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CAXKETAK

Takponumyc je UMYHOCYIPECUBHU JIEK KOjH
MPeJCTaB/ha KaMEH TeMesball Y MPEBEHIIM]H Ol
OammBama rpad)Ta MOCIE TPAHCIUIAHTAIUjE CO-
JTUAHKUX opraHa. HakoH mayroromuiime yrnoTpede
(hapmarieyrcke popMmyralrje oBOr jeka Koja ce
MpUMERYje NIBa MyTa JHEBHO, YCIEIUIA je HOBa
epa MPUMEHE TaKpPOJIMMYyca ca MPOAYKCHUM OC-
nobahameM, KOjU ce IPHMEbYje jeIHOM JTHEBHO.
[{nse oBOT KpaTKOT JINTEPATypHOT MpHKa3a je aa
ce cariieiajy ynopeno (papMakOKHHETCKE Kapak-
TEPUCTUKE OBOT JIeKa HAKOH HErOBE MPUMEHE Y
00MKY Karlcyjia JiBa IyTa Ha JaH, Ha 12 caTH, u
(dapMmarieyTcke QopMynamuje ca MpPOayKCHHM
ocimobahameM, Koja ce JO3Upa jeIHOM JTHEBHO Y
3IpaBHX ocoba M maijeHaTa. Melyytum, Tek Oy-
nyhe kmmHWYKe cTyauje he mokazaTu na Jim cy
OB¢ JB¢ (hopMyJIalpje 3aucTa YIOPEIUBE MITO Ce
TH4e (hapMaKOKHMHETCKUX MapaMeTapa, W, IITO je
JOII BayKHUjE, y CMUCITY TyTroTpajHe 0e30eHoCTH
TakpoluMyca ca MPOIYXeHUM ociobahamem,
MPEeKHUBIbaBaka rpadTa u maiyjeHaTa.

Kibyune peun: takponumyc, dhapMakOKHHE-
THKa, TpaHCIUIAHTaluja, papMmaneyrcka GpopMmy-
Janyja.

ABSTRACT

Takrolimus is a cornerstone immunosuppres-
sant in the prevention of solid organ rejection
following transplantation. After long-term use of
twice daily tacrolimus, a new era of application
of extended release tacrolimus for once-daily do-
sing ensued. The aim of this short communica-
tion was to compare pharmacokinetic characteri-
stics of tacrolimus following its application as
twice daily drug capsules, each 12 hours, and
once-daily capsules with extended release in
healthy people and patients. However, only fu-
ture clinical trials would show whether these two
drug formulations are really comparable as far as
pharmacokinetic parameters are concerned, and,
what is more important, taking into account long-
term safety of extended release tacrolimus, sur-
vival of grafts and patients themselves.

Keywords: tacrolimus, pharmacokinetics,
transplantation, pharmaceutical formulations.
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YBOJ

Takponumyc je UMYHOCYIPECUBHU JIEK KOjH
MPECTaB/ha KaMEH TeMesball Y MPEBSHIIM]H O
OanmBama TpadTa HAKOH TPAHCIUIAHTAIUjE CO-
nuaHux opraHa'. HakoH JeleHHjcKe yrmoTpeGe
(hopMmynalje oBOr JieKka JBa IMyTa JIHEBHO, Ha 12
caTH, YCJIEIUIa je HOBa epa NMPUMEHE TaKpOJIH-
Myca ca TpOIyKEHUM ociobahjameM y 00IHKY
Karcyjiaa, KOju ce Jo3upa jemHoM maHeBHO. On
KajJa je yBeleHa oBa HoBa (opmyraiuja, TBp-
JIAJIO CE J1a HeMa 3HaYajHUX pas3iiiKa y ejukac-
HOCTH M Oe30emHocTH m3Mel)y EHX, OCHM MHHU-
MaJTHAX Pasiika y (hapMaKOKWHETHIIA TaKpPOIH-
Myca, IITO C& MOXKE BHJICTH U3 CAXKETKA KapakTe-
puCTHKa Jeka y obema opMyammjama™.

