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Streszczenie

Mykofenolan mofetylu (MMEF) jest lekiem immunosupresyjnym stosowanym w zapobieganiu ostremu odrzu-
caniu przeszczepu u pacjentdw po przeszczepieniu nerki, watroby, trzustki i serca. Podawanie MMF wigze sie
zwystepowaniem dzialan niepozadanych, szczegdlnie ze strony przewodu pokarmowego, za ktére odpowiedzialny
jest aktywny metabolit MMF - kwas mykofenolowy (MPA). Wprowadzenie do lecznictwa soli sodowej kwasu
mykofenolowego w postaci tabletek dojelitowych (EC-MPS) mialo przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia dziatan niepo-
zadanych ze strony przewodu pokarmowego i poprawic jakos$¢ zycia pacjentéw. W pracy przedstawiono budowe
chemiczna i wlasciwosci fizykochemiczne MMF i EC-MPS, poréwnano farmakokinetyke i farmakodynamike oraz
wskazania terapeutyczne obu lekow, jak rowniez scharakteryzowano interakcje MPA z innymi lekami i opisano
dziatania niepozadane wystepujace po podaniu EC-MPS lub MMF. Autorzy pracy uwazaja za celowe monitorowanie
stezenia MPA podczas farmakoterapii pochodnymi MPA ze wzgledu na znaczne zrdznicowanie farmakokinetyki
MPA, obserwowane zaréwno po podaniu MMF jak i EC-MPS, wystepowanie pewnych réznic w wartosciach
czasu potrzebnego do osiagniecia stezenia maksymalnego (t,,.,), jak i stezenia przed podaniem kolejnej dawki
leku (C,), zwigzanych z dojelitowa otoczka EC-MPS, a poréwnywalng po podaniu obu lekéw ekspozycja na MPA,
wyrazong warto$cia pola powierzchni pod krzywa stezenie — czas (AUC). Terapeutyczne monitorowanie stezenia
MPA nie jest rutynowa metoda postepowania, stwierdzono jednak, ze poprawia skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
terapii. Ponadto wykazano, ze stezenie C, MPA wykazuje malg korelacje z AUC, ,,, MPA, ale odpowiednia jego
warto$¢ jest zwigzana z niskim wspoéltczynnikiem ostrego odrzucania przeszczepu, jak rowniez mozliwy jest zwig-
zek miedzy stezeniem MPA i toksycznoscig pochodnymi MPA, co dodatkowo podkresla potrzebe monitorowania
stezenia MPA podczas terapii MMF i EC-MPS. (Farm Wspot 2013; 6: 1-11)

Stowa kluczowe: mykofenolan mofetylu, sél sodowa kwasu mykofenolowego, kwas mykofenolowy, farmakokinetyka,
farmakodynamika, transplantacja nerki

Summary

Mycophenolate mofetil (MMF) is an immunosuppressive drug used in the prevention of acute organ rejection
after kidney, liver, pancreas and heart transplantation. MMF administration is associated with adverse effects,
particularly on the gastrointestinal tract, which are caused by the active metabolite of MMF - mycophenolic acid
(MPA). To reduce the adverse effects on the gastrointestinal tract and improve the quality of patients’ life sodium
salt of mycophenolic acid in the form of enteric-coated tablets (EC-MPS) was developed. The paper presents the
chemical structure and physicochemical properties of MMF and EC-MPS, the comparison of the pharmacokinet-
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ics and pharmacodynamics and the therapeutic indications of both drugs, as well as the interactions of MPA with
other drugs and also describes the adverse effects occurring after EC-MPS or MMF administration. The authors
of the paper consider MPA monitoring appropriate during the pharmacotherapy with MPA derivatives due to the
considerable variability of MPA pharmacokinetics observed after MMF as well as EC-MPS administration, certain
differences in the values of the time required to reach the peak concentration (T,,,,) and the concentration before the
next dose (C,), related with the enteric coating EC-MPS, and comparable MPA exposure for both drugs, expressed
as the value of the area under the concentration - time curve (AUC). MPA monitoring is not a routine procedure,
it was found, however, that it improves the effectiveness and safety of the treatment. It was also proved that the
concentration of MPA C; correlates poorly with the MPA AUC, ,,;,, but the appropriate C, value is associated with
low rate of acute allograft rejection, as well as the relationship between the MPA concentration and MPA deriva-
tives toxicity is possible, which further emphasizes the need for monitoring MPA concentration during MMF as
well as EC-MPS treatment. (Farm Wspét 2013; 6:1-11)

Keywords: mycophenolate mofetil, sodium salt of mycophenolic acid, mycophenolic acid, pharmacokinetics, phar-

macodynamics, renal transplantation

Wstep

Mykofenolan mofetylu (MMF), wprowadzony do
lecznictwa w potowie lat 90, jest stosowany u pacjen-
téw po transplantacji nerki, watroby, trzustki i serca
w kombinacji z inhibitorami kalcyneuryny oraz korty-
kosteroidami [1]. Lek wykazuje skuteczniejsze dziatanie
w zapobieganiu ostremu odrzucaniu przeszczepu, niz
stosowana wczeéniej azatiopryna. Podawanie MMF
moze wigzac si¢ z wystepowaniem dzialan niepoza-
danych, szczegdlnie ze strony przewodu pokarmowego
oraz zakazen oportunistycznych i cytopenii. W takich
przypadkach pacjentom zazwyczaj redukowano dawki
MMF badz przerywano leczenie, co zwiekszato ryzyko
epizodéw odrzucania przeszczepu z réwnoczesnym
skréceniem czasu jego funkcjonowania u biorcy.
Wprowadzona do lecznictwa w 2004 r. sél sodowa
kwasu mykofenolowego w postaci tabletek dojelitowych
(EC-MPS) miata zmniejszy¢ dziatania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego i poprawic jakos¢ zycia
pacjentow [2,3].

