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DEBE LEER ESTA GUIA DETENIDAMENTE ANTES DE
PRESCRIBIR VALPROATO A NINAS (DE CUALQUIER EDAD) Y

MUJERES CON CAPACIDAD PARA CONCEBIR (MCC)Y A
PACIENTES VARONES.

Lea esta guia junto con la Ficha técnica del medicamento disponible en el centro de
Informacion online de medicamentos (CIMA) https://cima.aemps.es.

Se recomienda a los neurdlogos y a los psiquiatras su participacion en el registro europeo
EURAP (European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy,
https://eurapinternational. org/eurap-registry-organisation/). Ello permitira obtener un mejor
conocimiento de los riesgos asociados con antiepilépticos cuando se utilizan durante el embarazo.

'V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadas a este medicamento.
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Objetivo de esta guia para profesionales sanitarios

El uso de valproato durante el embarazo es perjudicial para el feto. Los ninos
expuestos en el Utero al valproato tienen un mayor riesgo de:

* Malformaciones congénitas.
* Trastornos del neurodesarrollo.

Existe un riesgo potencial de trastornos del neurodesarrollo en nifios nacidos de
varones tratados con valproato en los 3 meses anteriores a la concepcion.

Se han desarrollado herramientas educativas del valproato especificamente para
profesionales sanitarios y para pacientes de sexo femenino y masculino.

Estas herramientas incluyen:

* Esta guia para PS

* Un Formulario anual de conocimiento del riesgo (nifnas/MCC)
* Dos guias diferentes (ninas/MCC y pacientes varones)

* Una tarjeta para el paciente

El objetivo de esta guia para PS es proporcionar a todos los PS involucrados en el
tratamiento de estos pacientes informacion sobre:

* Las condiciones de prescripcion en ninas y MCC

* Los riesgos teratogénicos y de trastornos del neurodesarrollo asocia-
dos al uso de valproato durante el embarazo

* Las medidas necesarias para minimizar los riesgos

* El riesgo potencial del neurodesarrollo, asociado al uso de valproato en
los 3 meses previos a la concepcidn en pacientes varones

Los PS a los que se dirige esta guia incluyen:

* Especialistas

* Médicos de atencion primaria
* Ginecologos/obstetras

* Farmacéuticos

En el caso de las pacientes menores de edad o que no estén capacitadas para
tomar una decisién informada, debe proporcionar la informacion a sus padres/
representante legal/cuidador y asegurarse de que la entiendan claramente.

Lea la version mas actualizada de la ficha técnica antes de recetar
valproato, disponible en el centro de Informacion online de
medicamentos (CIMA) https://cima.aemps.es.
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:Qué debe saber/hacer en relacién con
I la prescripcion de valproato en pacientes

mujeres, ninas y adolescentes?

Valproato debe ser prescrito y supervisado por un médico especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia o el trastorno bipolar.

No se debe utilizar en nifias/adolescentes ni MCC a menos que los otros
tratamientos no sean eficaces o no se toleren.

Valproato debe prescribirse y dispensarse de acuerdo con las condiciones del

Programa de Prevencion de Embarazos de valproato.

Patologia de la paciente

Epilepsia

Trastorno bipolar (TB)

Es una mujer con
capacidad para concebir
Epilepsia: desde la
menarquia hasta la
menopausia

TB: mujeres adultas

(>

NO debe prescribir valproato a menos que
se cumplan las condiciones del
Programa de Prevencion de Embarazos

Esta embarazada

NO debe prescribir
valproato a menos que
no haya un tratamiento
alternativo adecuado

NO debe prescribir
valproato

Resumen de las condiciones del Programa de Prevencién de
Embarazos (para obtener mas informacion lea la ficha técnica)

Evaluar la posibilidad de embarazo de las pacientes.

Explicar los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del
neurodesarrollo.

Realizar una prueba de embarazo antes del inicio y durante el tratami-
ento, seglin sea necesario.

Asesorar sobre la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante todo el tratamiento.

