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Parathénie

Transplanti i organeve, pérvec suksesit t¢ madh, shogérohet me rrezikun e flakjes sé
organit pér shkak té aktivizimit té sistemit imunitar ndaj graftit. Pér té parandaluar
flakjen akute ose kronike pérdoren barnat imunosupresive. Ekzistojné disa grupe
imunosupresivésh gé né shumicén e rasteve pérdoren né njé terapi t¢ kombinuar,
kortikosteroid, ciklosporiné ose takrolimus dhe mykofenolat.

Kortikosteroidet, si beklometazoni, prednizoni dhe metilprednizoloni shfaqin efekte
imunosupresive dhe anti-inflamatore. Keto barna ulin ndjeshmériné e receptoréve té
indeve dhe frenojné formimin e antigjeneve, citokinave dhe proliferimin e limfociteve
duke parandaluar flakjen. Takrolimusi éshté imunosupresiv i cili parandalon flakjen
duke frenuar limfocitet T. Ai pérdoret pér terapiné afat-gjaté mbajtése pas transplantit.

Acidi mykofenolik (AMF) éshté metaboliti aktiv i dy barnave mykofenolat mofetil
(MMF, Cellcept®) dhe mykofenolat natriumi (EC-MPS, Myfortic®) té cilat pérdoren
gjérésisht si barna imunosupresive né transplantin e organeve né doza fikse ditore.

Variabilitetit i shfaqur tek i njéjti pacient dhe midis pacientéve ndaj ekspozimit t¢ AMF
éshté i gjéré né krahasim me dritaren e propozuar terapeutike t¢ AMF AUC .12 (30-60
mg*h/L). Faktorét té cilét ndikojné né farmakokinetikén e AMF jané karakteristika té
pacientit si koha pas transplantit, pérgéndrimi i albuminés, funksioni renal,
administrimi njékohésisht i barnave té tjera dhe faktoré té tjeré farmakogjenetikeé.
Ekspozimi ndaj acidit mykofenolik (AMF) lidhet ngushté me rrezikun e shfagjes sé
flakjes akute té transplantit.

Monitorimi farmakokinetik i AMF ka dhéné rezultate pozitive pérsa i pérket uljes sé
variabilitetit tek i njéjti pacient té niveleve t¢ AMF. Né literaturén e publikuar
shkencore paragqiten tre studime té médha prospektive té cilat krahasojné terapiné me
pérgéndrim té kontrolluar té mykofenolat mofetil me terapiné me dozé fikse. Rezultatet
e kétyre studimeve jané té ndryshme dhe konfliktuale pér kété arsye nevojitet njé shtrirje
me e gjaté né kohé pér té gartésuar rolin e monitorimit terapeutik né rritjen e potencialit
terapeutik t&¢ MMF dhe né klinikén e transplantit renal.

Qéllimi i kétij studimi éshté monitorimi i acidit mykofenolik tek té transplantuarit me
veshkeé gjaté viteve 2014-2018 té cilét ndigen né Qéndrén Spitalore Universitare “Néné
Tereza”. Ky studim u realizua ne laboratorin e Farmakologjisé té Universitetit té
Mjekésisé né bashképunim me Shérbimin e Nefrologjisé dhe Qendrén Kombétare té
Transplantit.

Pér realizimin e monitorimit t¢ AMF u zhvillua dhe u validua metoda HPLC pér
pércaktimin e acidit mykofenolik né plazém e kombinuar me precipitimin e proteinave.
Kjo metodé u aplikua pér monitorimin terapeutik t&é AMF tek 21 pacienté me transplant
renal. Rezultatet e monitorimit terapeutik tregojné njé variabilitet té konsiderueshém
pérsa i pérket pérgéndrimeve para-dozé t¢ AMF.
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Monitorimi terapeutik i AMF mund té kontribuojé né optimizimin e trajtimit terapeutik
né ményré gé té ulen rreziku i shfagjes sé toksicitetit gé lidhet me barin dhe rreziku i
flakjes sé transplantit.
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Abstrakt

Mykofenolat mofetil dhe metaboliti i tij aktiv jané barna imunosupresive té cilat
pérdoren né transplantin e organeve né dozé té caktuar né kombinim me ciklosporinén,
takrolimusin dhe kortikosteroidet. Monitorimi terapeutik 1 pérgéndrimit té acidit
mykofenolik éshté sugjeruar té optimizojé terapiné duke ulur flakjen dhe toksicitetin e
shkaktuar nga barnat né transplantin renal. Qéllimi i kétij studimi éshté té pércaktojé
pérgéndrimin para-dozé té acidit mykofenolik tek pacientét e transplantuar me veshké
me metodén e kromatografisé sé Iéngshme me pérformancé té larté HPLC pér té
vlerésuar variabilitetin interindividual bazuar né rangun terapeutik. Metoda
kromatografike HPLC kombinuar me precipitimin e proteinave u validua pér
pércaktimin e acidit mykofenolik né plazém né 21 pacienté mé transplant renal. Analiza
kromatografike u realizua duke pérdorur sistemin kromatografik Agilent Technologies
1200 DAD. Mostrat u injektuan manualisht dhe pérbéresit u ndané né kolonén analitike
LiChrosphere® select B C18. Faza e Iéngshme ishte 45:55 (v/v) acetonitril-bufer fosfat,
pH 2.5, rrjedhja népér koloné béhet né presion me fluks 1.0 ml/min dhe temperaturé té
kolonés 30°C. Detektimi u realizua né 215nm. Mostrat e gjakut u mblodhén né tuba me
EDTA dhe u ndané né 6000 g pér 10 minuta. 200uL plazém u transferua né njé tub, u
shtua 10pL naproksen si standard i brendshém dhe 400uL acetonitril (v/v) si agjent i
precipitimit té proteinave. Secili tub u pérzje me vortex pér 30 sekonda dhe u
centrifugua pér 10 min né 10000 rpm. 20 pL e supernatantit u injektua né sistemin
HPLC pér analizé. Metoda tregoi linearitet té pérshtatshém pér acidin mykofenolik me
koeficient korrelimi me té madh se 0.999. U vu re variabilitet i larté midis pacietéve me
18% té pacientéve brenda rangut terapeutik, 27% té pacientéve nén rangun terapeutik
dhe 54% mbi rangun me rrezik pér toksicitet. Monitorimi terapeutik i acidit
mykofenolik mund té kontribuojé né menaxhimin me té miré té té transplantuarve duke
mundésuar optimizimin e terapisé mé géllim uljen e rrezikut té flakjes sé organit dhe
toksicitetin té lidhur mé pérdorimin e acidit mykofenolik.

Fjalé kyc: barna imunosupresive, variabilitet ndérinvidudal, pérgéndrim paradozé,
precipitim i proteinave.

Abstract

Mycophenolate mofetil and its active metabolite mycophenolic acid are routinely used
as immunosuppressant drugs in solid organ transplantation in a fixed daily dose regimen
in association with cyclosporine, tacrolimus and steroids. Therapeutic drug monitoring
for mycophenolic acid concentration has been suggested to optimize outcomes by
reducing rejection and drug related toxicities in clinical renal transplantation.

The aim of this study is to determine the predose concentration of mycophenolic acid
in renal transplanted patients by a validated proposed high-performance liquid
chromatography HPLC method and to estimate the interindividual variability based on
the therapeutic target.

The HPLC method combined with protein precipitation has been validated for
mycophenolic acid determination in the human plasma obtained from 21 renal
transplant recipients. HPLC analysis was carried out using the chromatographic system
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Agilent Technologies 1200 DAD. Samples were injected manually, and the compounds
were separated on a LiChrosphere® select B C18 analytical column. The mobile phase
was 45:55 (v/v) acetonitrile-buffer phosphate, pH 2.5, flow rate of 1.0 mL/min and
column temperature of 30°C. Detection was performed at 215 nm. Whole blood
samples were collected into vacutainers containing EDTA and separated at 6000 g for
10 minutes. A 200 pL aliquot of patient plasma was transferred to a tube, followed by
addition of 10 puL naproxen as internal standard and 400 pL of acetonitrile (v/v) as a
protein precipitating agent. Each tube was vortex-mixed for 30 sec and then centrifuged
for 10 min at 10000 rpm. 20 uL of the supernatant was injected into the HPLC system
for analysis. The method showed appropriate linearity for MPA with correlation
coefficient greater than 0.999. High inter-patient variability is observed with 18% of
patients within the target trough concentration range, 27% of patients below the target
trough concentration range and 54% over the range with risk of toxicity. Therapeutic
monitoring of MPA might contribute to a better management of renal transplant
recipient with the goal of optimizing therapeutic regimens in order to reduce the risk of
rejection and MPA-related toxicity.

Keywords:  immunosuppressive  drugs, interindividual variability, predose
concentration, protein precipitation.
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Lista e akronimeve

AMF: acid mykofenolik

AMPFaG: acil-glukuronid i acidit mykofenolik
AMFG: glukuronid i acidit mykofenolik
ACN: acetonitril

Co: pérgéndrim para-dozé

CV: koeficient variacioni

DS: deviacion standard

DSR: deviacion standard relativ

EC-MPS: mykofenolat natriumi, tableté e veshur enterike (Myfortic®)
GS: gabimi standard

IMPDH: Inoziné Monofosfat Dehidrogjenazé

HPLC-UV: kromatografi e Iéngét me performancé té larté me spektrofotometri
ultraviolet

KPM: kufiri i poshtém i matjes

KC: kontroll cilésie

KZ: kufiri i zbulimit

KP: kufiri i pércaktimit

MMF: mykofenolat mofetil (Cellcept®)

PVN: Polyomavirus-associated nephropathy

TDM: Therapeutic Drug Monitoring, Monitorimi terapeutik

AUCo... Sipérfagja nén lakore e pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés, nga zero deri né
infinit.

AUCo.+: Sipérfagja nén lakore e pérgéndrimit plazmatik ndaj kohés, nga koha zero deri
né pérgéndrimin e fundit matés.
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1.1 Mekanizmi i veprimit i Acidit mykofenolik (AMF)

Mykofenolat mofetil (MMF) éshté njé prodrogé inaktive, ester i acidit mykofenolik
(Figura 1). Acidi mykofenolik (AMF) éshté njé produkt fermentimi i kolonive té
Penicillium brevicompactum té lidhur me myqe (1). U zbulua nga Gosio né 1893 dhe u
demonstrua se kishte veprim té dobét antibakterial (2). Aftésia e tij pér té frenuar
inoziné monofosfat dehidrogjenazén (IMPDH) u identifikua pér heré té paré né 1969
(3). Studimet e para té zhvilluara me MMF né modele té transplantit té organeve né
kafshé dhané rezultate inkurajuese dhe u béné shkas pér fillimin e studimeve né njeréz.
(4). Sollinger et al. zhvilluan studimin e paré klinik t¢ MMF né 1992 pér transplantin
renal (5).

]

OCHs

CHs o)

Figura 1. Mykofenolat mofetil (MMF) (a), acidi mykofenolik (AMF) (b)

Acidi mykofenolik éshté frenues i kthyeshém dhe jo konkurues i Inoziné Monofosfat
Dehidrogjenazés (IMPDH), enzimé e cila luan njé rol kyc né rrugén e sintezés de novo
té bazave purinidike (6-8).

Efikasiteti i frenimit specifik té proliferimit né ményré specifike té limfociteve B dhe T
éshté rezultat i faktit gé limfocitet, né ndryshim nga gelizat e tjera té organizimit, nuk
kan€ “rrugé shpétimi” (perve¢se IMPDH-sé) pér sintezén e bazave purinidike. AMF
bllokon transformimin e Inoziné monofosfatazés né Guanoziné monofosfatazé i cili
éshté i vetmi burim i mundshém i guaninés i domosdoshém gé merr pjesé né ciklin e
proliferimit té limfociteve (Figura 2).
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Figura 2. Mekanizmi i veprimit té acidit mykofenolik (AMF)

Kétij frenimi selektiv té profilerimit limfocitar, i bashkéngjiten dhe karakteristika té
tjera specifike si frenimi i prodhimit té antitrupave dhe frenimi i shprehjes sé
molekulave té adezionit gé e béjné AMF njé imunosupresor vecanérisht interesant (6).

Duke u nisur nga fakti se IMPDH paraget njé variabilitet interindividual té réndésishém,
matja e aktivitetit enzimatik t¢ IMPDH-sé u propozua nga disa autoré me géllim
individualizimin e trajtimit me MMF (‘monitorim farmakodinamik’).

Nivele té larta té aktivitetit t¢ IMPDH-sé lidhen me flakjen akute, fakt i cili sugjeron
nevojén pér individualizimin e dozés bazuar né aktivitetin e IMPDH-sé (9). Enzima
IMPDH konsiston né dy izoforma, tip | dhe tip Il. AMF shfaq afinitet 5-heré mé té
madh pér izoformén IMPDH-II nga IMPDH-1 (10). Si rrjedhojé analiza
farmakogjenetike e IMPDH-II mund té luajé rol té réndésishém né individualizmin e
terapisé me MMF dhe EC-MPS.

1.2 Indikimet dhe roli i MMF né transplantin renal

Mykofenolat mofetil (MMF, Cellcept®) éshté njé bar imunosupresiv i cili pérdoret tek
pacientét e transplantuar me veshké, me zemér dhe hepar. MMF éshté pérdorur pér heré
té paré né vitin 1995 né parandalimin e flakjes akute tek té transplantuarit me veshkeé
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me protokoll mjekimi 1 g nga goja dy heré né dité (11). Efikasiteti i Cellcept® u vendos
gjaté tre studimeve ku u pérfshiné 1500 pacienté, té zhvilluar né disa gendra, té
kontrolluar ndaj azathioprinés ose placebo. Kriteri kryesor i gjykimit ishte shpeshtésia
e flakjes akute té provuar histologjikisht apo ndérprerjes sé trajtimit (si rezultat i
vdekjes, humbjes se transplantit, apo daljes té parakohshme nga studimi) gjaté 6 muajve
té paré (12-14). Kéto tre studime treguan se terapia me MMF e shogéruar me
glukokortikoide dhe Ciklosporiné ul né ményré té konsiderueshme shpeshtésiné e
flakjes akute né krahasim me kombinimin Ciklosporing, Glukokortikoide dhe
Azathiopriné ose placebo (Tabela 1).

PLAAZA MMF2g MMF3g
Patients enrolled 498 305 490
First biopsy-proven rejection (%) 203 (40.8) 100(19.8/ 81(16.5/
(rade | 84(16.9) 50(9.9) 41(84)
Grade II 92(18.5) 41(8.1) 3006.1)
Grade [II 271(5.4) 9(1.8) 10(2.0
Patients with biopsy-proven rejection or 268 (53.8) 186 (36.8%F 194 (39.6¥

treatment failure (%)

® Biopsy-proven rejection was indicated by core biopsy of BanfT severity 1. Treatment failure occurred if patient terminated prematurely.
¥ P < 0.0001 for pairwise comparisons between MMF 2 g vs. PLA/AZA and MMF 3 g vs. PLAVAZA (competing risk analysis using
proportional hazards regression, 97.5% confidence intervals).
° P < (.002.

Tabela 1. Halloran et. al Transplantation 1997

Té dhénat e studimit mbi efikasitetin nga Holloran et. al, tregojné njé ulje té
konsiderueshme té raportit té flakjes tek té transplantuarit me veshké nga 40.8% té
trajtuar me placebo ose azathiopriné né 19.8 dhe 16.5% pér grupin e trajtuar me MMF
2 g dhe 3 g, respektivisht (15).

Terapia imunosupresive pas transplantit renal ka ndryshuar vitet e fundit nga kombinimi
azathiopring, ciklosporiné A (CsA) dhe kortikosteroide né kombinimin e MMF,
takrolimusit dhe kortikosteroidéve. Né té njéjtén kohé raporti i flakjes posttransplant
éshté ulur nga ~40% né 20% né périudhén 1995-2001 (16).

Aktualisht, né Shqipéri jané té disponueshme dy lloje barnash té cilat pérmbajné
mykofenolat: mykofenolat mofetil dhe mykofenolat natriumi tableté enterike (EC).
Cellcept®, me lé&ndé aktive mykofenolat mofetil, formé farmaceutike tableté e veshur
me film prej 500mg mé Mbajtés té Autorizimit pér Tregtim Roche dhe Myfortic ®, me
Iéndé aktive mykofenolat natriumi me formé farmaceutike tableté gastro-rezistence prej
180mg dhe 360mg me Mbajtés té& Autorizimit pér Tregtim Novartis. Té autorizuar jané
respektivisht dhe xhenerikét e tyré pérkatés.

