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IZVESTAJ

1. Prikaz sadrZaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija kandidata diplomiranog farmaceuta Marije Jovanovié, pod
naslovom Identifikacija i kvantifikacija faktora varijabilnosti topiramata kod odraslih
pacijenata sa epilepsijom, napisana je na 182 strane standardnog formata i dokumentovana sa

40 slika, 55 tabela, 238 literaturnih navoda i 6 priloga. Tekst disertacije organizovan je u 10



poglavlja: Uvodna razmatranja, Topiramat, Farmakometrija, Ciljevi istrazivanja, Metodologija
istrazivanja, Rezultati istrazivanja, Diskusija, Zakljucak, Literatura i Prilozi.

U okviru poglavlja Uvodna razmatranja dat je pregled karakteristika epilepsije i le¢enja
epilepsije. Pri tome se posebno razmatra primena antiepileptickih lekova jer predstavlja osnovni
1 najvazniji oblik leCenja pacijenata sa epilepsijom.

U okviru poglavlja Topiramat detaljno su opisane karakteristike antiepileptika
topiramata. Navedeni su mehanizmi delovanja, efikasnost i indikacije ovog leka. U nastavku su
detaljno opisane farmakokineticke karakteristike i faktori varijabilnosti sa posebnim osvrtom
na fizioloske 1 patoloske faktore. Zatim su predstavljene interakcije topiramata sa
antiepilepticima i drugim lekovima, ¢iji uticaj se takode moze razmatrati kao faktor
varijabilnosti. U svakom delu su navedena dosadasnja saznanja i potreba za ispitivanjem
odredenog faktora i kvantifikovanjem njegovog uticaja. U okviru bezbednosnog profila
navedene su razne nezeljene reakcije na topiramat, ukljucujuéi i one koje su posledica inhibicije
enzima karboanhidraze. Naveden je uticaj topiramata na promenu nivoa bikarbonata, ali i
kalijuma jer je u nekim studijama zabelezena promenjena vrednost. U okviru praéenja terapije
opisani su razlozi za terapijski monitoring (TDM) antiepileptika i nacin sprovodenja. Takode
su navedene situacije u kojima pracenje topiramata moze biti korisno, s obzirom da se rutinski
ne odreduje njegova koncentracija. Navedene su preporuke za pracenje pojave nezeljenih
reakcija na lek i biohemijskih parametara.

U okviru poglavlja Farmakometrija opisana je populaciona farmakokineticka analiza
kao integralni deo nauéne discipline farmakometrije. Opisano je nelinearno modelovanje
kombinovanih efekata kao osnovni pristup za populaciono farmakometrijsko modelovanje i
metode procene parametara koje se najcesée koriste. Zatim su postupno predstavljeni koraci u
gradenju populacionog modela, ukljucujuéi razvoj osnovnog modela, odabir kovarijata i
dobijanje finalnog modela, i na kraju procenu i validaciju modela.

U poglavlju Ciljevi istrazivanja navedeni su najznacajniji ciljevi istrazivanja
sprovedenog u okviru disertacije.

Poglavlje Metodologija istrazivanja je podeljeno u Cetiri celine. U prvoj su opisani
pacijenti, odnosno podaci koji su prikupljani o njima i Kkriterijumi za njihovo
ukljucivanje/iskljucivanje u/iz ispitivanje/a. Zatim je naveden protokol uzimanja bioloskog
materijala i metode za odredivanje koncentracije topiramata i biohemijskih parametara. U
poslednjoj celini je predstavljena analiza podataka. Opisano je razvijanje populacionog
farmakokinetickog modela koriS¢enjem programa NONMEM®, sa upuéivanjem na

odgovarajuce sadrzaje u okviru poglavlja Farmakometrija gde je detaljnije prikazan pristup



nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata. U okviru analize podataka opisana je i
statisticka analiza kori$éenjem programa SPSS® i Microsoft® Office Excel 2003.