C nmpyre cTpaHe, Kao IJIaBHH aayT TaKPOJIH-
Myca ca MpoayKeHUM ocio0ahambeM KOju ce Ha-
BOJIU Yy JUTEpaTypH jecte Oosba ajxepeHIia, of-
HOCHO HOBa Qopmynanuja omoryhaBa 0oJbe
MpUAPKaBamke MalyjeHaTa MPOMUCaHOM J03HOM
peXKUMY JieKa, jep je MpHMEHa jeTHOM JHEBHO
3HAYajHO MPUXBAT/bUBH]a 3a OBE IAIH]CHTE, IO~
TOTOBO aKO C€ y3Me y O03Up YME-EHUIIA Ja OHU
Mopea OBOT JieKka NpHUMajy jorn Hajuenthe nBa
HMYHOCYIIPECHBHA JIeKa, kKao 1 Behu Opoj apyrux
3a neuere komopouaurera’. Jom 2004. rom. y
JEIHO] MeTa-aHaJM3H TI0Ka3aHo je Ja je OKo 7
nyTa yenrhe omreheme OyOpera ko maiujeHaTa
KOJI KOjHX j€ aJXepeHIla TOKOM IpUMEHE UMYHO-
CYIIpECUBHE Teparuvje Owmiia Jolia y OAHOCY Ha
OHE KOJI KOJHX je OHa OMJIa CacBHM 3aJ0BOJba-
Bajyha'’. CraGa aaxepeHma ce ornmemana y BUIY
y3uMama HeaJleKBaTHE JI03€, IOTPEIIHOT Bpe-
MEHa TpHMEHe, Hey3HUMarma Jieka u cimaHo' ™2
Onmire je mo3HATO Ja je aJXepeHIla YTOJIUKO
cirabuja IITo je N03UPame yuecTallije U IPUMEHA
Jieka KOMILTMKOBaHHWja, IPU YeMY pacTy TPOII-
KOBH JIeUcHha OBAaKBHX IallMjeHaTa 300T IOjaBe
HEKE/HNX U TOKCHYHHX PeaKiyja Ha mux 2.
Takohe je mo3Haro ma je crmaba ajaxepeHIla
3HAUYajHO TIOBE3aHA U Ca O0aIMBAHEM rpa(bTal3.

IITo ce Tde paznuka (BpeMe A0 IMOCTH3AmbA
MaKCUMaJlHe KOHI[EHTpallrje JeKa y KpBHU) Y
(hapMaKOKMHETCKUM TapaMeTpuMa TaKpoIuMyca
HaKOH NPUMEHE Karcylia Koje Ce JT03Upajy ABa
MyTa Ha JIaH ¥ Karcylia ca MPOIYXKEHUM OCIIO-
OahameM, cMaTpa ce Jja Cy OHE Pe3yJITaT pa3jinKa
y camuMm (dapmareyrckuMm  (opMmynanujama
neka'. HauMe, M3BpIIEHa je 3aMeHa KpOCKapMe-
JI03a-HATPHjyMa Yy TPaHyJIaTy KIACUYHE Karcyse
TaKpoJIuMyca KOjH ce 03upa JBa IMyTa Ha JiaH ca
STUJIIIENTYJIO30M Y TPAHYJIATy Karcyse TaKpOJH-
Myca ca IpomykeHuM ocnobahamem. OBa mpo-
MeEHa J0Belia je M0 ycrmopeHe mudy3uje aKTHBHE
CYIICTaHIle, YUMe je OMOryheHO MPOAYXKEHO OC-