Explicar la necesidad de planificar el embarazo.

Explicar la necesidad de consultar al médico urgentemente en caso de
embarazo.

Revisar regularmente (al menos una vez al afo) el tratamiento por
parte del especialista.

Proporcionar la Guia del paciente.

Cumplimentar el Formulario anual de conocimiento del riesgo con la
paciente al inicio y en cada revision anual.

Estas condiciones también son aplicables a las mujeres que actualmente no son
sexualmente activas a menos que el médico prescriptor considere que hay
razones de peso para justificar que no hay riesgo de embarazo.
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Qué debe hacer si esta atendiendo a una nifia/adolescente 2 2cual es su funcién?
tratada con valproato

eisdaidg - eysijerdadsy

* Explicar a sus padres/cuidadores (dependiendo de la edad) los riesgos
de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo.

eisdajidy
- dV 3p 031pa|y

* Explicar a sus padres/cuidadores la importancia de ponerse en contac- _ . .
to con el especialista una vez que experimente la menarquia. Especialista - Epilepsia

¢ Evaluar la necesidad de seguir con el tratamiento con valproato como
minimo una vez al aho y considerar otras opciones de tratamiento en
cuanto experimente la menarquia.

Jejodiq ouuogsed |
- eysiferadsy

Médico de atencién primaria - Epilepsia
* Hacer todo lo posible para cambiar de tratamiento antes de que llegue
a la edad adulta.

Especialista - Trastorno bipolar

aejodiq ouuoysed)
- dV 3P 091p3W

Médico de atencién primaria - Trastorno bipolar
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ESPECIALISTAS que prescriban PARA TODAS LAS PACIENTES: cumplimentar y firmar
Ssrwraed®ll valproato a nifias y mujeres con el Formulario Anual de Conocimiento de Riesgos

capacidad para concebir que padecen (en 2 copias) al inicio y anualmente; proporcionar y
EPILEPSIA comentar la Guia de la paciente

eisdajidg - e3sijenadsy

. Prescripcion INICIAL de valproato : RENOVACION de valproato : Prescripcion en mujeres

Sol§ si: NO ESTA PLANEANDO PLANIFICACION EMBARAZO NO
* los otros tratamientos no son eficaces o no un embarazo del embarazo planificado

K4
o
moa.
T35
o
Q.
2.0
>
o
'

se toleran
* la prueba de embarazo es negativa Volver a evaluar el tratamiento . L , T ) gm
(para MCC) T g = En la epilepsia, el valproato esta contraindicado durante el &2
. o o
e eeeeeeeennraaateeeeee s e tatateeeeaaannnnaaantesens : embarazo a menos que no exista otra alternativa adecuada. 3
; : : o3
: : g8
q q . Explicar que solo debe interrumpir método La paciente no debera interrumpir el g’
o Explicar/recordar y asegurarse de que la paciente entienda Aemraps e o i . i .
anticonceptivo tras haber finalizado el valproato y debera hablar con usted
tratamiento con valproato. urgentemente.
I. Los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo para los -|z
niﬁos eXPUeStOS en el l:lteI’O ............................ AR g g:
1. El uso obligatorio de métodos anticonceptivos eficaces (preferiblemente un dispositivo a4 g E
intrauterino, un implante o 2 métodos complementarios, incluido un método de barrera) I. Informar a la paciente y a su pareja sobre los riesgos g;;
* incluso si la paciente tiene amenorrea * para el nifio expuesto al valproato en el Utero 3=
- )
* sin interrumpirlos durante todo el tratamiento con valproato * de convulsiones no tratadas durante el embarazo 5
* independientemente de la actividad sexual 1. Explicar la necesidad de cambiar a un tratamiento alternativo si es adecuado, y que eso
 derivar a un especialista en anticoncepcion segin sea necesario lleva tiempo: g}
l1l. La necesidad de: * el nuevo medicamento se introduce gradualmente como complemento al valproato; se 2
' . . S
* someterse a pruebas de embarazo cuando sea necesario durante el tratamiento puede tardar hasta 6 semanas en alcanzar la dosis eficaz g
* planear el embarazo * posteriormente retirar de forma gradual el valproato a lo largo de semanas y meses, COT
* volver a evaluar el tratamiento de la epilepsia con usted anualmente normalmente 2-3 meses -3
o
1. Si se produce una convulsién durante la retirada del valproato, mantener la dosis %
Cumplimentar y firmar el Formulario Anual minima necesaria
de Conocimiento de Riesgos al inicio y en cada visita anual.
Proporcionar la Guia de la paciente Cumplimentar y firmar el Formulario Anual 75"
: de Conocimiento de Riesgos al inicio y en cada visita anual. 3
. e . [a]
75 - o
o Especificamente para nifias Proporcionar la Guia de la paciente g
3
I. Explicar los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo a sus
padres/cuidadores, y a las nifias en funcion de su edad. Si, en circunstancias excepcionales, Derivar a su paciente y a su pareja a:
II. Explicar a sus padres/cuidadores (y a las nifias en funcién de su edad) la importancia de una mujer embarazada debe recibir * un ginecologo
ponerse en contacto con un especialista tan pronto como la nifia en tratamiento con valproato valproato para la epilepsia * un especialista con experiencia en
experimente la menarquia. Preferiblemente, se debe recetar teratologia para iniciar una