U poglavlju Rezultati istrazivanja predstavljeni su rezultati razvoja populacionog
farmakokinetiCkog modela topiramata 1 istrazivanja uticaja faktora varijabilnosti na
farmakokineticki profil ovog leka. Detaljno je opisan razvoj osnovnog modela topiramata,
ukljucujuéi gradenje odgovarajuceg strukturalnog i statistickog modela. Zatim je opisano
ispitivanje uticaja svakog potencijalnog faktora na parametar eliminacije, oralni klirens (CL/F).
Pri tome je svaka kovarijata testirana graficki i razvijanjem razli¢itih unikovarijatnih modela za
procenu parametra CL/F. Doza karbamazepina i procenjena brzina glomerularne filtracije
(eGFR) su zadrzane u modelu, kao kovarijate koje ispoljavaju statisticki znacajan uticaj.
Dobijen finalni model je zatim validiran primenom nekoliko razli¢itih tehnika. U drugom delu
istrazivanja opisano je ispitivanje uticaja razli¢itih faktora (doza, ravnotezna koncentracija,
duzina terapije topiramatom, godine pacijenta) na nivo bikarbonata i kalijuma kod pacijenata
sa epilepsijom. Regresiona analiza je potvrdila da nivo bikarbonata opada sa duzinom terapije.
Takode je primecéena i statistiCki znacajna razlika u vrednosti bikarbonata izmedu dve grupe
pacijenata koji se razlikuju po duzini trajanja terapije.

U okviru poglavlja Diskusija opisan je populacioni farmakokineti¢cki model topiramata,
ukljucujuéi njegovo razvijanje i validaciju. Opisani su svi razmatrani i ispitivani faktori,
opravdanost njihovog ispitivanja, objasnjenje dobijenog rezultata i stavljen je akcenat na naucni
doprinos rezultata. Dobijeni rezultati detaljno su analizirani i uporedeni sa dosadasnjim
odgovarajuc¢im rezultatima drugih autora. Zatim je diskutovana moguénost primene razvijenog
populacionog modela topiramata u klinickoj praksi. U drugom delu su opisani rezultati koji se
odnose na odredene aspekte bezbednosnog profila topiramata. Diskutovan je dobijeni uticaj
duZine terapije na nivo bikarbonata kod pacijenata sa epilepsijom. Takode, dobijeni rezultati su
detaljno analizirani, uporedeni sa drugim istrazivanjima i istaknut je nau¢ni doprinos.

U poglavlju Zakljucak su prikazani najznacajniji zakljucci koji proizilaze iz rezultata
istrazivanja.

U Literaturi je naveden spisak referenci koje su kori§¢ene u okviru doktorske disertacije.

Poglavlje Prilozi sadrzi listu skracenica, primer dela fajla sa ulaznim podacima,
NONMEM®kod za osnovni model, deo izlaznog izvestaja i primeri koji predstavljaju odredene

tehnike interne validacije.



2. Opis postignutih rezultata

U okviru ove doktorske disertacije izvrSena je identifikacija i kvantifikacija faktora
farmakokinetiCke varijabilnosti topiramata primenom nelinearnog modelovanja kombinovanih
efekata. Takode je testiran uticaj razli¢itih faktora na odredene aspekte bezbednosnog profila
topiramata.

U okviru populacionog farmakokinetickog modelovanja topiramata prvo je razvijen
osnovni farmakokineticki model. Kao strukturalni model kori$éen je jednoprostorni model sa
resorpcijom i eliminacijom prvog reda. Ispitani su aditivni, proporcionalni i kombinovani
modeli za rezidualnu varijabilnost, od kojih je proporcionalni pokazao najbolje karakteristike.
Za opisivanje interindividualne varijabilnosti u CL/F, ispitani su aditivni, proporcionalni i
eksponencijalni modeli, pri ¢emu je eksponencijalni imao najbolje karakteristike. Nakon
razvoja strukturalnog i statistickog modela izvrSena je procena osnovnog modela putem
odgovarajuc¢ih grafickih i numerickih pristupa. Zatim je vrSena procena i odabir kovarijata za
opisivanje varijabilnosti CL/F topiramata. Uticaj telesne mase na volumen distribucije (V/F) je
inkorporiran u okviru osnovnog modela. Svaka kovarijata je testirana graficki, putem zavisnosti
empirijske Bajesove procene individualnih parametara i faktora. Uticaj svake kovarijate je
zatim testiran stepenovanim gradenjem kovarijatnih modela. U procesu ukljuéivanja, svaka
kovarijata je ispitivana u odnosu na osnovni model ili prethodno dobijene modele. Pri tome je
pracena promena vrednosti objektivne funkcije (OFV) u odnosu na prethodni model. Ukoliko
je promena bila statisticki znacajna kovarijata je zadrzana u modelu i tako sve do formiranja
potpunog modela. Jedino je uvodenje karbamazepina i eGFR u model dovelo do statisticki
znacajne razlike u odnosu na prethodni model (p < 0.001). Karbamazepin je prvo ispitivan kao
kategoricka kovarijata i kada je potvrden znacajan uticaj prisustva ovog leka, u narednom
koraku je testiran i uticaj doze. Uticaj doze karbamazepina na CL/F topiramata je najbolje
opisan linearnim modelom, dok je uticaj eGFR najbolje opisan eksponencijalnim modelom.
Svaka ukljucena kovarijata je testirana po strozem kriterijumu da bi bila zadrzana u finalnom
modelu. Pri iskljuc¢ivanju eGFR i doze karbamazepina, OFV se statisti¢ki znacajno povecava i
stoga je u finalnom modelu zadrZan uticaj ovih faktora. Prema finalnoj jednacini kod pacijenta
koji nije na koterapiji karbamazepinom i ima eGFR od 95.72 ml/min, vrednost CL/F iznosi u
proseku 1.53 I/h. Pored toga, vrednost V/F je procenjena u finalnom modelu u proseku na 0.575
I/kg. Dakle, uklju¢ivanje kovarijata u osnovni model je dovelo do smanjenja interindividualne
varijabilnosti sa 28.9% na 16.5% (smanjenje za 12.4%). Osim toga, OFV je veca za osnovni
model (258.355) u odnosu na finalni (188.402) za 69.953 (p < 0.001). Ostali ispitivani faktori



