Uso seguro del valproato
en mujeres y ninas con
capacidad de concebir, y
en el embarazo: papel del
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INTRODUCCION

El acido valproico (Depakine®) se comercializa en Espafna desde 1970 para el
tratamiento de la epilepsia, y desde 1987 (Depakine Crono®) para tratar los
episodios de mania en el trastorno bipolar.

La informacién disponible acerca de los efectos de la administracion de
valproico en el embarazo ha sido, y es, abundante:

+ en lo que respecta a su potencial teratogénico, ya en 1979 se habian
publicado una decena de estudios mostrando un mayor riesgo de
malformacioén con valproato en comparacion con otros antiepilépticos. Bajo
el término ‘malformacion” se incluye un variado rango de anomalias como
son la espina bifida, dismorfia facial, hendidura palatina y labio leporino,
craneosinostosis, cardiopatias diversas, atresia anorrectal y otras
urogenitales, y polidactilia.

* en cuanto a los efectos graves sobre el neurodesarrollo, ya a finales de
los afios 80 se habian descrito series de casos de retraso del desarrollo en
nifos nacidos de madres tratadas con valproico durante el embarazo.
Casos que van desde una menor capacidad intelectual, habilidades del
lenguaje limitadas (para hablar y para comprender), problemas de
memoria o trastornos del espectro autista, hasta un retraso en caminar y
en hablar.

Desde al afio 2001 la Agencia Europea del Medicamento-EMA era consciente
de estos riesgos, puesto que contaba con informes de seguridad en los que
se recogian casos de retraso del desarrollo y autismo en nifios expuestos a
valproato en el itero materno."?
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SITUACION ACTUAL

A pesar de todo lo dicho, no es hasta octubre de 2014
cuando el Comité Europeo para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia-PRAC asume realmente el problema,
y comienza su abordaje planteando la necesidad de una
nueva evaluacion del balance beneficio-riesgo del
farmaco. En esta decision influyé considerablemente la
presion de las asociaciones de afectados en Francia y
Reino Unido, que acusaban a las agencias reguladoras de
pasividad y connivencia con el laboratorio fabricante.

La evaluacion por parte del PRAC genera una serie de
recomendaciones que deben ser asumidas por las
agencias sanitarias europeas. En Espafia la AEMPS emite
en octubre de 2014 la correspondiente nota de seguridad3,
en la que se reconocen abiertamente todos los efectos
anteriormente descritos, y se establecen las indicaciones a
sequir por parte de los profesionales sanitarios en cuanto al
uso de valproico en nifias y mujeres con capacidad de
gestacion, y en el embarazo.
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Informacién para profesionales sanitarios

Fecha de publicacion: 13 de octubre de 2014

En esa misma nota se anuncian también los cambios a
realizar en las fichas técnicas y prospectos de los
medicamentos con valproico, y la obligaciéon del laboratorio
fabricante de poner a disposiciéon de los profesionales
sanitarios y de las pacientes unos materiales informativos
que permitan una mejor gestion de los riesgos del uso de
valproato en el embarazo.

Los cambios de la ficha y el prospecto se hacen
efectivos en mayo de 2015, y los materiales de
minimizacion del riesgo por valproato para profesionales se
distribuyen en junio de 2015, junto con la primera version de
una tarjeta informativa para pacientes.

Sin embargo, pronto resulta evidente, a partir de los
resultados de estas actuaciones, que ni los materiales
informativos evitan las embriopatias, ni las notas
informativas llegan a todos los profesionales.

Por poner un ejemplo concreto, la agencia de
medicamentos britanica —que en 2016 también habia

elaborado materiales informativos para profesionales sani-
tarios, pacientes y prescriptores, e incluso fue mas alla
modificando los envases para hacer evidentes las sefiales
de peligro-, reconoce en 2017 que la situacion en el pais
no habia cambiado mucho: un 18% de pacientes descono-
cia los riesgos, y un 28% decia no

This medicine can seriously harm an
unborn baby. Always use effective
contraception during your treatment.

If you are thinking about becoming

pregnant, or you become pregnant,
talk to your doctor straight away.

Do not stop taking this medicine
unless your doctor tells you to.

WARNING FOR WOMEN
AND GIRLS

haber sido informada acerca de los mismos. Aunque
en Espafia no se ha puesto en marcha una iniciativa simi-
lar con objeto de evaluar el grado de conocimiento sobre
el uso de valproico en mujeres en edad fértil, podemos
intuir que de haberlo hecho, los resultados no serian muy
diferentes.