nobahame Takpomumyca 300r CHopHje MeHeTpa-
1yje BoJe Kpo3 Mu(y3MOHH MATPHUKC CHUCTEMa
ernmenynose’. Melytum, oBa m3MeHa He 6m
Tpebasla 1a MMa MKakaB yTHIA] Ha TJIaBHE dap-
MaKOKHHETCKE TapaMeTpe aKTUBHE CYIICTaHIIE.
30or Tora, kom o0¢ (opmyanpje HaAKOH OCIIO-
Oahama akTHBHE CYIICTaHIIC, TAKPOIUMYC Tpeba
Jla ce MoHala UCTo Y (hapMaKOKHHETCKOM CMHU-
CIIy, B€3aHO 3a MPOIIECe PEecopIIrje, AUCTPHOY-
nHje, Merabolm3Ma M eIuMuHaIMje Jeka. OHO
IITO HABOJM MHOTE UCTPaXMBade M KIMHUYAPE
Ja ce ©OaBe OBOM IpoOJIEMaTHKOM jecTe
YUHCHUIA J1a j€ TAKPOIUMYC JICK ca MaJOM Te-
pamnuMjcKoM IMPUHOM M Ja CBakKa W3MEHA, mMa u
Maja, y (hapMaKOKWHETHIIM JieKa MOXKE 3Ha4ajHO
Jla yTHYe Ha HEroBY KOHIIEHTpAIWjy y KpBH, a
caMUM THM M Ha e()HKacHOCT M 0e30¢IHOCT Ta-
KpOIuMyca KOJ MalyjeHaTa ca TpaHCIUIaHTHpa-
HuM opranom. [lopen Tora, panuje je Beh moka-
3aHO J1a BENUMKH Opoj (hakTopa 3HAYAjHO MOTY
YTHIIATH HAa KOHIIGHTPAIM]y TakKpoiuMmyca y
KpBHU, Mel)y KojuMa Cy U HHTEpaKIH]je ca IPYruM
JICKOBMMa, TEHCKH TMOIMMOp(dHU3aM MpOoTEHHA
KOJM Y4eCTBY]y Y MeTabonu3My U TPAHCIOPTY
JieKa, pa3iMKe y cacraBy OOpoka MaIlujeHara,
OHOXEMHjCKH MapaMeTpy 1 Apyro ',

use oBor caommrema je Ja ce YIOPETHO
MpUKaXy (HapMaKOKMHETCKE KapaKTePUCTHKE
TaKpoJIMMyCa HAKOH TPUMEHE OBOT JIeKa y 00-
JIUKY Karcylia Koje ce y3uMmajy JiBa MyTa Ha JaH,
Ha 12 catu, U Kamcyia ca IpOAYyKEHUM OCIIO-
OahameM jemHOM IHEBHO, y 3IpaBUX 0co0a H
narujenara, a ysumajyhu y o03up u 1a y Benu-
KHM MEIUIIMHCKUM 0a3aMa mojaTaka, Kao IITo je
Menmnaju (Medline), mocToju jomr yBeK Maiu
Opoj pasioBa koju ce 6aBe OBOM ITPOOIEMATHKOM.

®APMAKOKUHETCKE KAPAKTEPHUC-
TUKE TAKPOJIUMYCA HAKOH ITPU-
MEHE IbETOBUX PA3JIMYUTHUX POP-
MVYJIALIAJA

VY caxeTKky KapaKTepHCTUKa JBEjy TOMEHY-
TUX (opMyNanmja TaKPOIUMYyca MOXKE CE 3ara-
sutu (Tabena 1) ga ce kao jeauHa pasnmka y
(hapMaKOKHHETHIIM HABOJU BPEME JIO MTOCTHU3amkha
MaKCUMallHe KOHIIGHTpallfje y KpBU: MaKCH-
MajHa KOHIICHTpAaIlHja JeKa Y KPBU 37paBHX JI0-
OpoBoOJhalla HAKOH MPUMEHE TaKpOIUMyca KOjU
ce JIo3upa JiBa MmyTa Ha JaH MOCTHKE Ce y Mpo-
ceky 3a 1 o 3 cata, 10K ce Kox Gopmynanuje ca
MPOAYXKEHUM ocinobahameM TOCTHXE 3a OKO 2
cata. Takohe je HaBemeHO Ja KOJ HOBE (opMY-
nmangje ociobahame aKTHBHE CYICTAHIE IyXKe
Tpaje y onHocy Ha (opMylanujy Koja ce 103upa
JIBa TIyTa Ha JaH .
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Tabena 1. PapMakOKUHETCKU MapaMeTpH TaKpoluMyca Kaja je MPUMEHeH KoJ 3ApaBuX JbYAHu, y 00-
JUKY Karcyja Koje ce y3uMmajy ABa IyTa Ha JaH W Karcyla ca MpoayKeHHM ociiobahameM jeka, Koje