(pusacki status, parametri za procenu funkcije jetre, koterapija drugim lekovima) nisu pokazali
znacajan uticaj na CL/F topiramata. Dobijen finalni model je procenjen odgovaraju¢im
dijagnostickim graficima (goodness of fit). Procena stabilnosti finalnog populacionog modela
je izvrSena bootstrap metodom. Prediktivne karakteristike finalnog modela su ispitivane i
simulacionim tehnikama, kao $to su vizuelna prediktivna procena i numeri¢ka prediktivna
procena.

Ispitivan je uticaj razliCitih faktora na odredene aspekte bezbednosnog profila
topiramata, odnosno na nivo bikarbonata i kalijuma. Pri tome je ispitan uticaj karakteristika
terapije topiramatom (doza, ravnotezna koncentracija dobijena u uzorku pre primene jutarnje
doze leka, duzina terapije) i godina pacijenta na nivo ovih elektrolita. Uradena je regresiona
analiza, koja je potvrdila da nivo bikarbonata zavisi od duzine terapije topiramatom (p < 0.01).
Pri tome je nivo ovog elektrolita opadao linearno sa povecanjem duzine terapije, $to je opisano
odgovaraju¢om jednaéinom. Takode, pacijenti su bili podeljeni na one koji su na terapiji
topiramatom krace od (ili jednako) 5 godina i one koji su duze. Analiziranjem postojanja razlike
izmedu dve grupe, zabelezena je statisticki znac¢ajno niza vrednost kod onih pacijenata sa

epilepsijom koji su bili duze od 5 godina na terapiji ovim lekom.

3. Uporedna analiza rezultata sa podacima iz literature

U okviru istrazivanja razvijen je populacioni farmakokineticki model topiramata na
osnovu podataka dobijenih u realnim klini€kim uslovima od odraslih pacijenata sa epilepsijom,
izvrSena je karakterizacija farmakokinetickih karakteristika leka i identifikacija i kvantifikacija
izvora varijabilnosti. Prethodne populacione studije topiramata su, uglavnom, sprovedene u
populaciji pedijatrijskih pacijenata ili kombinovano u populaciji odraslih pacijenata i dece
(Bouillon-Pichault i sar., 2011; Girgis i sar., 2010; Vovk i sar., 2010). Osim toga, razvijeni su
modeli na populaciji zdravih dobrovoljaca radi procene korelacije sa odredenim nezeljenim
reakcijama (Ahmed i sar., 2015) ili simuliranja odstupanja u doziranju kod razli¢itih formulacija
preparata (Brittain i Wheless, 2015).