monitorizacion adecuada del embarazo
(incluida la monitorizacion prenatal
para detectar la posible aparicion de
defectos del tubo neural u otras

ud so3sary

valproato:
° en monoterapia
* ala dosis eficaz mas baja, con la dosis

Ill. Evaluar el momento mas apropiado para asesorar a la paciente sobre métodos anticonceptivos.

ozeJequid |9

IV. Volver a evaluar la necesidad de tratamiento con valproato al menos una vez al afo.

V. Hacer todo lo posible para cambiar a las nifias a otro tratamiento antes de que lleguen a la diaria dividida en varias dosis pequefas i ¢
madurez. * como formulacién de liberacién malformaciones)

prolongada B o
) ) . ) . o' &
Q Explicar que si cree que estd embarazada o si se queda embarazada, no debe dejar de tomar % g
valproato y debe ponerse en contacto con usted de inmediato. : 7\ <
..................................................................................................... 53
S Q.
8 9 20
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MED|COS DE ATENC|C')N PARA TODAS LAS PACIENTES: proporcionar y comentar
oxloeioill PRIMARIA que traten a nifas y la Guia de la paciente
mujeres con capacidad para
concebir que padezcan EPILEPSIA
y estén tomando valproato

{Cual es su funcion?

eisdaidg - eysijerdadsy
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Si la paciente... Si la paciente... Si tiene...

NO ESTA PLANEANDO ESTA PLANIFICANDO UN EMBARAZO NO
un embarazo embarazo planificado

En cada: visita... En la epilepsia, el valproato esta contraindicado durante

v el embarazo a menos que no exista otra alternativa adecuada

o Explicar/recordar y asegurarse de que la paciente entienda Explicar que solo debe interrumpir el La paciente no deberd interrumpir
método anticonceptivo tras haber

valproato y debera hablar con su
I. Los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo para los finalizado el tratamiento con valproato. especialista urgentemente.
nifios expuestos en el utero :

Jejodiq oudojsea|
- ejsijeadsy

1. El uso obligatorio de métodos anticonceptivos eficaces (preferiblemente un dispositivo v
intrauterino, un implante o 2 métodos complementarios, incluido un método de barrera)
* incluso si la paciente tiene amenorrea
* sin interrupcion durante todo el tratamiento con valproato
* independientemente de la actividad sexual

I. Informar a la paciente y a su pareja sobre los riesgos
* para el nifio expuesto al valproato en el Utero
* de convulsiones no tratadas durante el embarazo

- dV/ 3p OJIPIW
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* volver a evaluar el tratamiento para la epilepsia con su especialista anualmente. especialista

o Proporcionar la Guia de la paciente o Proporcionar la Guia de la paciente
o o Derivar a su paciente y a su pareja a:
o Especificamente para nifias * un ginecélogo
* especialista en teratologia para su

I. Explicar los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo a sus evaluacion y asesoramiento adicional
padres/cuidadores y a las nifias en funcion de su edad.

