisorbata 80 se meĎusobno podudaraju (Slika 69 i Tabela 50) što je očekivano s obzirom na to da 
je oslobaĎanje lekovite supstance iz obe formulacije u ovim medijumima bilo veoma brzo i 
potpuno. Na dobijenim profilima se uočava smanjenje Cmax i značajno produţenje tmax u odnosu na 
simulirane profile za preprandijalno stanje, ali ove razlike nisu dovele do značajne promene u   
PIK0-∞ ni za jedan od dobijenih profila koncentracije leka u plazmi (Tabela 51). Dobijeni rezultati su 
u skladu sa rezultatima drugih in vivo studija u kojima je pokazano da istovremeno uzimanje 
fluorohinolona sa standardnim doručkom sa visokim udelom masti dovodi do povećanja tmax i 
smanjenja Cmax zbog produţenog vremena zadrţavanja u ţelucu, ali ne i do značajne promene u 
bioraspoloţivosti ovih lekovitih supstanci (554, 563, 564).  
Tabela 51. Uticaj hrane na apsorpciju norfloksacina – odnos vrednosti osnovnih farmakokinetičkih 

parametara u uslovima primene nakon obroka i primene na gladno 

Uslovi ispitivanja 
Odnos vrednosti parametra 
postprandijalno/preprandijalno 
Cmax tmax  PIK0-∞ 

FeSSIFb/FaSSIFb 0,86 (N1) 
0,83 (N2)  

1,39 (N1)  
1,50 (N2)  

1,04 (N1) 
1,03 (N2)  

FeSSIFs/FaSSIFs sa dodatkom polisorbata 80 0,95 (N1)  
0,83 (N2) 

1,47 (N1)  
1,50 (N2) 

1,17 (N1)  
1,03 (N2) 

 

Rezultati in vitro ispitivanja su pokazali da na brzinu rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih 
preparata u medijumima pH 6,8 i FaSSIFb (pH 6,5) značajno utiče sastav formulacije tj. brzina 
rastvaranja norfloksacina je, u slučaju oba pomenuta medijuma, bila značajno veća iz uzorka N2. 
Iako su rezultati in vitro ispitivanja pokazali da brzina rastvaranja norfloksacina iz ispitivanih 
preparata opada sa porastom pH vrednosti, prema rezultatima simulacije kod norfloksacina je 
stepen apsorpcije veći u proksimalnom regionu GIT-a što je posledica izraţenijeg paracelularnog 
transporta u ovom delu tankog creva. Prema rezultatima in silico simulacije primena norfloksacina 
sa standardnim obrokom ne bi trebala da dovede do značajne promene u njegovoj apsorpciji što je u 
skladu  sa rezultatima in vivo studija. 



 

146 
 

Tabela 52. Fizičkohemijske i biofarmaceutske karakteristike ispitivanih model supstanci 

Parametar Aciklovir Furosemid Valsartan Norfloksacin 

Molekulska masa 
(g/mol) 225,2 330,8 435,5 319,3 

TPSA 114,8 131 112,1 72,9 
HB 11 10 10 9 

pKa 2,27 (kiselina) 
9,25 (baza)(501) 3,88 (kiselina)(84) 3,9 (kiselina)(527) 6,23 (kiselina) 

8,51 (baza)(546) 
Doza (mg) 200 – 800 40 – 80 40 – 320 200 - 400 
Minimalna 
rastvorljivost u 
opsegu pH 
vrednosti 1-6,8 
(mg/ml) 

2,35(303) 0,012 (273) 0,1(330) 0,75(392) 

Rastvorljivost pri 
pH 6,8 (mg/ml) 2,5(303) 3,61(84) 11,32(256) 0,94(547) 

D/S ( u skladu sa 
BCS) 340 3333,33 1600 533 

D/S (pH 6,8) 320 22,2 28,3 425 
clogP -2,42 1,90 4,86 -0,78 
Eksperimentalne 
log P/logD 
vrednosti 

-1,8 (45, 169) 2,56(517) -0,34 (pH 7,0)(540) -0,43(548) 

Permeabilnost, Peff 
(x 10-4 cm/s)a 0,90 0,2 1,6 2,0 

Frakcija 
apsorbovanog leka, 
Fa (%) 