XV



1.3 Toleranca ndaj barit

Efektet kryesore té padéshiruara té shaktuara nga pérdorimi i acidit mykofenolik jané
gastro-intestinale, hematologjike dhe shfagja e infeksioneve. Té dhénat e tolerancés
jané rezultat i tre studimeve té gjéra té zhvilluara pér marrjen e autorizimit pér tregtim
té barit né vitin 1996. Kéto studime prospektive u zhvilluan né 55 gendra té transplantit
né tre kontinentet dhe ishin té parat studime t¢ médha té zhvilluara ndonjéheré pér
transplantin. Rezultatet e tyre vendosén bazén e protokollit té pérdorimit t¢ MMF né
kombinim me ciklosporinén dhe kortikosteroidét pér transplantin renal (98).

1.3.1 Crregullime gastro-intestinale

Né studimin Europian, ku u pérfshiné 491 pacienté, shfagja e efekteve té padéshiruara
gastro-intestinale ishte mé e réndésishme tek grupi i trajtuar me MMF né krahasim me
grupin e trajtuar me placebo. Diarreja pérben efektin kryesor té padéshiruar. Nauzeja
dhe té vjellat u raportuan mé shpesh né grupin e trajtuar me MMF né krahasim me
grupin gé pérdori placebo. Hemorragjité digjestive, perforimet intestinale dhe
pankreatiti gjithashtu u vuné re tek disa pacienté (12).

Né studimin trikontinental dhe até amerikan me pacienté té transplantuar me veshké gé
krahason mykofenolat mofetilin me azathioprinén, shfagja e efekteve anésore zinte njé
vend té rendésishém dhe ishté e ngjashme pér té dy grupet e trajtimit. Nga ana tjetér,
shpeshtésia e shfagjes sé efekteve gastro-intestinale ishte me e larté né grupin e trajtuar
me MMF, duke pasur nevojé mé shpesh pér ulje t€ dozave, apo té ndérprerjes sé
pérkohshme apo pérfundimtare té barit (13,14).

1.3.2 Hematotoksiciteti

Nga studimi Europian u evidentua njé raport i larté i efekteve té padéshiruara
hematologjike té shfaqura né grupin e trajtuar me MMF né krahasim me placebo (12).
Ashtu si dhe né studimin trikontinental, kéto efekte i referohen kryesisht leukopenisé
dhe anemive té cilat largohen pas uljes sé dozés apo ndérprerjes sé trajtimit (13).
Gjithashtu, jané raportuar trombocitopenia, agranulocitoza, pancitopenia si dhe
sindroma limfoproliferative.

1.3.3 Infeksione

Té gjithé pacientét e transplantuar jané té rrezikur gé tju shfagen infeksione rastésore
(17,18). Né té tre studimet e zhvilluara pér té vlerésuar efikasitetin e MMF (2g ose 3¢
né dité) tek pacientét e transplantuar me veshké, infeksionet mé té shpeshta té raportuara
pas 1 viti ishin infeksione té tipit té kandidozave té lékurés dhe mukozave, infeksione
urinare, viremi, sindroma té citomegalovirusit dhe infeksione nga herpes. Gjithashtu,
pérdorimi i MMF dhe takrolimusit lidhet vitet e fundit me shfagjen e infeksioneve nga

XVi



Monitorimi farmakokinetik i mykofenolatit tek pacientét me transplant renal

virusi BK (5% e té transplantuarve renalé) (19) shkaktar i nefropatisé dhe ndryshimeve
té funksionit té transplantit pér njé kohé té gjaté (17, 19-21).
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Figura 3. Biopsi me/pa PVN né varési té terapisé pér njé periudhé 20 vjecare,
CyA = ciclosporina-A, MMF = mykofenolat mofetil, PVN = nefropati e
shogéruar me poliomavirus.

1.4 Metabolizmi dhe Farmakokinetika e mykofenolatit
1.4.1 Pérthithja, shpérndarja

Pas administrimit nga goja, mykofenolat mofetil (MMF) dhe mykofenolat natriumi
(EC-MPS) pérthithen me shpejtési dhe plotésisht dhe hidrolizohen né acid mykofenolik
(AMF) e cila éshté dhe lénda vepruese. Pérgéndrimi maksimal pas administrimit té
MMF arrihet brenda 1-2 oréve, ndérsa pas administrimit t¢ EC-MPS brenda 0.25- 1.25
oréve. Gjysém jeta plazmatike mesatare varion nga 9 deri né 17 oré. AMF né plazém
shfaq njé pik té mprehté aférsisht 1 oré pas administrimit dhe njé pik té dyté 6 deri 12
oré pas administrimit. Biodiosponibiliteti mesatar i acidit mykofenolik té€ administruar
si MMF nga goja, u vlerésua si 94.1% né krahasim me biodisponibilitetin e barit té
administruar me rrugé parenterale (IV) (22,23) Mykofenolat natriumi (EC-MPS)
paraget njé biodisponibilitet prej 72%. Né gjak, AMF lidhet me albuminat (97%).
Efekti farmakologjik i AMF éshté rezultat i pérgéndrimit té liré té barit (24).
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Figura 4: Profili farmakokinetik ditor i pérgéndrimeve té MPA tek njé pacient i
transplantuar me veshké pas kalimit nga terapia me EC-MPS né MMF,

1.4.2 Metabolizmi

Metabolizmi i AMF éshté kryesisht hepatik pas kapjes népérmyjet transportuesve influx
té tipit OATP (25). Njé pjesé e vogél gjithashtu realizohet né nivel intestinal dhe renal
(26,27,28). Pérveg metabolizmit minor té fazés | ndérmjet (CYP 3A4, 3A5 dhe 2C8 té
CYP450) gé rezulton né 6-O-desmetil AMF (M3) té pérshkruar nga Picard né 2004
(26), metabolizmi hepatik i AMF pérfshin kryesisht reaksione té fazés Il me
ndérmjetimin e uridil-glukoronil transferazave (UGT) dhe uridil-glukozidil
transferazave. Formohen késhtu tre metabolité kryesoré (figura 1):

- AMF-7-O-glukuronidi ~ (AMF-fenil-glukuronidi  ose ~ AMFG)  metabolit
farmakologjikisht jo aktiv: 95% e AMF éshte e lidhur me glukuronidin si AMFG nga
disa izoforma té¢ UGT nga té cilat izoforma 1A9 siguron e vetme prodhim e 55% té
AMFG né nivel hepatik (27,28, 29, 30). UGT1A7, 1A8 dhe 1A10 marrin pjesé
gjithashtu né metabolizém por né njé nivel me té ulét.

- Acil-glukuronidi i AMF (AcAMFG ose M-2) i prodhuar kryesisht nga UGT2BT si
dhe UGT1AL1 (rrugé minore), éshté njé metabolit aktiv karakteristikat inflamatore in
vitro té sé cilit lejojné té supozohet se kjo molekulé ka njé rol té& réndésishém né
toksicitetin gastro-intestinal dhe hematologjik (30,31,32). Kjo rrugé metabolike
pérfagéson 5% té metabolizmit t&¢ AMF (30).

! Cattaneo et al. Pharmacokinetics of Mycophenolate sodium and comparison with
Mofetil formulation in stable kidney transplant reciepients.
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- 7-O-glukozidi i AMF (M-1), produkt i lidhur me AMF nga njé B-glukozidazé (33,34).
(Figura 5)
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Figura 5: Rrugét kryesore enzimatike té metabolizmit t¢ AMF.?

1.4.3 Eleminimi

Metabolitét e glukorinuar dhe glukoziduar té acidit mykofenolik eleminohen népermjet
rrugéve biliare. Né zorré, AMFG dekonjugohet pjesérisht nga flora bakteriale dhe
ripérthithet si acid mykofenolik duke nxitur késhtu njé cikél enterohepatik gé éshté
pérgjegjés pér 40% té sipérfages totale nén lakore t&¢ AMF (27). Ky fenomen shpjegon
pjesérisht kinetikén e veganté me shfagjen e njé piku té dyté plazmatik, 6 dhe 12 oré
pas administrimit té barit (30). Bazuar né njé studim né Japoni, rigarkullimi i AMF
éshté mé i larté gjaté natés duke u krahasuar me até gjaté dités (36).

Pas administrimit nga goja, 93% e dozés s&é MMF eleminohet népermjet urinés,
kryesisht né formén e AMFG (87%) me filtrim glomerular dhe sekretim tubular gé
implikojné transportues aktivé té efluksit té tipit MRP2 (78). Vetém 6% e dozés

2 Shipkova et al. (Br. J. Pharmacology 1999).
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eleminohet me fecen (30) dhe gjysém jeta mesatare e eleminimit t¢ AMF éshté aférsisht
17 oré (38).

2. Faktorét gé ndikojné né ekspozimin e AMF

Pérgjigjia farmakologjike e AMF paraget njé variabilitet t& madh inter-individual, jo
vetém né planin farmakokinetik por gjithashtu edhe né planin farmakodinamik, duke
ekspozuar pacientét nén trajtim ndaj disa efekteve té padéshiruara pér shkak té
pérgéndrimeve té larta né plazém ose ndaj flakjes sé transplantit si rezultat i
pérgéndrimeve plazmatike té ulta, duke justifikuar né kété ményré monitorimin
terapeutik. Monitorimi terapeutik mund té realizohet me pércaktimin e njé mini-AUC
(3 pika, marrje e gjakut né kohé té ndryshme té pércaktuara) pér té vlerésuar AUC o-12n
té AMF (vlerésim Bayesiene) (39) ose percaktimin e pérgéndrimit né gjak t¢ AMF para
marrjes sé dozés sé radhés.

Faktor i réndésishém @é ndikon né variabilitetin e pérgéndrimit luan dhe
farmakokinetika e veganté e AMF, pérthithja né formén e prodrogés, metabolizmi
hepatik dhe cikli entero-hepatik. Gjithashtu njé numér faktorésh té tjeré mund té
ndryshojné hapat e fatit té tij né organizém. Kéto burime té variabilitetit mund té jené
me natyré fiziopatologjike, ambjentale ose gjenetike.

2.1 Faktorét patofiziologjiké gé ndikojné né farmakokinetikén e AMF
2.1.1 Insuficenca renale

Njé numér i madh i pacientéve té transplantuar me veshké paragesin njé ndryshim
progresiv té funksionit té transplantit té lidhur me mekanizma imunologjiké, toksiké
dhe metaboliké (18,40). Ndikimi i insuficencés renale né farmakokinetikén e AMF
éshté vlerésuar tek pacientét e transplantuar me veshké pas administrimit oral té njé
doze té vetme (1g) t¢ MMF (41). Ekspozimi ndaj AMF tek pacientét e prekur nga
insuficenca renale nuk dallon né ményré té konsiderueshme nga pacientét e
shéndetshém. Nga ana tjetér, pérgéndrimet e AMFG u rritén me njé faktor 3 deri 6 tek
pacientét me debi té filtrimit glomerular mé té ulét se 25 mL/min.

Rritja e kreatininés né serum dhe ulja e filtrimit glomerular shogérohen me ulje té
niveleve predozé t¢ AMF (42). Insufigcenca renale ¢on né rritje té ekspozimit té¢ fAMF
pér shkak té niveleve té larta t¢ AMFG (24,43,44). Né njé model farmakokinetik té njé
popullate, ulja e klerancés sé kreatininés ndérlidhet ndjeshém me rritjen e klerancés té
AMF (45). Kleranca e kreatininés pérbén 19% té variabilitetit intra-individual té
klerancés t& AMF (46). Né pérgjithési, mosfunksionimi i veshkave ¢con né ulje té
pérgendrimeve té AMF, rritje t€ pérgendrimeve t¢ AMFG dhe rritje té fraksioneve té
lira té AMF.
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2.1.2 Insuficenca hepatike

Ndikimi i funksionit hepatik né farmakokinetikén e AMF nuk éshté shumé i studiuar.
Pas njé studimi té zhvilluar tek pacientét e prekur nga ciroza alkoolike mesatarisht e
réndé, ekspozimi ndaj AMF dhe AMFG nuk ndikohet nga prekja e parenhimés hepatike
(27,47). Gjithashtu, deficiti i glukuronimit hepatik kompensohet nga rritja e
glukuronimit né nivel renal (27,47). Pérgjithésisht, nuk nevojitet adaptim i veganté i
dozés sé MMF tek té transplantuarit me veshkeé té prekur nga sémundje té parenhymés
hepatike (27).

2.1.3Diabeti

Né njé analizé retrospektive té té dhénave RCCT u analizua ndikimi i diabetit né
farmakokinetikén e AMF. Rezultatet nuk treguan ndryshime té konsiderueshme té
ekspozimit ndaj AMF (AUCo.12, eleminimi dhe Cmax) midis pacientéve té
transplantuar diabetiké (n=7) dhe jodiabetiké (n=12). Ditén e 11 pas transplantit, kishte
njé ndryshueshméri té konsiderueshme né Tmax té AMF midis 6 diabetikéve dhe 125
jodiabetikéve (1.59 oré pér pacientét me diabet dhe 0.67 oré pér ata gé nuk vuajné nga
diabeti, p=0.04) (48).

Nje studim farmakokinetik i zhvilluar né popullaté pér 4 pacienté té transplantuar renalé
konfirmoi njé Tmax té rritur tek pacientét me diabet (p=0.045) (49). Rritja e Tmax
shkaktohet probabilisht si rezultat i pérthithjes sé ngadalté pér shkak té gastroparesis
(49). Ky ndryshim nuk ndikon né ekspozimin e pérgjithshém té AMF tek pacientét me
diabet, pra efekti i Tmax nuk lidhet me té dhénat klinike. Studime té tjera nuk kané
gjetur ndryshime né ekspozimin me AMF midis pacientéve gé vuajné ose jo nga diabeti
pas transplantit renal (58,59).

2.1.4 Lidhja e AMF me proteinat

AMF éshté njé bar gé lidhet gjérésisht me proteinat (£97%). AMF lidhet né ményré té
kthyeshme me albuminat e serumit. Ashtu si barnat e tjera, pjesa e liré mendohet té jeté
pérgjegjése pér efektin imunosupresiv t& AMF (11). Rritja e ekspozimit ndaj AMF sé
liré shkakton njé rrezik té rritur té disa efekteve anésore gé lidhen me MMF (60,61).
Eleminimi i AMF gjithashtu lidhet me fraksionin e liré té tij (62).

renal té pacientit. Njé pérgéndrim i larté i alouminave lidhet me ulje té fraksionit té liré
dhe t&¢ AUC o.12 té fAMF (23, 26, 62). Niveli i AMF té liré éshté i larté tek pacientét me
mosfunksionim té miré renal (45, 51). Lidhja e AMF me proteinat éshté me e ulét tek
pacientét me mosfunksionim té miré renal pér arsye té efektit té uremisé dhe rritjes se
AMEFG, e cilain vitro ka treguar se konkuron pér vendet e lidhjes s€ AMF tek albuminat
(45). Gjithashtu, né njé popullaté me pacienté pediatriké, mosfunksionimi i miré renal
dhe nivelet e ulta té albuminave shogérohen me rritje té pjesés sé liré dhe AUC-sé sé
pjesés sé liré (60). Ulja e niveleve té fAMF ¢con né reduktim té eleminimit t¢ AMF dhe
rritje té niveleve té pérgjithshme té AMF (30, 63). Ndikimi i pérgéndrimit té
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albuminave né eleminimin e AMF dhe ekspozimit u vendos né dy modele
farmakokinetike né popullata (45,58).

2.2 Faktoré demografiké gé influencojné farmakokinetikén e AMF

2.2.1 Gjinia

Né njé numér té konsiderueshém studimesh éshté vérejtur njé lidhje e réndésishme
midis farmakokinetikés sé AMF dhe gjinisé (64, 65, 45). Morissette et al. kané gjetur
ndryshime té raportit AMFG: AMF né gjini t¢ ndryshme. Raporti mesatar AMFG:
AMF ishte mé i larté tek burrat né krahasim me graté (64). Borrows et al. ka gjetur
nivele mé té larta predozé tek graté e transplantuara me veshké né krahasim me burrat
(p=0.002) (65). Lidhja midis faktoréve dhe parametrave farmakokinetiké jané studiuar
duke zhvilluar njé model farmakokinetik né popullaté pér AMF pas administrimit oral
té MMF. Né modelin pérfundimtar tregohet se meshkujt kané njé eleminim 11% mé té
larté se femrat (45). Studime té tjera nuk kané gjetur ndikim té gjinisé né
farmakokinetikén e AMF (49,50,59). Né& njé studim, AUC mesatare tek femrat ishte me
e larté se te meshkujt, por kjo diferencé nuk ishté e konsiderueshme (raporti femra:
meshkuj=1.094; 90% intervali i besueshmérisé [CI]: 0.975-1.228) (59). Né térési,
rezultatet e studimeve jané konfliktuale.