I1l. La necesidad de: Il. Derivar m‘med.latamente a la paciente a su especialista para que la cambie a un tratamien- ?
* someterse a pruebas de embarazo cuando sea necesario durante el tratamiento; to alternativo, si es adecuado g

* planear el embarazo; 11l. Decirle a la paciente que continie tomando valproato hasta la fecha de la cita con su S
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o

o

a
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Il. Explicar a sus padres/cuidadores (y a las nifias en funcion de su edad) la importancia de
ponerse en contacto con un especialista tan pronto como la nifia en tratamiento con
valproato experimente la menarquia para considerar un tratamiento alternativo.

Evaluar el momento mas apropiado para asesorar a la paciente sobre métodos anticonceptivos.

ozeJequid |9
ud so3sary

Q Explicar que si cree que estd embarazada o si se queda embarazada, no debe dejar de tomar
valproato y debe ponerse en contacto con su especialista de inmediato.
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T ESPECIALISTAS que receten PARA TODAS LAS PACIENTES: cumplimentar y firmar
Especialista- valproato a mujeres con capacidad el Formulario Anual de Conocimiento de Riesgos
para concebir que padecen (en 2 copias) al inicio y anualmente; proporcionar y
TRASTORNO BIPOLAR comentar la Guia de la paciente

. Prescripcion INICIAL de valproato RENOVACION de valproato PrescrlpC|on en mujeres

Sol§ si: NO ESTA PLANEANDO PLANIFICACION UN EMBARAZO NO
* los otros tratamientos no son eficaces o no un embaraZO embaraZO pIanlflcado

se toleran
* la prueba de embarazo es negativa Volver a evaluar el tratamiento . - T
al menos una vez al afio En el trastorno bipolar, el valproato esta contralndlcado
~ durante el embarazo

Trastorno bipolar

eisdaidg - eysijerdadsy

eisdajidy
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La paciente no debera interrumpir el
valproato y debera hablar
con usted urgentemente.

Explicar/recordar y asegurarse de que la paciente entiende: Cambiar a un tratamiento alternativo
antes de la concepcion.

l. Los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo para los
niflos expuestos en el utero

II. El uso obligatorio de métodos anticonceptivos eficaces (preferiblemente un dispositivo .
intrauterino, un implante o 2 métodos complementarios, incluido un método de barrera) o Informar a la paciente y a su pareja sobre los riesgos
* incluso si la paciente tiene amenorrea

* sin interrupcion durante todo el tratamiento con valproato
* independientemente de la actividad sexual

g‘
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* para el nifio expuesto al valproato en el Utero
¢ del trastorno bipolar no tratado durante el embarazo

* derivar a un especialista en anticoncepcion seglin sea necesario [a)
=]
IIl. La necesidad de: g
* someterse a pruebas de embarazo cuando sea necesario durante el tratamiento « Explicar que solo debe interrumpir el + Suspender el valproato - Cambiar a un )
* planear el embarazo método anticonceptivo tras haber tratamiento alternativo: 3\
* volver a evaluar el tratamiento del trastorno bipolar con usted anualmente finalizado el tratamiento con valproato se recomienda una rapida A
(=g
* Se debe retirar el valproato de forma disminucion escalonada de la dosis al 3
. . PP o
Cumplimentar y firmar el Formulario Anual gradt.JaI .duran'te unas semanas para mlsmohtlempo que se |nz|C|a el
de Conocimiento de Riesgos al inicio y en cada visita anual. dlsmmmrlel riesgo de una recaida tratamiento alternativo
temprana