10-30(501) 61(237) 55(237) 75(237) 

Fa (%), predviĎeno 
pomoću PBPK 
modela 

10,2 54,8 23,2 71,6 

Biološka 
raspoloţivost F (%) 10-30(501) 27,2 -80,5(519) 23-39(527)   30-40(553) 

F (%), predviĎeno 
pomoću PBPK 
modela 

10,2 53,8 23,2  42,0 

Uticaj hrane (FE) FE0(510)  FE↓(519) FE↓(530)/FE0(533) FE↓(554)/FE0(563, 564) 
FE predviĎen 
pomoću RF modela FE↓ FE↓ FE↓ FE↓ 

FE predviĎen 
pomoću PBPK 
modela 

FE0 FE0 FE↑ FE0 

a vrednosti predviĎene pomoću ANN modela razvijenog u okviru ovog istraţivanja 

U Tabeli 53 je dat prikaz brzine rastvaranja ispitivanih model supstanci iz tableta.  Ispitivanje brzine 
rastvaranja aciklovira iz tableta je pokazalo da je oslobaĎanje aciklovira bilo veoma brzo i potpuno 
u svim ispitivanim medijumima. U slučaju furosemida je nakon 30 minuta osloboĎeno više od 85% 
lekovite supstance u svim ispitivanim medijumima izuzev medijuma pH 1,2. Prema rezultatima in 
vitro ispitivanja rastvaranja valsartana nije bilo potpuno samo u medijumima pH 1,2 i 4,5. 
Rastvaranje norfloksacina iz ispitivanih preparata je bilo brzo i potpuno u svim ispitivanim 
medijuma izuzev medijuma pH 6,8 i medijuma sa NaLS. Dobijeni rezultati brzine rastvaranja 
ispitivanih lekovitih supstanci iz tableta su u skladu sa literaturnim podacima za njihovu 
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rastvorljivost. Aciklovir, furosemid i valsartan se pri pH vrednostima, koje odgovaraju 
proksimalnom tankom crevu, ponašaju kao visoko rastvorljive lekovite supstance što potvrĎuje i 
njihovo potupno rastvaranje u FaSSIFb pH 6,5 i FeSSIFb pH 5. Rastvorljivost norfloksacina 
dramatično opada iznad pH 5,8 o čemu svedoči i činjenica da u medijumu pH 6,8 nije postignuto 
potpuno rastvaranje za 30 minuta, dok je u FaSSIF pH 6,5 postignuto potpuno rastvaranje. 

Tabela 53. Brzina rastvaranja ispitivanih model supstanci iz tableta, Q30min (%) 

Medijum Aciklovir Furosemid Valsartan Norfloksacin 

pH 1,2 > 85 < 25 < 35 > 85 
pH 4,5 > 85 > 85 70-80 > 85 
pH 6,8 > 85 > 85 > 85 70-80 
FaSSIFb > 85 > 85 > 85 > 85 
FaSSIFs sa 0,05% 
NaLS > 85 > 85 > 85 < 30 

FaSSIFs sa 0,05% 
polisorbata 80 > 85 > 85 > 85 > 85 

FeSSIFb > 85 > 85 > 85 > 85 
FeSSIFs sa 0,1% 
NaLS > 85 > 85 > 85 < 65 

FeSSIFs sa 0,1% 
polisorbata 80 > 85 > 85 80 > 85 

 

