Comunicacion dirigida a profesionales sanitarios

Medicamentos relacionados con valproato (Depakine®, Depakine Crono®,
Depamide® y Acido Valproico GES y Acido Valproico GenfarmaEFG): riesgo de
desenlace anormal del embarazo

Diciembre de 2014

Estimado profesional sanitario:

Una vez finalizada la revision llevada a cabo a nivel europeo sobre los medicamentos relacionados con
valproato(valproato sddico, acido valproico, valproato semisddico y valpromida), Sanofi Aventis, S.A. y
G.E.S Genéricos Espafioles Laboratorios S.A de comun acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) vy la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) desean informarle, acerca
de la nueva informacién disponible y de las advertencias que han sido reforzadas sobre la seguridad de
estos medicamentos.

Resumen

e Los nifios con exposicion intrauterina a valproato presentan un alto riesgo de contraer
trastornos graves del desarrollo (hasta un 30-40 % de los casos) y/o malformaciones
congénitas (aproximadamente en un 10 % de los casos)

e No debe prescribirse valproato a nifias, mujeres adolescentes o embarazadas, salvo que
otros tratamientos resulten ineficaces o no sean tolerados.

e El tratamiento con valproato debe iniciarse y ser supervisado por un médico con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia o el trastorno bipolar.

e Se debera realizar una cuidadosa valoracion de la relacién beneficio-riesgo del
tratamiento con valproato: al realizar la primera prescripcion, en las revisiones
rutinarias del tratamiento, al alcanzar la pubertad y cuando se planifique un embarazo o
la paciente se quede embarazada.

e Aseglrese de que todas las pacientes estén informadas y entienden:
- los riesgos asociados al tratamiento con valproato durante el embarazo;
- la necesidad de usar métodos anticonceptivos eficaces;

- la necesidad de revisar el tratamiento con regularidad;



- la necesidad de consultar inmediatamente al médico si esta planeando un embarazo
o se queda embarazada.

Informacion adicional y recomendaciones

Riesgo de desenlace anormal del embarazo

Valproato se asocia a un riesgo, dosis dependiente, de desenlace anormal del embarazo, ya se administre
en monoterapia o combinado con otros medicamentos. Los datos indican que para el tratamiento de la
epilepsia, la administracién concomitante de valproato con otros medicamentos, se asocia a un mayor
riesgo de desenlace anormal del embarazo que cuando se administra en monoterapia.

e Mientras que el riesgo general de sufrir malformaciones congénitas se cifra en aproximadamente
un 10 % , los estudios realizados en nifios en edad preescolar que estuvieron expuestos a
valproato en el Utero muestran que hasta un 30-40 % de los mismos experimentaron retrasos en
el desarrollo precoz, como en el habla y/o la marcha, tuvieron una capacidad intelectual baja,
aptitudes lingiisticas deficientes y problemas de memoria.'?34>,

e El coeficiente intelectual (CI) medido en un estudio realizado en nifios de 6 afios con antecedentes
de exposicion a valproato en el Utero fue en promedio de entre 7-10 puntos inferior al de nifios
expuestos a otros antiepilépticos.®.

e Los datos disponibles muestran que los nifios expuestos a valproato en el Utero presentan un
mayor riesgo de padecer trastornos incluidos dentro del espectro autista (aproximadamente unas
tres veces mas) y autismo infantil (aproximadamente unas cinco veces mas) en comparaciéon con
la poblacidn general de estudio.

e Datos limitados sugieren que los nifios expuestos a valproato en el Utero pueden tener mayor
tendencia a desarrollar sintomas del trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH). 7/%°,

A causa de estos riesgos, no se debe usar valproato para el tratamiento de la epilepsia o el trastorno
bipolar ni durante el embarazo ni en mujeres fértiles a menos que sea claramente necesario, esto es, en
situaciones en la que otros tratamientos resulten ineficaces o no sean tolerados.

Se debera realizar una cuidadosa valoracién de la relacién beneficio-riesgo del tratamiento con valproato:
al realizar la primera prescripcion, en las revisiones rutinarias del tratamiento, al alcanzar la pubertad y
cuando se planifique un embarazo o la paciente se quede embarazada.

Si decide prescribir valproato a una mujer en edad fértil, esta deberd usar un método anticonceptivo
eficaz durante todo el tiempo que dure el tratamiento y deberd estar totalmente informada sobre los
riesgos para el feto si se queda embarazada mientras toma el medicamento.
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Tratamiento durante el embarazo

Si una mujer con epilepsia o trastorno bipolar que estd recibiendo tratamiento con valproato planifica un
embarazo o se queda embarazada, se deben considerar tratamientos alternativos.

Si se continua el tratamiento con valproato durante el embarazo:

e se debera usar la menor dosis eficaz. Asimismo, la dosis diaria deberd fraccionarse en varias tomas
a lo largo del dia. Es posible que se prefiera el uso de una formulacién de liberaciéon prolongada
frente a otras formulaciones;

e se debera iniciar una monitorizaciéon prenatal especializada para seguir el desarrollo del feto,
incluida la posibilidad de que aparezcan defectos del tubo neural y otras malformaciones.

e los suplementos de folato, previos al embarazo, pueden disminuir el riesgo de defectos del tubo
neural frecuentes en todos los embarazos. Sin embargo, la evidencia disponible no sugiere que
prevenga los defectos de nacimiento o las malformaciones debidas a la exposicion a valproato.

Se actualizard la informacion de las fichas técnicas y prospectos de todos los medicamentos relacionados
con valproato para incluir toda la informacion que acaba de exponerse.

Se recomienda que aquellos embarazos en los que las mujeres estén tomando valproato se incluyan en
registros de medicamentos antiepilépticos y embarazos y/u otra recopilaciéon de datos que se encuentren
disponibles a nivel nacional.

Se pondra material formativo a disposicién de los profesionales sanitarios y los pacientes para informar
sobre los riesgos asociados a valproato en nifias, mujeres en edad fértil y mujeres embarazas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Recuerde que debe notificar cualquier sospecha de reaccién adversa tras el uso de valproato al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia a través de los Centros Autonémicos de Farmacovigilancia, pudiéndose
notificar también a través de la web www.notificaRAM.es. Adicionalmente, pueden notificarse a la Unidad
de Farmacovigilancia de los laboratorios titulares, segun los datos de contacto que se indican mas abajo.

Este medicamento esta sujeto a monitorizaciones adicionales.
Puntos de contacto

Si desea realizar alguna pregunta o requiere informacion adicional sobre valproato, por favor contacte
con el laboratorio titular a través de los datos de contacto que figuran mas abajo.

Atentamente,

Laboratorios Titulares de medicamentos comercializados con Aﬁ?\do Valproico:
|\

Xavier Marfa
Responsable de Farmacovigilancia Responsable de Farmacovigilancia

Sanofi GES Genéricos Espafioles y Genfarma
Anexos

Secciones pertinentes de la ficha técnica y prospecto que han sido revisadas:

Modificaciones a las secciones relevantes de la Ficha técnica y de los Prospectos



Datos de contacto de farmacovigilancia de los laboratorios titulares que firman esta
comunicacién

Sanofi Aventis, S.A. Teléfono: 93 485 96 49
(Depakine®, Depakine Crono® y Depamide®) Correo electronico:es-farmacovigilancia@sanofi.com
G.E.S Genéricos Espafioles Laboratorios Teléfono: 917 103 189

(,Acido valproico Genfarma EFG®,
Acido valproico G.E.S EFG®) Correo electrdénico: farmacovigilancia@genfarma.es



