Miikofenoolhape (P-MPA)
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Mikofenoolhappe (mycophenolic acid, MPA) eellasravimeid mukofenolaatmofetiili (MMF)
ja mukofenolaatnaatriumi kasutatakse kombinatsioonis teiste immunosupressantide ja
kortikosteroididega peamiselt organite siirdamise  jarel aratoukereaktsiooni
proflilaktikaks. MPA olulisim toime seisneb DNA slinteesi pidurdamises, kuna ta blokeerib
guanosiinnukleotiidide de novo siinteesi. Mdlemat ravimvormi kasutatakse ka monede
autoimmuunhaiguste ning nefrootilise sindroomi ravis.

Nii ~muikofenolaatmofetiil kui ka mikofenolaatnaatrium hidrolllsitakse enne
sliisteemsesse ringlusse joudmist aktiivseks metaboliidiks MPA-ks, biokattesaadavus on
ile 90%. Edasi glikuroonitakse MPA peamiselt inaktiivseks metaboliidiks 7-0O-
glikuroniidiks (MPAG) ja vahemal maaral farmakoloogiliselt aktiivseks
atstdlglikuroniidiks (AcMPAG). Plasmas on MPA ligikaudu 97-99% ja MPAG 82%
ulatuses seotud plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga. MPA metaboliidid eritatakse
neerude kaudu.

MPA Kkliinilist farmakokineetikat iseloomustab suur indiviidisisene ja indiviididevaheline
varieeruvus. Viimase aluseks voivad olla erinev albumiini, bilirubiini ja hemoglobiini
kontsentratsioon, maksa- ja/v0i neerutalitluse hdired, muude ravimite (nt kaltsineuriini
inhibiitorid tsliklosporiin ja takroliimus) samaaegne manustamine, samuti kehakaal,
vanus, sugu, rass, ravimit metaboliseerivate ensliilmide geneetiline polimorfism ja
siirdamisest méédunud aeg.

Mikofenoolaatravi ei tohi kasutada rasedatel, valja arvatud juhul, kui alternatiivsed
ravivdoimalused puuduvad. Kuna MPA vdib rinnapiimatoidul olevatel imikutel pdhjustada
tosiseid korvaltoimeid, on MPA rinnaga toitmise ajal vastunaidustatud.

Mikofenolaatravi peamised korvaltoimed on haired mao-soolestiku talitluses (nt
kohulahtisus, oksendamine), hemopoeesi haired (leukopeenia, aneemia,
trombotsitopeenia) ja infektsioonid (nt sepsis, viirus-, seen- jm infektsioonid).

Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sdilitamine

MPA-ravi monitooringus on informatiivseim AUC (ingl k area under (the plasma
concentration) curve) ehk kontsentratsioonikdvera alune pindala. AUC kajastab ravimi
plasmakontsentratsiooni ajalises dinaamikas ehk nn slsteemset ekspositsiooni, mis
vOimaldab hinnata, kui kaua ja millises kontsentratsioonis jaab ravim organismis plisima.
Vastavate valemite abil on kindlaks tehtud védikseim proovide hulk ja proovivotu ajad,
mis kdige suurema tdendosusega iseloomustaksid AUC-i. MPA-ravi jalgimisel kasutatakse
veel ka ravimi jargmise manustamise eelset kontsentratsiooni (baaskontsentratsioon,
Co).

Eelpooltoodust Iahtuvalt voetakse proovid soltuvalt ravimi manustamise ajast ja
konkreetse kontingendi jaoks ette nahtud ajavahemike jarel.

Katsuti K2E/K3E-katsuti (lilla kork)

Sailivus Plasma toatemperatuuril kaheksa tundi, +4 °C neli paeva, -20 °C 11
kuud

Analiiiisi tegemise aeg: todpaeviti
Analiiiisimeetod: ensiiiim-véimendatud immuunmeetod (EMIT)

Referentsvaartused



MPA AUC-i ja ka Cgy soovitatavad vaartused soOltuvad siirdatud organist, siirdamisest
mooddunud ajast, samuti manustatavast ravimvormist (MMF v3i miikofenolaatnaatrium).
AUC-i soovitatavaid vaartusi mdjutab kaltsineuriini inhibiitorite (tsliklosporiin,
takroliimus) samaaegne kasutamine. Soovitatavad vaartused lastel voivad oluliselt
erineda taiskasvanute omadest. Erinevatel maaramismeetoditel saadud tulemused vdivad
olla mdnevorra erinevad.

Ndidustused ja kliiniline tahendus

Mikofenolaatravi Ule- ja aladoseerimise valtimine, optimaalse raviskeemi leidmine ja
kontroll. Madal MPA AUC on seotud transplantaadi dratdukeriskiga ning kdrge MPA AUC
kdrvaltoimete suurenenud riskiga. Monitoorimise peamised naidustused on:

e transplantaadi aeglane kaivitumine, &ge vOi krooniline transplantaadi
funktsioonihdire;
kombineeritud immuunsupressiivne ravi;
kdrge immunoloogilise riskiga patsiendid;

e maksa, neerude voi seedeelundite funktsiooni haired (NB! viimasel juhul (nt
diarréa) voib tegemist olla ka infektsioonist tingitud kdrvaltoimega);

e olulised muutused seerumi albumiini kontsentratsioonis;

e interaktsioonid muude ravimitega, s.h infektsioonivastaste ravimitega;

e kahtlus korvalekalletele ravimi ettekirjutatud doseeringust.

MPA kontsentratsiooni soovitatakse madrata vahemalt kolme esimese kuu jooksul parast
transplantatsiooni. Peale pikaajalist ravimi tarvitamist (lle aasta) ei ole MPA sage
monitooring vajalik.
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