2.2.2 Etniciteti

Pacientét e transplantuar me veshké me prejardhje Afrikano-Amerikane (AA) dihet se
jané né rrezik mé té larté pér shfagjen e episodeve akute té flakjes né fazén fillestare
(51). Duke pasur parasysh rrezikun e flakjes akute té krahasuar me Kaukazianét té
transplantuarit Afrikano-Amerikané pérfitojné mé pak nga trajtimi me MMF. (52) Tek
té transplantuarit Afrikano-Amerikané nevojitet njé dozé me e larté e MMF (1.5g dy
heré né dité) né krahasim me Kaukazianét (1g dy heré né dit€) né ményré qé té arrihet
njé pérfitim i konsiderueshém né flakjen akute (51). Ndryshueshméria né kliniké midis
pacientéve Afrikano-Amerikane dhe Kaukazianéve nuk éshté rezultat i ndryshimeve né
farmakokinetikén e AMF. Ekzpozimi ndaj AMF dhe AMFG (t& matur me AUCo.12,
Cmax ose Co) éshté e krahasueshme midis dy popullsive etnike (54,59).
Ndryshueshméria né nivelet predozé t& AMF ishte e pandikuar nga etnia né krahasim
me racat e tjera (té bardhé, indiano-aziatiké, afro-karibeané). Kéto rezultate tregojné se
ndryshueshmeérité raciale pérsa i pérket mbarévajtjes sé transplantit nuk shkaktohen nga
ndryshime farmakokinetike. Rreziku mé i larté pér flakje té té transplantuarve AA me
veshké mund té shkaktohet nga pérgjigja me e theksuar imune e kétyre pacientéve.
(45,55) Né ndryshim nga pacientét AA, pacientét kinezé me doza standarte t¢ MMF,
kané paraqgitur AUC mé té larté t&¢ AMF-sé. Kjo nénvizon réndésiné e ekspozimit té
duhur té immunosupresivéve né varési té etnisé pér té pérftuar njé rezultat mé té miré
(54, 43,55).
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2.2.3 Pesha

Njé analizé farmakokinetike e Le Guellec et al. (n=60) gjeti se pesha lidhet pozitivisht
me eleminimin e MMF per os. Marrja parasysh e peshés trupore né modelin
farmakokinetik uli ndryshueshmériné e pashpjeguar té eleminimit nga 34.8% né 28.2%.
Por, ulja e késaj ndryshueshmérie nuk éshté e mjaftueshme pér rekomandim té dozimit
sipas peshés trupore (57). N& njé studim té béré nga Staatz et al. (n=117) u tregua njé
rritje e klerancés s&é AMF me rritjen e peshés trupore. Pérfshirja e peshés trupore né
model rezultoi né njé ulje absolute prej 1.3% té ndryshueshmérisé nderindividuale (58).
Studime té tjera té médha té van Hest et al. (n=468), Kuypers et al. (n=100) dhe Borrows
et al. (n=117) nuk kané treguar njé lidhje midis peshés trupore dhe farmakokinetikés sé
AMF-sé. (65,61). Kéto rezultate sugjerojné se edhe nése pesha trupore ndikon né
farmakokinetikén e AMF, kjo nuk ndikon né té dhénat klinike.

2.3 Ndérveprimet me barnat

Ndjekja terapeutike e pacientéve té transplantuar me veshké éshté vecanérisht e véshtiré
pér arsye se kérkon kujdes né vlerésimin e benefit-riskut té lidhur me barnat
imunosupresive. Gjithashtu, ekuilibri midis efikasitetit dhe efekteve té padéshiruara
éshté shpesh heré i veshtiré pér tu arritur. Pér kété arsye, pérveg rrezikut té efekteve
anésore té shkaktuara nga ¢do imunosupresor i pérdorur, shtohen dhe ato té
ndérveprimeve midis barnave (antibiotikéve, antidiabetikéve, antilipidemikéve,
frenuesve té pompés protonike).

2.3.1 Ndérveprimet me imunosupresivét e tjeré

Administrimi njékohésisht i imunosupresivéve té tjeré, vecanérisht frenuesve té
kalcineurinés (CNIs), mund té ndikojé né ekspozimin ndaj AMF. Frenuesit e
kalcineurinés ciklosporina dhe takrolimusi pérdoren né kombinim me MMF dhe EC-
MPS tek pacientét e transplantuar me veshké. Disa studime kané krahasuar
farmakokinetikén AMF kur jepet me ciklosporiné ose takrolimus. Né rastin e
bashkéadministrimit té ciklosporinés u vérejt rritje e ndjeshme e klerancés s¢ AMF (16-
17) dhe nivele té ulta té niveleve predozé t¢ AMF (18-19) né krahasim me
bashkéadministrimin e takrolimusit. Ekspozimi ndaj metabolitit AMFG ishte mé i larté
tek té transplantuarit me veshké té trajtuar me MMF né kombinim me ciklosporinén.
(16, 55). Ndérprerja e pérdorimit té ciklosporinés gjaté terapisé imunosupresive ¢on né
rritje té niveleve predozé t¢ AMF (56-57), duke sugjeruar se ndryshimet varen nga roli
i ciklosporinés né farmakokinetikén e AMF. Efekti mund té shpjegohet me ulje té
riciklimit enterohepatik t¢ AMFG né rast té trajtimit té ciklosporinés pér shkak té
frenimit té enzimés proteinike 2 sé rezistencés multiple ndaj barnave (MRP2) (18, 58-
59). MRP2 éshté pérgjegjése pér sekretimin e AMFG né rrugét biliare (60-61). Pér mé
tepér, njé analizé farmakokinetike né popullaté e zhvilluar nga Cremers et al., paraget
prova klinike mbéshtetése pér efektin frenues té ciklosporinés né riciklimin
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enterohepatik t&¢ AMF. Ky studim tregoi se kleranca totale e AMFG ishte mé e ulét né
pacientét e trajtuar me ciklosporiné né krahasim me pacientét e trajtuar me takrolimus,
pavarésisht funksionit t& ngjashém renal né té dy grupet (59). Pérvec kétij efekti té
ciklosporinés né riciklimin enterohepatik t¢ AMFG, takrolimusi mund té luajé
gjithashtu njé rol né variabilitetin e farmakokinetikés s¢ AMF. Kur MMF u administrua
né kombinim me takrolimusin, kleranca e AMF u ul né krahasim me rastet kur nuk
ishin administruar inhibitoré té kalcineurinés (16). Takrolimus mund té rrisé nivelin e
AMF pér shkak té frenimit té UGT, e cila éshté pérgjegjése pér metabolizmin e AMF
né metabolitin joaktiv AMFG (17), por ky efekt éshté shumé i vogél pér té gené
klinikisht i réndésishém.

Kombinimi i MMF me sirolimus mund té pérdoret si protokoll mjekimi pa frenues té
kalcineurinés. Né pacientét e trajtuar me sirolimus, u vérejtén nivele té larta t¢ AMF
(62-63) dhe nivele té ulta té metabolitéve té tij (62) né krahasim me pacienté té trajtuar
me ciklosporiné. Ekspozimi ndaj AMF, fAMF dhe AMFG te pacientét e trajtuar me
sirolimus né krahasim me pacientét e trajtuar me takrolimus nuk paraqitit ndryshime té
dukshme (64). Administrimi i kortikosteroideve mund té rrisé nivelet AMFG,
mundésisht pér shkak té induksionit té aktivitetit t¢ UGT. Kjo u demonstrua né njé
studim nga Cattaneo et al, ku ndérprerja e steroidéve lidhet me rritje té AUCo.12té AMF,
rénie té klerancés sé AMF dhe niveleve predozé t¢ AMFG (65). Studime té tjera nuk
gjetén ndonjé lidhje midis klerancés s& AMF dhe terapisé me steroide (40, 48).

2.3.2 Ndérveprime me barna té tjera

Edhe pse Morii et al. treguan se kur pacientét e transplantuar me veshké trajtoheshin
gjithashtu edhe me sulfat hekuri AMF pésonte njé ulje té konsiderueshme (66), ky
ndérveprim nuk u demonstrua né studime té tjera (37, 67). Prania e sulfatit té hekurit
dhe ndikimi i tij mbi vetité fiziko-kimike t¢ MMF dhe AMF nuk rezultoi né formimin
e njé kompleksi MMF-hekur. (68). Administrimi njékohésisht i antacidéve zvogélon
disponueshmériné e MMF pér shkak té formimit té lidhjeve kimike me té (5). Trajtimi
me aciklovir nuk pati asnjé efekt né nivelet e AMF, por rezultoi né rritien e AMFG dhe
AUC sé aciklovirit me 10.6% dhe 21.9%, respektivisht. Tek pacientét gé vuajné nga
démtimi i veshkave gancikloviri gjithashtu mund té konkurroj¢ me AMFG gjaté
sekretimit tubular né pacientét me pérgendrime té larta né plazém (53). Trajtimi me
antibiotiké oral aktivé ndaj anaerobeve Gram negativé né zorré, té cilét jané pérgjegjés
pér pjesén mé té madhe té aktivitetit té glukuronidazés, zvogélojné ciklin enterohepatik
dhe, rrjedhimisht, nivelet e AMF (5, 37). Kolestiramina ul AUCo.12 AMF dhe AMFG
me 39 dhe 34% respektivisht, duke ndérhyré né riciklimin enterohepatik t¢ AMF (5).
Pieper et al. né studimin e tyre treguan njé ulje té konsiderueshme me njé mesatare prej
25% té AUC sé AMF pas njé doze té vetme té sevelamer (p> 0.05) (69). Njé rast i
raportuar paragiti njé ndérveprim midis MMF dhe rifampinés, ku rifampina shkaktoi
dyfishim té klerancés t¢ AMF, ndoshta si rezultat i induksionit t¢ UGT ose MRP2 (70).
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2.4 Variabiliteti farmakogjenetik

Literatura éshté e pasur me shumé studime rreth polimorfizimit gjenetik té enzimave
apo transportuesve si dhe ndikimit té tyre né farmakokinetikén e AMF, megjithése disa
prej tyre paragesin rezultate kontradiktore. Jané identifikuar disa polimorfizma té
nukleotideve té vetme (SNP) né gjenet e enzimave té pérfshira né farmakokinetikén e
AMEF. Hulumtimi farmakogjenetik éshté pérgéndruar né enzimat UGT, MRP2 (té dyja
kéto me efekt farmakokinetik) dhe tipet I dhe Il t&¢ IMPDH (me efekt farmakodinamik)
(14).

2.4.1 Polimorfizimi gjenetik i UGT-sé

AMF metabolizohet né AMFG nga familja e enzimave UGT. lzoformat mé té
réndésishme té UGT pér glukuronidimin né AMFG dhe ACAMFG jané respektivisht
UGT1A9 dhe -2B7 (71-72). Ndryshueshméria né shprehjen e UGT1A9 nga
mikrosomat hepatike ndryshon me njé faktor 17. Glukuronidimi i AMF né kéto
mikrosoma lidhej ndjeshém me nivelet e proteinave UGT1A9. Né hepar me SNP té
T275A dhe C2152T (incidenca: 5/38), glukuronidimi i AMF ishte né ményré té
konsiderueshme mé i larté né krahasim me heparin gé nuk shpreh kéto SNP (73). Té
transplantuarit me veshké té cilét pérdorin edhe takrolimus, mbartés té TP275A dhe /
ose C2152T SNP (11% e pacientéve) kishin AUCo.12t€ AMF (50.5vs 63.0mg*h/L;
p <0.001) shumé mé té ulét krahasuar me jo-mbartésit (74-75). Nuk u gjet asnjé lidhje
e réndésishme pér polimorfizmin e UGT1A9*3 né pacientét me transplant renal.
Mutacioni i gjenit UGT2B7 (G840A) shogérohet me njé raport t¢ ACAMFG: AMF mé
té larté (2- dhe 2.6-fish raport mé i larté tek pacientét me mutacione heterozigoté dhe
homozigoté, pérkatésisht; p <0.05) pér shkak té prodhimi té larté t&¢ ACAMFG (76). Né
njé popullaté japoneze té transplantit té veshkave, C802T SNP nuk shogérohej me njé
ndryshim né nivelet e AMF, ndérsa pérgendrimet e ACAMFG nuk ishin matur (6).

2.4.2 Polimorfizmi gjenetik i pompés transportuesve

MRP2 &shté pérgjegjése pér sekretimin biliar t¢ AMFG. Ciklosporina zvogélon
riciklimin enterohepatik t¢ AMF pérmes frenimit t¢ MRP2 (60-61). Van Agteren et al.
pércaktuan ndikimin e polimorfizmit té gjenit MRP2 né ekspozimin ndaj AMF tek
pacientét me transplant renal. Heterozigoziteti pér SNP C3972T u gjet né 117/259 dhe
homozigoziteti né 28/259 té pacientéve. Mbartésit e polimorfizmit C3972T né gjenin
MRP2 kané zvogéluar pak por dukshém AUCo.12 (59.0 vs 64.7 mg * h / L; p = 0.045)
e AMF kur takrolimus administrohet njékohéshisht (77). Naesens et al. zbuluan se
polimorfizmat C24T dhe C3972T shogérohen me pérgendrime mé té larta t¢ AMF né
njé néngrup té pacientéve me mosfunksionim té heparit (78).

2.4.3Polimorfizim gjenetik i IMPDH

AMEF ushtron aktivitetin imunosupresiv duke frenuar IMPDH. Pérgendrimi i AMF ka
njé lidhje té zhdrejté me aktivitetin e IMPDH brenda intervalit té dozés MMF (30, 33-
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34), edhe pse ndryshueshmeéria fillestare e veprimtarisé IMPDH te njerézit éshté shumé
e gjeré. Aktiviteti i larté i IMPDH para transplantit shogérohet me flakje akute, ¢cka
sugjeron nevojén pér individualizimin e dozés bazuar né aktivitetin e IMPDH (31).
Enzima IMPDH paragitet né dy izoforma, tipi | dhe tipi Il. AMF ka njé afinitet peséfish
mé té larté frenues pér IMPDH-II né krahasim me IMPDH-I (79). Pér kété arsye,
analiza farmakogjenetike e IMPDH-II mund té kontribuojé né individualizimin e
terapisé me MMF (80). SNP-té e té dy izoformave jané identifikuar, por nuk éshté
demonstruar lidhja midis kétyre polimorfizmave dhe incidencés sé flakjes akute (81-
83). Sidoqofté, Grinyo et al. evidentuan rritje té konsiderueshme té flakjes akute tek
mbartésit e polimorfizmit T3757C té IMPDH-II (raporti i probabilitetit: 2.99; 95% CI:
1.27-6.99; p = 0.012) (84).

2.5 Kohézgjatja e pérdorimit dhe farmakokinetika e AMF

Kleranca e AMF tek pacientét me transplant renal zvogélohet me kalimin e kohés me
té paktén 30% (9, 14, 41, 85). Pér mé tepér, pacientét pediatriké me transplant renal
shfagin njé rritje té dyfishté t¢ AUC,.1» totale t¢ AMF me kalimin e kohés (85). Shaw
at al. tregoi se rritja e AUCo.12 t6 AMF me kalimin e kohés ishte rezultat i uljes sé
klerancés sé AMF, dhe ndodhte vetém tek pacientét me mosfunksionim té miré té
veshkave (45). Kur funksioni i veshkave pérmirésohet me kalimin e kohés pas
transplantit, kleranca e AMFG rritet dhe lidhja e AMF me proteinat rikuperohet pér
arsye se nuk zhvendoset nga AMFG (7,45). Van Hest et al. pérshkruan varésiné e
klerancés s&€ AMF né njé meta-analizé farmakokinetike té njé popullate. Né 6 muajt e
paré pas transplantit renal, kleranca e AMF u ul nga 34 né 20 L / oré. Njékohésisht
ndryshimet né klerancén e kreatininés nga 19 né 71 ml / min, niveli i aluminés nga 35
né 40 g / L, hemoglobina nga 97 né 120 g / L dhe nivelet e predozés sé ciklosporinés
nga 225 né 100 ng / mL ishin pérgjegjés pér kété ulje té klerancés t¢ AMF dhe mund té
shpjegojé pérkatésisht 19, 12, 4 dhe 3% té ndryshueshmérisé intra-individuale (54).
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3. Monitorimi terapeutik i AMF

3.1 Principet e monitorimit terapeutik (TDM - Therapeutic drug
monitoring)

3.1.1 Pérkufizim

Pérkufizimi i Monitorimit Terapeutik i propozuar nga Shogata Ndérkombétare e Monitorimit
Terapeutik dhe Toksikologjisé Klinike (IATDMCT) éshté si mé poshté:

“Monitorimi terapeutik éshté njé specialitet klinik multidisiplinar gé ka si géllim pérmirésimin
e kujdesit ndaj pacientit duke pérshtatur dozén e barnave pér té cilat praktika klinike ose
studimet klinike kané treguar pérmirésim té rezultateve né popullatén e pérgjithshme ose né njé
popullaté té vegcanté. Mund té bazohet a priori né informacione farmakogjenetike, demografike
ose klinike, dhe/ose a posteriori né matje t€ pérgéndrimit né gjak té barnave (monitorim
farmakokinetik) dhe/ose biomarkerave (monitorim farmakodinamik).”