Na osnovu uporedne analize rezultata biofarmaceutske karakterizacije izabranih model supstanci 
koje su u literaturi opisane kao nisko rastvorljive i nisko permeabilne, uočava se da su sve četiri 
ispitivane lekovite supstance tipa slabih kiselina, koje pokazuju ograničenu rastvorljivost pri niskim 
vrednostima pH kakve postoje u ţelucu, na osnovu kojih su, u skladu sa kriterijumima 
Biofarmaceutskog sistema klasifikacije okarakterisane kao „nisko rastvorljive―. MeĎutim, njihova 
rastvorljivost se sa porastom pH vrednosti povećava i ukazuje na mogućnost potpunog rastvaranja 
primenjene doze pri uslovima koji postoje u tankom crevu. Ovo je dodatno potvrĎeno uporednim 
ispitivanjem brzine rastvaranja lekovite supstance u različitim medijumima u okviru kojih je u svim 
medijumima (osim 0,1 M HCl i medijuma koji sadrţi natrijum-laurilsulfat i pokazuje interakciju sa 
norfloksacinom) uočeno brzo rastvaranje lekovite supstance (više od 80, odnosno 85% rastvoreno 
nakon 30 minuta). 
Sve četiri ispitivane model supstance su komercijalno dostupne u obliku konvencionalnih 
neobloţenih ili film tableta izraĎenih uz primenu uobičajenih ekscipijenasa i bez dodatka pomoćnih 
supstanci koji olakšavaju kvašenje i rastvaranje lekovite supstance, što dodatno ukazuje na njihovu 
zadovoljavajuću rastvorljivost u gastrointestinalnom traktu. Primenom modela napredne analize 
podataka (RF model, algoritam slučajnih šuma) razvijenog u okviru ovog istraţivanja, na osnovu 
podataka o odnosu doza/rastvorljivost (D/S), efektivnoj permeabilnosti (Peff), obimu metabolizma 
(Fm) i poluvremenu eliminacije (t1/2) predviĎen negativan uticaj hrane, odnosno smanjen obim i 
brzina apsorpcije lekovite supstance u uslovima primene uz obrok. MeĎutim, rezultati in silico 
simulacija primenom razvijenog PBPK modela ukazuju na odsustvo efekta hrane, osim u slučaju 
valsartana. Ovakvi rezultati su u skladu i sa donekle kontradiktornim rezultatima in vivo studija, s 
obzirom da je u slučaju valsartana i norfloksacina u nekim studijama zabeleţeno odsustvo, a u 
nekim negativan uticaj hrane. Dobijeni rezultati ukazuju na sloţene i meĎusobno povezane faktore 
koji utiču na apsorpciju leka u uslovima primene nakon obroka, kao i preveliku diskriminatornost 
razvijenog RF modela.  
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Tabela 52. Fizičkohemijske i biofarmaceutske karakteristike ispitivanih model supstanci 

Parametar Aciklovir Furosemid Valsartan Norfloksacin 

Molekulska masa 
(g/mol) 225,2 330,8 435,5 319,3 

TPSA 114,8 131 112,1 72,9 
HB 11 10 10 9 

pKa 2,27 (kiselina) 
9,25 (baza)(501) 3,88 (kiselina)(84) 3,9 (kiselina)(527) 6,23 (kiselina) 

8,51 (baza)(546) 
Doza (mg) 200 – 800 40 – 80 40 – 320 200 - 400 
Minimalna 
rastvorljivost u 
opsegu pH 
vrednosti 1-6,8 
(mg/ml) 

2,35(303) 0,012 (273) 0,1(330) 0,75(392) 

Rastvorljivost pri 
pH 6,8 (mg/ml) 2,5(303) 3,61(84) 11,32(256) 0,94(547) 

D/S ( u skladu sa 
BCS) 340 3333,33 1600 533 

D/S (pH 6,8) 320 22,2 28,3 425 
clogP -2,42 1,90 4,86 -0,78 
Eksperimentalne 
log P/logD 
vrednosti 

-1,8 (45, 169) 2,56(517) -0,34 (pH 7,0)(540) -0,43(548) 

Permeabilnost, Peff 
(x 10-4 cm/s)a 0,90 0,2 1,6 2,0 

Frakcija 
apsorbovanog leka, 
Fa (%) 

10-30(501) 61(237) 55(237) 75(237) 

Fa (%), predviĎeno 
pomoću PBPK 
modela 

10,2 54,8 23,2 71,6 

Biološka 
raspoloţivost F (%) 10-30(501) 27,2 -80,5(519) 23-39(527)   30-40(553) 

F (%), predviĎeno 
pomoću PBPK 
modela 

10,2 53,8 23,2  42,0 

Uticaj hrane (FE) FE0(510)  FE↓(519) FE↓(530)/FE0(533) FE↓(554)/FE0(563, 564) 
FE predviĎen 
pomoću RF modela FE↓ FE↓ FE↓ FE↓ 

