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UVOD

Zamisaoopisawupreglednogčlankaoovom,po
mnogočemujedinstvenom,antiepileptikupote
klajedelimičnoiznašihzajedničkihnapora
darazumemowegovafarmakokinetičkasvojstva
idejstvokodosobasepilepsijom,adelimično
izžeqedapokušamodasumiramonalazedrugih
autoranaovutemu.

Topiramat,antiepileptikdrugegeneracije
širokogspektra,odobrenjezaprimenuuvišeod
70zemaqasvetaradilečewaraznovrsnihkonvul
zivnihoboqewa[16].Zahvaqujućiefikasnosti
kodepilepsijadečjegdoba,posebnoprotivtipo
vanapadarefrakternihnadrugelekove,topira
matsesvevišeprimewujeupedijatrijskojprak
si.Uplacebokontrolisanimstudijamaotkrive
nojedapomoćnaterapijatopiramatomsmawuje
učestalostnapadakoddecesprimarnogenerali
zovanimtoničnokloničnimnapadima,Lenoks
Gastoovim(Le nox-Ge sta ut)sindromomiparcijal
nimisekundarnogeneralizovanimtoničnoklo
ničnimnapadima[3,5,6].Studijeotvorenogti
pasutakođenagovestiledabitopiramatmogao
bitikoristanulečewuapsansaikombinovanih
tipovanapada[7,8].Topiramatsesmatraindi
kovanimzaprofilaksumigrenoznihglavoboqa

odraslihosoba,satriilivišenapadamigrene
mesečno,odnosnoučestalimnapadimakojizna
čajnoometajusvakodnevneaktivnostibolesni
ka[9].Ubližojprošlostisuzačetaistraži
vawakliničkipotencijalnokorisnihprime
nakodsledećihstawa:gojaznost,bipolarnipo
remećajraspoložewa,odvikavaweodpušewa,ne
uralgičnibol,pseudotumormozga,bulimija,pe
riventrikularnaleukomalacijakodprematuru
saialkoholizam[16].

Ovasupstanca,formule2,3,4bisO(1me
til){β}Dfruktopiranozosulfamat,biohemij
skijeklasifikovanakaomonosaharidsupsti
tuisansulfamatom[10].Imaosobinudasmawu
jeučestalostgenerisawaakcionihpotencijala
kodneuronaizloženihproduženojdepolariza
ciji,štosenaziva„blokadavoltažnozavisnih
jonskihkanalazavisnaodupotrebe”.Terapeutski
potencijaldolaziodnekolikorazličitihmeha
nizamadelovawa:pojačawaaktivnostirecepto
ra GA BA,antagonizmakainatskihireceptora
zaglutamattipaAM PAiblokadevoltažnoza
visnihnatrijumskihkanala.Takođe,topiramat
inhibirapojedineizoenzimekarboanhidraze.
Ovofarmakološkodejstvojemnogoslabijeine
smatrasekqučnimčiniocemwegoveantiepilep
tičneaktivnosti[11].