Qéllimet kryesore té Monitorimit Terapeutik jané:

- té sigurojé se pérgendrimi i barit &shté 1 mjaftueshém pér pérgjigjen e déshiruar
farmakologjike.

- tésigurojé se pérgéndrimi i barit (ose metabolititi) nuk éshté aq i larté sa té shfagen
simptoma ose shenja toksiciteti.

- té ndihmojé né pérshtatjen e dozés né rastet kur farmakokinetika ndryshon me
shpejtési (p.sh. tek té sapolindurit, pacientet pediatriké ose pacientét me funksion
hepatik ose renal té ndryshuar, ditét dhe javét e para pas transplantit).

- té pércaktojé parametrat farmakokinetiké dhe marrédhénien efekt — pérgéndrim
té barnave té reja.

3.1.2 Kérkesat pér monitorimin terapeutik
Monitorimi terapeutik justifikohet nése:

- Lidhja pérgéndrim — efekt farmakologjik éshté me e miré se lidhja dozé — efekt
- Lidhja dozé-pérgéndrim paraget njé variabilitet té larté inter-individual

- Dritarja terapeutike éshté e ngushté

- Paragiten ndérveprime me barnat

3.1.3 Udhézime pér realizimin e monitorimit terapeutik

Pér njé interpretim té duhur té monitorimit terapeutik éshté thelbésore gé té merren
parasysh:

- té dhénat mbi pacientin emri, numri i identifikimit, mosha, gjinia dhe patologjia,
- bari i administruar (doza, forma farmaceutike, ményra e administrimit, kohézgjatja
e terapisé, data dhe ora e dozés sé fundit),
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- geéllimi kryesor gé justifikon monitorimin terapeutik
- data dhe koha e marrjes sé mostrés.

Informacione shtesé si pesha e pacientit, funksioni renal dhe hepatik dhe barnat e tjera
té cilat pérshkruhen njékohésisht mund té kérkohen sipas rastit. Kéto kérkesa kané béré
gé shumé gendra spitalore té hartojné formularé kérkese té posacém pér analizat e
monitorimit terapeutik. Pérdorimi i sistemeve té kompjuterizuar té regjistrimit né
laboratorét té cilét aplikojné monitorimin terapeutik ka béré gé informacioni thelbésor
té jeté i detyrueshém né momentin e kérkesés.

Mostra e duhur éshté padyshim kérkesé kryesore pér njé monitorim terapeutik efektiv.
Zakonisht pérdoren mostrat e gjakut té ploté. Koha e marrjes sé mostrés éshté gjithashtu
e réndésishme. Q€& monitorimi terapeutik té keté vleré duhet gé pacienti té jeté né
gjendje té géndrueshme (steady state) me dozén aktuale té barit. Sidoqofté, kur duhet
té kontrollohet toksiciteti i dyshuar, pritja gé té arrihet gjendja e géndrueshme
kundérindikohet.

Koha gé nevojitet né ményré qé té arrihet gjendja e géndrueshme pércaktohet nga
gjysém jeta e eleminimit té barit. Né praktiké, mostrat merren pasi bari éshté marré né
ményré té vazhdueshme pér té paktén pesé gjysmé jeté. Tek té sapolindurit, gjendja
klinike ndryshon me shpejtési ashtu si dhe shkalla e hidratimit pér kété arsye gjendja e
géndrueshme ngelet njé koncept teorik i cili né shumé raste nuk arrihet. Pér kété arsye
nuk éshté me vleré gé matja e pérgéndrimit té vonohet.

Koha mé e riprodhueshme pér té marré kampione éshté menjéheré para dozés sé radhés,
kur pérgéndrimi éshté mé i ulét dhe pérdoret kur &shté e nevojshme té demonstrohet
efikasiteti 1 barit. Analizimi i kétij kampioni paraget ndryshueshmériné mé té vogél
ndérmjet mostrave tek pacientét me terapi kronike.

Pérgendrimi mesatar i géndrueshém mund té merret duke marré mostra ndérmjet
dozave, ose njé seri mostrash pérgjaté intervalit té dozimit mund té pérdoren pér té
vlerésuar sipérfagen nén lakoren pérgéndrim-kohé (AUC). Shpeshtésia e monitorimit
éshté né varési té barit, té pyetjes sé parashtruar si dhe té situatés klinike té pacientit.
Monitorimi ditor mund té jeté i nevojshém né pacientét me sémundje kritike me
klerancé gé ndyshon shpejt. Pérgéndrimet né plazém té barnave imunosupresive
variojné dukshém né ditét e para dhe javét pas transplantit. Pér kété arsye monitorimi i
shpeshté éshté i domosdoshém.

3.1.4 Interpretimi i rezultateve

Q& monitorimi terapeutik té keté vleré megjithése mund té jené marré parasysh té gjitha
kérkesat e parashtruara mé lart duhet gé rezultati té interpretohet sakté dhe té
ndérmerren vendimet e nevojshme. Interpretimi i pérgendrimeve té barnave kérkon
njohuri mbi faktorét farmakokinetiké dhe farmakodinamiké té barit si dhe ekspertizé
profesionale. Qéllimi i procesit t€ monitorimit terapeutik éshté té pérmirésojé
simptomat e pacientit dhe jo vetém té synojé nivelet né njé interval té caktuar. Intervali
terapeutik bazohet né dy koncepte: pérgéndrimi minimal efektiv dhe pérgéndrim
maksimal i sigurt.
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Né njé publikim té hershém pér TDM, citohet (Sjoqvist F).: "Vendimet terapeutike nuk
duhet té bazohen kurré vetém né pérgendrimin e barit né plazém. Parimi themelor éshté
té trajtoni pacientin jo pérgendrimin e barit.” Pérgendrimet e barit mbi gamén e synuar
nuk kérkojné patjetér ndryshim té dozés. Pér barnat imunosupresive mund té jeté e
nevojshme qgé né disa pacienté nivelet té jené mbi kufirin e synuar pér té shmangur
flakjen e transplantit.

3.1.5 Individualizimi i terapisé

Individualizimi i dozés konsiston né pércaktimin e njé doze té administruar pér cdo
pacient. Me qgéllim gé té pérfitohet njé efekt terapeutik maksimal té njé bari pa rrezik
toksiciteti éshté e nevojshme gé té pércaktohet skema optimale e dozimit (doza dhe
koha e administrimit) gé do té 1€jojé té mbajé pérgéndrimet e barit né dritaren
terapeutike.

3.2 Té dhéna nga literatura mbi monitorimin terapeutik t¢ MMF

Pas hedhjes né treg t¢ MMF, u rekomandua administrimi i njé doze fikse ditore pér té
gjithé pacientét pa parashikuar monitorimin terapeutik té barit. Megjithaté, disa
argumente sot vené né piképyetje kété skemé administrimi: klinicistét pérballen me
céshtje té tolerancés ndaj barit, pérgjegjése pér reduktimin e dozés ose ndérprerjen e
trajtimit; pérdorimi i MMF tek fémijét kérkon shpesh individualizimin e dozés;
kombinimi i MMF-sé me imunosupresivé té tjeré si ciklosporina si dhe strategjité e
fundit pér té reduktuar ekspozimin ndaj anti-calcineurinave pér njé kohé té gjaté, béjné
té nevojshém té merret parasysh individualizimi i terapise.

Pér me tepér, AMF plotéson shumicén e kushteve qé justifikojné monitorimin
terapeutik. Farmakokinetika e AMF paraget variabilitet té larté inter-individual tek
pacientét e rritur dhe fémijé me transplant renal, me transplant té zemrés dhe heparit.
Pér doza fikse t¢ MMF, éshté demonstruar se AUC e MPA mund té ndryshojné me njé
faktor nga 1 né 10. MMF shfaq ndérveprime me barnat, duke pérfshiré dhe
imunosupresivét e tjeré me té cilét shogérohet, té cilét jané pérgjegjés pér modifikimin
e ekspozimit ndaj AMF. Efikasisteti i MMF-sé matet me incidencén e flakjeve akute
dhe tolerancés me shfagjen e efekteve anésore.

Pér kété arsye, doza duhet té adaptohet pérpara se té shfagen ngjarje té tilla. Sé fundi,
shumé studime jané kryer me qéllim gé té vlerésojné marrédhénien midis
pérgéndrimeve t& AMF né plazém dhe shpeshtésisé sé shfagjes se flakjes akute dhe/ose
efekteve anésore me synim pércaktimin e dritares terapeutike.

3.2.1 Studime té lidhjes pérgéndrim/efikasitet t¢ AMF né transplantin renal

Njé numér provash klinike kané demostruar lidhjen midis parametrave farmakokinetiké
dhe efektit tek té transplantuarit me veshké (9-11). Pacientét gé kané shfaquar flakje té
transplantit kané pasur njé sipérfage mé té vogél té lakores pérgéndrim — kohé (AUC o.
12) dhe nivel mé té ulét té pérgéndrimit para-dozé (Co) té krahasuar me pacientét gé nuk
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kané shfaqur flakje (12). Kéto parametra lidhen dobét (r=1) me dozén e dhéné t& MMF
(13).

Né njé studim té randomizuar me pérgéndrim té kontrolluar Hale et al. ndogi pacientét
me transplant renal né njé terapi té kombinuar t&¢ MMF, ciklosporiné dhe prednizon pér
6 muaj. Njé numér total prej 150 pacientésh u ndané né tre grupe sipas target AUC: e
ulét (16.1 mg*h/L), mesatare (30.3 mg*h/L) dhe e larté (60.6 mg*h/L). Rreziku i flakjes
akute té provuar me biopsi ishte i larté né grupin me pérgéndrim té ulét. Njé lidhje
statistikore e konsiderueshme u gjet midis incidencés té flakjes akute té provuar me
biopsi dhe AUC sé AMF (p<0.001) dhe CoAMF (p=0.01), ku AUC tregoi lidhjen me
té miré (9). Lidhje té ngjashme jané demonstruar tek pacientét pediatriké té
transplantuar me veshké nga Weber et al. Rreziku i flakjes akute né 3 javét e para post-
transplant u rrit tek fémijét me vlera t¢ AUCo.12 values <33.8 mg*h/L (p=0.005) ose
nivele predozé <1.2 mg/L (p<0.001) (10). Njé grup studimor kanadez ku pérfshihen 94
pacienté té transplantuar me veshké té trajtuar me CsA dhe MMF theksoi réndésiné e
ekzpozimit té hershém me sasi té mjaftueshme AMF. Né kéta pacienté AUC amro-12 (€
vlerésuar me njé numér mostrash té limituara) né ditén e 3 ishte e shogéruar ngushté
me rritjen e rrezikut té flakjes akute (11). Studimet e sipérpérmendura té gjitha
pérfshinin pacienté té trajtuar njékohéshisht me CsA. Njé lidhje statistikore e
konsiderueshme, nuk éshté véné re tek té transplantuarit renale té trajtuar njékohésisht
me takrolimus.

Kuypers et al. ndogi 100 pacienté té transplantuar me veshké pér 12 muaj dhe gjeti njé
trend rrités ndaj incidencés sé flakjes akute tek pacientét té cilét nuk mund té arrijné
vlera target té takrolimusit AUC o.12 150mg*h/L dhe té AUC o.12 sé AMF prej 45
mg*h/L (p=0.07) (15).

Tek pacientét e trajtuar njékohésisht me takrolimus, éshté véné re njé ekspozim me i
madh i AMF té krahasuar me trajtimin e njékohshém me CsA, ku mé shumé pacienté
arrijné dritaren terapeutike. Numri i pacientéve té nevojshém pér té vendosur njé
korrelim té konsiderueshém midis ekspozimit t&¢ AMF dhe efektit &shté i larté si shkak
i incidencés sé ulét kur pacientét kané ekspozim té AMF né dritaren terapeutike.

3.2.2 Studime té lidhjes pérgéndrim/efekte anésore t¢ AMF né transplantin renal

Efektet anésore me té shpeshta né terapiné me MMF jané simptomat gastrointestinale,
crregullimet hematologjike dhe infeksionet. Korrelimi ndérmjet parametrave
farmakokinetiké dhe efekteve anésore éshté mé i véshtiré pér tu vendosur né krahasim
me korrelimin mé efikasitetin. Pjesérisht, kjo éshté shkak i incidencés sé ulét té disa
prej kétyre efekteve anésore, por mund té jeté e véshtiré pér té dalluar efektet anésore
té MMF nga efektet anésore té shkaktuar nga faktoré té tjeré, si pérdorimi i njékohshém
i barnave (imunosupresive) té tjera. Disa studime té médha nuk kané mundur té gjejné
njé lidhje midis parametrave farmakokinetiké dhe toksicitetit. Né studimin RCCT
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(n=150), nuk éshté véné re njé korrelim i konsiderueshém midis efekteve anésore dhe
AMF Co, AMF Cmax ose AMF AUC o.12, ku doza e MMF lidhej né ményré té
konsiderueshme me shfagjen e efekteve anésore té cilat ishin mé shumé té origjinés
gastrointestinale né kété studimin.

Né studimin e Kiberd et al. (n=94) e realizuar mbi parashikuesit e toksicitetit, efektet
anésore ishin shkaku i uljes sé dozés s&é MMF né 27 pacienté (29%). Ekspozimi ndaj
AMF né terma té AUCo.12, nuk ishte parashikuese pér shfagjen e efekteve anésore.
Toksiciteti u pérkufizua kétu si nevoja pér té ulur ose pér té ndérpreré dozén e MMF
pér simptomat klinike ose pér vlera laboratorike jonormale.

Pavarésisht, disa studime mé té vogla kané gjetur njé lidhje reciproke midis ekspozimit
ndaj AMF dhe efekteve anésore. Njé lidhje e konsiderueshmé midis efekteve anésore,
vecanérisht leukopenisé dhe anemisé, dhe ekspozimit ndaj AMF (AUC o.12, Co dhe
Cmax) éshté vérejtur tek pacientét e transplantuar me veshkeé té trajtuar njékohésisht
me CsA dhe takrolimus. Tek studimet kur éshté monitoruar fAMF, pacientét qé kané
paragitur infeksione ose ngjarje hematologjike, duke pérfshiré kétu dhe leukopening,
kishin AUC mé té larté t&¢ AMF. Mbetet e paqgarté arsyeja pérse FAMF nuk ka njé lidhje
té garté midis pérgéndrimit dhe efikasitetit.

3.2.3 Indeksi terapeutik i AMF

Pér heré té paré né vitin 1998 né kuadrin e konferencés Consenus u formuluan
rekomandimet dhe udhézimet e para mbi monitorimin farmakokinetik t&¢ MMF. Né até
kohé u késhillua g&¢ AUC e AMF té mbante vlera mé té larta se 20mg.h/L tek té rriturit,
pér periudhén e hershme pas transplantit. Né vazhdimési, bazuar né studimet klinike u
propozuan vlerat té reja té dritares terapeutike t& AUC o.12 nga 30 né 60 mg.h./L pér
AMF (26). Kjo dritare terapeutike e AUC o-12 ¢ AMF éshté e krahasueshme me nivelet
predoze né kufijté target 1-3.5mg/L kur kombinohet me ciklosporiné ose 1.7-4.0 mg/L
kur MMF kombinohet me takrolimus (26-27).

Farmakokinetika e AMF shfaq variabilitet té gjéré inter- dhe intra- individual, si né
vlerat e AUCo.12 dhe né ato para-dozé (1). Tek té transplantuarit me veshké AUC o.12 €
AMF pas administrimit t&¢ 1 g MMF éshté né rangun ~10-100 mg*h/L (13-14, 28), me
njé dritare terapeutike té rekomanduar 30-60 mg*h/L (26). Eleminimi i AMF né
transplante té tjera (hepar, zemér dhe palcé kurrizore) tregon gjithashtu njé variabilitet
10-fish (27). Disa faktoré, si administrimi i njékohshém dhe koha pas transplantit,
ndikojné né ekspozimin e AMF.

Njé model simulimi treguan se vetém 13% e pacientéve gé marrin MMF 1 g dy heré né
dité kishin njé AUC té AMF né vlerat 30-60 mg*h/L 1 javé pas transplantit dhe kjo
vleré rritej pas 4-5 muaj tek 67% e pacientéve (29). Variabiliteti intraindividual né
ekspozimin me AMF éshté relativisht i ulét i krahasuar me variabilitetin interindividual

XXXi



(28). Té gjitha studimet e lartpérmendura sugjerojné se monitorimi farmakokinetik do
té rriste efektin e trajtimit me MMF.