Proporcionar la Guia de la paciente

Derivar a su paciente y a su pareja a:
* un ginecdlogo
Explicar que si cree que esta embarazada o si se queda embarazada, no debe dejar de tomar * un especialista con experiencia en

valproato y debe ponerse en contacto con usted de inmediato. : teraf:olo'gla Pz}ra inicar-una
..................................................................................................... N monitorizacion adecuada del embarazo

(incluida la monitorizacion prenatal para
detectar la posible aparicion de
defectos del tubo neural u otras
malformaciones)

odpnadewiey
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Cumplimentar y firmar el Formulario Anual

de Conocimiento de Riesgos al inicio y en cada visita anual.
Proporcionar la Guia de la paciente
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MEDICOS DE ATENCION
PRIMARIA que traten a mujeres con
capacidad para concebir que padezcan
TRASTORNO BIPOLAR Yy estén
tomando valproato

{Cual es su funcion?
Médico de AP-

Trastorno bipolar

Si la paciente...

NO ESTA PLANEANDO
un embarazo

En cada visita...

v

o Explicar/recordar y asegurarse de que la paciente entienda

I. Los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo para los
niflos expuestos en el utero

1. El uso obligatorio de métodos anticonceptivos eficaces (preferiblemente un dispositivo
intrauterino, un implante o 2 métodos complementarios, incluido un método de barrera)
* incluso si la paciente tiene amenorrea
* sin interrupcion durante todo el tratamiento con valproato
* independientemente de la actividad sexual

l1l. La necesidad de:
* someterse a pruebas de embarazo cuando sea necesario durante el tratamiento
¢ planear el embarazo
¢ volver a evaluar el tratamiento para el trastorno bipolar con su especialista anualmente

>
o Proporcionar la Guia de la paciente

Q Explicar que si cree que estd embarazada o si se queda embarazada, no debe dejar de tomar
valproato y debe ponerse en contacto con su especialista de inmediato.

PARA TODAS LAS PACIENTES: proporcionar y comentar
la Guia de la paciente

Si la paciente... Si tiene...

ESTA PLANIFICANDO EMBARAZO NO
un embarazo planificado

En el trastorno bipolar, el valproato esta contraindicado
' durante el embarazo :

Explicar que solo debe interrumpir el
método anticonceptivo tras haber
finalizado el tratamiento con valproato.

La paciente no debera interrumpir
valproato y debera hablar con su
especialista urgentemente.

I. Informar a la paciente y a su pareja sobre los riesgos
* para el nifio expuesto al valproato en el Utero
* del trastorno bipolar no tratado durante el embarazo

1l. Derivar a la paciente a su especialista para que cambie a un tratamiento alternativo.

Proporcionar la Guia de la paciente

Derivar a su paciente y a su pareja a:
* un ginecdlogo
* especialista en teratologia para su
evaluacion y asesoramiento adicional

e)
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GINECOLOGOS/OBSTETRAS
que atiendan a ninas y mujeres con
capacidad de concebir que tomen
valproato

{Cual es su funcion?

Ginecodlogo/obstetra

NINAS y MUJERES NO EMBARAZADAS

que toman valproato

v

o Explicar/recordar y asegurarse de que la paciente entiende:

I. Los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo neurolégico para
los nifios expuestos en el tutero

1. El uso obligatorio de métodos anticonceptivos eficaces (preferiblemente un dispositivo
intrauterino, un implante o 2 métodos complementarios, incluido un método de barrera)
* incluso si la paciente tiene amenorrea
* sin interrupciéon durante todo el tratamiento con valproato
* independientemente de la actividad sexual
11l. La necesidad de:
* someterse a pruebas de embarazo cuando sea necesario durante el tratamiento;
¢ planear el embarazo;
¢ volver a evaluar el tratamiento con su especialista anualmente

o Proporcionar la Guia de la paciente

Q Explicar que si cree que estd embarazada o si se queda embarazada, no debe dejar de tomar
valproato y debe ponerse en contacto con su especialista de inmediato.

PARA TODAS LAS PACIENTES: proporcionar y comentar
la Guia de la paciente

En la epilepsia, el valproato esta contraindicado durante el embarazo
a menos que no exista otra alternativa adecuada.

