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o Losresultados de un estudio observacional retrospectivo realizado en varios
registros de los paises escandinavos, sugieren un aumento del riesgo de
trastornos del neurodesarrollo en niinos y nifas cuyos padres habian recibido
valproato en los tres meses previos a la concepcién, comparado con nifos y
nifas cuyos padres habian recibido lamotrigina o levetiracetam en
monoterapia

o Se establecen nuevas recomendaciones sobre el uso de valproato en varones
para prevenir este riesgo potencial en sus hijos

NOTA DE SEGURIDAD

El pasado mes de agosto, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) publicé una nota informativa comunicando los resultados preliminares de un
estudio observacional retrospectivo realizado en varios registros de los paises
escandinavos (Dinamarca, Noruega y Suecia) EUPAS34201. Los datos sugerian un
aumento del riesgo de trastornos del neurodesarrollo en ninos y niRas cuyos padres
fueron tratados con valproato' en comparacion con otros antiepilépticos (lamotrigina o
levetiracetam en monoterapia), en los tres meses previos a la concepcidn. No obstante,
el Comité Europeo para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus
siglas en inglés) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) identificd ciertas
limitaciones en el estudio y solicitd a las companias farmacéuticas informacién adicional
para evaluar la solidez de los datos y un analisis de los datos corregidos.

La evaluacién de estos datos sugiere una posible asociacidon entre la exposicion paterna
al valproato en los tres meses previos al momento de la concepcién y la aparicion de
trastornos del neurodesarrollo en sus hijos.

Los resultados finales mostraron que la proporcion de trastornos del neurodesarrollo en
NiNos y niNas cuyos padres tomaron valproato en los 3 meses previos a la concepcion era
en torno a un 5% en el grupo de valproato respecto a un 3% en el grupo compuesto por
lamotrigina o levetiracetam en monoterapia. En el metaanalisis de los datos procedentes
de los 3 paises se obtuvo un HR (hazard ratio) ajustado de 1,50 (IC:95%; 1,09-2,07).

I Medicamentos comercializados en Espafia que contienen valproato, sus derivados y sus formulaciones inyectables: Depakine,
Depakine Crono, Acido Valproico Aurovitas y Valproato Altan
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Sin embargo, el PRAC ha identificado limitaciones en los datos del estudio. Entre ellas,
una posible confusiéon por indicacién, diferencias en la duraciéon del seguimiento de los
pacientes entre los grupos comparados y adicionalmente el estudio no evalué el riesgo
de trastornos del neurodesarrollo en nifos y niRas cuyos padres dejaron de usar
valproato mas de 3 meses antes de la concepcion.

El riesgo potencial en nifos y nihas nacidas de varones tratados con valproato en los 3
meses previos a la concepcidén es menor que el riesgo previamente confirmado en nifos
y niNas nacidas de mujeres tratadas con valproato durante el embarazo. Se estima que
entre 30% y 40% de ninos cuyas madres tomaron valproato en monoterapia durante el
embarazo pueden presentar retrasos en el desarrollo temprano.

El PRAC, para minimizar o evitar este potencial riesgo, ha introducido nuevas
recomendaciones para el uso de valproato en varones que deberan ser ratificadas por el
Grupo Europeo de Coordinacién (CMDh), del que forman parte las agencias de
medicamentos de la UE y, en ultimo término, por la Comisidn Europea, que concluiran
con una decision final y vinculante para toda la UE.

Esta informacion serd incluida proximmamente en las fichas técnicas y prospectos de los
medicamentos con valproato y se elaboraran y distribuirdan materiales informativos
sobre prevenciéon de riesgos que ayuden a los profesionales sanitarios y a los pacientes
varones a conocery manejar este riesgo. Esta informacién podréa consultarse en el Centro
de Informacién Online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA).
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Informacion para profesionales sanitarios

o Se recomienda que el tratamiento con valproato en varones lo inicie y
supervise un especialista en el tratamiento de la epilepsia o el trastorno
bipolar.

o Esimportante que los profesionales sanitarios:

e Informen a los varones que actualmente reciben tratamiento con
valproato del riesgo potencial de trastornos del desarrollo neurolégico en
sus hijos concebidos durante el tratamiento o hasta tres meses después
de interrumpirlo, y consideren si el valproato sigue siendo el tratamiento
mas adecuado.

e Valoren con los pacientes varones la necesidad de implementar medidas
anticonceptivas, incluso para su pareja, mientras usan valproato y durante
al menos 3 meses después de suspender el tratamiento.

e Informen a los pacientes varones sobre la necesidad de revisiones
periddicas por parte de su médico para evaluar si el valproato sigue siendo el
tratamiento mas adecuado y discutir alternativas de tratamiento. Esto es
importante si el paciente planea concebir y, en este caso, antes de
suspender la anticoncepcion.

e Aconsejen a los pacientes varones que no donen esperma durante el
tratamiento con valproato ni durante al menos 3 meses después de la
interrupcion del mismo.

e Proporcionen a los varones en tratamiento con valproato la guia y les
adviertan sobre la tarjeta para el paciente que estara junto al envase de su
medicamento.
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‘ Informacion para pacientes

Si es usted un hombre o adolescente vardn y esta en tratamiento con
valproato es importante que conozca la siguiente informacion:

o Un estudio reciente sugiere un posible riesgo de trastornos del
neurodesarrollo (problemas con el desarrollo neurolégico temprano) en
niNnos nacidos de padres tratados con valproato en los 3 meses previos a la
concepcion.

o Su médico le informara de este riesgo potencial para los ninos nacidos de
padres que toman valproato.

o Su médico podra revisar periddicamente su tratamiento con valproato para
considerar si sigue siendo el tratamiento mas adecuado para usted y
sopesar otras alternativas terapéuticas.

o Su médico valorara con usted la necesidad de utilizar métodos
anticonceptivos eficaces para usted y para su pareja durante el tratamiento
y durante los 3 meses posteriores a su finalizacion.

o No done semen mientras esté tomando valproato y durante 3 meses
después de suspenderlo.

o Comunique a su médico si esta en tratamiento con valproato y esta
planificando tener un hijo.

o Sisu pareja se queda embarazada y usted estuvo usando valproato en los 3
meses previos a la concepcidn, contacte con su médico.

o No interrumpa su tratamiento sin consultar a su médico. Si interrumpe el
tratamiento, sus sintomas pueden empeorar.

o Su meédico le dara una guia para el paciente para que la lea. También
recibira una tarjeta para el paciente junto con el envase de su medicamento
gue le recordara los riesgos potenciales del uso de valproato.

notifica

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones
adversas de medicamentos de uso humano al Centro Autondmico de
Farmacovigilancia correspondiente o a través del formulario electrénico
disponible en www.notificaRAM.es
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