3.3 Realizimi i Monitorimit terapeutik t¢ AMF
3.3.1 Mostra e gjakut

Pérgéndrimi i AMF matét né plazém. Gjaku mblidhet né tuba me EDTA dhe mé pas
plazma ndahet me centrifugim dhe ruhet. Mostrat jané té géndrueshme pér 8 oré né
temperaturén e ambjentit, 96 oré né +4°C dhe 11 muaj né -20°C (30). Studimet e
stabilitetit kané treguar se stoku i ruajtuar gjaté njé jave né temperaturé ambjenti péson
rritje t& konsiderueshme té pérgéndrimit t&¢ AMF si shkak i dekonjugimit t¢ AMFG.
Nuk u vu re rritje e pérgéndrimeve t&¢ AMF té ruajtur né +4°C dhe -20°C. Pérgéndrimi
I AMFG shumé mé i larté se ai i AMF, nuk pésoi ulje té konsiderueshme (35).
Pavarésisht kushtéve té ruajtjes (temperaturé ambjenti, +4°C dhe -20°C), pérgéndrimet
e AMFaG nuk jané té géndrueshme dhe ulen né ményré progresive me kalimin e kohés.
Kur mostrat plazmatike kthehen né njé pH 2.5, duket se ky degradim evitohet (32).

Eshté treguar in vitro se fraksioni i liré i AMF éshté pérgjegjés pér efektin
imunosupresiv (24) por pérgéndrimet e AMF-sé sé liré pérfagésojné njé pérgéndrim té
ulét t¢ AMF totale (1 deri 2%) dhe pér pércaktimin e tij nevojtet njé etapé shtesé e
izolimit té formés sé liré me ultracentrifugim ose dializé népérmjet njé membrane.

3.3.2 Metodat gé pérdoren pér pércaktimin e AMF

Metodat referencé gé pérdoren pér té matur pérgéndrimin e AMF jané metoda
kromatografike e lengshme e kombinuar me spektrofotometriné UV (HPLC-UV),
spektometria e masés (LC-MS) ose spektometria tandem e masés (LS-MS/MS). Kéto
teknika jané té ndjeshme dhe specifike dhe mundésojné pércaktimin njékohésisht té
AMF dhe metabolitévé té saj. Metodat kormatografike, vecanérisht LC-MS/MS
mundéson pércaktimin e pérgénrdimeve té ulta té AMF-sé sé liré. (35)

Ekziston gjithashtu njé metodé analize imunoenzimatike, gjérésisht e pérdorur né ditét
e sotme pér pércaktimin e AMF. Kjo tekniké (EMIT ®) realizohet népérmjet
antiturpave monoklonale anti-AMF té cilét paragesin gjithashtu njé aktivitet ndaj
AMFaG, metabolitit aktiv t¢ AMF. Ky fenomen mundéson vlerésimin e gabimeve
sistemike té matura me EMIT dhe ato te matura me HPLC.

Disa studime sugjerojné sé EMIT mund té jeté metoda e zgjedhur pér pércaktimin e
AMF né kuadét té monitorimit terapeutik pér arsye se éshté mé e shpejté, automatike
dhe jep informacion mé té ploté pérsa i pérket ‘imunosupresionit’ duke éné se
pércakton njékohésisht dhe metabolitin aktiv t¢ AMF. Né kété perspektivé, Weber et
al. propozuan modifikimin e dritares terapeutike t¢ AMF (AUC o.12 midis 35 dhe
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70mg.h/L dhe Co midis 1.3 dhe 4.5ug/ml) kur kjo e fundit pércaktohet me metodén
EMIT.

3.4 Aplikimi i monitorimit terapeutik

Jané zhvilluar tre studime prospektive, multi-géndrore, té randomizuara me géllim
vlerésimin e monitorimit terapeutik mbi rezultatet tek té transplantuarit me veshké;
studimi i dozés fikse versus pérgéndrimit té kontrolluar FDCC; studimi Apomygre dhe
studimi OptiCept (95-97). Me konkretisht u vlerésuan rreziku pér flakjen akute dhe
toksicitetin midis regjimit té pérgéndrimit té kontrolluar dhe dozés fikse (14).

Né studimin FDCC, ekspozimi ndaj AMF u vlerésua me AUC té shkurtuara. Pacientét
(n=901) té trajtuar njékohésisht me frenues té inhibitoréve dhe kortikosteroide u
krahasuan midis grupit me pérgéndrim té kontrolluar dhe grupit me dozé fikse.
Rezultatet e kétij studimi nuk treguan ndryshime té flakjes akute té€ provuar me biopsi
(p=0.96). Gjithashtu, nuk u evidentua ndryshim mes ekspozimit ndaj AMF tek pacientét
me pérgéndim té kontrolluar dhe dozé fikse (96).

Studimi Apomygre krahasoi trajtimin e dozés fikse me até me pérgéndrim té kontrolluar
té MMF tek pacientét e trajtuar njékohésisht me basiliksimab, ciklosporiné dhe steroide
(n=130). Individualizimi i dozés u llogarit me metodén Bayesian. Rezultatet
pérfundimtare treguan AUC né ményré té konsiderueshme mé té larta tek pacientét me
pérgéndrim té kontrolluar né javén e dyté dhe javén e treté pas transplantit (p<0.0001)
si dhe ulje té flakjes (p=0.01) né grupin me pérgéndrim té kontrolluar t¢ AMF (9).

Né fund, rezultatet e studimit Opticept (n=720), ku doza e MMF pérshtatej bazuar né
nivelin e matur predozé t¢ AMF, nuk tregoi ndryshim té konsiderueshém pérsa i pérket
flakjes akute midis grupit me pérgéndrim té kontrolluar dhe atij me pérgéndrim fiks
(95).
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4. Metoda analitike

4.1 Metoda bioanalitike

Pércaktimi i pérgéndrimit té acidit mykofenolik né plazém kryhet né pérputhje me
parimet e zbatueshme té Praktikés sé Miré Laboratorike (GLP-Good Laboratory
Practice). Metoda bioanalitike pérdoret pér té pércaktuar barin dhe/ose metabolitét e tij
né Iéngjet biologjike. Ajo duhet té jeté e mirékarakterizuar, e standardizuar, e validuar,
e dokumentuar me rezultate té besueshme gé mund té interpretohen né ményré té
kénagshme. Metoda pérmbledh dy faza: fazén parastudimore dhe studimore. Faza
parastudimore kryhet para studimit dhe pérfshin validimin e metodés né mostrat
biologjike té njeriut dhe mostrat biologjike té spikuara. Né fazén studimore, metoda
bioanalitike e validuar zbatohet pér analizén aktuale té mostrave.

Validimi i metodés bioanalitike pérfshin kryerjen e té gjitha procedurave gé tregojné se
njé metodé e vecanté e pérdorur pér matjen sasiore té analitéve né njé matriks té dhéné
biologjik (p.sh. gjaku, plazma, serumi, ose urina) éshté e besueshme dhe riprodhueshme
pér pérdorimin e parashikuar. Parametrat themeloré gé duhen mbajtur parasysh gjaté
zhvillimit dhe validimit t¢ njé metode bioanalitike jané saktésia, pérséritshméria,
pérzgjedhshméria, riprodhueshméria dhe géndrueshméria. Né qoftése metoda do té
shérbejé pér té matur mé tepér se njé substancé atéhere éshté e nevojshme qé validimi
té béhet vegcmas pér secilén prej tyre.

Né ményré tipike zhvillimi i njé metode bioanalitike pérfshin pércaktimin e (a)
pérzgjedhshmérisé, (b) saktésisé, pérséritshmérisé, rikuperimit, (c) kurbén e kalibrimit
dhe (d) géndrueshmériné e substancés gé do té matet né mostrat e spikuara.

4.1.2 Pérzgjedhshmeéria (selektiviteti)

Pérzgjedhshméria pérkufizohet si aftésia e njé metode analitike pér té dalluar dhe
pércaktuar analitin e interesit né prani té komponentéve té tjeré né mostér. Ndér 1éndét
potenciale interferuese pérfshihen: komponentét endogjené té matriksit biologjik,
metabolitét, produktet e degradimit, mjekimet shogéruese dhe ksenobiotikét ekzogjené.

Pérzgjedhshméria né metodé vlerésohet nga analiza e 6 mostrave blank nga subjekte té
ndryshme (gjini apo grupmoshé) pér té monitoruar interferencat e mundshme né kohén
e mbajtjes té analitit Gjithashtu pérzgjedhshméria vlerésohet edhe né pérgendrimin mé
té vogél t& matshém. Limiti i pranueshém pér mungesén e interferencave éshté nén
vlerén 20% té kufirit té poshtém té matjes.

4.1.3 Saktésia, pérséritshméria, rikuperimi

Saktésia e njé metode analitike pérshkruan aférsiné e vlerés sé pércaktuar (t& marré nga
metoda) me pérgendrimin nominal té analitit (t& shprehur né pérgindje). Saktésia duhet
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té vlerésohet né mostrat e spikuara me sasi té njohur té analitit, dhe né mostrat e
kontrollit té cilésisé (KC). Mostrat e KC spikohen né ményré té pavarur nga standardet
e kalibrimit, duke pérdorur tretésira té pérgatitura vegcmas. Mostrat e KC analizohen
kundrejt kurbés sé kalibrimit dhe pérgéndrimet e fituara krahasohen me vlerén
nominale. Saktésia vlerésohet pér vlerat e mostrave té KC té marra brenda njé run-i té
vetém (saktésia brenda dités) dhe run-eve té ndryshme (saktésia ndérmejt ditéve).
Vlerésimi i saktésisé béhet pér ¢do dité pune duke matur nga 5 heré secilin nga 4
pérgéndrimet e blankeve té spikuara té cilat shtrihen brenda diapazonit té lakores sé
kalibrimit. Saktésia e metodés (RE) shprehet pérmes formulés sé méposhtme:

RE= [(pérgéndrimi mesatar i matur—pérgéndrimi nominal)/ pérgéndrimi nominal]
x100%

Saktésia raportohet si pérgindje e vlerés nominale. Vlerésimi i saktésisé (brenda dités
dhe ndérmjet ditéve) konsiderohet i suksesshém kur mesatarja e 5 matjeve nuk e kalon
15% té vlerés nominale pérjashto rastin e kufirit té poshtém té matjes i cili duhet té jeté
brenda 20% té vlerés nominale.

Pérséritshméria e metodés analitike pérshkruan aférsiné e matjeve té pérséritura
individuale té analitit. Pérséritshméria duhet té demonstrohet pér kufirit e poshtém té
matjes, kontrollet e cilésisé né pérgéndrime té ulét, té mesém dhe té larté, brenda njé
run-i dhe midis run-eve té ndryshme. Pér validimin e pérséritshmérisé brenda dhe midis
run-it analitik, duhet té keté njé minimum prej 5 mostrash né pérgéndrime té njohura té
matura né mbi katér nivele (kufiri i poshtém i matjes, kontrollet e cilésisé né
pérgéndrime té ulét, ¢ mesém dhe té lart€). Vlera e koefigentit té variacionit CV
(brenda dhe midis run-it analitik) nuk duhet té tejkalojé 15% pér mostrat e kontrollit té
cilésisé, me pérjashtim té kufirit té€ poshtém té matjes e cila nuk duhet té kalojé 20%.

Rikuperimi i analitit té interesit nénkupton efikasitetin e procesit té ekstratimit té analitit
nga matriksi biologjik. Rikuperimi i analitit matet né tre pérgéndrime té mostrave té
KC (té ulét, mesatar, té lart€) duke krahasuar pérgjigjen e detektorit pas procedurés sé
ekstraktimit nga matriksi biologjik té njé pérgéndrimi té njohur dhe pérgjigjen e
detektorit pér té njéjtin pérgéndrim té standardit té referencés, i cili konsiderohet 100%.
Rikuperimi i analitit nuk ka nevojé té jeté 100%, por duhet gé ky proces té jeté i
géndrueshém, i pérséritshém dhe i riprodhueshém.

4.1.4 Kurba e kalibrimit

Kurba e kalibrimit shpreh vartésiné ndérmjet pérgjigjes sé instrumentit dhe
pérgéndrimeve té njohura té analitit té interesit. Pér ¢cdo analit gé do té matet duhet té
krijohet njé kurbé kalibrimi. Kurba e kalibrimit duhet t& ndértohet duke pérdorur té
njéjtin matriks biologjik me até ku ndodhet analiti i interesit, duke e spikuar me sasi
(pérgéndrime) té njohura té analitit.
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Kurba e kalibrimit ndértohet duke pérdorur matriks (mostér) blank, mostér me
pérgendrim zero (spikuar vetém me standard té brendshém) dhe 6-8 mostra té spikuara
me pérgéndrime té cilat mbulojné té gjithé diapazonin e vlerave té pritura, pérfshi edhe
pérgéndrimin mé té vogél té matshém. Pér ndértimin e kurbave té kalibrimit pérdoren
gjithmoné mostra té spikuara té freskéta me pérgéndrime té njohura.

Eksperimentet e validimit té metodés pérfshijné minimalisht 6 run-e analitike té kryera
pérgjaté ditéve té ndryshme, mé sé paku katér pérgéndrime (pérfshiré kufirin e poshtém
té matjes, pérgéndrimin e ulét, mesatar dhe té larté) té analizuara né dublikaté pér ¢do
run analitik.

- Kufiri i poshtém i matjes (pérgéndrimi mé i vogél i matshém)

Kufiri i poshtém i matjes éshté pérgéndrimi mé i ulét i analitit né njé mostér, i cili mund
té pércaktohet besueshmérisht brenda njé saktésie dhe precizioni té pranueshém. Ai
mund té konsiderohet dhe vlera mé e ulét e kalibrimit. Pérgjigja qé jep instrumenti ndaj
pérgéndrimit mé té vogél té matshém duhet té jeté 5 heré mé e madhe se pérgjigja qé
jep matriksi blank. Pérgjigja duhet té jeté e identifikueshme, e dallueshme e
riprodhueshme, me njé pérséritshméri <20% dhe me njé saktési 80-120%.

Pér pércaktimin e kufirit té poshtém té matjes si sinjal zbulimi pércaktohet vlera e
raportit sinjal/zhurmé 10/1. Sinjalet e matura té mostrave me pérgéndrime té uléta té
njohura krahasohen me vlerén e sinjalit (zhurmén) e blankut. Nga analizimi i kétyre
vlerave pércaktohet vlera mé e ulét gé mund té matet né ményré té besueshme. Kufiri i
poshtém i matjes llogaritet sipas formulés KPM=10 SD/S, ku SD éshté deviacioni
rezidual standard i vijés sé regresionit dhe S éshté pjerrésia e vijés.

- Kufiri i sipérm i matjes

Standardi mé i larté do té pércaktojé vlerén e sipérme té matjes té analitit. Piku i analitit
duhet té jeté i riprodhueshém dhe pérgéndrimi i llogaritur duhet té keté njé
pérséritshméri < 15% dhe njé saktési < 15% té pérgéndrimit nominal.

- Kurba e kalibrimit/varésia pérgéndrim-pérgjigje aparati

Pér varésiné pérgéndrim-pérgjigje e aparatit u pérdor njé model i thjeshté. Tretésira
ujore mémé e barit hollohet me ujé pér té pérftuar njé varg pérgéndrimesh. Me ané té
kétyre tretésirave spikohet plazma blank. Gjashté mostra pérfshiré dhe kufirin e
poshtém té matjes pérdoren pér té ndértuar kurbén e kalibrimit (n=3). Mostrat pérgatiten
dhe injektohen né té njéjtén dité. Pér ¢cdo kurbé kalibrimi ndértohet kromatograma me
mostrén blank. Pér secilin pérgéndrim béhen té paktén tre matje. Matjet pér kurbén e
kalibrimit dhe blankun béhen cdo dité dhe té shpérndara pérgjaté gjithé periudhés sé
matjeve. Kurba e kalibrimit pérftohet nga plotimi i pérgjigjes sé aparatit ndaj
pérgéndrimit té barit. Pas ndértimit té kurbés sé kalibrimit [logariten parametrat e saj
(pjerrésia, intercepti). Kurba konsiderohet e vlefshme kur vlerat e parashikuara nuk
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devijojné mé shumé se 15% nga pérgéndrimet nominale, pérjashtuar vlerén e
parashikuar té kufirit té poshtém té matjes e cila nuk duhet té devijojé mé shumé se
20% nga vlera e matur. Duke géné se pér secilin pérgéndrim béhen 3 matje, kurba
konsiderohet e vlefshme kur té paktén 2 nga matjet plotésojné kriteret e mésipérme.