Terapeutyczne monitorowanie leku pozwala
ustali¢ dawki tak, by stezenia lekow we krwi osiagnety
zakres charakteryzujacy sie zaréwno skutecznoscig
dziatania jak i matym ryzykiem wystapienia objawow
ubocznych. Monitorowanie kwasu mykofenolowego
(MPA), aktywnego metabolitu MMF i substancji
czynnej dla EC-MPS, oparte na oznaczaniu stezen
w osoczu, nie jest rutynowg metoda postepowania,
stwierdzono jednak, ze poprawia skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo farmakoterapii pochodnymi MPA ze wzgledu
na duze zréznicowanie miedzyosobnicze stezen MPA
przed podaniem kolejnej dawki leku (C,) oraz malg

korelacje C, MPA z polem powierzchni pod krzywa
stezenia w funkgji czasu (AUC, ,,,) MPA. Wykazano,
ze terapeutyczne monitorowanie MPA poprawia jego
skutecznos$¢ w ciggu pierwszych 3 miesiecy po trans-
plantacji. Dalsze badania sg jednak potrzebne dla oceny
przydatnosci terapeutycznego monitorowania MPA
w optymalizacji leczenia MMF w p6znym okresie po
transplantacji [1,4,5].

Budowa chemiczna i wtasciwosci
fizykochemiczne MMF i EC-MPS

MMEF jest polsyntetycznym estrem 2-morfolino-
etylowym MPA [2], natomiast EC-MPS zawiera MPA
w postaci czynnej, w ktdorej grupa mofetylu jest zasta-
piona sodem. Pod wzgledem chemicznym MMF to
(E)-6-(1,3-dihydro-4-hydroksy-6-metoksy-7-metylo-
3-okso-5-izobenzofuranylo)-4-metylo-4-heksonian
2-morfolinoetylu, a EC-MPS jest solg sodowg kwasu
(E)-6-(4-hydroksy-6-metoksy-7-metylo-3-okso-
1,3-dihydroizobenzofuran-5-ylo)-4-metyloheks-
4-enowego (rycina 1) [3,5].

EC-MPS charakteryzuje si¢ mniejsza masa molowa
niz MMF, odpowiednio 342,32 g/mol i433,50 g/mol dla
EC-MPS i MMF, w zwiazku z czym tabletki EC-MPS
sg o okolo 1/3 mniejsze [7].

Poréwnanie farmakokinetyki MMF
i EC-MPS

MMEF moze by¢ podawany dozylnie lub doustnie
w postaci kapsulek, tabletek lub zawiesiny (nazwa
handlowa CellCept®) [8]. Sl sodowa kwasu myko-
fenolowego wystepuje wylacznie w postaci tabletek
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Rycina 1. Wzory strukturalne MMF (A), EC-MPS (B)
i MPA (C) [6,7]

Figure 1. Chemical structures of MMF (A), EC-MPS
(B) and MPA (C) [6,7]

dojelitowych o opéznionym uwalnianiu, zawierajg-
cych czynny terapeutycznie MPA (nazwa handlowa
Myfortic®). Dawka 720 mg EC-MPS jest réwnowazna
dawce 1000 mg MMF [2].

Zaréwno MMF jak i EC-MPS charakteryzuje duza
zmienno$¢ miedzyosobnicza ich farmakokinetyki
[9,10].

Farmakokinetyka MPA po podaniu MMF jak
réwniez EC-MPS jest liniowa w zakresie standardowo
stosowanych dawek [11,12].

= Absorpcja

Po podaniu doustnym MMF jest wchlaniany
w zolgdku, a nastepnie szybko i catkowicie hydrolizo-
wany przez esterazy osoczowe i tkankowe do aktyw-
nego metabolitu MPA [4,8].

Po doustnym podaniu EC-MPS, MPA uwalnia si¢
w $rodowisku jelita cienkiego (przy pH 6,0-6,8) i jest
prawie calkowicie wchlaniany (93%) [7,11]. Z tego
wzgledu przyjmowanie leku w catosci, zachowujac
jego dojelitowy charakter, umozliwia przejscie postaci
nierozpuszczonej do jelita cienkiego [2]. Zastosowanie
otoczki dojelitowej w przypadku EC-MPS i rézne

miejsca wchlaniania obu lekéw skutkuja wolniejsza
absorpcja EC-MPS w poréwnaniu do MMF. Mediana
czasu (t,,,) potrzebnego do osiagniecia stezenia mak-
symalnego (C,,,,) jest ponad dwukrotnie dtuzsza dla
EC-MPS w poréwnaniu do MMF, odpowiednio 2 h
10,75-1h[2,6,7,13,14]. Wartosci C,,,, MPA s3 zazwyczaj
poréwnywalne po podaniu obu lekéw [15]. Wedlug
niektorych autoréw, w przypadku EC-MPS obserwo-
wane jest jednak wigksze zréznicowane C,,, MPA,
co prawdopodobnie zwigzane jest z postacia leku [6].

Poza t,,., EC-MPS wykazuje réwniez wigksze
o okoto 30% wartosci C, niz MMF, co jest zwig-
zane z jego opdznionym wchtanianiem [9,13,15].
Biodostepnos¢ MPA jest wieksza po doustnym podaniu
MMEF niz po podaniu EC-MPS i wynosi odpowiednio
94% 172% [2].

Pomimo réznic w warto$ciach t,,,, i Cy, wykazano,
ze ekspozycja na MPA wyrazona wartos$cig AUC jest
poréwnywalna po podaniu EC-MPS i MMF [6,7].
U pacjentéw stosujacych MMF lub EC-MPS wykazano,
ze z wyjatkiem t,, i C, wartosci parametréw farma-
kokinetycznych MPA, glukuronidu MPA (MPAG)
i acylowego MPAG (AcMPAG) s3 podobne dla obu
lekéw. Po podaniu MMF, C,,,, MPAG jest osiagane
szybciej niz po podaniu EC-MPS (odpowiednio 1 h
i3 h dla MMF i EC-MPS).

Niewielkie réznice w farmakokinetyce obu lekéw
nie maja wplywu na stezenie minimalne (C,;,) MPA,
co wskazuje na brak kumulacji MPA podczas leczenia
EC-MPS [13].

Pokarm nie wplywa na calkowity ekspozycje
leku. Zaobserwowano jednak, ze podawanie EC-MPS
z positkiem wysokottuszczowym zmniejsza C,,, 0 33%
oraz opoznia t,,, $rednio o 5 godzin. Chociaz efekt
ten nie jest uwazany za istotny klinicznie, w Stanach
Zjednoczonych zaleca si¢ pacjentom przyjmowanie
EC-MPS 1 godzine przed lub 2 godziny po spozyciu
positku. W przypadku pacjentéw z Unii Europejskiej
stosuje sie zasade podawania leku zawsze z pokarmem
lub bez, w zaleznosci od preferencji chorego [1,2,6].