En el trastorno bipolar, el valproato esta contraindicado
durante el embarazo.

Cuando una mujer le consulte sobre un EMBARAZO EXPUESTO:

DERIVARLA A 2 ESPECIALISTAS

Especialista n.° |

Especialista n.° 2

Médico especialista de la enfermedad para
la que se recetd valproato para valoracion y
asesoramiento sobre el cambio a otro
tratamiento y la suspension, si es adecuada
para la paciente.

Un especialista en teratologia para iniciar
una monitorizacion adecuada del embarazo
(incluida la monitorizacion prenatal para
detectar la posible aparicion de defectos
del tubo neural u otras malformaciones)
para su evaluacion y asesoramiento.

o Proporcionar la Guia de la paciente

e)

S9UOJBA sa;ueped

eisdajid3
- esieads3 - 4y 3p 03Ip3l eisdajidg - e3sijenadsy

Jejodiq oudojsea|

Jejodiq oudoysea|
- dV P 02Ip3|

Q
=]
o
[2]
O3
@
9
o
o
w
(=3
o
o
o

ud so3sary oanngIeuLiey

ozeJequid |9

ap ojualwejed)




FARMACEUTICOS que asesoren a PARA TODAS LAS PACIENTES: proporcionar y comentar
e ninas y mujeres con capacidad para la Guia de la paciente

concebir que estén tomando

valproato

{Cual es su funcion?

eisdaidg - eysijerdadsy

eisdajidy
- dV 3p 031pa|y

o Explicar/recordar y asegurarse de que la paciente entienda En la epilepsia, el valproato esta contraindicado durante el embarazo
a menos que no exista otra alternativa adecuada.

I. Los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo para los
niflos expuestos en el utero

En el trastorno bipolar, el valproato esta contraindicado

1. El uso obligatorio de métodos anticonceptivos eficaces (preferiblemente un dispositivo durante el embarazo

intrauterino, un implante o 2 métodos complementarios, incluido un método de barrera)
* incluso si la paciente tiene amenorrea

* sin interrupciéon durante todo el tratamiento con valproato

* independientemente de la actividad sexual

Ill. La necesidad de:
* someterse a pruebas de embarazo cuando sea necesario durante el tratamiento o Acerca de los materiales educacionales
e planear el embarazo

* volver a evaluar el tratamiento con su especialista anualmente
TARJETA DEL PACIENTE

* Asegurarse de proporcionarla a las pacientes

) ) , . . . * Hablar sobre ella cada vez que se dispense valproato
Explicar que si cree que estd embarazada o si se queda ‘en?barazac.la, no o.:lebe dejar de tomar : « Aconsejar a la paciente que la lleve siempre con ella
valproato y debe ponerse en contacto con su especialista de inmediato. :
..................................................................................................... GUI’A DE LA PACIENTE
* Asegurarse de que la paciente la haya recibido

INFORMACION ONLINE
* Recordar a la paciente que también puede encontrar informacion online escaneando el
codigo QR que aparece en el envase
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3 ;Cuales son los riesgos del valproato si
- se toma durante el embarazo?

El uso de valproato durante el embarazo es perjudicial para el feto. Los ninos
expuestos en el Utero al valproato tienen un alto riesgo de:

* Malformaciones congénitas
* Trastornos del neurodesarrollo

Los riesgos estan relacionados con la dosis. No existe una dosis umbral por
debajo de la cual no exista ninguin riesgo. Cualquier dosis de valproato tomada
durante el embarazo puede ser perjudicial para el nino. La naturaleza de los
riesgos para los ninos expuestos al valproato durante el embarazo es la misma
con independencia de la indicacion para la que se ha recetado el medicamento.

Tanto la monoterapia con valproato como la politerapia con valproato, incluidos
otros antiepilépticos, se asocian con frecuencia a desenlaces anomalos del
embarazo.

¢ 1. Malformaciones congénitas

Alrededor del | 1% de los bebés de mujeres epilépticas expuestas a valproato en
monoterapia durante el embarazo presentaron malformaciones congénitas
importantes.