FE predviĎen 
pomoću PBPK 
modela 

FE0 FE0 FE↑ FE0 

a vrednosti predviĎene pomoću ANN modela razvijenog u okviru ovog istraţivanja 

U Tabeli 53 je dat prikaz brzine rastvaranja ispitivanih model supstanci iz tableta.  Ispitivanje brzine 
rastvaranja aciklovira iz tableta je pokazalo da je oslobaĎanje aciklovira bilo veoma brzo i potpuno 
u svim ispitivanim medijumima. U slučaju furosemida je nakon 30 minuta osloboĎeno više od 85% 
lekovite supstance u svim ispitivanim medijumima izuzev medijuma pH 1,2. Prema rezultatima in 
vitro ispitivanja rastvaranja valsartana nije bilo potpuno samo u medijumima pH 1,2 i 4,5. 
Rastvaranje norfloksacina iz ispitivanih preparata je bilo brzo i potpuno u svim ispitivanim 
medijuma izuzev medijuma pH 6,8 i medijuma sa NaLS. Dobijeni rezultati brzine rastvaranja 
ispitivanih lekovitih supstanci iz tableta su u skladu sa literaturnim podacima za njihovu 
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Slika 73. Uporedni prikaz regionalne apsorpcije ispitivanih model supstanci u GIT-u predviĎen na 
osnovu profila brzine rastvaranja lekovite supstance iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima 

koji simuliraju uslove primene leka na a) gladno i b) nakon obroka 
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Slika 74. Uporedni prikaz ukupne apsorpcije ispitivanih model supstanci u GIT-u predviĎen 

na osnovu profila brzine rastvaranja lekovite supstance iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima 
koji simuliraju uslove primene leka na gladno i nakon obroka 
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Slika 73. Uporedni prikaz regionalne apsorpcije ispitivanih model supstanci u GIT-u predviĎen na 
osnovu profila brzine rastvaranja lekovite supstance iz ispitivanih uzoraka tableta u medijumima 

koji simuliraju uslove primene leka na a) gladno i b) nakon obroka 
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6. ZAKLJUČCI 