KRATAK SADRŽAJ
To pi ra mat je bi o he mij ski kla si fi ko van kao fruk to pi ra no zo sul fa mat. Ot kri ven dav ne 1979, sre di nom osam de se tih 
go di na dva de se tog ve ka re gi stro van je u mno gim ze mqa ma za le če we epi lep si je i pre ven ci ju mi gre no znih na pa da. 
U sko ri je vre me u eks pe ri men tal noj fa zi su po ten ci jal ne no ve in di ka ci je: le če we go ja zno sti, bi po lar nog po re me
ća ja ras po lo že wa, pre ki da we pu še wa, le če we ne u ral gič nog bo la, pse u do tu mo ra ce re bri, bu li mi je, pe ri ven tri ku
lar ne le u ko ma la ci je kod pre ma tu ru sa i al ko ho li zma. Mno gi epi lep to lo zi ga sma tra ju an ti e pi lep ti kom pr vog iz bo
ra kod te ških far ma ko re zi stent nih epi lep si ja. Is tra ži va wa ko ja su ob u hva ti la ve li ki broj de ce is pi ta ni ka do
ka za la su efi ka snost to pi ra ma ta kod ge ne ra li zo va nih to nič noklo nič nih na pa da, Le noksGa sto o vog sin dro ma, par
ci jal nih na pa da, ap san sa i kom bi no va nih ti po va na pa da. Bu du ći da ima po seb nu mo no sa ha rid nu struk tu ru me đu an
ti kon vul ziv nim le ko vi ma, to pi ra mat se od li ku je i po seb nim far ma ko ki ne tič kim svoj stvi ma. Sup stan ca is po qa va 
ni sku in ter in di vi du al nu va ri ja bil nost u pla zmakon cen tra ci ja ma i ima pred vi dqi vu far ma ko ki ne ti ku. Rav no
te žne pla zmakon cen tra ci je to pi ra ma ta po ve ća va ju se li ne ar no s po ve ća wem do ze. Ve zi va we za be lan če vi ne krv
ne pla zme je oko 15%, a po lu vre me oslo ba đa wa to pi ra ma ta kod zdra vih oso ba 2030 ča so va. Za pro seč ni oče ki va ni 
vo lu men ras po de le iz me re na je vred nost od 0,550,8 l/kg, pri če mu lek po ka zu je slab sa tu ra bil ni ka pa ci tet ve zi va
wa za eri tro ci te. Lek je ne do voq no du go na svet skom tr ži štu da bi se mo glo go vo ri ti o pra vim sa zna wi ma o we go
vom me ta bo li zmu na osno vu po stre gi stra ci o nih kli nič kih stu di ja če tvr te fa ze. Zbog to ga je na pi san ovaj pre gled
ni čla nak sa že qom da se su mi ra ju do sa da šwa is ku stva iz obla sti far ma ko ki ne ti ke to pi ra ma ta kod oso ba obo le
lih od epi lep si je i zdra vih is pi ta ni ka. Bo qe raz u me va we we go ve far ma ko ki ne ti ke mo glo bi omo gu ći ti po voq ni
ji teh no lo ški di zajn go to vog le ka i oda bir na či na pri me ne, a sa mim tim i ra ci o nal ni je le če we te ških epi lep si
ja re frak ter nih na dru ge le ko ve.
Kquč ne re či: to pi ra mat; far ma ko ki ne ti ka; pla zmakon cen tra ci ja; epi lep si ja
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NIVO DOSTUPNIH DOKAZA

Stručwaciuovomdomenuseslažudasenakonoral
neprimenepojedinačnedozetopiramatbrzoipot
punoresorbuje,amaksimalnekoncentracijeuserumu
postižeizmeđudvaičetiričasaodprimene.Uko
likoselekuzmesahranom,apsorpcijajeodložena,
aliwenobimostajenepromewen[12].Premanalazi
matestaoporavkastoperadioaktivnostimolekula
lekauurinu,sredwiobimapsorpcijedozeod100 mg 
lekaobeleženogradioaktivnimugqenikom(14C)je
81%[13].Ovasupstancaispoqavaslabuinterindi
vidualnuvarijabilnostuplazmakoncentracijama
i,shodnotome,imapredvidqivufarmakokinetiku.
Ravnotežneplazmakoncentracijetopiramatapove
ćavajuseskorolinearnospovećawemdozeleka[12].
Vezivawezabelančevinekrvneplazmejeoko15%,a
poluvremeoslobađawakodzdravihosoba2030časova
[14].Zaprosečniočekivanivolumenraspodeleizme
renajevrednostod0,550,8l/kgzapojedinačnedozeod
1200 mg[13].Lekpokazujenizaksaturabilnikapaci
tetvezivawazaeritrocite.Poslevišestrukogdozi
rawavezujućamestazatopiramatpostajuzasićenai
nisuvišekliničkiznačajna.Ovovezivawejevažno
jerhemolizamožeproizvestilažnovisokevredno
stinivoalekadobijeneterapeutskimnadzorompri
malimkoncentracijama[15].

Topiramatseuglavnomizlučujeneizmewenuurinu,
alijedandeodozesemetabolišeoksidacijom.Ukup
niplazmaklirensseočekujeuopsegu2030 ml/minpo
sleoralneprimene[13].Iakoselekizlučujeuglav
nomneizmewenprekobubregakodbolesnikanamo
noterapiji,deokojiseipakmetabolišećeporasti
uslučajukomedikacijeinduktorimahepatičnihen
zima.Obimovefarmakokinetičkeinterakcijeuka
zujenatodabiterapeutskinadzormogaobitikori
stankododabranihbolesnika.