- Mostrat e kontrollit té cilésisé

Gjaté seancés analitike pérfshihen tre kontrolle cilésie né triplikaté né vleré té ulét,
mesatare dhe té larté. Sé paku 67% e rezultateve té pérgéndrimeve té KC duhet té jené
brenda 15% té vlerave teorike respektive. Sé paku 50% e KC né c¢do nivel duhet té jeté
brenda 15% té pérgéndrimeve té tyre nominale. Standardet e kurbés sé kalibrimit dhe
KC pérgatiten nga tretésirat e vecanta pas hollimit té tretésirés mémé té barit.
Shpérndarja e mostrave té standardeve té kalibrimit dhe té kontrollit té cilésisé duhet
béré né ményreé té tillé qé té zbulohet devijimi eventual gjaté seancés analitike.

4.1.5 Qéndrueshmeria

Provat e géndrueshmérisé té analitit jané dizenjuar pér t€ mbuluar kushtet e pritshme
né lidhje me mbajtjen e mostrave klinike. Qéndrueshméria e barit studiohet né mostrat
e trajtuara dhe té patrajtuara. Procedurat e géndrueshmérisé duhet té vlerésojné
géndrueshmériné e analitit pér té cilén jemi té interesuar né kushtet e marrjes sé
kampionit dhe ruajtjes afatgjaté té tij (sipas kushteve té specifikuara), né kushtet e
pérdorimit té tij né procedurén analitike (géndrueshméria né temperaturén e dhomés),
si dhe géndrueshméria né kushtet e ngrirjes dhe shkrirjes sé matriksit biologjik.
Pérgéndrimet mesatare té mostrave té spikuara me barin e interesit pér analizén e
géndrueshmérisé krahasohen me pérgéndrimin teorik.

Cikli i trefishté i ngrirje-shkrirjes Tre alikuota me tre pérgéndrime té ndryshme (KC)
mbahen 24 oré né temperaturé dhome (shkrirja) dhe mé pas ringrijné pér 24 oré té tjera.
Ky cikél pérséritet tre heré dhe mé pas analizohet pérmbajtja e barit né 1éngun biologjik.

Ruajtja afatshkurtér (temperaturé dhome) Tre alikuota me tre pérgéndrime té ndryshme
(KC) shkrijné né temperature dhome pér 4-24 oré dhe mé pas analizohen. Njékohésisht
analizohen dhe mostrat e ruajtura 48 oré né -20°C.

Ruajtja afatgjaté Qéndrueshméria afatgjaté e tretésirave analizohet pér 30 dité né -
20°C.

Qéndrueshméria e tretésirés mémé Qéndrueshméria e tretésirés mémeé, pérfshi edhe
até té standardit té brendshém, duhet té vlerésohet né kushtet e temperaturés sé dhomés
pér té paktén 6 oré. Né fund té procesit analitik duhet té krahasohet pérgjigja e
instrumentit si pér tretésirén mémé té pérdorur ashtu edhe pér tretésirés me té njéjtin
pérgéndrim té pérgatitur rishtas.
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5. Objektivat dhe géllimi i studimit
Objektivat e kétij studimi jané:

1) Zhvillimi dhe valimi i njé métode kromatografike té pérshtatshme, té thjeshté
dhe té shpejté, pér té pércaktuar pérgéndrimin e acidit mykofenolik né plazém.

2) Monitorimi terapeutik i AMF. Pércaktimi i niveleve para-dozé té acidit
mykofenolik né plazém tek pacientét me transplant renal té ndjekur né Qendrén
e Transplantit né Spitalin Universitar “Néné Tereza”.

Qé&llimi i studimit éshté vlerésimi i variabilitetit ndérindividual i pérgéndrimeve para-
dozé t&¢ AMF duke marré parasysh dritaren terapeutike té barit.
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6. Pércaktimi i acidit mykofenolik né plazmén e njeriut

6.1 Materialet e punés

Pér pérgatitjen e mostrave u pérdorén mikropipeta dhe balona gelqi té taruar 10 dhe 50
mL. Lénda aktive acid mykofenolik AMF (6-(4-hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-
5-phtalanyl) -4- methyl-4-hexenoic acid) u dhurua nga zyra e pérfagésisé Novartis
(Tirané, Shqipéri). Lénda aktive naproksen e pérdorur si standard i brendshém u dhurua
nga Agjencia Kombétare e Barnave. Reagentét e pérdorur né eksperiment ishin:
metanol; dihidrogjenortofosfat kaliumi (Sigma Aldrich, Germany); acid orto-fosforik
85% (Prolabo, Briare, France); acetonitril i gradés HPLC (Merck, Darmstadt,
Germany). Pér filtrimin e ujit dhe té fazés sé Iévizshme u pérdorén filtra membranoré
hidrofiliké Nylon (EMD Millipore) (47mm, 0.45um madhési poresh). Plazma, pér
provén e bardhé e siguruar nga Qendra e Grupit té Gjakut (Tirané) ishte e ambalazhuar
né flakone prej 130 ml.

Mostrat e gjakut u mblodhén gjaté procedurés sé dhénies sé gjakut pér analizat mujore
té pacientit né Qendrén e Transplantit. U pérdorén shiringa 5 mL dhe kateteré
intravenozé. Pér mbajtjen dhe pérpunimin e mostrave té gjakut u pérdorén tuba gjaku
(2 mL) nén trysni BD Vacucontainer (Becton Dickinson & Company, USA) me
material PET dhe me antikoagulues K3EDTA (figura 6).

Figura 6. Tuba PET nén zbrazéti pér mbledhjen e gjakut.
6.2 Pajisjet dhe instrumentat

Metoda analitike e pérdorur ishte kromatografia e I&éngét me performancé té larté. Té
dhénat u pérftuan duke pérdorur sistemin kromatografik né fazé reverse Agilent 1200 i
pérbéré nga njé pompé binare me pérzierje né presion té larté dhe i pajisur me njé
detektor UV-VIS DAD (Agilent 1200), i kontrolluar nga ChemStation i instaluar né
PC. Matjet e pH u realizuan me ndihmén e njé pH-metri tryeze (Denver Instruments),
u pérdorén gjithashtu centrifuga, pérzierési dhe banjo me ultratinguj (Ultrasonic bath).
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Pér filtrimin e fazés sé l1évizshme, u pérdorén filtra membranoré hidrofilik Nylon (EMD
Millipore) (47 mm:; 0.45 pum pore). Aparatet analitike paragiten né tabelén 2.

Nr. | Emriiaparatit Origjina
1 Centrifugé 55702 Bioblock Scientific, lllkirch, France
2 Peshore analitike Denver Instrument, Bohemia, NY, USA

3 Aparati pér pérftimin e ujit Millipore | Direct Q-UV-Ultrapure® éater system
Millipore, France

4 Pérzierési VELP Scientifica, Usmate, Italy

) PH- metér tip DN2401 Denver Instruments

6 Banjo me ultratinguj Ultrasonic | Branson Ultrasonics, Danbury, CT, USA
1210

7 Pompé zbrazétie DryFast® EELCH, USA

8 Sistemi kromatografik Agilent 1200, Agilent Technologies

Tabela 2. Lista e aparateve dhe origjina e tyre.

6.3 Tretésira mémeé, tretésirat e punés dhe kontrollet e cilésisé

Tretésira mémé u pérgatit duke tretur 50 mg acid mykofenolik né 50 mL metanol
(Img/mL). Tretja u bé né banjo me ultratinguj pér 30 minuta. Tretésira u ruajt né 4-
8°C. Duke u nisur nga tretésira mémé u pérgatitén njé varg tretésirash ujore me
pérgendrime 25, 50, 100, 200, 400, 600 pg/ml. Me anén e kétyre té fundit u bé spikimi
i plazmés blank dhe u ndértua lakorja e kalibrimit me pérgéndrime nga 0.5 — 12 pg/mL.
Nga lakorja e kalibrimit u zgjodhén tre pérgéndrime (i ulét, i mesém, i larté), té cilat
shérbyen si kontrolle cilésie (1, 5 dhe 12 pg/mL). Kéto tretésira u pérgatitén té freskéta
pér ¢do analizé.


http://www.labpro.co.uk/phmeters/denver/Meridian.php

6.4 Tretésira e standartit té brendshém

Tretésira e standartit t& brendshém u pérgatit duke tretur 1 mg naproksen né 1 mi
acetonitril (Img/ml). Mé pas, u morr me pipeté nga tretésira Img/mL naproksen njé
alikuote prej 5mL dhe u hollua me acetonitril né njé ballon volumetrik 10 mL duke
pérftuar hollimin e déshiruar 0.5 mg/mL naproksen. Plazma blank do té spikohet me 10
ML nga Kjo tretésiré.

6.5 Pérgatitja e mostrés

Né 200 pL plazém u shtua 10 pL nga tretésira e standartit té brendshém. Mé pas u shtua
400 pL acetonitril (1:2) dhe u pérzie pér 30 sekonda né 25 Hertz. Pérzierja u centrifugua
me 10000 rpm pér 10 minuta. Shtresa e sipérme u nda dhe 20 L e l1éngut qé géndronte
sipér (supranatanti) u injektua né sistemin kromatografik.

6.6 Progedurat e pérgatitjes sé fazés sé lévizshme

Faza e lévizshme éshté e pérbéré nga dy komponenté acetonitril (ACN) dhe bufer fosfat
kaliumi 0.01 M né raportin 45:55 (v/v). Tretési buferik fosfat kaliumi 0.01 M, u filtrua
népérmjet filtrave membranoré Nylon me madhési poresh 0.45 um, u degazua né banjo
me ultratinguj dhe pH u rregullua né 2.5 me acid ortofosforik 85%. U vendos né njé
pérzierés magnetik dhe mé pas u mat pH me pH-metér (Denver instrument). pH-metri
u standartizua para fillimit t¢ punés me tretésiré standarte me pH=4 dhe tretésiré
standarte me pH=7. Tretési ujor u pérgatit i ri ¢do dité pune né pH-in pérkatés.

6.7 Kushtet kromatografike optimale

Kushtet kromatografike optimale té arritura pér metodén konsistonin né pérdorimin e
sistemit kromtografik RP HPLC, me detektor UV-VIS DAD i cili u vendos né gjatési
vale 215 nm. Kolona e pérdorur éshté 250 Lichrosphere select B ® C18 (12.5cm x 4
mm i.d. madhési grimcash size Spum). Faza e 1évizshme u pérftua nga pérzierja e tretésit
organik me tretésin ujor pérkatésisht: Acetonitril/Bufer fosfat kaliumi (i rregulluar né
pH 2.5 me acid ortofosforik) (45: 55 v/v), dhe rrjedhja népér koloné béhet né presion
té larté me fluksin 1.0 ml/min. Véllimi i injektimit n€ aparat ishte 20ul, dhe kohézgjatja
e analizés ishte 9 minuta.

6.8 Zhvillim dhe validimi i metodés bioanalitike

Pér matjen e acidit mykofenolik né plazmé jané zhvilluar shumé metoda, shumica e té
cilave bazohen né HPLC me detektim spektrofotometrik né intervalin 215 nm. Metoda
u validua sipas parametrave té validimit té ICH té paraqitur né paragrafin dhe u sigurua
gé i plotésonte kushtet e linearitetit, saktésisé dhe pérpikmérisé.



7. Rezultatet

7.1 Rezultatet e validimit té metodés pér pércaktimin e acidit mykofenolik
né plazém

7.1.1 Pérzgjedhshméria (selektiviteti)

Selektiviteti i metodés demostrohet nga mungesa e pigeve té tjeré né intervalin kohor
té pritshém pér pikun e acidit mykofenolik (kohén e retensionit té acidit mykofenolik
7minuta). Mungesa e pikut né kété interval éshté vérejtur né té gjithé plazmat blanke té
pérdorura. Né figurén 7 jepen kromatograma e marra nga plazma blank (figura 7a) dhe
kromatogramat e plazmés té spikuara me acid mykofenolik dhe standart té brendshém
(figura 7b dhe 7c¢). Né kéto kushte, koha e retensionit té analitit ishte 7 minuta. Koha e
retensionit té standartit t& brendshém ishte 8 minuta. Metoda ka njé kohé eluimi 9
minuta pér mostrat plazmatike.

DADA A, Sig=215,4 Ref=360,100 (ACID MYROFENOLIK 201500FAD001 540
Norm
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(7a) plazma blank
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DAD1 A, Sig=215.4 Ref=380.100 (ACID MYKOFEMNOLIK 2019MFADDD156.0)
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(7b) plazma blank té spikuar me 5 pg/mL acid mykofenolik
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(7c) plazma blank té spikuar me 5 pg/mL acid mykofenolik dhe standart té brendshém
naproksen

Figura 7. Kromatogramat HPLC-UV té (a) plazmés blank; (b) plazmés blank té
spikuar me 5 pg/mL acid mykofenolik; (c) plazmés blank té spikuar me 5 pg/mL
acid mykofenolik dhe standart té brendshém naproksen.



Nuk ka interferenca sinjifikative né plazmén blank me substancat endogjene né kohén
e retensionit té analitit dhe té standartit t€ brendshém.

7.1.2 Lineariteti

Né fazén e validimit t& metodés lineariteti u pércaktua nga kurba e kalibrimit. Pér
ndértimin e kurbés sé kalibrimit u pérdorén né dité té ndryshme 6 mostra plazme té
spikuara me sasi té njohura té acidit mykofenolik (0.5, 1, 2, 4, 8, 12 pg/mL) dhe standart
té brendshém pérfshiré kétu dhe kufirin e poshtém té pércaktimit si edhe plazmén blank.
Kurba e kalibrimit u pérftua nga plotimi i raportit té lartésisé sé pikut té acidit
mykofenolik dhe standartit t¢ brendshém naproksen Mostrat u pérgatitén dhe u
injektuan vetém njé heré brenda dités. Pér diapazonin e AMF 0.5 — 12 pg/mL u pérftua
kurba e kalibrimit me ekuacion y=0.172x + 0.0121: R? = 0.9988, ku y éshté raporti i
lartésive, x pérgéndrimi i analitit dhe R koeficienti i korrelimit. Kurba e kalibrimit
paragitet né figurén 8.
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Figura 8. Kurba e kalibrimit pér acidin mykofenolik né plazmén e njeriut.
7.1.3 Kufiri i pércaktimit (KP) dhe kufiri i zbulimit (KZ)

Ndjeshméria e metodés té propozuar u vlerésua né termat e KP dhe KZ. Kufiri i
pércaktimit dhe kufiri i zbulimit (detektimit) u pércaktuan vegcmas né bazé té kurbés sé
kalibrimit. Deviacioni rezidual standard i vijés sé regresionit ose deviacioni standard i
y-intercepteve té vijave té regresionit u pérdorén pér té llogaritur KP dhe KZ. Kéto té
fundit u llogaritén sipas formulave vijuese:

KZ=3.3 SD/S dhe KP=10 SD/S, ku SD éshté deviacioni rezidual standard i vijés té
regresionit dhe S éshté pjerrésia e vijés. Kufiri i pércaktimit dhe kufiri i zbulimit né
plazmé u gjetén pérkatésisht 0.7 pg/mL dhe 2.1 pg/mL.



7.1.4 Precizioni dhe saktésia

Precizioni dhe saktésia e metodés brenda dités u pérftuan duke analizuar gjashté
replikata té mostrave té kontrollit té cilésisé né njé dité té vetme. Precizioni dhe saktésia
e metodés ndérmjet ditéve u pérftuan duke analizuar tre replikata té mostrave té
kontrollit té cilésisé né tre dité t& ndryshme. Precizioni (pérséritshméria) vlerésohet
népérmjet koeficentit té variacionit (CV) té vlerave té matjeve, té vlerésuara népérmjet
kurbés sé kalibrimit dhe shprehet né pérgindje. Precizionet brénda dhe ndérmjet ditéve
u llogaritén sipas formulés:

[deviacion standard / pérgéndrim mesatar] x100%.

Saktésia shpreh shmangien e vlerés sé vlerésuar népérmjet kurbés sé kalibrimit nga
vlera nominale dhe llogaritet né pérgindje, mbi bazén e formulés:

[(pérgéndrimi mesatar i matur— pérgéndrimi nominal)/ pérgéndrimi nominal] x100%.

Pérgindja e gabimit relativ (RE%) e vlerés mesatare duhet té jeté brenda +15% né ¢do
pérgéndrim. Precizioni duhet té jeté mé pak se 15% né ¢do pérgéndrim. Sig tregohet né
tabelén 3 vlerat e saktésisé dhe precizionit brenda dhe ndérmjet ditéve pér plazmén
ishin brenda kritereve té pranimit.