=  Dystrybucja

W stanie stacjonarnym objetos$¢ dystrybucji MPA
po podaniu EC-MPS lub MMF wynosi 54 1 [2,3,11],
aw fazie eliminacji wzrasta do 1121 [11]. MPA i MPAG
wiazg si¢ z albuminami osocza odpowiednio w 98%
i82% [2].

Za dzialanie farmakologiczne odpowiada wolny,
niezwigzany z bialkami MPA (fMPA) [2]. Wykazano,
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ze stopien wigzania MPA z bialkami i ulamek wol-
nej frakeji sg takie same zaréwno dla MMF jak i dla
EC-MPS [13]. Choroby zmieniajace wlasciwosci biatek
wigzgcych, takie jak mocznica, hipoalbuminemia
i przewlekle choroby watroby prowadza do wzrostu ste-
zenia fMPA w osoczu, przyczyniajac sie do zwiekszenia
toksycznosci MMF. Ponadto, jednoczesne stosowanie
lekow, ktore wiazg sie silnie z biatkami (np. warfaryna,
kwas acetylosalicylowy) moze nasila¢ ryzyko zatru¢
w wyniku zmniejszenia wigzania MPA z albuminami
i wzrostu fMPA [2]. U pacjentéw z ostabiong funkcja
przeszczepionej nerki zmniejsza si¢ wydalanie MPAG,
ktéry w duzych stezeniach moze wypiera¢ MPA z jego
polaczen biatkowych, powodujac wzrost stezenia
fMPA [3].

* Eliminacja

MPA, zaréwno po podaniu MMF, jak i po uwolnie-
niu z EC-MPS w jelicie cienkim, jest metabolizowany
do MPAG przy udziale glukuronylotransferazy glownie
w watrobie, w mniejszym stopniu w nerkach i prze-
wodzie pokarmowym, a nastepnie jest wydzielany do
z6lci i moczu. Metabolit ten nie wykazuje aktywnosci
farmakologicznej [6,7,12]. U stabilnych pacjentéw
po transplantacji nerki otrzymujacych jednoczesnie
cyklosporyne (CsA), okoto 28% doustnej dawki
EC-MPS jest przeksztalcane do MPAG [7].

MPAG podlega recyrkulacji jelitowo-watrobowe;.
W jelicie jest hydrolizowany do MPA przy udziale
B-glukuronidazy i ponownie wchtaniany do krwio-
biegu, co prowadzi do wystapienia drugiego piku
stezenia (C,,,,,) MPA w osoczu po okolo 6-8 godzinach
od podania leku [2,6,7].

Dalszymi metabolitami powstajagcymi w mniej-
szym stopniu s3 AcMPAG i fenylowy glukozyd [7].
Wykazano, ze w stanie stacjonarnym AUC MPAG bylo
90 razy wieksze niz AUC AcMPAG. Stosunek molo-
wych C,,;, MPA do AcMPAG wynosit 4:1, co sugeruje
wiekszy udzial MPAG w metabolizmie MPA [13].

W przeciwienstwie do MPAG, AcMPAG jest
aktywnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomo-
nofosforanu (IMPDH) i jest odpowiedzialny za ok.
14% aktywnosci terapeutycznej leku [6]. Zaklada sie
réwniez mozliwo$¢ wplywu AcMPAG na dzialania
niepozadane leku obserwowane ze strony przewodu
pokarmowego. Pomimo braku badan dla EC-MPS,
zaklada sie, ze MPAG i AcMPAG powstaja w podob-
nych ilosciach po podaniu MMF jak réwniez EC-MPS
[7].

MPA jest eliminowany gléwnie przez nerki. Po
podaniu doustnym EC-MPS znakowanego radioizo-
topem stwierdzono, ze wiekszos¢ podanej dawki leku
jest wydalana z moczem gtéwnie jako MPAG (> 60%)
i tylko ok. 3% jako MPA. Sredni klirens nerkowy
dla MPA i MPAG wynosi odpowiednio 140 ml/min
i 15,5 ml/min. Sredni czas biologicznego péttrwania
fazy p dla MPA waha si¢ od 8 do 16 godzin, a dla MPAG
od 13 do 17 godzin, co pozwala podawac lek dwa razy
na dobe w celu utrzymania odpowiedniego stezenia
w osoczu [6].

Farmakodynamika MMF | EC-MPS

=  Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania MPA polega na hamowaniu
syntezy DNA i proliferacji limfocytéw T i B. MPA jest
silnym, selektywnym, odwracalnym i niekompetycyj-
nym inhibitorem IMPDH, katalizujagcym utlenianie
inozyno-5-monofosforanu (IMP) do ksantozyno-5™-
monofosforanu (XMP) z jednoczesng redukeja dinu-
kleotydu nikotynamidoadeninowego [2,6]. XMP jest
posrednim metabolitem w biosyntezie guanozynotri-
fosforanu (GTP) [2], wykorzystywanego przez limfo-
cyty w mitogennej transformacji [11]. Jest to wstepny
etap ograniczajacy produkcje de novo nukleotydow
guanozyny, niezbednych do proliferacji komdrek. MPA
wykazuje duze powinowactwo do izoenzymu IMPDH
typull, odgrywajacego podstawowa role w proliferacji
limfocytow. W efekcie MPA wpltywa cytotoksycznie na
limfocyty T i B, ktére potrzebuja GTP do syntezy de
novo nukleotydéw guanozyny, podczas gdy komdrki
innego typu moga powtdérnie wykorzystywac zasady
purynowe w alternatywnych szlakach rezerwowych [6].

Immunosupresyjne dzialanie MMF i EC-MPS
zalezy od stopnia hamowania IMPDH przez MPA
[6,15]. Wieksze wartosci C, w przypadku EC-MPS
wigzg sie z silniejsza supresja IMPDH (5,4 nmol/h/mg
dla EC-MPS w poréwnaniu z 9,8 nmol/h/mg dla MMF),
natomiast najmniejsza w ciaggu dnia aktywnos¢ IMPDH
imaksymalny stopient zahamowania enzymu IMPDH sa
podobne w przypadku tych dwdch lekow [7,11]. U stabil-
nych pacjentéw po transplantacji nerki otrzymujacych
720 mg EC-MPS lub 1000 mg MMF dwa razy na dobe
wykazano, ze maksymalna warto$¢ hamowania IMPDH
przez MPA wynosi odpowiednio 84% i 85%, a steZenie,
przy ktérym 50% aktywnosci enzymu zostalo zahamo-
wane wynosilo odpowiednio 4,2 pg/ml i 3,6 ug/ml po
podaniu EC-MPS i MMF [6,15].