Prijavqenefarmakokinetičkeinterakcijeukqu
čujusledećazapažawa:1)AUC(„površinaispod
krive”,kojaodražavaukupnukoličinulekaunetuu
telonezavisnoodbrzineapsorpcije)digoksinause
rumusmawenajeza12%zahvaqujućiistovremenojpri
menitopiramata;2)topiramatbitrebalokoristi
tiopreznozajednosalkoholomidrugimdepresorima
centralnognervnogsistema;3)lekpovećavaplazma
klirensestrogenekomponenteoralnihkontracepti
vaukolikoseprimenezajedno;4)primewenzajednosa
drugimagensimakojifavorizujunefrolitijazu,to
piramatpovećavarizikodstvarawafizioloških
uslovakojipogodujunastankukamenaububregu[13].

Randomiziranekliničkestudijekojebiistraži
leodnosdozeiefektalekajošnisuizvedene,nitije
utvrđenciqniterapijskiopsegovogalekaukrvi.Kon
centracijetopiramatauplazmiobičnosu25 mg/l[16,
17].SredwavrednostCmax(maksimalnekoncentracije
ksenobiotikaukrvi)poslevišestrukeprimenele
ka(dvaputadnevnozdravimispitanicima)bilaje
6,76µg/ml[13].Plazmatskiibubrežniklirensleka
susniženikodosobasoštećenomfunkcijombubrega
(CCr≤60 ml/min),aplazmaklirensjesmawenposebno

kodbolesnikauzavršnomstadijumuinsuficijenci
jebubrega[13].Plazmaklirenstopiramatajetakođe
značajnonižikodbolesnikasumerenimdoteškim
oštećewimafunkcijejetre.

Farmakokinetikaovogalekakoddeceiodraslih
napomoćnojterapijijelinearna,saklirensomne
zavisnimoddozeiravnotežnimplazmakoncentra
cijamakojesepovećavajuspovećawemdozeleka.Kod
dece,međutim,klirensjeviši,apoluvremeosloba
đawalekakraćenegokododraslih.Sledstvenotome,
koncentracijetopiramatauplazmipriistojdozi
(ml/kgtelesnetežine)mogubitiniženegokoddece.
Kaoikododraslihosoba,antiepilepticiindukto
rihepatičnihenzimasmawujuravnotežneplazma
koncentracije[18].

PreliminarnirezultatiPenovićeve(Pe no vich)
isaradnika[19]tokomispitivawatopiramatakao
dodatneantiepileptičneterapijekodfarmakorezi
stentnihosobaukazalisunatodasunivoilekapre
ko4 mg/lneophodnidabisepostiglazadovoqavaju
ćaefikasnost,alidapostojiivećaučestalostpo
boqšawakontrolenapadaprikoncentracijamave
ćimod10 mg/l.Autorisuzakqučilidajepotrebno
uraditidodatnaispitivawa,kakobiserazjasnila
ulogatopiramata.