Mogućnost primene različitih tehnika za naprednu analizu podataka ispitana je na uzorku od 128 
model lekovitih supstanci koje su grupisane u tri seta podataka na osnovu opseţne analize dostupnih 
informacija o njihovim fizičkohemijskim, biofarmaceutskim i farmakokinetičkim karakteristikama. 
Set podataka A sadrţao je 75 lekovitih supstanci za koje je efektivna permeabilnost odreĎena u 
okviru in vivo studija intestinalne perfuzije kod ljudi ili su njihova biofarmaceutska svojstva 
detaljno opisana u okviru FIP Biowaiver monografija; set podataka B sadrţao je 27 lekovitih 
supstanci za koje je u okviru in vivo studija pokazana biološka ekvivalentnost izmeĎu oralno 
primenjenog rastvora i čvrstog farmaceutskog oblika, uz pretpostavku da farmaceutski oblik leka ne 
utiče značajno na njegovu apsorpciju, dok je set podataka C obuhvatao 26 lekovitih supstanci za 
koje se u literaturi navodi da pokazuju nisku rastvorljivost i nisku permeabilnost. 
Tehnika nerekurentnih neuronskih mreţa treniranih algoritmom povratne propagacije, višeslojni 
perceptroni, je uspešno primenjena za razvoj modela za predviĎanje intestinalne permeabilnosti 
lekovitih supstanci u ljudi na osnovu izabranih molekulskih deskriptora. Model je validiran na 
osnovu podataka o lekovitim supstancama koje su rasporeĎene u test, odnosno eksterni set podataka 
i moţe se korisititi za predviĎanje permeabilnosti lekovitih supstanci čije se vrednosti analiziranih 
deskriptora (TPSA, HBD i HB) nalaze u sledećem opsegu: [37,3–163] ± 37,71 za TPSA, [0–5] ±1,5 
za  HBD i [2–11] ± 2,7 za HB.  
Primenom tehnika hijerarhijskog klasterovanja na glavnim komponenata i stabla odlučivanja na 
setu podataka od 64 lekovite supstance sa različitim fizičkohemijskim i biofarmaceutskim 
osobinama, intestinalna permeabilnost (Peff) je identifikovana kao kritičan parametar koji utiče na 
apsorpciju lekovitih supstanci. Iako je rastvorljivost, u vidu odnosa doza/rastvorljivost (parametar 
D/S), bila jedna od ulaznih varijabli za klaster analizu, algoritam nijednom nije identifikovao ovaj 
parametar kao značajan za proces klasterovanja lekovitih supstanci. Pored „nisko‖ permeabilnih 
(Peff < 1 × 10-4 cm/s) i „visoko‖ permeabilnih (Peff > 2,7 × 10-4 cm/s) lekovitih supstanci prepoznata 
je i grupa „srednje‖ permeabilnih lekovitih supstanci, čije Peff vrednosti variraju od 1 do 2,7 x 10-4 
cm/s. TakoĎe je uočeno da su nisko permeabilne supstance generalno okarakterisane vrednostima 
frakcije apsorbovanog leka (Fa) manjim od 50%, dok su supstance sa umerenom permeabilnošću 
okarakterisane Fa vrednostima u rasponu od 50 do 84%, a visoko permeabilne supstance 
vrednostima Fa većim od 85%. Ovakvi rezultati ukazuju na postojanje „ternernog‖ sistema 
klasifikacije, što je u skladu sa rezultatima drugih autora koji ističu značaj uvoĎenja ―srednje‖ klase 
za permeabilnost lekovitih supstanci u cilju boljeg predviĎanja njihove apsorpcije.  
Rezultati sprovedenih analiza pokazuju da visoke Peff vrednosti mogu kompenzovati nisku 
rastvorljivost lekovite supstance tj. da se visoko permeabilne lekovite supstance mogu uspešno 
apsorbovati iz gastrointestinalnog trakta bez obzira na rastvorljivost odreĎenu in vitro. Klaster 
analize sprovedene na setu od 27 lekovitih supstanci, za koje je u okviru in vivo studija pokazana 
biološka ekvivalentnost izmeĎu oralno primenjenog rastvora i čvrstog farmaceutskog oblika (set 
podataka B) i setu sa 26 lekovitih susptanci za koje se u literaturi navodi da pokazuju nisku 
rastvorljivost i nisku permeabilnost (set podataka C), a potom i na zbirnom setu podataka B i C, su 
pokazale da je većina lekovitih supstanci grupisana u dve klase, čije su granice definisane Peff 
vrednostima od pribliţno 2 x 10-4 cm/s i Fa i Fm vrednostima od 85% i 50%, redom. TakoĎe, 
klaster analize na setu podataka B i zbirnom setu podataka su ukazale i na vezu izmeĎu Fm i clogP 
tj. lipofilnije lekovite supstance su imale i veći obim metabolizma. Uočeno je i da je većina 
