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ALERTAS 2008

Micofenolato de mofetilo MMF (comercializado como Cellcept)
Acido micofendlico MPA (comercializado como Myfortic)

MMF y MPA incrementan el riesgo de aborto espontaneo en el primer trimestre y
puede causar malformaciones congénitas en la descendencia de las mujeres que
sean tratadas durante el embarazo.

En alerta del 16 de mayo de 2008 la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos, reconoce que los reportes de nifios nacidos con graves anomalias congénitas, entre
ellos microtia (es una deformidad congénita del oido externo), labio leporino y paladar hendido,
tras la exposicibn a micofenolato de mofetilo (MMF) durante el embarazo. MMF, es la
sustancia activa del farmaco CellCept, es un éster del metabolito activo acido micofendlico
(MPA), la sustancia activa del farmaco en Myfortic. En la mayoria de los casos, las madres
estaban tomando MMF después de un trasplante de 6rgano para prevenir su rechazo. Sin
embargo, algunas madres fueron tratadas con MMF por condiciones mediadas por el sistema
inmune tales como: Lupus eritematoso Sistémico (LES) y Eritema Multiforme.

En estos casos el tratamiento se inicié antes de su embarazo y continué en el primer trimestre
0 hasta que el embarazo se detecté. MMF y MPA incrementan el riesgo de aborto espontaneo
en el primer trimestre y puede causar malformaciones congénitas en la descendencia de las
mujeres que sean tratadas durante el embarazo. En noviembre de 2007, la FDA revisé el
etiquetado para ambos productos (MMF y MPA) para cambiar el embarazo de la categoria “C”
(la droga ha demostrado ser teratogénica o muertes de los embriones en animales, no hay
datos en humanos) a la categoria "D" (pruebas positivas de riesgo fetal humano, pero los
beneficios potenciales pueden justificar el uso de drogas en las mujeres embarazadas a pesar
del riesgo potencial cuando no hay otra alternativa terapéutica), y para afiadir a la cajas e
insertos de los productos estas alertas “sobre el riesgo de pérdida de embarazo precoz y las
malformaciones congénitas.”

En el Consejo Nacional de Trasplantes y Registros de Embarazos (NTPR) hubo datos de 33
embarazadas expuestas al MMF; de estas 24 eran embarazadas trasplantadas. De los 33
casos, hubo 15 abortos espontaneos (45%) y 18 nacidos vivos. Cuatro (4) de estos 18 nacidos
vivos presentaron malformaciones estructurales (22%). En comparacion, la tasa de
antecedentes de anomalias congénitas en los Estados Unidos es alrededor del 3%, y los datos
del NTPR muestran una tasa de 4-5% entre los nifios nacidos de madres transplantadas que
utilizaron otros farmacos inmunosupresores.

RESUMEN DE DATOS

En datos post mercadeo (recogidos en todo el mundo, 1995-2007) en 77 mujeres expuestas a
MMF durante el embarazo, 25 tuvieron abortos espontaneos y 14 nacidos tuvieron
malformacién del feto o lactante. En general, seis de los 14 nacidos con malformacion
presentaron anomalias del oido. Debido a que estos datos son post mercadeo y reportados
voluntariamente, no siempre es posible estimar con fiabilidad la frecuencia de aparicion de los
eventos adversos.
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Las malformaciones observadas en los nacidos son similares a las reportadas en los estudios
de toxicologia realizados en animales.

La FDA, es consciente que el MMF es utilizado por profesionales de la salud para tratar
condiciones mediada por el sistema inmune tales como: Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
artritis reumatoide o eritema multiforme; se trata de usos no aprobados en los Estados Unidos.

La FDA también es consciente que los nifios con microtia, anotia con o sin otras
malformaciones congénitas son hijos de madres que utilizaban MMF durante el primer
trimestre del embarazo para el tratamiento del LES o Eritema Multiforme. Malformaciones en
estos recién nacidos tienen caracteristicas comunes con lo observado en las malformaciones
en nifios nacidos de madres que utilizaba MMF para la prevencion del rechazo de trasplantes
de 6rgano solido.

Consideraciones y Recomendaciones

Los profesionales de la salud que prescriben MMF o MPA a las mujeres en edad fértil (nifias en
edad de la pubertad y a las mujeres pre-menopdausicas) deben ser conscientes del mayor
riesgo de dafio fetal cuando las pacientes se exponen a estos farmacos durante el embarazo
y las formas de mitigar este riesgo. Antes de la prescripcion de MMF o MPA, los médicos
deben:

1. Proporcionar_informacion _sobre los riesgos fetales: Las mujeres en edad fértil
deben ser conscientes del riesgo de dafio fetal cuando se expone a MMF o MPA
durante el embarazo.

2. Proporcionar asesoramiento sobre las opciones de anticoncepcién: Las mujeres
en edad fértil deben ser conscientes de las diferentes opciones anticonceptivas mientras
esté en tratamiento con MMF o MPA. Las mujeres pueden elegir a comprometerse con
la abstinencia como Unica forma de control de la natalidad. La mujer que elige una
pildora anticonceptiva oral como uno de sus métodos debe ser informada que el MMF y
MPA reducen los niveles en la sangre de las hormonas contenidas en las pildoras
anticonceptivas orales y en teoria podria reducir su eficacia.

3. Proporcionar instruccién sobre el uso adecuado de métodos anticonceptivos:
Para prevenir el embarazo, las mujeres en edad fértil deben utilizar dos formas efectivas
de control de la natalidad. Las mujeres deben comenzar a utilizar las dos formas de
anticoncepcion cuatro (4) semanas antes de iniciar el tratamiento y seguir el uso por un
periodo de seis (6) semanas después de la Ultima dosis de tratamiento de MMF o MPA.
Si la abstinencia es el método elegido, se aplica las mismas restricciones en cuanto al
tiempo.

4. Confirmar que la mujer no esta embarazada: Antes de iniciar la terapia, las mujeres
en edad fértil debe tener una prueba negativa de embarazo realizada en suero u orina
(sensibilidad al menos 25 mUI / ml) dentro de la semana antes de iniciar el tratamiento
con MMF o MPA. No iniciar el tratamiento antes de obtener los resultados de la prueba
de embarazo.

5. Si la mujer inicia el tratamiento con MMF o MPA en el hospital inmediatamente
después de trasplante de 6rganos; los métodos de anticoncepcién elegidos debe ser
iniciados en ese momento y continuado. En cada visita clinica de las mujeres en edad
fértil que estan utilizando MMF o MPA se les debe reiterar la necesidad de elegir y
mantener métodos alternativos de prevenciéon del embarazo.

6. Si la terapia debe iniciarse en un paciente que ya estd embarazada o el paciente se
gueda embarazada mientras toma estos medicamentos, el paciente debe ser informado
de los peligros potenciales para el feto en desarrollo.

Esta informacion refleja el analisis actual de los datos disponibles en la FDA en relacién con
este farmaco. La FDA tiene la intencion de actualizar esta informacion cuando los andlisis
adicionales estén disponibles y sigue trabajando con los fabricantes de estos productos de
drogas para desarrollar y aplicar estrategias para mitigar los riesgos de la exposicion fetal.

Referencia: www.fda.gov/imedwatch/safety/2008/safety08.hmt