Mikelof(Mi ka e loff)isaradnici[20]suizvelipro
spektivnoistraživawekod22deceuzrastaodšest
mesecidočetirigodine(prosečno2,7godina),dabi
saznalivišeofarmakokinetičkomprofilulekau
ovojstarosnojgrupi.Sviispitanicisubolovaliod
farmakorezistentneepilepsijeiprimalikonkomi
tantnuantikonvulzivnuterapiju.Ovojebilastudi
jaotvorenogtipa,gdesudecabilaraspoređenaujed
nuodtripodgrupeuzavisnostiodosnovnoglekako
jiprimaju.Decaprvegrupesulečenaenzimskimin
duktorimafenitoinomifenobarbitonom,biloumo
noterapijiiliukombinacijisnekimantikonvul
zivnimlekomzakojinijepoznatuticajnametabo
lizamdrugihlekova(klonazepam,klobazamilivi
gabatrin).Ispitanicidrugegrupesulečenailina
trijumvalproatom,potencijalniminhibitoromhe
patičnogmetabolizmalekova,ilipoliterapijski,
kombinacijomsneutralnimantiepilepticima.De
catrećegrupesulečenaneutralnimantikonvulzi
vima.Prvafazastudijejebiladvonedeqnoosnovno
nadgledawetokomkojegsudoznirežimiosnovneme
dikacijeostalinepromeweni.Tokomdrugefazeto
piramatjeprimewenizpočetkaudoziod1 mg/kg s 
postepenimpovećawemdozeza1 mg/kgsvakenedeqe
dooptimalnedoze.Lekjeprimewivandvaputadnev
noujednakimkoličinama.Bolesnicisupregledani
svakedvenedeqetokomdrugefazeispitivawa.Osnov
niparametrikojisuposmatranikodovepopulaci
onegrupebilisukontrolanapada,elektroencefa
lografskinalaziizračunavawedefinisanihfar
makokinetičkihpromenqivih.Učestalostnapadaje
procewivanatokomposledwedvenedeqefazeII,to
komprimenestabilneoptimalnedozeleka,iupore
đewusregistrovanimbrojemnapadaupočetku.Opi
sanidizajnjeomogućioautorimadazakqučesledeće:
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1)vrednostiCmaxsubilevećekodbolesnikakojisu
primalineutralneantiepileptike(8,44 mg/l)upo
ređewusagrupomII(6,85 mg/l)igrupomI(5,55 mg/l);
2)vrednostiAUC0-12subileznačajnomawekodbole
snikalečenihenzimskiminduktorima(46,4 mg/l/h)
negokodispitanikakojisuprimalineutralnean
tiepileptike(82,3 mg/l/h)ilivalproat(63,2 mg/l/h);
3)vrednostiCl/Fsubileznačajnovećekoddeceko
jasuprimalaenzimskeinduktore(85,4 mg/l/h)negou
ostaledvegrupe(grupaII–49,6 mg/l/h;grupaIII–46,5 
mg/l/h);4)poluvremenaoslobađawalekaizračunata
naosnovutridošestzavršnihkoncentracijabila
sukraćakodbolesnikakojisuprimalienzimskein
duktorenegoonihlečenihneutralnimantikonvul
zivnimsupstancama;i5)ukupnifarmakokinetički
parametrizaispitanikekojisuprimalivalproat,
odnosnoneutralneantikonvulzivnesupstancenisu
biliznačajnorazličiti[20].

Udveodvojenekliničkestudije,odkojihjesvaka
ukqučilapo18zdravihmuškihdobrovoqaca,pro
učavanjeuticajhranenaoralnubioraspoloživost
topiramata,pričemusukorišćenepojedinačnedo
zeod100 mgi400 mg(jednokratnaprimenaleka).Oba
procesasuizvedenasanasumičnimodabiromispi
tanikaidvostrukomzamenomgrupa(engl.cross-over),
pričemusuispitaniciuzimalitabletuilinakon
noćewabezobroka,ili15minutaposleuobičajenog
doručkasvisokimsadržajemmasti.Prenegoštoje
izvedenaciqnazamenagrupa,dabiseumawiouticaj
spoqnihfaktoranakinetikuleka in vi vo,tretmani
subilirazdvojeniperiodomodtrinedeqe,koliko
jebilopotrebnozapotpunoizlučivawelekaizor
ganizma.Ispitanicikojisuuzimalitabletuod100 
mguprosekusubiliuzrastaod25godinaiproseč
netelesnetežineod75,3 kg.Ispitanicikojisupri
malitabletuod400 mgbilisuprosečnoguzrastaod
24,9godinaiprosečnetelesnetežineod73,48 kg. 
Tokomizvođewastudijeispitanicisunadgledani
iposmatranjewihovnačinživotapreprimenele
kadouzimawaposledweguzorkakrvi,kakobiseuma
wiouticajskrivenekofeinske,nikotinskeilial
koholnezavisnostiimogućefarmakološkeinter
akcijeodznačaja.Nezavisniparametribioraspolo
živostiodređivaniposlesvakogtretmanabilisu:
Cmax, tmax i AUC0→∞.SredwevrednostiCmax bilesuve
ćeustawugladovawanegoustawusitostizadozuod
100 mg(1,63prema1,46μg/ml),odnosnozadozuod400 
mg(8,00prema6,98μg/ml).Sredwevrednostitmax suta
kođebilemaweustawugladovawa,kakokodprimene
lekaudoziod100 mg(1,4prema3,0h),takoiudoziod
400 mg(2,7prema4,8h).Poređewedobijenihvredno
stizaCmax i tmax pomoćutestovaANO VApokazaloje
dasuoverazlikestatističkiznačajnekodbolesni
kazaobedozetopiramata.SredwevrednostiAUC0→∞ 
bilesusličneustawugladovawaisitosti,kakoza
dozuod100 mg(59,8prema57,3μg/ml/h),takoizadozu
lekaod400 mg(311,2prema350,3μg/ml/h).Rezultati
poređewaprimenomANO VAsupokazalidaznačajne
razlikemeđutretmanimazaAUCzabilokojuodis
pitanihdozalekanema[15].