ce y3uMajy jeTHOM JHEBHO

TaKpOJIMMYC KOjH C€ 103Mpa | TaKpOIMMYC ca IPOIYKe-
JIBa ITyTa Ha JIaH HUM
ociobahamem
Tiax () 1-3 2
buopacnonoxusoct (%) 20-25
ITocTu3ame paBHOTEKHOT CcTamba (JaHN) 3a3 | -
CreneH 1 00MM pecopmimje BehW TOKOM TJIa/I0Bamba
OpHoc pacrioniene u3Mel)y ImyHe KpBU | IUTa3Me 20: 1
BesuBame 3a nporenne miazme (%) 98,8
Bonymen muctpubynumje 6asupaH Ha IUIa3Ma KOH- 1300
neHTpamnujama (1)
Bonymen auctpuOymuje 6a3upaH Ha KOHIIEHTpa- 47,6
jama y rmyHoj kpsu (1)
VYKynHH KIMpEHC Ha OCHOBY KOHICHTpalyja y ITy- 2,25
Hoj kpaH (I/h)
Bpewme nony-enuMunaimje y nyHoj kpsu (h) 43
Merabonuzam CYP3A4

Emmvunanmja

dernec u xyd; 2% ypuH

VY caxerKy KapaKTepHCTHKa JIeKa ce 3a 00¢e
(dhopMmynaIyje TakpoIMMyca HaBOIU Ja je VKY-
MMHUA KJIAPEHC OBOT JIeKa KOJ OJpacivuX Maluje-
HaTa ca TPaHCIIAHTUPAHOM jeTpoM, OyOperoMm u
cpueM 3HadajHo Behu y mopehemy ca yKymHHM
KIIUPEHCOM KOJ 3ApaBuUX Jo0poBosbama (2,25
I/h), u u3nocu 4,1 Vh, 6,7 I/h u 3,9 /h**. Bpeme
MOJTy-eTMMHHAIIM]E KOJI OpaciivX TNallijeHarTa ca
TpaHCIUIAHTHPAHOM jeTpoM u3Hocu 11,7 carwy,
JIOK je KOJ TalujeHara ca TpPaHCIUIAHTHPAaHUM
OyOperom 15,6 catu. YmpaBo oBO ckpaheme
BpEMEHa ToNy-enmuMuHaIuje (y 3upaBux je 43 h)
rmocyenuiia je nopehanor KIupeHca Jieka.