Razvoj populacionog farmakokineti¢kog modela topiramata je sproveden kroz nekoliko
faza i izvrSena je adekvatna validacija finalnog modela. Dobijena populaciona vrednost CL/F
iznosi 1.53 I/h, dok za V/F iznosi 0.575 l/kg, $to je u skladu sa prethodnim studijama i
literaturnim podacima (Bialer, 1993; Easterling i sar., 1988; FDA-Topamax; Garnett, 2000;
Lyseng-Williamson i Yang, 2007; Rosenfeld, 1997a; SKL-Topamax; Vovk i sar., 2010). Pored



toga, finalni populacioni farmakokineti¢ki model topiramata kvantifikuje uticaj faktora
varijabilnosti. Uticaj telesne mase na V/F je ukljucen jo$ u prvoj fazi gradenja osnovnog
modela, dok su faktori varijabilnosti za CL/F testirani postupno u fazi gradenja kovarijatnih
modela. Rezultati analize kovarijata su pokazali da CL/F topiramata zavisi od bubrezne funkcije
(eGFR) i koterapije karbamazepinom, $to je u skladu sa prethodnim saznanjima (Bouillon-
Pichault i sar., 2011; Contin i sar., 2002; Cross i Riney, 2009; FDA-Topamax; Garnett, 2000;
May i sar., 2002; SKL-Topamax). Zavisnost CL/F od doze karbamazepina i eGFR je najbolje
opisana linearnom i eksponencijalnom jedna¢inom.

U literaturi je poznato da se pod uticajem induktora enzima jetre moze ocekivati
povecéanje CL/F topiramata (Contin i sar., 2002; FDA-Topamax; Huh i sar., 2013; May i sar.,
2002; Mimrod i sar., 2005; Sachdeo i sar., 1999; SKL-Topamax; Zaccara i Perucca, 2014). lako
je efekat potvrden i u prethodnim populacionim studijama, uticaj karbamazepina, poznatog
induktora enzima jetre, bio je ispitivan samo kao kategoricka kovarijata (prisustvo leka u
terapiji) (Bouillon-Pichault i sar., 2011; Brittain i Wheless, 2015; Girgis i sar., 2010; Vovk i
sar., 2010). Tako su, recimo, Vovk i saradnici pronasli da je CL/F topiramata vec¢i u slucaju
koterapije karbamazepinom u proseku za 70% (Vovk i sar., 2010). Stoga je u okviru ove
doktorske disertacije, uticaj karbamazepina prvo testiran kao kategoricka kovarijata. Medutim,
imajuéi u vidu da je indukcija generalno dozno zavisna (Patsalos i Perucca, 2003; Pokrajac,
2007; Vucicevic i sar., 2011), u narednom koraku je ispitan i uticaj doze karbamazepina, sto je
uoceno na grafickom prikazu gde se povecava individualna vrednost CL/F topiramata sa dozom
karbamazepina. Koliko je poznato, istrazivanje u okviru ove doktorske disertacije je prva
populaciona studija gde je efekat doze karbamazepina (kontinuirana varijabla) na CL/F
topiramata kvantifikovan i postavljena je hipoteza o dozno zavisnom indukcionom potencijalu
karbamazepina na eliminaciju topiramata.

Dobijen efekat renalne funkcije na eliminaciju topiramata nije iznenadujuci s obzirom
da je 1 u postojec¢im izvorima informacija zabeleZen znafaj ovog faktora varijabilnosti. U
prethodnoj studiji CL/F topiramata je bio smanjen ¢ak za 42% kod umerenog i za 54% kod
ozbiljnog osteCenja renalne funkcije (Cross i Riney, 2009; FDA-Topamax; Garnett, 2000).
Medutim, u mnogim populacionim studijama nije ispitivan ovaj faktor. Vovk i saradnici su
ispitivali uticaj klirensa kreatinina na CL/F topiramata, medutim nije uoceno statisticki
znacajno smanjenje OFV vrednosti, verovatno zbog uskog opsega vrednosti klirensa kreatinina
kod pacijenata ukljuéenih u studiju (Vovk i sar., 2010).

Pored navedenih izabranih kovarijata, testirane su i ostale, ali se nijedna ispitivana

kovarijata nije izdvojila da znacajno uti¢e na parametar eliminacije topiramata. lako prethodno



nije zabelezen znacajan efekat puSackog statusa na CL/F topiramata, on moze uticati na
eliminaciju nekih lekova (Pokrajac, 2007), pa je stoga ispitan. Medutim, nije dobijen znac¢ajan
uticaj na CL/F topiramata u okviru ovog istrazivanja. Godine, pol i telesna masa su pored
serumskog kreatinina iskori$¢ene za racunanje eGFR, te nisu ispitivane kao nezavisni faktori
varijabilnosti.