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6: 1-11

Silniejsze hamowanie aktywno$ci IMPDH u cho-
rych stosujacych EC-MPS w pordéwnaniu z chorymi
leczonymi MMF moze mie¢ zwiazek z lepsza funkcja
przeszczepionego narzadu [16].

* Innedzialania MPA

Poza dzialaniem immunosupresyjnym, MPA
przypisuje sie rowniez dziatanie przeciwzapalne, co
umozliwia zastosowanie MMF w wielu innych stanach
chorobowych. Efekt przeciwzapalny jest prawdopo-
dobnie spowodowany hamowaniem osteopontyny,
zaburzeniem migracji komorek T przez srodblonek
oraz zahamowaniem aktywno$ci leukocytéw w miej-
scu wystepowania stanu zapalnego [7].

MPA wykazuje takze zdolnos¢ do zapobiegania
powstawaniu przeciwcial produkowanych przez lim-
focyty B i hamuje wytwarzanie limfocytéw, mono-
cytow oraz glikoprotein istotnych w rozwoju procesu
zapalnego w komorkach $rédbtonka allogenicznego
przeszczepu. Wymienione mechanizmy pozwalaja
zapobiega¢ stanom zapalnym, ktére powoduja miaz-
dzyce naczyn nerkowych, zwidknienie srédmigzszowe,
stwardnienie klebuszkow nerkowych, zanik kanalikow
i pogorszenie funkcji nerek. Wymienione schorzenia
charakteryzujg przewlekle odrzucanie przeszczepu [6].

W modelu szczurzej nerki, EC-MPS w skojarzeniu
z CsA zapobiegal roznym zmianom histologicznym,
ktore towarzysza ostremu odrzucaniu, co sugeruje,
ze lek ten moze hamowa¢ wystepowanie przewleklej
waskulopatii przeszczepu. U myszy EC-MPS powodo-
wal spadek produkcji przeciwciat [11]. Ponadto stwier-
dzono, ze MPA zmniejsza liczbe cytokin pochodzacych
z makrofagow i leukocytow oraz czynnikéw wzrostu.
Podawanie MMF z antagonistg receptora angiotensyny
IT zatrzymuje uszkodzenia powstate w szczatkowej
nerce i chroni przed przewleklym odrzucaniem i tok-
sycznoscig CsA [7].

Wskazania terapeutyczne dla MMF
i EC-MPS

MMF jest stosowany w schematach immunosu-
presji, w skojarzeniu z CsA lub takrolimusem (Tac)
i kortykosteroidami, w profilaktyce ostrego odrzucania
przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepéw
nerek, serca, trzustki lub watroby [1].

Trwaja badania nad stosowaniem MMF w lecze-
niu chordéb o podiozu autoimmunologicznym badz
immunologiczno-zapalnym, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy,

twardzina ukfadowa, miopatia zapalna i wiele innych
[17].

EC-MPS jest obecnie zarejestrowany wylacznie
w profilaktyce odrzucania u biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerki w skojarzeniu z CsA i kortykoste-
roidami [6]. Od kilku lat prowadzone sg jednak badania
nad mozliwoscig bezpiecznego stosowania EC-MPS
u pacjentéw po transplantacji serca [18] i watroby [19]
oraz w réznych chorobach autoimmunologicznych,
np. w podostrej postaci skdrnej tocznia rumieniowa-
tego [20].

Poréwnanie interakcji MPA z innymi
lekami po podaniu MMF lub EC-MPS

Ze wzgledu na te sama substancje aktywna dla
EC-MPSiMME [3] interakcje obserwowane dla MMF
moga réwniez wystepowac podczas leczenia pacjentow
EC-MPS.

= Interakcje na etapie wchlaniania

Przyjmowanie lekdw zobojetniajacych kwas solny
zawierajacych magnez lub glin zmniejsza wchlania-
nie, a tym samym biodostepnos¢ MMF i EC-MPS.
W wyniku jednoczesnego podania lekéw z grupy
antacida z MMF lub EC-MPS nastepuje spadek C,,
MPA ijego AUC. Z tego wzgledu zaleca si¢ stosowanie
tych lekow tylko sporadycznie, przez krétki okres i nie
jednoczes$nie z MMF lub EC-MPS [2,6,21].

Ostatnie badania wskazuja, ze terapia inhibitorami
pompy protonowej wywiera wplyw na ekspozycje MPA
po podaniu MMF. Jednoczesne stosowanie pantopra-
zolu istotnie zmniejsza ekspozycje MPA u pacjentow
przyjmujacych MMF. W wyniku tej interakeji naste-
puje spadek C,., MPA o0 57% i AUC,_,,, MPA o0 27%.
Podobnej zaleznosci nie stwierdzono dla farmakoki-
netyki EC-MPS. Biorac pod uwage, ze ekspozycja MPA
koreluje z czgstoscia wystepowania ostrego odrzucania
przeszczepionej nerki, przedstawione wyniki moga
mie¢ duze znaczenie kliniczne. Pantoprazol w pota-
czeniu z MMF moze powodowa¢ niewystarczajaca
ekspozycje organizmu na MPA, zwiekszajac ryzyko
niepowodzenia leczenia [22].

Podobne badania przeprowadzono dla innych
inhibitoréw pompy protonowej: lansoprazolu i rabe-
prazolu. Wykazano, ze jednoczesne stosowanie lan-
soprazolu z MMF i Tac obniza stopien ekspozycji
organizmu na MPA. W badaniach klinicznych nad
MPA wykazano, ze podawanie 30 mg lansoprazolu
u szybkich metabolizeréw CYP2C19 lub u 0s6b wyka-
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zujacych polimorfizm genetyczny MDRI1 C3435T
zmniejsza C,, MPA o 30% i jego AUC,_,, 0 25%
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Zmiany zauwa-
zono w AUC, g, a nie w AUC,_,,;,, co moze $wiadczy¢
o zmniejszonym stopniu wchtaniania MPA u pacjentéw
podczas leczenia podtrzymujacego po transplantacji
nerki. Podczas stosowania rabeprazolu facznie z MMF
nie wykazano mniejszych stezenn MPA, co sugeruje, ze
efekt ten moze by¢ specyficzny dla lansoprazolu [23].