Rostaing v capagHuIu cy BpIvin rnopeheme
(hapMaKOKMHETCKUX TlapaMmerapa TaKpoIuMyca
n3mely ABe Tpyre manyjeHara Koju Cy HaKOH
TpaHCIUIaHTanuje 0yopera on moderka (de novo)
MpUMAaTK Wi (OpPMYJIaliKjy ca TIPOIYKEHUM OC-
nmobahameM JIeKa MM Kamcyjiae Koje ce IpHMe-
Y]y Ba myTa Ha gan-. Ko OBUX malujeHara je
MOKa3aHO JIa je aTllCopIIHja TAKPOIUMYCa, OJTHO-
CHO OHWOJIOIIKA PaCIOIOKMBOCT, KoOja je H3pa-
JKEHa T10 mg JIeKa, CTAaTHUCTUYKH 3HadajHO Beha
KoJ (popMyIallyje TaKpoIuMyca ca POy KESHUM
ocinobahameM y 0THOCY Ha TaKpOJIUMYC KOjH Ce
Jo3WMpa JIBa MyTa Ha JiaH, KaK0 HAKOH TOAWHY
JaHa MpUMeHe (cpemama BpeaHocT je 2,3 y ol-
Hocy Ha 1,6; p<0,001), Tako ¥ HaKOH JABOTOIM-
IIbe MMpUMEHE Jieka (cpeama BPeaHoCT je 2,2 y
onnocy Ha 1,68; p<0,001). IlITo ce THYE UHUITH-
jaHe 03¢ TaKpoJMMyca, OHA je y cTapTy Owmia
Beha 3a (opMmynanujy ca mpomyxeHHM ociaoda-
bamem (0,17 mg/kg/naH) y OmHOCY Ha CTaH-
napany (0,1 mg/kg/nan). Mehyrum, on mpsor

Mecella 10 Kpaja Ipyre roauHe Jo03a jieka je Ona
HIXa Koja (opMynaiuje ca MpoayKEHUM OCIIOo-
OahameMm. Tako je HakoH 3 Mecema go3a Omia
Mama y Ipoceky oko 14%, HaKOH TOJMHY J1aHa
20%, a nakoH 24 mecena oko 24,4% (3,4 mg y
onHocy Ha 4,5 mg). C apyre cTpaHe, HUBO JieKa y
KPBU Y OKBHPY TEpalHujCKOI MOHHTOpPUHTA
TakpoJIMMyca TOKOM TIpBE JBE HeENE/he HaKOH
TpaHCIUIaHTaNKje OWO je 3HAYajHO BHUIIM KOJI
npuMeHe GopMynalje ca MPOIYKEHUM OCIIO-
OahameM, JOK ce HAKOH TOT TEpuoja pasiinka y
KOHIIEHTpaIjaMa Jieka Kox o0e dopmynaruje
ryou.

MehytumMm, y panuje ypaleHoj mecToHenesb-
HOj CTYyAMjH KOJ TallMjeHaTa KOjuMa je TpaHC-
IJIaHTHpaH OyOper BpIIeHO je Takohe mopeheme
(hapMaKOKMHETCKUX IMapaMmerapa Jieka HaKOH
npuMmeHe ucrte nose takponumyca (0,2 mg/kg/
naH), 6e3 o03upa Ha hopMmyranujy”. Pesyrratu
cy mokaszanu na je AUCO0-24 3a oko 30% mamu
KO/ TpyIe Ca TaKpOIUMYCOM Ca IPOIYKEHUM
ocnobahameM HaKOH MPBOT JlaHA MMPUMEHE JieKa,
JIOK CcE Ta pa3iuka Iyoum TokoM 14. mocT-TpaHc-
IJTAHTAIUjCKOT JaHa ¥ 6 Heme/ba HAKOH TOra.
MehytuMm, rako Cy OHU KPEHYJIH ca UCTOM WHU-
[WjaTHOM JI030M, TAIMjeHTH KOjU Cy IIPHMAIH
(dhopMynanujy ca nmpoayxeHuM ociaodahamem cy
Beh 4. maHa HakoH TpaHCILIAHTAIlWje MPHUMAIA
mpocedHo Behe mo3e yieka, a UManu Cy clinyaH
HUBO TakKpojuMyca y KpBH y obOeMa HCIIHTH-
BaHMM Tpymama. DapMakKOKHHETCKH MapaMeTpH
HaKoH 6 Henesba OJ MOYeTa MPUMEHE KOJ[ OBUX
de novo TpaHCIUIAaHTHPAHHUX MAIMjeHaTa MPUKa-
3aHU cy y Tabenu 2.
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Tabena 2. GapMakOKWHETCKU MapaMeTpH TaKpoJMMyca y namnujeHaTa 6 Hene/ba HaKOH TpaHCIJIaHTa-
uuje OyOpera, ynopeno 3a Karncyse Koje ce y3uMmajy JBa IyTa Ha JaH U Kalcylie ca MPOAY>KEHHM OcC-