Este riesgo es mayor que en la poblacién general (para la cual el riesgo es de un
2-3%, aproximadamente).

Los datos disponibles muestran una mayor incidencia de malformaciones meno-
res o mayores. Los tipos mas frecuentes de malformaciones incluyeron:

* Defectos del tubo neural

* Dismorfismo facial

* Labio leporino y paladar hendido

* Craneosinostosis

* Defectos cardiacos, renales y urogenitales

* Defectos en las extremidades (incluida la aplasia bilateral del radio)
* Multiples anomalias que afectan a diversos sistemas corporales

20

La exposicion en el Utero al valproato también puede dar lugar a:

* discapacidad auditiva unilateral o bilateral o sordera, que pueden ser
irreversibles*.

* malformaciones oculares (incluidos colobomas, microftalmos) que se
han notificado junto con otras malformaciones congénitas. Estas
malformaciones oculares pueden afectar a la vision.

Las evidencias disponibles no han demostrado que la suplementacién con folato
prevenga defectos de nacimiento debidos a la exposicion al valproato®.

Riesgo de malformaciones congénitas

Poblacion
general

‘ aprox. 4-5 veces mas frecuente

Expuestos
a valproato
en el Gtero

£
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3 ;Cuales son los riesgos del valproato si
- se toma durante el embarazo?

eisdajidg - e3sijenadsy

X

m&

. °.0
¢ 2. Trastornos del neurodesarrollo Aumento de los riesgos en nifios ga
° .................................................. expuestos a valproato en el utero =

P La exposicion a valproato en el Gtero puede conllevar efectos adversos en el

posibilidad de riesgo a lo largo de todo el embarazo.

desarrollo mental y fisico de los nifos expuestos. g_"w

) ) ) o ) Retrasos en las etapas Hasta el 30-40% §§

P El periodo gestacional exacto de riesgo es incierto y no se puede excluir la iniciales de desarrollo o g7
%.

de los nifos en edad
preescolar

P Hasta el 30 o el 40% de los nifios en edad preescolar expuestos en el (tero De -7 a -10 puntos

pueden experimentar retrasos en su desarrollo temprano, como: ¢ Coeficiente intelectual o En comparacion con los F=z
. ; niNos expuestos a otros g 2
* Hablar y caminar mas tarde & A =
. . . ) . armacos antleplleptlcos 3 o
 Capacidades intelectuales disminuidas ee
* Aptitudes lingtiisticas deficientes (habla y comprension) 35
* Problemas de memoria Trastqrno por .déficit fie_ ° aprox. 1,5 veces g
atencioén con hiperactividad mas frecuente
P En nifios en edad escolar (6 afios) con antecedentes de exposicion a valproato - )
, ) K i . En comparacion con la 2
en el Gtero, el cociente intelectual medido fue en promedio de 7 a 10 puntos poblacion no expuesta 3.
por debajo del de nifios expuestos a otros antiepilépticos'®. ]
o)
I . . Trastorno del espectro 7
Los datos son limitados en cuanto a otras posibles consecuencias a largo plazo. : P o ARLrs & TR g
autista mas frecuente 3

En comparacion con la

» En comparacién con la poblacién no expuesta, los nifios con antecedentes de eelileftn (1o G s

exposicion a valproato en el Utero tienen un mayor riesgo de:
¢ Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad'":
aproximadamente |,5 veces mas. Autismo infantil o aprox. 5 veces
¢ Trastorno del espectro autista'% aproximadamente 3 veces mas.

* Autismo infantil'2: aproximadamente 5 veces mas.

mas frecuente

ooingdeULIE4

En comparacion con la
poblacion no expuesta
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Tratamiento

de pacientes varones

{Qué debe saber sobre el riesgo para los
hijos de padres tratados con valproato
en los 3 meses previos a la concepcion?