= Interakcje na etapie metabolizmu

Na etapie metabolizmu EC-MPS wykazuje interak-
cje z inhibitorami kalcyneuryny i kortykosteroidami
(3].

U chorych, ktérym podawano EC-MPS z CsA
obserwowano mniejsze stezenia MPA oraz spadek bio-
dostepnoséci MPA $rednio o 30% [14], co moze $wiad-
czy¢ o hamowaniu wydzielania MPAG z z6lcig i tym
samym o zmniejszeniu recyrkulacji jelitowo-watrobo-
wej [6]. Tac prawdopodobnie nie ma wplywu na recyr-
kulacje jelitowo-watrobowa, co oznacza, ze pacjenci
otrzymujacy EC-MPS w skojarzeniu z Tac powinni
wykazywac wieksza ekspozycje na MPA niz chorzy
stosujacy schemat EC-MPS z CsA [6,24]. Potwierdzajg
to przeprowadzone badania randomizowane. U pacjen-
tow po transplantacji nerki otrzymujacych EC-MPS
dwa razy dziennie w dawce 720 mg wraz z CsA lub
Tac wykazano, ze przy podawaniu leku z Tac AUC
MPA jest 0 19% wieksze niz przy podawaniu z CsA
(odpowiednio 58,8 ug-h/ml i 47,6 pgh/ml). Wartos¢
AUC MPAG byta mniejsza o prawie 31% u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie MMF i Tac w poréwnaniu
z podawaniem MMF i CsA (odpowiednio 760 pg-h/ml
i 1104 pg-h/ml) [2]. Tac prawdopodobnie wplywa na
glukuronidacje i powoduje wieksze wartosci C, MPA
w porownaniu z CsA [3]. Wykazano natomiast, Ze
zamiana Tac na ewerolimus nie ma wplywu na far-
makokinetyke EC-MPS. Istotne znaczenie ma jednak
zastgpienie CsA ewerolimusem, poniewaz zamiana
ta powoduje wzrost AUC MPA o 55%. Jednoczesny
spadek aktywnosci IMPDH w tym przypadku o 59%
wskazuje na istotno$¢ monitorowania terapii EC-MPS
w polgczeniu z ewerolimusem [6].

Kortykosteroidy indukujg transferaze urydyno-
difosfoglukuronows, co powoduje, ze w przypadku
wycofania kortykosteroidéw obserwuje sie wzrost C,
i AUC MPA [3].

= Interakcje dotyczace recyrkulacji jelitowo-wa-

trobowej

Niektore leki m. in. zywice jonowymienne
(cholestyramina) oraz inne $rodki wigzace kwasy
z6kciowe (kolestipol, kolesewelam) hamujg recyrku-
lacje jelitowo-watrobowa MPA, przez co zmniejszaja
biodostepno$¢ MPA i AUC MPA. Nalezy wiec unika¢
jednoczesnego podawania obu lekéw ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci EC-MPS [2,3].

= Interakcje na etapie wydalania

Na etapie eliminacji EC-MPS podlega interakcjom
z takimi lekami jak gancyklowir i acyklowir z powodu
konkurencji z MPAG o wydzielanie w kanalikach
nerkowych. Interakcja ta moze prowadzi¢ do wzrostu
stezenia MPAG i/lub acyklowiru i gancyklowiru we
krwi. W przypadku zaburzen czynnosci nerek moze
to by¢ istotne klinicznie i dlatego w celu ograniczenia
dzialan niepozadanych nalezy monitorowa¢ terapie
podczas stosowania tych lekéw i oznacza¢ poziom
erytrocytow [2,3,6].

* Inneinterakcje

EC-MPS moze obniza¢ skutecznos$¢ doustnej
antykoncepcji. Jednoczesne podawanie EC-MPS
z lewonogestrelem zmniejsza $rednig warto$¢ AUC
lewonogestrelu o 15%. W przypadku stosowania obu
tych preparatow zaleca sie ostroznos¢ [11].

Ze wzgledu na ryzyko mielosupresji nie zaleca si¢
tacznego stosowania EC-MPS z azatiopryng, poniewaz
oba leki hamujg metabolizm puryn [6].

Podczas leczenia EC-MPS nalezy réwniez unikacé
stosowania szczepionek zawierajacych zywe atenu-
owane komorki, poniewaz istnieje mozliwo$¢ zmniej-
szenia ich skuteczno$ci [3].

Poréwnanie czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych po podaniu
EC-MPS i MMF

Zaréwno EC-MPS, jak i MMF moga powodowa¢
wystapienie podobnych dziatan niepozadanych ze
wzgledu na ten sam aktywny metabolit (MPA) dla
obu lekow [3].

= Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
W 12-miesiecznych badaniach przeprowadzonych
u pacjentdéw po transplantacji de novo i w leczeniu
podtrzymujacym po transplantacji nerki, jak réwniez
po 3 miesigcach leczenia wykazano podobny profil tole-
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rancji EC-MPS i MMF [11,25,26], pomimo Ze otoczka
dojelitowa MPS miata wplyna¢ na zmniejszenie dziatan
niepozadanych zwiazanych z podraznieniem gérnego
odcinka przewodu pokarmowego po podaniu MMF
[25,26].

Do najcze$ciej wystepujacych dziatan niepoza-
danych ze strony przewodu pokarmowego podczas
leczenia MMF lub EC-MPS naleza: nudnosci, biegunka
lub zaparcia, niestrawno$¢, refluks zotagdkowo-jelitowy,
wymioty oraz bol w nadbrzuszu i podbrzuszu [25,27].

Zgodnie z pismiennictwem, u pacjentéw przyjmu-
jacych EC-MPS zmniejszenie dawki i/lub przerwanie
leczenia z powodu zaburzen ze strony przewodu pokar-
mowego bylo konieczne u 8% chorych [25]. Dziatania
takiego wymagalo 16,2% pacjentéw w ciagu pierwszych
12 miesiecy po transplantacji nerki oraz 1,9-2,2% cho-
rych, ktorzy otrzymywali immunosupresyjng terapie
podtrzymujaca [27,28].