Pérgéndrimi Brénda dités (n=6) Ndérmjet ditéve (n=21)
(Mg/mL)
Pérqgéndrimi i gjetur (ug/mL) Pérgéndrimi i gjetur (ng/mL)
Mesatare + DS Precizion Saktésia Mesatare  Precizion Saktésia
(CV, %) (RE, %) + DS (CV, %) (RE %)
1 1+0.04 4.3 45 09+0.1 12.1 12.1
5 5.1+0.1 15 1.5 52+0.3 5.7 4.7
10 10+0.4 4.2 3.7 99+46 4.6 4.1

Tabela 3. Precizioni dhe saktésia brenda dhe ndérmjet ditéve pér acidin
mykofenolik né plazmén e njeriut



7.1.5 Rikuperimi

Pércaktimi i rikuperimit té analitit me interes pér té tre mostrat e KC béhet duke
llogaritur raportin e pikut té substancés té injektuar pas ekstraktimit me pikun e
substancés té pérftuar nga injektimi i tretésirés ujore.

Rikuperimi u vlerésua nga raporti i matur i mostrave té kontrollit té cilésisé pérkatésisht
me pérgéndrim té ulét KC 1pg/ml, t&8 mesém KC 5 pg/ml dhe té larté KC 10 pg/ml, té
matur tre heré né tretésiré ujore pér secilén nga pérgéndrime e mésipérme. Rikuperimi
varjon nga 90% né 93%. Té dhénat paragiten né tabelén 4.

Pérqgéndrimi pg/ml | Rikuperimi (%) Mesatare (%)

86

1 92 91

87

110

5 87 90

76

88

10 96 93

96

Tabela 4. Rikuperimi i AMF me metodén e propozuar AMF (n=3)
7.1.6 Qéndrueshméria e acidit mykofenolik né tretésiré ujore dhe plazmé

Provat e géndrueshmérisé té analitéve jané projektuar pér té mbuluar kushtet e pritshme
né lidhje me trajtimin e mostrave klinike. Qéndrueshméria e acidit mykofenolik u hetua
né mostrat plazmatike té pérpunuara dhe té papérpunuara.

Acidi mykofenolik né mostrat e pérpunuara (5 dhe 10 pg/mL) u gjet e géndrueshme pér
24 oré né temperaturén e dhomés dhe 48 oré né -20°C. Acidi mykofenolik né mostrat e
papérpunuara té plazmés ishte i géndrueshém pér té paktén 24 oré né temperaturén e
dhomés, 30 dité né -20 °C, ose pas tre ciklesh ngrirje dhe shkrirje. Acidi mykofenolik
né tretésirat mémeé (1mg/mL dhe 25ug/mL né ujé té gradés HPLC) u gjet i géndrueshme
pér 48 oré né temperaturén e dhomés dhe té paktén 4 javé né 2 ° - 8 °C. Mostrat
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konsiderohen té géndrueshme, nése vlerat jané brenda kufijve té pranueshém té
saktésisé (< 15% RE) dhe precizionit (< 15% CV).

7.1.7 Stabiliteti i metodés

Stabiliteti i metodés tregon aftésiné e metodés pér té mbetur e paprekur nga ndryshimet
e vogla té kushteve eksperimentale. Ndryshime té vogla té fazés lévizése né pH (me
+0.2 njési) nuk paragesin efekt té réndésishém né rezolucionin kromatografik.
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8. Monitorimi terapeutik i acidit mykofenolik tek pacientét
me transplant renal

8.1 Aspekte etike
8.1.1 Komiteti i Etikés

Pérpara fillimit té studimit Komitetit t€ Etikés iu paraqitén pér rishikim dhe miratim
protokolli i studimit, fleta informuese lidhur me studimin dhe formulari i lejes sé
pjesmarrjes né studim. Studimi filloi vetém pas marrjes sé miratimit nga ana e Komitetit
té Etikés.

8.1.2 Udhézuesit dhe dokumentat bazé

Ky studim u krye né pérputhje me Udh&zuesin “Note for guidance on validation of
analytical procedures: text and methodology (CPMP/ICH/381/95)” e publikuar nga
EMA mé Qershor t€ 1995, “Guideline for good clinical practice E6(R1)” t€ 10
Qershorit, 1996, me “Consensus Report on Therapeutic Drug Monitoring of
Mycophenolic Acid in Solid Organ Transplantation” njé raport i publikuar né Clinical
Journal of American Society of Nephrology, 2010 dhe me legjislacionin shqiptar né
fuqi.

8.1.3 Informimi pér lejen me shkrim té pjesmarrésit

Studimi u krye né pacienté té transplantuar me veshké té cilét u paraqitén gjaté
konsultés mujore tek Qendra e Transplantit. Pacientét gjaté késaj vizité kryejné analizat
biokimike dhe gjak komplet. Pacientét u informuan mbi, natyrén, réndésiné dhe
shkallén e pérfshirjes sé tyre né studim. U shpjeguan metodat e aplikuara, ményra e
marrjes sé gjakut si dhe rregullat dhe kufizimet té cilave do ti nénshtrohet pacienti gjaté
studimit. Subjektet duhet té jené plotésisht té afté gé té kuptojné pasojat dhe implikimet
gé rrjedhin nga vendimi i tyre. Pérpara fillimit té punés kérkimore té gjithé subjektet
nénshkruan me vullnetin e tyre té liré njé dokument (consent form) si vértetim i lejes
Sé tyre pér té marré pjesé né studim.

8.2 Plani i punés kérkimore
8.2.1 Pérzgjedhja e popullatés

Né studim jané perfshiré pacienté gé kané kryer transplant té veshkes dhe gé ndigen né
ményré periodike né Qéndrén Kombétare té Transplantit prané Qéndrés Spitalore
Universitare “Néné Tereza”, Tiran€. Pacientet jan€ rekrutuar n€ studim gjaté vizités sé€
tyre prané Qéndrés sé Transplantit. Kriteret e pérzgjedhjes sé pacientéve né studim
ishin:

- Pacient me transplant té veshkés
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- Mosha e pacientit mbi 18 vje¢

- Gjéndja shéndetésore e miré

- Trajtim me mykofenolat mofetil (Cellcept®) ose mykofenolat natriumi
(Myfortic®)

- Ndjekja mjekésore realizohet né ményré periodike prané Qendrés sé Transplantit

- Pacienti éshté i disponueshém

- Pacienti ka deshiré té marré pjesé né studim

Né studim u perfshiné 21 pacienté gé u paragitén né Qéndren Kombétare té Transplantit
gjaté vitit 2018 -2019.

8.2.2 Mbledhja e té dhénave

Pér té gjithé pacientét té dhénat shénohen né kartelat klinike té ndjekjes ambulatore. U
mblodhén kéto té dhéna pér secilin pacient:

- Té dhéna té pérgjithshme, emér mbiemér, mosha, gjinia, koha nga transplanti.

- Trajtimi terapeutik, doza ditore e MMF ose EC-MPS. Lista e barnave té tjera gé
administrohen njékohésisht me mykofenolatin.

- Té dhéna té analizave biokimike té realizuara ditén kur éshté marré kampioni pér
pércaktimin e nivelit para-dozé té mykofenolatit.

- Té dhéna té analizave té gjakut té realizuara ditén kur éshté marré kampioni pér
pércaktimin e nivelit para-dozé té mykofenolatit

8.2.3 Karakteristikat e pacientéve né studim

Njé numér i pérgjithshém prej 21 pacientésh ju nénshtruan studimit pas miratimit té
protokollit té studimit nga Komiteti Kombétar i Etikés. Pacientét u pérzgjodhén né
ményré rastésore (12 meshkuj dhe 9 femra). Mosha mesatare éshté 29.6 vjec. Té dhénat
e tyre paragiten né tabelén 5.

MOSHA
NR. INICIALE (VJEC) GJINIA KOHA TX.
1 [O.S. 36 M 18 MUAJ
2 [A M. 20 F 1VIT
3 |F.SH. 32 F 9 VIET
4 |M.S. 32 M 9 VIET

12



5 |AH 27 F 2VIET
6 [I.P. o1 M 6 VIET
7 |S.N. 55 F 3 MUAJ
8 |M.S 19 M 2 MUAJ
9 |E.B. 25 F 3 MUAJ
10 |E. A 26 M 6 MUAJ
11 | S. SH. 33 F 9 VIET
12 | Z. XH. 31 F N/D
13 |E. M. 29 F 10 MUAJ
14 [A.C 36 M 18 MUAJ
15 |A. M. 32 M 8 VITE
16 | Xh. S. 18 F 18 MUAJ
17 |R.B. 20 M 1VIT
18 [ A.SH. 30 M N/D
19 [A H. 26 M 10 MUAJ
20 [ G.H. 31 M SVIET
21 | A.B. 33 M 4 VIET

Tabela 5. Té dhéna té pérgjithshme té pacientéve
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8.2.4 Trajtimi i ploté terapeutik

Té gjithé pacientét e transplantuar ishin nén mjekim me triple terapi: inhibitor te
calcineurinés [tackrolimus ose ciklosporiné], bllokues té sintezés purine [MMF ose EC-
MPS] dhe kortikoterapi. Pothuaj té gjithé pacientét trajtohen me kortikoterapi si
plotésues té terapisé imunosupresive. Gjithashtu, disa prej tyre té cilét vuajné edhe nga
patologji té tjera bashkéshogéruese marrin terapiné pérkatése. Tabela 6 paraget
trajtimin terapeutik, doza ditore e mykofenolat mofetil ose mykofenolat natriumit si
dhe barnat e tjera té€ administruara njékohésisht.

Inicia MMF EC- TAKRO Everoli Ciklosp PREDNI TE TIERA
[ mg/d MPS LIMUS mus orin ZON

mg/d  mg/d mg/d mg/d mg/d

1 |0O.S. 720 6 5
2 A M. 1440 4 5)
ATENOLOL,
AMLODIPIN,
RANITIDIN,
HEKUR, ACID
3 |F. SH. 720 15 5 FOLIC
4 |M.S 1000 150 5)
5 |AH. 720 2 5
6 |[IP. 1440 3 5
CATAPRESAN
PHYSIOTENS,
NEXIUM,
VALCYTE,
7 | S.N. 1440 < 5 FLUCONAZOL

14



8 |SE. 1440 4 NEXIUM
9 |E.B. 1080 8
10 |E. A 720 3
11 | S.SH. | 1500 1
Z.
12 | XH. 1440 2
13 |E. M. 1440 4
14 | AC. 720 4
15 |A M. 1080 4
XH.
16 |S. 720 6
17 | R.B. 720 16
A
18 | SH. 720 3
19 |A.H. [ 2000 6
20 | G.H. | 4000 3
21 |A.B 1000 2

Tabela 6. Trajtimi i ploté terapeutik
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8.2.5 Té dhéna nga ekzaminimet laboratorike

Vleresimi i parametrave klinike dhe biokimike te pacientit béhet né ményré periodike
cdo 1, 3, 6 muaj dhe 1 vit pas transplantit. Gjaté kétyre ekzaminimeve vlerésohet
gjendja e pérgjithshme e pacientit, funksioni i graftit, imunosupresorét e pérdorur dhe
prania e sémundjeve bashkéshogeruese. Ekzaminimet laboratorike pérshijné: gjak
komplet, funksioni renal (kl-kreatininemise, proteinuria 24h)- azot+kreat, proteinat
totale, albuminemia, urine komplet, urokulturé, kolesterol, HDL, LDL, trigliceridet,
monitorimi i CsA/Takrolimus.

8.2.6 Shpérndarja e subjekteve (randomizimi)

Subjektet gé morén pjesé né studim i bashkéngjitet njé numér rendor progresiv, duke
filluar nga numri 1. Ky numér, ID, éshté plotésisht i pavarur nga ndonjé karakteristiké
tjetér e subjektit apo nga déshira e tij.

8.2.7 Komplianca e trajtimit

Komplianca e pacientit u sigurua pas pohimit té tij pér marrjen e dozés sé fundit té
mykofenolatit 12 oré para marrjes sé mostrés pér analizé. Pacienti ishté eséll edhe pér
arsyen se do jepte gjak pér té kryer analizat laboratorike té radhés dhe kampionet u
mblodhén né orét e para té méngjesit.

8.2.8 Koha e marrjes sé mostrés

Pércaktimi i pérgéndrimit para-dozé u zgjodh si koha pér té kryer monitorimin
terapeutik. Koha para-dozé pércaktohet si e pérshtatshme né udhézime mbi
monitorimin e imunosupresoréve. Pérgéndrimi para-dozé éshté pérgéndrimi me i ulét i
barit né plazém né njé gjendje té géndrueshme. Duke zgjedhur vetém njé piké kohore
shmanget shpimi disa heré i pacientit. Gjithashtu, zgjedhja e kohés sé dhénies sé gjakut
pér analiza laboratorike é&shté optimale pér arsye se nuk kérkon shpim
domosdoshmérisht pér té kryer monitorimin e mykofenolatit.

8.2.9 Mbledhja e mostrés

Té gjithé pacientéve iu mor nga 5 ml gjak nga personeli shéndetésor i Qendrés sé
Transplantit. 2 ml u hodh né tubat BD Vacucontainer té véné né dispozicion pér kété
analizé.

8.2.10 Trajtimi i mostrés biologjike

Pas mbledhjes, mostrat e gjakut u centrifuguan né 6000 g pér 10 minuta né temperaturé
dhome pér té ndaré plazmén. Plazma u mblodh né gypa plastiké ku ishte shénuar
paraprakisht data, ora dhe emri i vullnetarit. Plazma u ruajt né kushte frigoriferike né
-20°C deri sa té analizohej. Gjaté transferimit t¢é mostrave, u ndérmorén masa té
pérshtatshme pér mirémbajtjen e temperaturés dhe integritetin e mostrave.
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Pér analizimin e mostrés, 200 uL plazém u transferuan né njé gyp plastik, shtua 10 puL
nga tretésira e standartit té brendshém. Mé pas u shtua 400 pL acetonitril (1:2) dhe u
pérzie pér 30 sekonda né 25 Hertz. Pérzierja u centrifugua me 10000 rpm pér 10 minuta.
Shtresa e sipérme u nda dhe 20 pL e Iéngut gé géndronte sipér (supranatanti) u injektua
né sistemin kromatografik.

8.2.11 Rezultatet in vivo té pércakimit té acidit mykofenolik né plazém

Me géllim pércaktimin e pérgéndrimit té acidit mykofenolik u ndértua gjithashtu dhe
kurba e kalibrimit.

Té dhénat e pérgéndrimit t¢ AMF paragiten né tabelén 6.

INICIALET E  MMF Co AMF (pg/ml)

PACIENTIT mg/d

1 0.S. 720 1.66
2 A. M. 1440 1.83
3 F. SH. 720 2.79
4 M. S 1000 1.20
5 A H. 720 3.47
6 I.P. 1440 3.18
7 S.N. 1440 5.37
8 M. SE. 1440 3.53
9 E.B. 1080 0.46
10 E.A 720 7.32
11 S.SH. 1500 3.43
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12 Z. XH. 1440 1.19
13 E. M. 1440 3.72
14 A.C. 720 13.83
15 A. M. 1080 16.59
16 XH. S. 720 3.94
17 R. B. 720 1.55
18 A. SH. 720 1.29
19 A H. 2000 3.35
20 G. H. 4000 1.09
21 A.B 1000 4.13

Tabela 7. Pérgéndrimi né plazém i AMF tek pacientét e monitoruar

Kromatogramat pérkatése paragiten né figurén 9.
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DAD1 A, Sig=215,4 Rer=350,100 (ACID MYKOFENOLIK-2018WSAMPLEDDO188.0)
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DAD1 A, Sig=215.4 Ref=350,100 (ACID MYKOFENCLIK-2018\SAMPLEO00201.D)
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DAD1 A, Sig=215,4 Rer=350,100 (ACID MYKOFENOLIK-2018W5AMPLEDDO203.D)
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DAD1 A, Sig=215.4 Ref=360,100 (ACID MYKOFENOLIK-2018\SAMPLECC0213.0
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Figura 9. Kromatogramat e pacientéve té monitoruar
Pérgéndrimet plazmatike té acidit mykofenolik variojn€ nga 0.46 ug/ml né€ 16.59 pg/ml.

Studimi i randomizuar i pérgéndrimit té kontrolluar (Randomized Concentration-
Controlled Trial -RCCT) ishte baza e pércaktimit t& AUC target midis 30 dhe 60 mg x
h/L. Nga kéto vlera u pércaktua dhe pérgendrimi target para-dozé pér AMF té
administruar me ciklosporiné Co >1.3 mg/L dhe pér AMF té administruar me takrolimus
Co>1.9 mg/L.

Gjithashtu, Borrows et al. pércaktoi dritaren terapeutike 1.5 - 3.0mg/ml pér
pérgéndrimin para-dozé t&¢ AMF.