Poznatojedazaodređeneksenobiotikevezivawe
zaeritrociteipreuzimawemolekulauunutrašwost
eritrocitamožebitivažanfarmakokinetičkiči
nilacukolikoseočekujeefikasanterapeutskimo
nitoringleka.Zatopiramatnemadovoqnopodataka
uliteraturikojigovoreoobimuwegovogvezivawa
zaeritrocite[21,22].Gidal(Gi dal)isaradnici[15]
supokušalidaobjasneraspodelutopiramataizmeđu
ćelijaiplazme,odnosnoćelijaipunekrvikrozse
rijueksperimenata in vi tro.Izvelisudvaistraži
vawaunastojawudaproceneuticajpromenakoncen
tracijelekaihematokritanaraspodelutopiramata.

Uprvomistraživawusuuzetiuzorcineopterećene
punekrvizdravihispitanika(bezaktivnogprinci
pa)srastućimvrednostimahematokrita(31,4%,41,7%,
41,3%,39,6%,45,9%).Krvsvakeosobejepodeqenana
četirijednakadela,ukojejedodatlektakodasepo
stignukonačnekoncentracijeod1,3,5i15µg/ml.Kao
kontrolauzetisuuzorcikrvisvrednošćuhemato
kritaod45,9%individualnoopterećenigabapenti
nomilamotriginom,dopostizawanivoaod0,8,2,5,
4,5i14μg/ml.Tokompomenuteserijeeksperimenata
hematokritsesmatraostalnimzaskupuzorakapore
klomodisteosobe.Nakoninkubacijeicentrifugi
rawaizmerenjekoeficijentrelativnekoličinele
kauplazmiuodnosunapunukrv(Tpm P/B).Koncen
tracijalekauplazmatskomodeqkupunekrviizra
čunatajekoristećiuzorkeplazmeopterećenelekom
kaostandardniparametar.Nelinearnevarijacijeu
količnikuizmerenihkoncentracijaP/Bsuzapažene
kakoizmeđuindividualnogskupauzoraka(poreklom
odisteosobe),takoimeđusvimuzorcimazajedno.
Ukupnoposmatrano,prinajmawojispitanojkoncen
traciji(1μg/ml)topiramatsepraktičnonijemogao
otkritiuplazmi.Količniciraspodelekoncentra
ci ja P/Bsuseznačajnopovećalizavrednostikoncen
tracijelekaupunojkrviod3μg/ml do15μg/ml.Na
suprottome,količnicivrednostiP/Bzagabapentin
ilamotriginkaokontroleostalisusuštinskine
promewenikrozceoopsegispitivanihkoncentraci
ja.Količniciraspodelezagabapentinilamotrigin
bilisu1,16±0,45, CV=1,3%i0,85±0,035,CV=88,1%,u
opsegukoncentracija115μg/ml[15].

UdrugomistraživawuGidalaisaradnika[15]neo
pterećenapunakrvjeuzetaodpetzdravihispitanika
(hematokrit34,1%,39,6%,41,3%,41,7%,45,0%).Zasva
kuosobupostignutajerazličitaproporcijahemato
krita(20,4%,26,5%,32,4%,40,0%).Topiramatjedodat
usvakuodovihuzorakapunekrvidopostizawakon
centracijeod3μg/ml.Uuzorcimaplazmejeodređivana
količinalekaimunoesejom.Eksperimentalniuslovi
subiliidentičniopisanim.Relativnakoličinale
kauplazmatskomodeqkupunekrvijeizračunatako
rišćewemuzorakaplazmeopterećenihpoznatomko
ličinomlekakaostandarda.Ovdesesredwikoličnik
koncentracijalekaP/Bpovećaoznačajnokakojeni
vohematokritaopadao.Ukupnoposmatrano,prisred
wimvrednostimahematokritaod40%,32,4%,26,5%i
20,4%vrednostikoličnikaP/Bsubile0,173±0,073,
0,275±0,101,0,398±0,08i0,561±0,088.Sredwikolič
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nikP/Bkoncentracijatopiramatabioje0,352±0,167,
CV=47,5%ipritomeznačajnoinverznokoreliransa
vrednostimahematokrita(r=0,905)[15].