Po 3 miesigcach stosowania MMF i EC-MPS
w skojarzeniu z kortykosteroidami i CsA dziatania nie-
pozadane ze strony przewodu pokarmowego wystapily
odpowiednio w 26,4% i w 20,9% przypadkéw [11]. Po
12 miesigcach stosowania EC-MPS czesto$¢ wystepo-
wania zaburzen gastrycznych wynosita 30% [25] oraz
12% 1 14% u pacjentdéw de novo ileczonych przewlekle
w 24-miesiecznych badaniach klinicznych [6]. W bada-
niach prospektywnych wieloosrodkowych i analizie
zbiorczej u pacjentéw po transplantacji de novo
leczonych EC-MPS dzialania niepozadane zwigzane
wylacznie z uktadem pokarmowym o réznym stopniu
nasilenia wynosily odpowiednio 23,5% 177,6% [27,28].

U pacjentéw po transplantacji nerki, u ktérych
wystapily dziatania niepozadane ze strony prze-
wodu pokarmowego wykazano, ze zamiana MMF
na EC-MPS znacznie zredukowala $rednie i ciezkie
objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
i polepszyta komfort zycia pacjentdéw [29].

= Zaburzenia hematologiczne

EC-MPS moze powodowa’ leukopenie i niedo-
krwisto$¢. W badaniach klinicznych zaburzenia hema-
tologiczne obserwowano z podobng czestotliwoscia,
niezaleznie od tego, czy pacjenci otrzymywali poczat-
kowo EC-MPS czy MMF [6]. Czesto$¢ wystepowania
neutropenii po 3 miesigcach stosowania EC-MPS
i MMF nie roznita sie istotnie i nie zmieniata sie przez
caly okres badania, ktdre trwalo 12 miesiecy [25].

W jednym z badan klinicznych III fazy, czesto-
tliwo$¢ wystepowania leukopenii i niedokrwistosci

u chorych przyjmujacych EC-MPS wynosita odpo-
wiednio 19,2% i 21,6% [2]. W badaniu u pacjentéw de
novo po transplantacji nerki otrzymujacych EC-MPS
niedokrwistos¢ wystapita u 7% pacjentdw, leukope-
nia u 14%, neutropenia u 3% i maloptytkowos¢ u 1%
chorych. W przypadku 24-miesi¢cznego leczenia,
dzialania te wystapily w nastepujacych procentach:
anemia u 8% chorych, leukopenia u 7%, neutropenia
lub trombocytopenia u 1% pacjentéw [6].

= Nowotwory i zakazenia oportunistyczne

Leczenie immunosupresyjne za pomocg MMF
jak réwniez EC-MPS oraz innymi lekami z tej grupy
moze prowadzi¢ do zwiekszonej podatnoséci na zaka-
zenia i rozw6j chloniakéw oraz innych nowotwordw.
Zwigkszone ryzyko wynika raczej ze stopnia inten-
sywnosci terapii i czasu jej trwania niz ze stosowania
konkretnego leku immunosupresyjnego. Ze wzgledu
na ryzyko wystapienia nowotworéw skory zaleca sie
noszenie odziezy ochronnej i stosowanie filtrow prze-
ciwstonecznych [6].

Zakazenia oportunistyczne i nowotwory moga
sta¢ sie potransplantacyjnym problemem, zwlaszcza
u pacjentéw w podesztym wieku, ktérzy sg narazeni na
wieksze ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych.
Do najczestszych infekcji oportunistycznych u cho-
rych po transplantacji nerki de novo, otrzymujacych
EC-MPS wraz z innymi lekami immunosupresyjnymi
nalezy wirus cytomegalii. W dwodch badaniach kli-
nicznych III fazy, skala zakazenia wirusem cytome-
galii wahata si¢ w granicach od 1,9% u pacjentow de
novo do 21,6% u pacjentéw po 12 miesigcach leczenia
[25,26]. Podczas stosowania immunosupresyjnej terapii
podtrzymujacej za pomocg MMF lub EC-MPS u kilku
pacjentéw obserwowano rozwdj chtoniaka lub nie-
czerniakowego raka skory [6]. Sposréd 213 pacjentow
otrzymujacych EC-MPS u jednego pacjenta wykryto
miesaka Kaposiego [26].

= Inne dzialania niepozadane

Powazne dziatania niepozadane po transplantacji
de novo wystapily u 54,9% leczonych EC-MPS i 53,8%
leczonych MMF, w tym powazne zakazenia wystapily
u 22,1% leczonych EC-MPS i 27,1% leczonych MMF.
Stosowanie EC-MPS wigze si¢ z okolo 7,8% mniejsza
czesto$cig wystepowania powaznych infekeji u pacjen-
tow leczonych przewlekle w poréwnaniu z MMF (odpo-
wiednio 8,8% i 16% dla EC-MPS i MMF). Zakazenia
pluc u pacjentéw de novo przyjmujacych EC-MPS
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wystepuja o 3,8% rzadziej w poréwnaniu z chorymi
leczonymi MMF (odpowiednio 0,5% i 4,3% dla
EC-MPS i MMF) [25,26]. W 12-miesiecznym badaniu
u pacjentdéw leczonych przewlekle powazne dziatania
niepozadane mialy miejsce u23,3%, cigzkie zakazenie
u 8,8%, a zapalenie ptuc u 1,9% leczonych EC-MPS [25].

= Wplyw EC-MPS na plodnos¢ oraz jego stoso-
wanie podczas ciazy i karmienia piersia

Stosowanie EC-MPS lub MMF moze powodowaé
wystapienie wad rozwojowych u ptodu. Zgtoszono
pewng liczbe przypadkéw niemowlat urodzonych
zrozszczepem wargi i podniebienia, wadami rozwojo-
wymi, znieksztalceniem ucha zewnetrznego, wadami
kanatu stuchowego zewnetrznego, deformacja zuchwy
i hiperteloryzmem po stosowaniu MMF.