lekovitih supstanci sa TPSA vrednostima manjim od 70 imala visoke Fa vrednosti. Na ovaj način je 
potvrĎeno da je in vivo ponašanje lekovitih supstanci usko povezano sa njihovom hemijskom 
strukturom i fizičkohemijskim osobinama.  
Pomoću algoritma slučajnih šuma i algoritma potpornih vektora sa polinomalnom kernel funkcijom 
su razvijena dva klasifikaciona modela za predviĎanje efekta hrane na apsorpciju lekovitih 
supstanci na osnovu odnosa doza/rastvorljivost (D/S), efektivne permeabilnosti (Peff), obima 
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metabolizma (Fm) i poluvremena eliminacije (t1/2). Oba modela su relativno uspešno predvideli 
efekat hrane za test set, ali je samo RF model zadrţao izvestan, prihvatljiv stepen predikcije kada su 
modeli testirani na nepoznatom, eksternom setu lekovitih supstanci  (kappa vrednost > 0,4). 
Dobijeni rezultati ukazuju na to da se efekat hrane verovatno neće ispoljiti kod lekovitih supstanci 
koje se obimno metabolišu, imaju nizak odnos doza/rastvorljivost, te kratko poluvreme eliminacije i 
visoku permeabilnost. Lekovite supstance sa niskim ili visokim doza/rastvorljivost odnosom, koje 
se slabo metabolišu i imaju nisku permeabilnost i kratko poluvreme eliminacije, su, pomoću oba 
modela, klasifikovane u klasu FE↓ (što ukazuje na postojanje negativnog efekta hrane, odnosno 
smanjenog obima i brzine apsorpcije u uslovima primene uz obrok). Lekovite supstance koje su 
svrstane u klasu FE↑ (što ukazuje na postojanje pozitivnog efekta hrane, odnosno povećanog obima 
apsorpcije u uslovima primene uz obrok) su imale visok odnos doza/rastvorljivost, visoku 
permeabilnost i visok stepen metabolizma. Dakle, RF model je moguće primeniti da bi se 
predvidelo da li se na osnovu pomenutih karakteristika kao ulaznih parametara za neku lekovitu 
supstancu moţe očekivati da će prisustvo hrane imati efekta na njenu apsorpciju u GIT-u i da li će 
taj efekat biti pozitivan ili negativan.   
Četiri model lekovite supstance za koje se u literaturi navodi da pokazuju nisku rastvorljivost i 
nisku permeabilnost (aciklovir, furosemid, valsartan i norfloksacin) su detaljno okarakterisane 
primenom fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela u kombinaciji sa rezultatima in vitro 
ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance u različitim medijumima. Eksperimentalno je 
ispitan uticaj medijumima različitih pH vrednosti (pH 1,2; pH 4,5; pH 6,8) i, takozvanih, 
pojednostavljenih fiziološki zasnovanih medijuma (bez surfaktanata i uz dodatak sintetskih 
površinski aktivnih supstanci) koji simuliraju uslove u gastrointestinalnom traktu u uslovima 
primene leka na gladno, odnosno nakon obroka (preprandijalni i postprandijalni uslovi). Iako se radi 
o model supstancama koje su opisane kao nisko rastvorljive, rezultati sprovedenih in vitro 
ispitivanja su pokazali da je u svim ispitivanim medijumima, osim u medijumu pH 1,2, bez i uz 
dodatak sintetskih površinski aktivnih supstanci, postignuto brzo rastvaranje lekovitih supstanci 
(više od 80, odnosno 85% rastvoreno nakon 30 minuta). Jedino odstupanje uočeno je u slučaju 
norfloksacina usled postojanja interakcije sa natrijum-laurilsulfatom koja je poznata i opisana u 
literaturi. 
Uporedna analiza rezultata biofarmaceutske karakterizacije izabranih model supstanci koje su u 
literaturi opisane kao nisko rastvorljive i nisko permeabilne, pokazala je da su sve četiri ispitivane 
lekovite supstance tipa slabih kiselina, koje pokazuju ograničenu rastvorljivost pri niskim 
vrednostima pH kakve postoje u ţelucu, na osnovu kojih su, u skladu sa kriterijumima 
Biofarmaceutskog sistema klasifikacije okarakterisane kao „nisko rastvorljive―. MeĎutim, njihova 
rastvorljivost se sa porastom pH vrednosti povećava i ukazuje na mogućnost potpunog rastvaranja 
primenjene doze pri uslovima koji postoje u tankom crevu. Sve četiri ispitivane model supstance su 
komercijalno dostupne u obliku konvencionalnih neobloţenih ili film tableta izraĎenih uz primenu 