nobahameM JieKa, Koje ce y3umajy jeTHOM THEBHO

Cpenma BpeHOCT + CTaHAapHa TaKpOJIMMYC KOjH C€ J1031pa TAKpOJIMMYC Ca MPOIYKEHUM
JieBHjanyja JIBa yTa Ha JaH ocinobahamem
AUCq.24 (ng*h/mL) 382,60 £ 171,22 331,49 + 86,82

Cruax (ng/mL) 33,04 £ 13,04 26,38 +7,30

Chin (ng/mL) 12,06 £ 5,91 9,60 +2,93

Tinax () 1,9+ 1,3 24+1,3
ITpoceuna nueBHa no3a (mg/kg) 0,164 0,175

[IpahewmeM marujeHaTa KojuMa je TpaHC-
IJTaHTHPaHa jeTpa, a KOju Cy O] MOoYeTKa IMpH-
Manu (apmareyTcky (hopMylianujy TaKpOIH-
Myca ca MpOAYXKEHHM ociobahameM, MoKa3zaHO
j€ a je MOmuIo IO MOCTENEHOT CMamkEmha MoTpe-
OHe J103¢ JIeKa y TOKY TPH Mecella HaKOH TPaHC-
mianTanyje (ca 10 mg mHMnmjanHo Ha 7,1 mg
HaKOH TP Mecella), ajlk U J1a TOKOM TOT ITeproa
HUBO JIeKa y KPBH HUje 3HAUAjHHje BAPHPAO” .

IlITo ce Thue manujeHaTa rae je mpeasulheHo
Ja ce paau KoHBepsuja (apmareyrcke (hopmy-
JIaIyje TaKpoJIMMyca KOji Ce y3uMa JiBa IyTa Ha
JaH ca OHOM ca TPOIYKEHHUM ociobahamem,
Ipernopyka je aa taj ogHoc oyae 1:1, ogHOCHO Aa
Ce YKyNHa JHEBHA J103a TaKpOJIMMyca KOjU ce
MpUMERYje 1Ba MyTa Ha JIaH 3aMEHH Ca MCTOM
TOJIMKOM JI030M JIeKa KOjH C€ IPUMCHY|¢ jCITHOM
JTHEBHO y (hOpMYyIallju ca MPOIYNKEHUM OCIIO-
OahameM. MehyTum, nmokaszano je nqa 50% naiu-
jeHaTa HaKOH KOHBEP3Hje 3aXTe€Ba IPOMEHY J103¢
y cmuciy noBehama WIH CMambema OHE Koja je
MHHIHjaIHA HAKOH KOHBep3uje™ . 360r Tora,
TPEHYTHO CY Y TOKY KIMHHYKE CTyIUje Y KOjuMa
je mHMIMjanHa ao3a npu KoHBep3uju 70% on
703€ Tpe KOHBep3uje” .