Dotychczas brak jest jednak informacji o wystapie-
niu podobnych wad rozwojowych zwigzanych ze stoso-
waniem EC-MPS. Jednak ze wzgledu na obserwowane
dziatania teratogenne MMF kobiety w wieku rozrod-
czym przyjmujace EC-MPS musza stosowa¢ antykon-
cepcje. Zaleca si¢ wykonywanie testu cigzowego przed
terapig EC-MPS, w celu wykluczenia ewentualnej cigzy.
Skuteczna antykoncepcja powinna by¢ stosowana
przed rozpoczeciem leczenia, podczas terapiii 6 tygo-
dni po jej zakonczeniu. Stosowanie EC-MPS w okresie
ciazy powinno zosta¢ ograniczone do przypadkow,
gdy brak jest alternatywnych metod leczenia lub gdy
korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy MPA przenika do mleka
matki, jednak w zwiazku z prawdopodobnym prze-
chodzeniem EC-MPS do mleka matki lek jest w Unii
Europejskiej przeciwwskazany u kobiet karmigcych
piersia, natomiast w Stanach Zjednoczonych zaleca
si¢ rozwazenie zaprzestania karmienia piersia, gdy
pacjentka jest w trakcie terapii [6].

Terapeutyczne monitorowanie MMF
i EC-MPS

Terapeutyczne monitorowanie leku pozwala
ustali¢ dawki tak, by stezenia lekow we krwi osiagnety
zakres charakteryzujacy sie zaréwno skutecznoscig
dziatania jak i matym ryzykiem wystapienia objawow
ubocznych [1]. MMF oraz EC-MPS sg zazwyczaj
podawane w ustalonych dawkach bez rutynowego
monitorowania stezenia MPA [9], poniewaz nie ma
obecnie spdjnych danych dotyczacych monitorowania
EC-MPS jak i MPA [2]. Ostatnio obserwuje sie jednak

zwigkszone zainteresowanie terapeutycznym moni-
torowaniem terapii MMF jak i EC-MPS, pomimo ze
korzysci z tego postepowania sg nadal kontrowersyjne
i podlegaja ciaglym dyskusjom [9].

Monitorowanie MPA, bedace obiektywna metoda
doboru odpowiedniej dawki dla danego pacjenta,
opiera si¢ na oznaczaniu stezen w osoczu technika
immunologiczno-enzymatyczng (EMIT) lub metoda
HPLC [1,21]. Wyniki otrzymane w analizie EMIT sa
wieksze niz w metodzie HPLC ze wzgledu na ozna-
czanie stezen zardwno MPA, jak i AcMPAG. Z tego
wzgledu za metode referencyjng uznaje sie metode
HPLC [21,30].

Stwierdzono, ze monitorowanie terapii poprawia
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii pochod-
nymi MPA [1,30]. Niektorzy badacze zalecaja monito-
rowanie MPA podczas stosowania MMF ze wzgledu na
duze zréznicowanie wewnatrz- jak i miedzyosobnicze
jego farmakokinetyki, obserwowany niski wspétczyn-
nik ostrego odrzucania przeszczepu przy zachowaniu
odpowiednego stezenia MPA, jak réwniez mozliwym
zwigzkiem miedzy stezeniem leku a jego toksycznoscia
[21,31]. Wykazano, Ze terapeutyczne monitorowanie
MPA poprawia skuteczno$¢ terapii w ciggu pierwszych
3 miesiecy po transplantacji, poniewaz we wczesnym
okresie po transplantacji obserwuje si¢ malg warto$¢
AUC MPA a monitorowanie leczenia mozna pomoc
w optymalizacji terapii MMF w péznym okresie po
transplantacji [1,30,31].

Obecnie wystepuje jednak szereg niejasnosci, co
do terapeutycznego monitorowania MPA w praktyce
klinicznej [6]. Jedna z trudnosci w monitorowaniu
jest mata korelacja pomiedzy C, MPA, ktore mozna
tatwo oznaczy¢, a catkowitym AUC MPA [1,30].
Z tego wzgledu monitorowanie C, niekoniecznie
odzwierciedla catkowita ekspozycje na MPA. Dane
z piSmiennictwa, okre$lajace zalecane wartosci C,
MPA, uzyskane po podaniu MMF, nie moga by¢
stosowane w celu monitorowania terapii EC-MPS ze
wzgledu na wieksze wartosci C, jak réwniez ich wieksze
zréznicowanie podczas stosowania EC-MPS. Z tego
powodu jak i ze wzgledu na stabg korelacje C, MPA
z AUC MPA dla MMF jak i dla EC-MPS konieczne
jest okreslenie wielkosci ekspozycji na lek w oparciu
o strategie ograniczonej liczby probek (LSS - limited
sampling strategy) [4,9].

Badania wykazaly, ze podanie EC-MPS nie tylko
opdznia wystapienie C,,, MPA w osoczu, ale réwniez
zwigksza Cy MPA o 30% w poréwnaniu z MMF, nie
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wplywa jednak na catkowita ekspozycje na lek. Dlatego
tez korygowanie dawki EC-MPS w oparciu o C, moze
prowadzi¢ do nieodpowiedniej ekspozycji organizmu
na MPA wowczas, gdy niestusznie obnizy sie dawke leku
tylko ze wzgledu na duza warto$¢ C, [9]. W zwigzku
z tym oznaczanie 12-godzinnego profilu stezenia MPA
byltoby korzystne, ale jest niepraktyczne w warunkach
ambulatoryjnych [2]. Obecnie uwaza sie, ze podczas
stosowania MMF i CsA wartoéci C, MPA od 1,5 do 3,0
ug/ml i AUC MPA od 30 do 60 pg-h/ml sg wystarcza-
jace dla zapewnienia odpowiedniej immunosupresj,
warunkujacej zmniejszenie ryzyka wystapienia ostrego
odrzucania przeszczepu i wystgpienia dziatan niepoza-
danych we wczesnym okresie po transplantacji [6,9,14].
Przy podawaniu MMF i Tac wartosci C, powinny by¢
nieznacznie wieksze (1,9 pug/ml) [9]. Wykazano, ze
w przypadku chorych leczonych EC-MPS, wartosci
AUC 4, MPA powyzej 30 ug-h/ml osiagnieto u polowy
chorych (55%), podczas gdy u chorych leczonych MMF
wartosci te obserwowano tylko u 15% pacjentéw [14].