Ferari(Fer ra ri)isaradnici[23]suistraživali
uticajdoze,starosnedobiikomedikacijenaravno
težneplazmakoncentracijetopiramatakod51bo
lesnikauzrastaodtrigodinedo30godina.Krite
rijumiukqučivawaispitanikauistraživawebili
su:sigurnadijagnozaepilepsijekojasenemožekon
trolisatikovencionalnimlekovima,kliničkain
dikovanostpomoćneterapijetopiramatom,stabil
nakomedikacijabaremčetirinedeqeibezudruže
nihoboqewabubrega,jetre,endokrinogigastroin
testinalnogsistemaimalignihneoplazmi.Ispi
tanicisusvrstaniutrigrupepremauzrastu:prvu
grupuječinilo19deceuzrastadodesetgodina,dru
gu12deceuzrasta1015godina,atreću20ispitani
kastarijihod15godina.Lečewetopiramatomjepo
čelodozom0,51 mg/kgdnevno,azatimjedoznirežim
prilagođavanuskladuskliničkimodgovoromuin
tervalimanemawimodnedequdana.Ukupnadnevna
dozajepodeqenaudvejednakednevnedozesrazmakom
od12časova.Sviuzorcikrvisusakupqaniujutru,
između10i15časovaposlevečerwedoze.Svibole
snicisuurednopregledaninaodeqewuuodgovara
jućimintervalima,običnosvakedvedočetirine
deqeuprvihnekolikomeseci,odnosnosvakihmesec
danadočetirimesecanakonstabilizacijepriop
timalnojdozileka.Podacionežeqenimdejstvima
lekadobijenisuputemnestrukturiranogintervjua
ikratkogneurološkogpregledauvremekontrolne
posetelekaru.Učestalostinapadasubeležilisami
bolesniciiličlanoviwegovihporodicauposebno
osmišqenomdnevniku.

Kodvećineispitanikaizmerenekoncentracijesu
linearnokoreliralesprimewenomdozomleka.Dabi
potvrdililinearnostfarmakokinetiketopirama
ta,poređenesuvrednostikoncentracijeprinajma
wim(3,0±0,6 mg/kg)inajvećim(5,6±1,4 mg/kg)dnev
nimvrednostimakodsvakogodposmatranih35bole
snikazadvapomenutanivoadozirawa.Izračunata
količinalekakojajenormalizovalakoncentracije
bilajeskoroistovetnakakoprimalim,takoipri
visokimdozamaleka(0,79±0,45μg/mlprema0,77±0,36
μg/ml).Iakojeinterindividualnapromenqivostsva
kogodprocewivanihfarmakokinetičkihparametara
usvakojuzrasnojgrupibilaznačajna,postojaojejasan
trendotkrivawanajmawihkoncentracijatopirama
tainajvećihvrednostiodnosahepatičnogklirensa
lekaislobodnefrakcijeistogalekaukrvi(CL/F)me
đudecommlađomod10godina.Uovojsubpopulaciji

bilisustatističkiznačajnikakopozitivnakore
lacijaizmeđukoncentracijetopiramataiuzrasta,
takoinegativnakorelacijaizmeđuCL/Fiuzrasta.U
poređewuskontrolomkododraslihosoba,kodmla
đedecesuustanovqeneznačajnonižedozepotrebne
zapostizawenormalizovanihplazmakoncentracija
iznačajnovećevrednostiCL/F.Koddeceuzrasta10
15godinavrednostifarmakokinetičkihparametara
bilesuizmeđuonihdobijenihudrugedvegrupe[23].

Uticajkomedikacijejeprocewivanputemkonkomi
tantneprimenedrugihantikonvulzivnihsupstanci:
valproata(četiribolesnika),klobazama(četiribo
lesnika),lamotrigina(dvabolesnika)igabapentina
(jedanbolesnik).Svakiodovihispitanikajepove
zansabolesnikomistogpolaiuzrastaizabranimiz
grupenakomedikacijilekovimainduktorimahepa
tičnihenzima.Kodispitanikakojisuprimaliin
duktorezabeleženesumawevrednostinormalizovane
koncentracijetopiramatauplazmi(0,67±0,29μg/ml 
prema1,90±1,57μg/ml)ivećevrednostiCL/F(83±49
ml/kg/hprema44±45ml/kg/h).