Uticaj albumina, ukupnih proteina i bilirubina je ispitivan putem razlic¢itih modela i nije
identifikovana statisticki znacajna promena u OFV ili interindividualnoj varijabilnosti. Sli¢no
je dobijeno i prilikom ispitivanja vrednosti odredenih enzima jetre. Postoji moguénost da bi
promena bila uocljiva kod ozbiljnih ostecenja jetre, odnosno kada bi u ispitivanoj populaciji
bilo viSe pacijenata sa ve¢im promenama u pra¢enim parametrima. U prethodnim populacionim
modelima topiramata, takode, ovi parametri nisu pokazali statisti¢ki znac¢ajan uticaj, ili nisu ¢ak
ni ispitivani (Ahmed i sar., 2015; Bouillon-Pichault i sar., 2011; Girgis i sar., 2010; Vovk i sar.,
2010). Vovk i saradnici su ispitivali uticaj aspartat aminotransferaze i alanin aminotransferaze
na eliminaciju topiramata, pri ¢emu uvodenje ovih kovarijata u model nije dovelo do statisticki
znacajne promene (Vovk i sar., 2010). Jedino je kod pacijenata sa umerenim i ozbiljnim
oSte¢enjem jetre zabelezeno smanjenje CL/F za oko 26% i posledi¢no veca koncentracija leka.
Ipak ove promene nisu razmatrane kao klinicki znacajne i uglavnom se kod doziranja
topiramata preporucuje oprez, a ne Smanjenje doze (Cross i Riney, 2009; SKL-Topamax).

Uticaj koterapije lamotriginom je ispitivan i ovaj faktor nije izdvojen u finalnom
populacionom modelu topiramata, $to je u skladu sa prethodno objavljenim rezultatima (Lexi-
Comp; May i sar., 2002; Zaccara i Perucca, 2014). Zatim, u ispitivanoj populaciji odraslih
pacijenata sa epilepsijom nije pokazan znacajan uticaj valproinske kiseline na farmakokinetiku
topiramata. Dobijen rezultat je u skladu sa ve¢inom prethodno publikovanih rezultata (Contin i
sar., 2002; Huh i sar., 2013; May i sar., 2002; Mimrod i sar., 2005; Vovk i sar., 2010). Medutim,
ima podataka i 0 pojavi statisticki znacajne razlike pri koterapiji valproinskom kiselinom
(Rosenfeld i sar., 1997b). Ipak ove promene izgleda da nemaju klinicki znacaj i preporucuje se
samo oprez i prac¢enje nezeljenih reakcija favorizovanih u kombinaciji ova dva leka (Lexi-
Comp). Stavise, u ovoj studiji efekat koterapije levetiracetamom, benzodiazepinima i
risperidonom na CL/F topiramata nije dobijen. To je u skladu sa prethodno objavljenim
rezultatima (Huh i sar., 2013; Lexi-Comp; Vovk i sar., 2010; Zaccara i Perucca, 2014).

Protokol dobijanja uzoraka biolo§kog materijala je bio prilagoden rutinskom pracenju
lekova, pri ¢emu su dobijeni uzorci pre i/ili eventualno nakon primene doze leka. Priroda i broj
podataka po pacijentu tokom sprovedenog istrazivanja pruZaju moguénost procene

varijabilnosti u CL/F, ali ne i procenu varijabilnosti u V/F i parametra resorpcije. Bez obzira,



rezultati istrazivanja potvrduju moguénost adekvatne procene CL/F topiramata, klju¢nog
parametra za definisanje brzine primene leka, pri oskudnom uzorkovanju krvi, kao i procenu
uticaja razli¢itih faktora na eliminaciju leka. Osim toga, dobijeni populacioni model treba
posmatrati sa aspekta razmatranja preporuka za rezim doziranja u odgovaraju¢im situacijama.