Un estudio observacional retrospectivo llevado a cabo en 3 paises nérdicos
europeos sugiere un mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo (TND) en
nifos (de 0 a || afos) nacidos de varones tratados con valproato en monoterapia
en los 3 meses previos a la concepcion en comparacion con los nacidos de
varones tratados con lamotrigina o levetiracetam en monoterapia.

Comparacion del riesgo acumulado ajustado de TND en nifios nacidos de
varones tratados con valproato en los 3 meses previos a la concepcién
frente a nifos nacidos de varones tratados con lamotrigina o levetiracetam.

4,0%-5,6%

2,3%-3,2%

Grupo de valproato
en monoterapia o

Grupo de lamotrigina/
levetiracetam en monoterapia °

El cociente de riesgos instantaneos ajustado agrupado para los TND en general
obtenido del metanalisis del conjunto de datos fue de 1,50 (intervalo de confianza
del 95%:1,09-2,07).

El ensayo no fue lo suficientemente amplio como para investigar las asociaciones
con los subtipos especificos de TND estudiados (el criterio de valoracion
combinado incluy6 trastorno del espectro autista, discapacidad intelectual,
trastorno de comunicacion, trastorno de déficit de atencion/hiperactividad,
trastornos del movimiento). Debido a las limitaciones del estudio, incluyendo los
posibles factores de confusion por indicacion y las diferencias en el tiempo de
seguimiento entre los grupos de exposicion, el papel causal del valproato es
posible, pero no se considera confirmado.

El estudio no evalud el riesgo de TND en nifios nacidos de varones que habian
suspendido el tratamiento con valproato mas de 3 meses antes de la concepcion
(es decir, que permitian una nueva espermatogénesis sin exposicion a valproato).

El riesgo potencial observado de TND después de la exposicion paterna en los 3
meses previos a la concepciéon es de menor magnitud que el riesgo conocido de
TND después de la exposicion materna durante el embarazo.

24

;Cual es su papel al atender
pacientes varones con epilepsia
o trastorno bipolar?

Se recomienda que un especialista con experiencia en el tratamiento de la

epilepsia o el trastorno bipolar inicie y supervise el tratamiento con valproato.

ESPECIALISTA y MEDICO GENERAL

Explicar/recordar y garantizar que el paciente conozca

>)

I. El riesgo potencial de trastornos del neurodesarrollo para nifios nacidos de varones
tratados con valproato en los 3 meses previos a la concepcion.

1. El estudio no evalué el riesgo de TND en nifios nacidos de varones que habian suspendido el
valproato mas de 3 meses antes de la concepcion.

11l. Como medida preventiva, comente con el paciente regularmente la necesidad de:
* Utilizar métodos anticonceptivos eficaces, incluso para la pareja femenina, mientras se
utiliza valproato y durante 3 meses después de interrumpir el tratamiento.
* Consultar a un especialista para valorar las alternativas de tratamiento cuando tiene
previsto concebir un hijo y antes de suspender los métodos anticonceptivos.

IV. Los pacientes varones no deben donar esperma en el transcurso del tratamiento ni durante,
al menos, 3 meses después de la suspension del mismo.

Los pacientes varones tratados con valproato deben ser revisados regularmente por un médico
prescriptor para valorar si el valproato sigue siendo el tratamiento mas adecuado. En el caso de
los pacientes varones que tengan previsto concebir un hijo, se deben considerar y comentar con
estos las alternativas de tratamiento adecuadas. Se deben evaluar las circunstancias individuales en
cada caso.

Se recomienda que se solicite asesoramiento a un especialista con experiencia en el tratamiento
de la epilepsia o el trastorno bipolar seglin corresponda.

Entregar la Guia del paciente

FARMACEUTICO

® Asegurese de que el paciente haya recibido la Guia del paciente y la Tarjeta del paciente.
¢ Recuerde al paciente que también puede encontrar informacion en linea escaneando el
codigo QR (en el prospecto/ en el envase).

Comunicacién de efectos adversos

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario
electroénico disponible en https://www.notificaRAM.es
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https://www.notificaRAM.es
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