MICOFENOLATO DE MOFETILA Acdes terapéuticas.
Imunossupressor.

MICOFENOLATO DE MOFETILA Propriedades.

Trata-se de um agente imunossupressor empregado na profilaxia € no
tratamento da rejeicdo de orgéos resistentes em pacientes submetidos a
alotransplante renal. Seu mecanismo de agao deve-se ao efeito inibidor
da enzima inosinomonofosfato-desidrogenase (IMPDH). O micofenolato
€ empregado na forma de mofetil e sempre € indicado em associagao
com corticosterdides e ciclosporina.

MICOFENOLATO DE MOFETILA Posologia.

Dose para a profilaxia da rejeicao: a dose inicial deve ser administrada
por via oral, dentro das 72 horas seguintes ao transplante.
Recomenda-se uma dose de 1 grama, duas vezes ao dia (dose diaria
de 2 gramas) nos transplantados renais. Apesar de que em ensaios
clinicos uma dose de 1,5g duas vezes ao dia (dose diaria de 3 gramas)
foi segura e eficaz, ndo foi possivel demonstrar qualquer vantagem
quanto a sua eficacia.Nos pacientes tratados com 2 gramas diarios, o
perfil toxicoldgico global era melhor do que naqueles tratados com 3
gramas diarios. O micofenolato deve ser utilizado juntamente com
ciclosporina e corticosteroides. Dose para o tratamento da rejeicao
resistente: nos ensaios clinicos, utilizou-se uma dose de 1,5 grama duas
vezes ao dia (dose diaria 3 gramas) para o tratamento inicial da rejeicéo
resistente e para o tratamento de manutengao. Assim, € esta dose
recomendada para estes pacientes. O micofenolato deve ser utilizado
com ciclosporina e corticosterdides. Regimes posoldgicos especiais: em
caso de neutropenia (contagens absolutas de neutrdfilos < 1,3 por 10
3/1), sua administragao deve ser interrompida ou a dose deve ser
reduzida.Uso em pacientes com insuficiéncia renal grave: em pacientes
com comprometimento renal crénico grave (filtragao glomerular <
25ml/min por 1,73m 2), devem evitar-se doses superiores a 1 grama
duas vezes ao dia fora do periodo imediatamente posterior ao
transplante. Estes pacientes devem ser observados cuidadosamente.
N&o sdo necessarios ajustes posologicos em pacientes com deficiéncia
funcional do 6rgéo transplantado no pds-operatério. Uso em criangas:
nao se estabeleceu a seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos.
Os dados farmacocinéticos sobre transplantes renais disponiveis em
pediatria sdo muitos limitados. MICOFENOLATO DE MOFETILA
Superdosagem. Até o momento nao ha descrigao de qualquer caso de
superdose com micofenolato-mofetil em seres humanos. O MPA nao
pode ser removido através de hemodialise. Nao obstante, quando as



concentracdes plasmaticas de MPAG sao altas (> 100mg/ml), pequenas
quantidades deste acido sdo removidas. O MPA pode ser extraido por
aumento da eliminacédo do farmaco com o emprego de sequestrantes de
acidos biliares, como a colestiramina.

MICOFENOLATO DE MOFETILA Reacdes adversas.

O perfil toxicolégico associado ao emprego de farmacos
imunossupressores € frequentemente dificil de ser estabelecido, devido
a presenga de uma doenga subjacente e ao uso simultdneo de muitos
outros medicamentos. As principais reacdes adversas relatadas foram
diarréia, leucopenia, vémitos, cefaléias, astenia e artromialgias.

MICOFENOLATO DE MOFETILA Precaucées.

Igualmente a qualquer tratamento imunossupressor com associagdes de
farmacos, os pacientes que recebem micofenolato como parte de um
regime imunossupressor apresentam maior risco de linfomas e outras
doencas malignas especialmente na pele. O risco parece estar mais
relacionado com a intensidade e a duragao da imunossupressao do que
com o uso de um farmaco em particular. A supressao excessiva do
sistema imunitario pode acarretar também aumento da vulnerabilidade a
infeccdes. Gravidez e lactagao: ha relatos de efeitos adversos no
desenvolvimento fetal (inclusive ma-formagdes) quando este farmaco foi
administrado a ratas e coelhas prenhes durante a organogénese.
Apesar da inexisténcia de estudos adequados e bem controlados em
mulheres gravidas, o micofenolato somente deve ser utilizado durante a
gestacao se os beneficios esperados forem maiores do que o risco
potencial para o feto.

MICOFENOLATO DE MOFETILA Interagoes.

Aciclovir: observaram-se concentragdes plasmaticas do glicuronideo
fendlico do acido micofendlico (MPAG) e aciclovir mais altas apés a
administragdo do micofenolato-mofetil com aciclovir do que com
qualquer destes farmacos separadamente. Dado que as concentracoes
plasmaticas de MPAG e aciclovir aumentam quando a fungao renal esta
comprometida, existe a possibilidade de que os dois farmacos compitam
entre si pela secrecio tubular e, consequentemente a concentracao de
ambos eleve-se ainda mais. Antiacidos contendo hidroxido de magnésio
e aluminio: a absor¢cado do micofenolato-mofetil sofre diminuicao pela
administragao juntamente com antiacidos.Colestiramina: apos
administracao de uma dose unica de 1,5g de micofenolato-mofetil em
individuos sadios tratados previamente com 4g de colestiramina 3 vezes
ao dia durante 4 dias, a area sob a curva (AUC) em grafico



concentracado x tempo micofendlico (MPA, o metabdlito ativo do
micofenolato-mofentil) mostrou-se reduzida em cerca de 40%.
Ciclosporina A: a farmacocinética da ciclosporina A n&o sofreu
variagdes sob influéncia do micofenolato-mofetil. Ganciclovir: ndo se
observou nenhuma interagao farmacocinética entre o
micofelonato-mofetil e o ganciclovir intravenoso. Anovulatérios orais:
nao se observou nenhuma interacdo farmacocinética entre o
micofenolato-mofetil e a associagdo de noretisterona (1mg) e
etinilestradiol (35mg).Este estudo de dose unica deixa clara a auséncia
de interacdes farmacocinéticas importantes, porém n&o permite
descartar a possibilidade da ocorréncia de modificacbes
farmacocinéticas dos anovulatérios orais em tratamento de longa
duracdo com o micofenolato, o que poderia influir adversamente na
eficacia dos contraceptivos. Trimetoprima/sulfametoxazol: ndo se
observou nenhum efeito sobre a biodisponibilidade do MPA. Outras
interacdes: a administragdo conjunta de probenecida e
micofenolato-mofetil em macacos eleva ao triplo o valor da AUC do
MPAG. Consequentemente, outros farmacos que sofrem secregao
tubular renal podem competir com o MPAG e assim provocar aumento
das concentracdes plasmaticas de MPAG ou do outro farmaco sujeito a
secrecao tubular.

MICOFENOLATO DE MOFETILA Contraindicacoes.
Hipersensibilidade ao micofenolato-mofetil ou ao acido micofendlico.