W celu sprawdzenia korzysci ptynacych z tera-
peutycznego monitorowania MPA po podaniu MMF
przeprowadzono badanie, w ktérym poréwnano
wyniki uzyskane u pacjentéw, ktérym dawke leku
dostosowywano do oznaczonych stezenn MPA z wyni-
kami pacjentéw otrzymujacych ustalona dawke
leku. W badaniu tym nie wykazano istotnych réznic
w wartosciach AUC MPA pomiedzy dwoma grupami
pacjentéw i procencie pacjentéw, ktérzy osiagneli
zalecang warto§¢ AUC MPA. Wykazano natomiast
zwiazek pomiedzy ekspozycja na MPA a ostrym
odrzucaniem przeszczepu w pierwszych miesigcach
i w pierwszym roku po transplantacji, co wskazuje na
koniecznos¢ jak najszybszego osiagniecia zalecanych
stezen MPA u pacjentéw po transplantacji nerki [32].
Ostatnie prace wskazuja, ze korzystanie z LSS w celu
oszacowania warto$ci AUC jest lepsze niz monitoro-
wanie C, w celu okre$lenia optymalnej dawki MPA, co
moze ostatecznie przyczynic sie do poprawy wynikow
leczenia. W przypadku MMF zatwierdzono kilka sche-
mat6w LSS [5]. Ze wzgledu na opdznione uwalnianie
MPA z EC-MPS w poréwnaniu z MMF, LSS dla MMF
nie mozna wykorzystywa¢ dla pacjentéw leczonych
EC-MPS [24].

W pismiennictwie niewiele jest prac dotyczacych
LSS po podaniu EC-MPS. Nie udato si¢ dotychczas
opracowal LSS stuzacego do oszacowania AUC,,
w oparciu o probki pobrane do 3 godzin po podaniu
EC-MPS. Oszacowanie AUC, ;, w oparciu o LSS na

podstawie probek pobranych w ciagu 2 lub 3 godzin
po podaniu EC-MPS Igcznie z CsA moze dostarczad
btednych wynikéw [33]. W przypadku podawania
EC-MPS z CsA niektdrzy autorzy rekomendujg pobie-
ranie prébek do 4 godzin od podania EC-MPS w celu
ustalenia LSS [34]. W przypadku pacjentéw leczonych
EC-MPS i Tac, ostatnie badania wskazuja, ze oszaco-
wanie AUC MPA na podstawie pomiaru stezen do
4 godzin dostarcza najbardziej wiarygodnej i doktadnej
oceny AUC MPA [24].

Rozpoczeto réwniez badania nad mozliwo$ciag
wprowadzenia terapeutycznego monitorowania
EC-MPS u pacjentéw z chorobami autoimmunolo-
gicznymi. Wykazano, ze LSS powinna obejmowac czas
zblizony do t,,,, (np. C, 5, lub C,,) [35].

Inng mozliwa droga okreslania skutecznosci
terapeutycznej MPA jest monitorowanie hamowania
IMPDH w limfocytach. Przeprowadzone badania
wykazaty, ze maksymalny stopiet hamowania IMPDH
ma miejsce dla C,,, MPA, a aktywnos¢ IMPDH jest
znacznie zroznicowana. Ograniczenie badan wynika
z analizy aktywno$ci IMPDH w réznych komérkach
krwi, co prowadzi do niespdjnych wynikéw. Konieczne
s3 dalsze badania z udziatem wiekszej liczby pacjentow
w celu stwierdzenia, czy istnieja migdzyosobnicze
réznice w parametrach kinetycznych enzymu, ktére
moglyby powodowa¢ réznice w oznaczanych steze-
niach MPA w osoczu oraz czy wystepuja klinicznie
istotne roznice genetyczne w aktywnosci IMPDH,
jak rowniez w celu ustalenia, czy inhibicja IMPDH
moze by¢ czynnikiem prognostycznym ryzyka ostrego
odrzucania i wystgpienia dzialan niepozadanych [10].

Skutecznosé¢ terapeutyczna

EC-MPS wykazuje podobna skutecznos¢ terapeu-
tyczng w poréwnaniu z MMF [26] z réwnoczesnym
zmniejszeniem nasilenia dzialan gastrycznych po
konwersji z MMF [29]. EC-MPS, mimo Ze nie spel-
nil wszystkich oczekiwan, jakie zakladano podczas
tworzenia nowej formulacji, gléwnie bardzo dobrej
tolerancji ze strony przewodu pokarmowego, stanowi
istotny element leczenia immunosupresyjnego pacjen-
tow po transplantacji nerki lub serca [5]. U pacjentow
po transplantacji de novo stosujacych EC-MPS lub
MMEF zaobserwowano, ze w ciggu 6 miesiecy leczenia
liczba niepowodzen terapii byla bardzo zblizona dla
obu lekéw [11]. W 12-miesiecznych badaniach nie
stwierdzono znaczacych réznic pomiedzy tymilekami
a niepowodzeniem terapii oraz ostrym i przewlektym
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odrzucaniem przeszczepu potwierdzonym biopsja
[11,26]. Czesto$¢ wystepowania ciezkiego, ostrego
odrzucania potwierdzonego biopsja wynosita 2,1%
dla EC-MPS i 9,8% dla MMF, jednak réznica ta nie
byta istotna statystycznie [11]. EC-MPS byt tak samo
skuteczny jak MMF réwniez u pacjentéw stosujacych
terapie podtrzymujaca funkeje przeszczepu, ktérzy byli
wczesniej leczeni MMF [25].

Podsumowanie

EC-MPS i MMF charakteryzuja si¢ podobnym
bezpieczenstwem jak i skutecznosdcia oraz wykazuja
pewne niewielkie réznice w farmakokinetyce. Mimo
nadal trwajacych dyskusji, autorzy pracy uwazaja, ze
obserwowana we wszystkich okresach po transplantacji
duza zmienno$¢ migdzyosobnicza parametrow farma-
kokinetycznych aktywnego metabolitu, MPA, obser-
wowana po podaniu zaréwno MMF jak i EC-MPS,

jak rowniez znaczacy wzrost ogolnej ekspozycji MPA
u pacjentéw stosujacych EC-MPS lub MMF w ciagu
pierwszych 3 miesiecy po transplantacji nerki wskazuja
na koniecznos¢ monitorowania stezenia MPA zaréwno
podczas terapii MMEF, jak i EC-MPS [1,5,24].
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