NAGOVEŠTAJI O ULOZI TOPIRAMATA  
U BUDUĆNOSTI

Istraživawaponašawalekauqudskomorganizmu
uveksuusmerenanaoptimizacijunačinaprimeneleka
idoznogrežimaradipostizawažeqenihkoncentra
cijauciqnomtkivu,ublizinireceptora.Razmatra
jućifarmakokinetičkeosobinetopiramatakaoan
tiepileptikaširokogspektradejstva,moramopri
znatidanepostojeopšteprihvaćenevrednostitera
pijskogopsegakoncentracija.Raspoloživeinforma
cijeoodnosuplazmakoncentracijaikliničkogod
govorasutakođeoskudne.Prijavqivanisuširoki
opsezikoncentracijaudruženisuspešnomkontro
lomnapada.Čestosezapažapreplitaweizmeđuni
voaotkrivenogkodbolesnikakojinaweganereaguju
inivoalekapovezanogstoksičnimnežeqenimdej
stvima.Zahvaqujućiprirodiepilepsijekaooboqewa,
ostajesporannadzorantikonvulzivneterapijepra
ćewemkliničkogodgovorabolesnikaputemdirekt
nogposmatrawa.Shodnotome,postojigorućapotre
bazasistematskimdobrodizajniranimistraživa
wimaodnosadozeiefektaleka.Ugodinamakojedo
lazeisaiskustvimanavećembrojuispitanikamogu
seočekivatialgoritmiulečewurefrakternihepi
lepsijatopiramatomudečjojiodraslojdobikojisu
dubqeutemeqeninaprincipima„medicinezasno
vanenadokazima”.
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SUMMARY
Topiramate is biochemically classified as a fructopyranose 
sulphamate. Discovered as early as 1979, during middle 1980’s 
it was approved in many countries for the treatment of epilep-
sies and migraine prevention. More recently, in the experimen-
tal stage, possible new indications have been disclosed: treat-
ment of obesity, bipolar disorder, also cessation of smoking, 
neuropathic pain, cerebral pseudotumour, bulimia, periven-
tricular leucomalatia in preterm infants and alcohol addiction. 
Most epileptologists consider it to be the first choice antiepi-
leptic drug in severe pharmacoresistant epilepsies. A substan-
tial corpus of evidence in paediatric population has been accu-
mulated that confirms its efficiency in the treatment of gener-
alised tonic-clonic seizures, Lenox–Gestaut syndrome, partial, 
absence and combined seizures. Having a unique monosac-
charide chemical structure among other anticonvulsant drugs, 
characterizes it with special pharmacokinetic features. This 
substance exhibits a low interindividual variability in plasma 
levels and hence it features predictable pharmacokinetics. A 

steady state plasma concentration of topiramate increases 
linearly with higher dosages. Serum protein binding is approx-
imately 15%, and biologic half-life in healthy volunteers is 
considered to range from 20 to 30 hours. Mean expected distri-
bution volume rates from 0.55-0.8 l/kg, and accordingly, the 
drug shows a low and saturable binding capacity toward eryth-
rocytes. It has not been present at the market for a sufficiently 
long time that would enable us to speak about a significant 
accumulation of data on its metabolism based on post-regis-
tration 4th stage clinical trials. For this purpose, we have done 
a literature review in order to summarise so far reported expe-
rience on topiramate pharmacokinetics in patients and healthy 
adults. Deeper understanding of its pharmacokinetic profile 
could enable a better technological design of the produced 
drug and the choice of the adequate route of its administration, 
and accordingly a more rational treatment of severe epilepsies 
resistant to other drugs.
Keywords: topiramate; pharmacokinetics; plasma concentra-
tion; epilepsy

Current Clinical Evidence on Topiramate Pharmacokinetics
Mihajlo Jakovljević1, Maj Jožef2, Tomaž Vovk2 , Slobodan Janković1, Iztok Grabnar2

1School of Medicine, University of Kragujevac, Kragujevac, Serbia;
2Faculty of Pharmacy, University of Ljubljana, Ljubljana, Slovenia