Tako cy Ogura v capaTHUI HENaBHO MOKa-
3alli Ja je KOI TalljeHara ca TPaHCIUIaHTHpa-
HOM jeTpoOM, KOJ KojuXx je ypaljeHa KOHBep3Hja,
MpOCeYHa KOHIIGHTpalfja TaKpoluMyca CcMa-
weHa 3a 30,4% Tokom 14 nmaHa HaKOH Tipe-
Bohema Ha (hopMyJaIujy ca MpoyKEHUM OCIIO-
OahameM y ogHOCY 1:1*. 360r Tora Cy OBH Ma-
IUjEHTH 3aXTeBaJM MOCTENeHo mnoBehame 03¢
TakpoJiuMyca ca MPOAYXKEHHM ociobahameM 3a
26,2%. HakoH Tora, mpoceyHa KOHIIGHTpaIldja
nieka TokoM 12 Mecenu npahema je Onia HUKa y
OJTHOCY Ha KOHIICHTpAIIH]y MIpe caMe KOHBEP3Hje,
JIOK Cy TIpOCEYHE J103¢ HE3HATHO Bapupaje To-
KOM Te roauHe. TOKOM OBOr mpuiarohaBama
JI03€¢ HUje JO0NAa3WI0 10 HEKUX 030MJbHUX HEXe-
JbeHUX joralaja, kao IITO je aKyTHO henmujcko
onmbaruBame rpadra. MehyTum, ayTopu U camu
HaBOJIC /1A j¢ 3a BaJUIHY IPOIleHy 0e30¢IHOCTH
U eUKacCHOCTH OBe HOBE (hapmareyTcke hopmy-

JanMje Jjeka MOTpeOHO BpeMe, OIHOCHO Iax-
JpHBa eBanyanuja mro Beher Opoja mammjeHaTa
KoJl Kojux he oHa OMTH MpUMEHUBAHA.

3AK/bYYAK

Ha ocHoBy pesynrata mo cama ypaheHux
cTyauja, Moryio Ou ce pehu nma mocroje 3HavajHE
pasnuke y (hapMaKOKHHETHIIN TaKpOJIMMyca He-
MOCPENHO HAKOH MPUMEHE OBHUX [IBEjy YIIO-
pehuBanux Qopmyanuja, aim cy ce OHE TOoCTe-
reHo ryoune Beh Mecell JaHa HaKOH TPaHCILIaH-
Tanyje conuaHux opraHa. OBakaB 3aKJbydak
MPOM3HIIA3U KaKO U3 UCIUTUBAKA Y KOje cy Onmn
YKJbYyUYEHH TMAalHjeHTH KOju ¢y de novo mpuMaiu
(hopMmynaiujy ca OpoayKeHuM ociiodaljamem Ta-
KpOIMMyCa HAKOH TPaHCILIAHTAIMje, TAaKO U U3
OHUX CTy/AWja y KOjUMa Cy YYeCTBOBAIIM TaIlH-
JeHTH KOJ KOjUX je HW3BpIIeHa KOHBEp3Wja ca
KJacu4yHe GpopMmynanmje.

Crora, Kako KOJ TanujeHaTa KoJ KOjUX ce
M3BPIIN KOHBEp3HWja Ha (popMylaiujy ca mpomay-
XKEHUM ocliobal)ameM TaKpoIuMyca, TaKo U KOJ
OHUX KOji HaKOH TpaHCIUIaHTanuje onMax kpehy
ca IpUMEHOM oOBe (opMymaiuje, Tpeba dverrhe
PaWTH TEPANMjCKH MOHUTOPHHI TaKpOJIUMYCa,
y3 mpaheme CBUX Mapamerapa KOju MOry J1a
YKaXy Ha IMouerak ojbanuBama rpadra, ogHO-
CHO Ha HEXEJhbEHE peaKilfje Ha JIeK W 3a TO
BpEME CTAJIHO MpuiarohaBatu A03y.

Mebhytum, Tek Oyayhe KIMHUYKE CTyauje Ou
Tpebaso 1a MoKaxy Ja JIu Cy oBe JaBe (hopmylia-
IMje 3aMcTa CIMYHE ITO ce ThYe (hapMaKOKH-
HETCKMX TMapaMerapa, ajld W YIOPEIUBOCTU Y
CMHUCIIY Ayrorpajue 0e30¢IHOCTH TaKpoIuMmyca
ca mpoayxeHuM ociaobahameMm, Kao M yTHIAja
oBe ¢opMmynaluje Ha MPSKUBIbABAKHE CAMOT
rpadra, anu U manyjeHara Ha JIy)Ke cTase.
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