Nisur nga kéto té dhéna si dhe nga pérgéndrimet para-dozé té pércaktuara me metodén
HPLC té pérshkruar mé sipér u vu re njé variabilitet i konsiderueshém i pérgéndrimit
para-dozé té¢ AMF me 18% té pacientéve brenda dritares terapeutike, 27% té pacientéve
nén kufirin e poshtém té pérgéndrimit para-dozé dhe 54 % mbi kufirin e sipérm té
rrezikuar pér té shfaqur shenja toksiciteti.

Grafiku 1 paraget shpérndarjen e popullatés sé marré né studim né raport me dritaren
terapeutik 1.5 — 3.0 pg/ml té€ acidit mykofenolik.
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Grafiku 1. Shpérndarja e popullatés sé marré né studim né raport me dritaren

terapeutike té acidit mykofenolik.

Co AMF (pg/ml) MMF mg/d EC-MPS mg/d Pacienti
16.59 1080 N15
13.83 720 N14
7.32 720 N10
5.37 1440 N7
4.13 1000 N21
Pérqéndrijn i larté 304 220 N16
predozé AMF
(57%) 3.72 1440 N13
3.53 1440 N8
3.47 720 N5
3.43 1500 N11
3.35 2000 N19
3.18 1440 N6
Pérgéndrim né 2.79 720 N3
dritaren 1.83 1440 N2
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terapeutike 1.66 220 N1
(19%) 1.55 720 N17

1.29 720 N18

Pérgéndrim i ulét 1.2 1000 N4
AMF 1.19 1440 N12
SeResl 1.09 4000 N20

0.46 1080 N9

Tabela 8. Pérgéndrimi né plazém i AMF tek pacientét e monitoruar bazuar né
dritaren terapeutike 1.6 pg/ml — 3 pg/ml (renditur nga pérgéndrimi méi larté tek

ai mé i ulét).

Forma e Mykofenolatit Doza ditore Pérgéndrim predozé Pacienti
4000 1.09 N20
1000 1.2 N4
MMF 2000 3.35 N19
1500 3.43 N11
1000 4.13 N21

Tabela 9. Pérgéndrimi né plazém i AMF tek pacientét e monitoruar trajtuar me

MMF

Forma e Mykofenolatit Doza ditore Pérgéndrim predozé Pacienti
1080 0.46 N9
1440 1.19 N12
720 1.29 N18
720 1.55 N17
720 1.66 N1
EC-MPS 1440 1.83 N2
720 2.79 N3
1440 3.18 N6
720 3.47 N5
1440 3.53 N8
1440 3.72 N13
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720 3.94 N16
1440 5.37 N7
720 7.32 N10
720 13.83 N14
1080 16.59 N15

Tabela 10. Pérgéndrimi né plazém i AMF tek pacientét e monitoruar trajtuar me

EC-MPS
f:g?rl'\nnll): MMF mg/d | EC-MPS mg/d Pacienti Koha nga transplanti
3.53 1440 N8 2 Muaj
0.46 1080 N9 3 Muaj
3.35 2000 N19 3 Muaj
5.37 1440 N7 3 Muaj
7.32 720 N10 6 Muaj
3.72 1440 N13 10 Muaj
183 1440 N2 12 Muaj

Tabela 11. Pérgéndrimi né plazém i AMF tek pacientét té transplantuar nga 0 —
12 muaj nga koha e marrjes sé mostreés.

9. Analiza statistikore

Me géllim evidentimin e lidhjes midis pérgéndrimit t¢ AMF dhe dozés sé Cellcept®

dhe Myfortic®, moshés sé pacientit, gjinisé, kohés pas transplantit dhe administrimit té

takrolimusit u krye analiza statistikore. Nuk u gjet asnjé lidhje e réndésishme me

asnjérén nga kombinimet. Pérmes teknikés sé regresionit linear pérséri nuk u gjet asnjé

lidhje e réndésishme midis variablave. Té dhénat e analizés statistikore paragiten né

tabelén 12.

Variablet

Koef i

korrelacionit
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eellazgi -224 670 6

y— -123 649 16

MOSHA 176 446 21
-247 281 21

GJINIA

KOHA 102 679 19
-135 582 19

TAKROLIMUS

Tabela 12. Té dhénat e analizés statistikore

10. Diskutime

Pér barnat imunosupresive si ciklosporina, takrolimusi dhe sirolimusi praktikohet
gjerésisht monitorimi terapeutik duke matur pérgéndrimin para-dozé té barit.
Pavarésisht té dhénave se matja e AUC éshté mé e sakté, ka disa faktoré gé kufizojné
aplikimin e matjeve té AUC si kostoja e analizimit té disa mostrave dhe logjistika pérsa
I pérkét mbledhjes sé mostrave. Si rezultat i interesit té gjéré pérsa i pérket aplikimit té
matjeve té AUC-sé pér monitorimin e ciklosporinés dhe takrolimusit, u ndog e njéjta
logjiké pér té mbledhur té dhéna gjaté fazave té hershme té studimeve té efikasitetit té
MMF. Duke u nisur nga kéto té dhéna, njé séré studimesh u zhvilluan me géllim
vleresimin e dobisé sé monitorimit terapeutik t¢ MMF.

Studimi me pérgéndrime té kontrolluara vlerésoi lidhjen midis AUC s& AMF dhe
efikasitetit (99). Né kété studim morrén pjesé 154 pacienté marrés té transplantit té
veshkés nga dhurues kadaveriké. Pacientét té cilét ishin né trajtim me ciklosporiné, dhe
prednizon u ndané né ményré rastésoré pér té marré MMF né doza té krijuara pér té
prodhuar njé nga tre AUC té synuara. Gjaté 6 muajve pas transplantit AUC e AMF u
mat nénté here dhe doza e MMF u rregullua né ményré dyfish té verbér duke pérdorur
njé sistem té koduar. Pacientét morén doza MMF té pérshtatura pér té arritur matjet
AUC prej 16.1, 32. 2 ose 60.6 mg.h/L. MPA u mat duke pérdorur njé metodé analitike
me HPLC. Qéllimi i kétij studimi ishte vlerésimi i incidencés sé flakjes té provuar me
biopsi brenda 6 muajve nga fillimi i studimit. Ky studim tregoi nje lidhje té réndésishme
midis AUC sé AMF dhe incidences sé flakjes; né AUC té ulét, t& ndérmjetém dhe té
larté incidenca ishte 27.5%, 14.9% dhe 11.5%, respektivisht. Megjithaté, duhet
theksuar se vlerat e synuara t&¢ AUC u tejkaluan né secilin grup. Né javén e 20-té, vlerat
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mesatare pér secilin grup ishin 27.6, 54.8 dhe 96.7 mg.h/L respektivisht. Gjithashtu
duhet théné se njé numér i réndésishém pacientésh u térhoq nga studimi pér arsye se
AUC e AMF u rrit me 7.8%, 23.4% dhe 44.2% pér té tre grupet, respektivisht. Né
studimin e sipérpérmendur pér té vlerésuar AUC u zgjodhén pikat kohore: para-dozé,
20, 40, 75 dhe 120 min pas marrjes sé dozés.

Ne njé studim me pacienté pediatriké té transplantuar me veshké, matjet e AUC nén
30mg.h/L shogéroheshin me flakje té shpeshté té graftit. Gjithashtu, flakja shfagej mé
shpesh pér pérgéndrime para-dozé nén 1mg/L (60).

Variabilieti farmakokinetik éshté njé arsye e forté pér strategji té reja né
individualizimin e terapisé me mykofenolat.

Té dhénat nga tre studime té cilat krahasojné efikasitetin dhe kosto-efektivitetin
pérkatésisht FDCC (Fixed dose versus concentration-controlled), studimi Apogymre
dhe OtpiCept kané dhéné rezultate kontradiktore.

Monitorimi rutiné i AMF praktikohet né disa gendra té specializuara, kryesisht né
Europé. Nuk praktikohet njé monitorim rigoroz, por zakonisht njé matje e vetme né
rastet e flakjes ose infeksioneve serioze, para ndryshimeve madhore té terapisé si p.sh.
ndérprerjes sé kortikosteroideve ose tek pacientét me sémundje specifike shogéruese
(psh. ileostomisé). Toleranca gastrointestinale, e cila shfaget né rastet e pérgéndrimeve
té larta t¢ AMF éshté gjithashtu njé tregues praktik gé tregon njé dozé té larté t¢ MMF.

Shumica e mjekéve té cilét ndjekin té transplantuarit, adaptojné dozén e MMF kur
pérgéndrimet e AMF né plazém shogérohen me té dhéna klinike (42). Kjo, edhe pér
faktin se monitorimi terapeutik éshté kryesisht i réndésishém pér barna me indeks té
ngushté terapeutik dhe né kété kontekst mykofenolati nuk hyn né kété grup.

Studimi APOMYGRE (Adaption de Posologie du MMF en Greffe Renale) i zhvilluar
né 11 gendra né Francé, randomizoi pacientét né doza fikse dhe terapi me pérgéndrim
té kontrolluar. Té gjithé pacientét merrnin terapi me basiliksimab, ciklosporiné dhe
MMF. Bazuar né 6 matje pér njé¢ AUC té shkurtuar, doza u adaptua pér té arritur njé
AUC prej 40mgh/L. Adaptimi i dozés u pérllogarit me njé program kompjuterik (i
disponueshém né https://pharmaco.chu-limoges.fr) i cili pérdor analizén Bayesiane.
Vdekja e pacientit, humbja e graftit flakja akute dhe ndérprerja e trajtimit me MMF jané
faktorét gé pércaktojné déshtimin e trajtimit. Grupi me pérgéndrime té kontrolluara
kishte me pak deshtim té trajtimit (19/65 vs. 31/65 né pacientét me dozé fikse; p = 0.03)
dhe me pak raste té flakjes akute (BPARs) (5/65 vs. 16/65; p = 0.01). Pacientét me
pérgéndrim té kontrolluar nuk shfagén rritje té efekteve anésore me pérjashtim té
infeksioneve té herpesit. Pérvec té tjerave ky model parashikon se nevojiten nivele mé
té larta né muajt e paré pas transplantit pér té arritur pérgéndrimet e synuara (99).

Platforma elektronike e pérshkruar mé sipér, mund té aksesohet me lehtési dhe té
pérdoret nga klinicistet pér té adaptuar dozén e AMF.


https://pharmaco.chu-limoges.fr)i/

Njé parametér tjetér i réndésishém pér monitorimin e AMF éshté dhe matja e
pérgéndrimit t€ metabolitit kryesor té tij, MPAG, vecanérisht kur pacienti vuan nga
pamjaftueshméria e veshkave. Pérshtatja dhe validimi i njé metodé HPLC qgé do té
mund té masé pérgéndrimin e AMF dhe MPAG ngelet njé detyré e re pér laboratorin e
farmakologjiseé.

Aktualisht, nuk éshté arritur njé konsensus pérsa i pérkét pérgéndrimeve plazmatike té
AMF dhe shfagjes sé efekteve anésore. Né studimin me pérgéndrime té kontrolluara té
AMF nuk u evidentua njé lidhje statistikore midis pérgéndrimeve para dozé t¢ AMF
dhe shfagjes sé efekteve anésore. Por né kété studim u vu re se doza e MMF lidhej né
ményré té konsiderueshme me térhegjen e pacienteve nga studimi pér shkak té shfagjes
sé efekteve anésore. Matja e pérgéndrimit té metabolitit ACMPAG t¢ AMF do té
mundésonte gartésimin e késaj céshtjeje.

Gjithashtu, duhet pérmendur se veprimi enzimatik i IMPDH-sé, inoziné monofosfat
dehidrogjenazés paraget ndryshime farmakodinamike né individé té ndryshém té
trajtuar me MMF (100). Sé fundmi, éshté gjetur njé lidhje e réndésishme midis veprimit
enzimatik t¢ IMPDH-sé para operacionit dhe rezultateve post-transplant (101).
Pacientét me aktivitet té ulét té IMPDH-sé paragitén komplikime me terapiné me MMF.
Ky studim evidentoi lidhjen midis aktivitetit té larté t6 IMPDH-sé para transplantit dhe
shfagjes sé flakjes sé organit. Variabiliteti ndérindividual i IMPDH-sé mund té jeté i
réndésishém pér ndryshimet e efekteve terapeutike dhe efekteve anésore. Pacientét me
aktivitet té larté t¢ IMPDH-sé mund té kené nevojé pér pérgéndrime té larta t¢ AMF né
ményré qé té realizohet imunosupresioni i duhur, krahasuar me paicentét té cilét
paragesin aktivitet té ulét té IMPDH-sé. Kéta té fundit, mund té jené té predispozuar
ndaj shfaqgjes sé efekteve anésore, edhe kur nivelet e AMF jané té ulta.

Té dhénat e kétyre studimeve ishin pikénisja e studimit toné i cili kishté si géllim
validimin e njé metode me HPLC e cila do té mund té vihej né dispozicion té ekipit té
mjekéve dhe teknikéve té laboratorit té cilét ndjekin pacientét e transplantuar né QSUT.

Deri mé sot né Shqipéri nuk ishte realizuar asnjéhere njé matje e pérgéndrimeve té
Cellcept® ose Myfortic® ndryshe nga Takrolimus i cili monitorohet né ményré té
rregullt pér ¢cdo pacient té transplantuar.

Metoda e propozuar HPLC-UV e kombinuar me precipitimin e proteinave pér matjen e
pérgéndrimit t&¢ AMF né plazmén e pacientévé té transplantuar me veshké éshté e
shpejté dhe e pérshtatshme pér tu pérdorur pér analiza rutiné t&¢ AMF si dhe pér studime
farmakokinetike.

Népérmjet késaj metode ne realizuam matjen e pérgéndrimeve para-dozé t¢ AMF né
plazmén e 21 pacientéve té transplantuar me veshke té cilét trajtoheshin me Cellcept®
dhe Myfortic®. Pérgéndrimet plazmatike t&¢ AMF variojné nga 0.46 pg/ml né 16.59
pug/ml. Variabiliteti €shté 1 konsiderueshém por duhet theksuar se edhe studime té tjera
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té realizuara me metoda HPLC-UV té kombinuar me precipitimin e proteinave
paragesin té dhéna té ngjashme me tonat.

Né njé studim té realizuar nga Dzodic et al. (102) né Universitetin e Nis, ku u pérfshiné
20 pacienté té transplantuar me veshke té trajtuar me Cellcept® ose Myfortic® té dhénat
e pérgéndrimeve t€ AMF varionin nga 0.9 pg/ml n€ 12.32 pg/ml.

Interpretimi i kétyre pérgéndrimeve éshté i véshtiré. Jané disa faktoré té cilét luajné
rolin e tyre. Koha pas kryerjes sé transplantit éshté e réndésishme. Ditét e para pas
transplantit deri né tre muaj pas tij, variabiliteti i pérgéndrimeve té imunosupresoréve
éshté tepér i1 madh. Gjithashtu, barnat e tjera imunosupresore té cilat merren né
kombinim me Cellcept® ose Myfortic®. Patologjité e ndryshme bashkéshogéruese jané
gjithashtu shumé té réndésishme. Pacienté té cilét vuajné nga pamjaftueshméria e
veshkés dhe paragesin té dhéna té larta té kreatinemisé, jané té predispozuar té kené
nivele té ulta t¢ AMF né plazém.

Né ményré gé té dhénat e matjes sé pérgéndrimeve plazmatike t¢ AMF té jené té
vlefshme, ato nuk duhet té krahasohen vetém me vlerat reference, por duhet té jené
nisma e njé dialog midis kolegeve Klinicisté té cilét kujdesen pér ecuringé e té
transplantuarve. Ne nuk dispononim té dhéna pérsa i pérket shfagjes sé flakjes nga
pacientét e pérfshiré né kété studim, por do té ishté shumé me interes gé vlerésimi i
flakjes té shogérohej me monitorimin e pérgéndrimit t& AMF ashtu si takrolimus.

11. Pérfundime

Metoda e propozuar HPLC-UV e kombinuar me precipitimin e proteinave pér matjen e
pérgéndrimit t¢ AMF né plazmén e pacientévé té transplantuar me veshké éshté e
shpejté dhe e pérshtatshme pér tu pérdorur pér analiza rutiné t¢ AMF si dhe pér studime
farmakokinetike.

Ndryshimet intra dhe inter-individuale té farmakokinetikés sé barit jané arsye pér té
rekomanduar monitorimin terapeutik t¢ AMF. Megjithesé monitorimi terapeutik éshté
njé kosto e cila i shtohet njé terapie té kushtueshme, organet e transplantuara jané burim
I gmuar jete, pér kété arsye analizat laboratorike té cilat mund té parandalojné humbjen
e graftit apo efektet anésore té lidhura me barnat imunosupresore, jané shumé té
domosdoshme.
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