uobičajenih ekscipijenasa i bez dodatka pomoćnih supstanci koji olakšavaju kvašenje i rastvaranje, i 
u uslovima in vitro ispitivanja pokazuju brzo i kompletno rastvaranje aktivne supstance u svim 
medijumima pH vrednosti veće od 4,5.  
Primenom unapreĎenog prostornog modela apsorpcije i tranzita (programski paket GastroPlusTM, 
Simulations Plus, SAD) razvijeni su i validirani fiziološki zasnovani farmakokinetički modeli za 
predviĎanje in vivo ponašanja za svaku od četiri izabrane model supstance. Razvijeni modeli su 
zatim uspešno primenjeni za predviĎanje profila koncentracije ispitivanih lekovitih supstanci u 
plazmi u preprandijalnim i postprandijalnim uslovima na osnovu profila brzine rastvaranja iz 
komercijalno dostupnih uzoraka tableta sa trenutnim oslobaĎanjem u različitim medijumima.  
Za razliku od modela napredne analize podataka (RF model, algoritam slučajnih šuma) razvijenog u 
okviru ovog istraţivanja, rezultati in silico simulacija primenom razvijenog PBPK modela ukazali 
su na odsustvo efekta hrane, osim u slučaju valsartana. Ovakvi rezultati su u skladu i sa donekle 
kontradiktornim rezultatima in vivo studija, s obzirom da je u slučaju valsartana i norfloksacina u 
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nekim studijama uočeno odsustvo, a u nekim negativan uticaj hrane. Dobijeni rezultati ukazuju na 
sloţene i meĎusobno povezane faktore koji utiču na apsorpciju leka u uslovima primene nakon 
obroka, kao i preveliku diskriminatornost razvijenog RF modela.  
Rezultati biofarmaceutske karakterizacije izabranih model supstanci za koje se u literaturi navodi da 
pokazuju nisku rastvorljivost i nisku permeabilnost ukazuju na to da su postojeći kriterijumi na 
kojima se zasniva procena rastvorljivosti u okviru Biofarmaceutskog sistema klasifikacije previše 
strogi i da ih je potrebno modifikovati kako bi se uspostavile biorelevantne granične vrednosti i 
kriterijumi za klasifikaciju lekova na osnovu rastvorljivosti, naročito kada se radi o lekovitim 
supstancama tipa slabih kiselina. U skladu sa navedenim, kao i rezultatima napredne analize 
podataka, kao kritičan parametar za biofarmaceutsku klasifikaciju supstanci izdvaja se 
permeabilnost definisana u vidu ternerne klasifikacije na visoko, umereno i nisko permeabilne 
lekovite supstance. 
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metabolizma (Fm) i poluvremena eliminacije (t1/2). Oba modela su relativno uspešno predvideli 
efekat hrane za test set, ali je samo RF model zadrţao izvestan, prihvatljiv stepen predikcije kada su 
modeli testirani na nepoznatom, eksternom setu lekovitih supstanci  (kappa vrednost > 0,4). 
Dobijeni rezultati ukazuju na to da se efekat hrane verovatno neće ispoljiti kod lekovitih supstanci 
koje se obimno metabolišu, imaju nizak odnos doza/rastvorljivost, te kratko poluvreme eliminacije i 
visoku permeabilnost. Lekovite supstance sa niskim ili visokim doza/rastvorljivost odnosom, koje 
se slabo metabolišu i imaju nisku permeabilnost i kratko poluvreme eliminacije, su, pomoću oba 
modela, klasifikovane u klasu FE↓ (što ukazuje na postojanje negativnog efekta hrane, odnosno 
smanjenog obima i brzine apsorpcije u uslovima primene uz obrok). Lekovite supstance koje su 
svrstane u klasu FE↑ (što ukazuje na postojanje pozitivnog efekta hrane, odnosno povećanog obima 
apsorpcije u uslovima primene uz obrok) su imale visok odnos doza/rastvorljivost, visoku 
permeabilnost i visok stepen metabolizma. Dakle, RF model je moguće primeniti da bi se 
predvidelo da li se na osnovu pomenutih karakteristika kao ulaznih parametara za neku lekovitu 
supstancu moţe očekivati da će prisustvo hrane imati efekta na njenu apsorpciju u GIT-u i da li će 
taj efekat biti pozitivan ili negativan.   
Četiri model lekovite supstance za koje se u literaturi navodi da pokazuju nisku rastvorljivost i 
nisku permeabilnost (aciklovir, furosemid, valsartan i norfloksacin) su detaljno okarakterisane 
primenom fiziološki zasnovanih farmakokinetičkih modela u kombinaciji sa rezultatima in vitro 
ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance u različitim medijumima. Eksperimentalno je 
ispitan uticaj medijumima različitih pH vrednosti (pH 1,2; pH 4,5; pH 6,8) i, takozvanih, 
pojednostavljenih fiziološki zasnovanih medijuma (bez surfaktanata i uz dodatak sintetskih 
površinski aktivnih supstanci) koji simuliraju uslove u gastrointestinalnom traktu u uslovima 
primene leka na gladno, odnosno nakon obroka (preprandijalni i postprandijalni uslovi). Iako se radi 
o model supstancama koje su opisane kao nisko rastvorljive, rezultati sprovedenih in vitro 
ispitivanja su pokazali da je u svim ispitivanim medijumima, osim u medijumu pH 1,2, bez i uz 
dodatak sintetskih površinski aktivnih supstanci, postignuto brzo rastvaranje lekovitih supstanci 
(više od 80, odnosno 85% rastvoreno nakon 30 minuta). Jedino odstupanje uočeno je u slučaju 
norfloksacina usled postojanja interakcije sa natrijum-laurilsulfatom koja je poznata i opisana u 
literaturi. 
Uporedna analiza rezultata biofarmaceutske karakterizacije izabranih model supstanci koje su u 
literaturi opisane kao nisko rastvorljive i nisko permeabilne, pokazala je da su sve četiri ispitivane 
lekovite supstance tipa slabih kiselina, koje pokazuju ograničenu rastvorljivost pri niskim 
vrednostima pH kakve postoje u ţelucu, na osnovu kojih su, u skladu sa kriterijumima 
Biofarmaceutskog sistema klasifikacije okarakterisane kao „nisko rastvorljive―. MeĎutim, njihova 
rastvorljivost se sa porastom pH vrednosti povećava i ukazuje na mogućnost potpunog rastvaranja 
primenjene doze pri uslovima koji postoje u tankom crevu. Sve četiri ispitivane model supstance su 
komercijalno dostupne u obliku konvencionalnih neobloţenih ili film tableta izraĎenih uz primenu 
uobičajenih ekscipijenasa i bez dodatka pomoćnih supstanci koji olakšavaju kvašenje i rastvaranje, i 
u uslovima in vitro ispitivanja pokazuju brzo i kompletno rastvaranje aktivne supstance u svim 
medijumima pH vrednosti veće od 4,5.  
Primenom unapreĎenog prostornog modela apsorpcije i tranzita (programski paket GastroPlusTM, 
Simulations Plus, SAD) razvijeni su i validirani fiziološki zasnovani farmakokinetički modeli za 
predviĎanje in vivo ponašanja za svaku od četiri izabrane model supstance. Razvijeni modeli su 
zatim uspešno primenjeni za predviĎanje profila koncentracije ispitivanih lekovitih supstanci u 
plazmi u preprandijalnim i postprandijalnim uslovima na osnovu profila brzine rastvaranja iz 
komercijalno dostupnih uzoraka tableta sa trenutnim oslobaĎanjem u različitim medijumima.  
Za razliku od modela napredne analize podataka (RF model, algoritam slučajnih šuma) razvijenog u 
okviru ovog istraţivanja, rezultati in silico simulacija primenom razvijenog PBPK modela ukazali 
su na odsustvo efekta hrane, osim u slučaju valsartana. Ovakvi rezultati su u skladu i sa donekle 
kontradiktornim rezultatima in vivo studija, s obzirom da je u slučaju valsartana i norfloksacina u 
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употребу дела. У односу на све остале лиценце, овом лиценцом се ограничава
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 4. Ауторство – некомерцијално – делити под истим условима. Дозвољавате
умножавање, дистрибуцију и јавно саопштавање дела, и прераде, ако се наведе
име аутора на начин одређен од стране аутора или даваоца лиценце и ако се
прерада дистрибуира под истом или сличном лиценцом. Ова лиценца не
дозвољава комерцијалну употребу дела и прерада.
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лиценце. Ова лиценца дозвољава комерцијалну употребу дела.
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дистрибуцију и јавно саопштавање дела, и прераде, ако се наведе име аутора на
начин одређен од стране аутора или даваоца лиценце и ако се прерада
дистрибуира под истом или сличном лиценцом. Ова лиценца дозвољава
комерцијалну употребу дела и прерада. Слична је софтверским лиценцама, 
односно лиценцама отвореног кода.