Pojava snizene vrednosti bikarbonata kod pacijenata koji uzimaju topiramat je opisana
u nekoliko studija slucaja (Belotti i sar., 2010; Garris i Oles, 2005; Mirza i sar., 2011; Takeoka
I sar., 2001). Rezultati ove doktorske disertacije ukazuju na znaajan uticaj trajanja terapije
topiramatom na nivo bikarbonata. Pre svega, dobijena je znacajno (p < 0.05) niza prose¢na
vrednost bikarbonata kod pacijenata na terapiji topiramatom duzoj od 5 godina. Znacaj trajanja
terapije je potvrden u nastavku istrazivanja primenom multiple regresione analize. Sto se ti¢e
uticaja dnevne doze i godina pacijenta, ove varijable su isklju¢ene u okviru multiple regresione
analize. Novina u ovoj studiji je linearna jednacina, koja omogucéava kvantifikaciju efekta
varijable. U prethodnoj studiji, Belotti 1 saradnici nisu dobili statisticki znac¢ajnu korelaciju
izmedu karakteristika terapije (doza, koncentracija, duzina) i bikarbonata ili kalijuma koristeci
neparametarske testove, u ispitivanoj populaciji dece i adolescenata. Ipak, u proseku je trajanje
terapije bilo krate i broj pacijenata manji (Belotti i sar., 2010). Takeoka i saradnici nisu
zabelezili znacajnu relaciju bikarbonata sa dozom ili koncentracijom leka, ali uo¢ili su trend
kada su pojedini ispitanici posmatrani pojedina¢no (Takeoka i sar., 2001). Ipak, u istrazivanju
u okviru ove doktorske disertacije je lineranom regresionom analizom pokazano na ve¢em broju
pacijenta odsustvo zavisnosti izmedu ravnotezne koncentracije topiramata i bikarbonata. Sa
aspekta uticaja ispitivanih faktora na nivo kalijuma, nije zabelezena znafajna povezanost sa
karakteristikama terapije ili godinama pacijenata. Belotti 1 saradnici nisu zabelezili znacajnu
korelaciju, ali je nivo kalijuma u proseku bio nizi tokom terapije topiramatom u poredenju sa
kontrolama (Belotti i sar., 2010).
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5. Zakljucak - obrazloZenje nau¢nog doprinosa doktorske disertacije

Savremena farmakoterapija tezi individualnom pristupu pacijentu radi postizanja
efikasne i bezbedne terapije. Rezultati ove doktorske disertacije daju doprinos ka
individualnom pristupu pacijentu na monoterapiji topiramatom ili kombinovanoj terapiji

drugim antiepilepticima.

Doktorska disertacija se odlikuje sveobuhvatnim pristupom u ispitivanju
farmakokinetickih karakteristika topiramata. Kako odredeni faktori varijabilnosti mogu uticati
na nivo leka, a samim tim i na terapijski odgovor, znacajno je bilo izvr$iti i njihovu
identifikaciju i kvantifikovati uticaj. Stoga je primenjena populaciona farmakokineticka analiza
kao savremen pristup u obradi podataka i ispitivanju varijabilnosti. Rezultati potvrduju da je
moguce koristiti ovaj metod (nelinearno modelovanje kombinovanih efekata) za razvoj
populacionog farmakokinetickog modela uz koriséenje programa NONMEM®, u analizi
oskudnog broja podataka u populaciji odraslih pacijenata sa epilepsijom. Ovom analizom je
dobijena adekvatna procena populacionih i individualnih vrednosti farmakokinetickih
parametara, interindividualne i intraindividualne varijabilnosti. Takode, identifikovani su

faktori farmakokineticke varijabilnosti i kvantifikovan je njihov uticaj.

Finalni populacioni model opisuje uticaj dnevne doze karbamazepina i renalne funkcije
na eliminaciju topiramata, odnosno na njegov oralni klirens. Povecanje pod uticajem doze
karbamazepina se objasnjava indukcionim efektom ovog leka. Indukcija je dozno zavisha i u
okviru ovog istrazivanja je kvantifikovana ta zavisnost. Uticaj renalne funkcije se objasnjava
¢injenicom da se topiramat dominantno eliminiSe nepromenjen putem bubrega. Interna

validacija finalnog modela potvrduje da model ima odgovarajuce karakteristike.

Znacaj dobijenog modela ogleda se u mogucnosti dobijanja individualnih vrednosti
oralnog klirensa, $to omogucava preracunavanje rezima doziranja topiramata potrebnog za
postizanje zeljenih koncentracija leka kod individualnog pacijenta. Prema tome, razvijeni
populacioni model daje osnovu za razmatranje potrebe i davanje preporuka za korigovanje

rezima doziranja u zavisnosti od uticaja kovarijata modela.

Rezultati ove doktorske disertacije, takode, daju bolji uvid u bezbednosni profil
topiramata, opisujuéi uticaj duzine terapije topiramatom na nivo bikarbonata. Dobijena je
opadaju¢a linearna zavisnost, ukazuju¢i na znacaj pracenja bikarbonata i simptoma kod

pacijenata na dugotrajnoj terapiji.
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