Todo ello hace pensar que los objetivos de la Farma-
covigilancia no se estan cumpliendo en realidad. Tan-
to si se analizan casos individuales, o se usan grandes
bases de datos, estudios observacionales o cualquier me-
dio que permita identificar problemas de seguridad de los
medicamentos, resulta fundamental hacer llegar esa in-
formacién a los profesionales sanitarios, pues solo asi
podran incorporarla a sus habitos de prescripcion, dispen-
sacion o administracion de un medicamento.

Llegados a este punto, tras la escasa efectividad mos-
trada por las medidas de 2014, a la que se suma una pre-
sion creciente por parte de unas asociaciones de afecta-
dos cada vez mas activas, el PRAC adopta en el afio en
curso la decision de intensificar las restricciones de uso de
valproato, al tiempo que instaura un Plan de Preven-
cion de Embarazos (PPE) para mujeres en edad fértil.
La transposicion de dichas medidas por parte de la
AEMPS queda reflejada en sendas notas informativas en
febrero y julio de 2018 respectivamente.*®
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A partir de ese momento:

-el uso de valproato en nifas y
mujeres con capacidad de ges-
tacion sélo se admitira en aqué-
llos casos en que no exista otra
alternativa terapéutica, y siem-
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pre que se aplique escrupulosamente el Plan de Preven-
cion de Embarazos-PPE.

-en mujeres embarazadas, no se recurrira al valproico
para tratar un trastorno bipolar; como antiepiléptico
se utilizara s6lo en ausencia de otra alternativa tera-
péutica.

El PPE en mujeres que utilizan valproato supone
valorar la posibilidad de gestacion en todas las pa-
cientes, antes de iniciar el tratamiento y en el trans-
curso del mismo cuando se crea pertinente. También
implica conseguir que la paciente alcance a comprender
los graves efectos que el farmaco podria tener sobre el
bebé en el caso de que quedase embarazada, y asuma
que precisamente por ello el tratamiento con valproico
conlleva la necesidad tanto de utilizar un método
anticonceptivo eficaz, como de consultar con el mé-
dico en el momento en que quiera planificar un embara-
zo. La consulta debera ser inmediata y urgente en caso
de que haya quedado embarazada.

Para facilitar la labor de informacion y asesoramiento
adecuado a la paciente, se han actualizado los materia-
les informativos, consistentes en guias para profesiona-
les sanitarios y pacientes, y una tarjeta de informacién
para las pacientes que en un futuro inmediato vendra
adjunta a los envases. De momento todo ello esta dispo-
nible en la web de la AEMPS, en la seccion dedicada a
la ‘Informacién sobre prevencién de riesgos-materiales
informativos sobre seguridad” (https://
www.aemps.gob.es/cima/materiales.do), asi como en la
web de Farmacovigilancia de Sanofi, creada reciente-
mente bajo el nombre de “Vigimed  (https://
www.vigimed.es/profesional/materialesinformativos).

Riesgos del uso de valproato
( Depakine/ Depakine Crono)
durante el embarazo y Programa

VALPROATO ( DEPAKINEY/ DEPAKINE CRONO
MEDIDAS QUE DEBE ADOPIAR PARA EVIAR
ELEMBARAZO DURANTE EL TRATAMIENTO

0

de Prevencién de Embarazos

EL PAPEL DEL FARMACEUTICO EN LA GESTION
DE RIESGOS DE FARMACOVIGILANCIA

El pasado mes de junio, el Departamento de Salud y el
Colegio ponian en marcha una campafa de colabora-
cion que, bajo el titulo ‘Errores cero’, buscaba prevenir
errores en la administracion de medicamentos cuya
incorrecta dosificacion o manejo puede tener conse-
cuencias negativas y graves para la salud. Se trata de
aumentar la vigilancia y mejorar la informacién que se
ofrece a la poblacién desde los establecimientos farma-
céuticos, con el fin de solventar dudas y evitar equivoca-
ciones.®

Simultdneamente se ponia en marcha un proyecto con-
junto entre la AEMPS y el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos, sobre medicamentos con
“precaucién extrema de uso”, que busca reforzar la
transmisién de informacion sobre aspectos relacionados
con la seguridad de uso de determinados medicamen-
tos, desde la farmacia comunitaria.”

Ambas iniciativas coinciden en identificar al farma-
céutico comunitario como elemento relevante a la
hora de reforzar la informacién y medidas que el usuario
de medicamentos debe conocer, para prevenir cier-
tos riesgos asociados a su utilizacion.

Los medicamentos que se han seleccionado para
centrar estas iniciativas son:

vaquéllos que se asocian a reacciones adver-
sas muy graves y prevenibles con informacion
adecuada, de los que sin embargo siguen notifi-
candose casos a pesar de las comunicaciones
reiteradas por los cauces habituales. Seria el
caso de metotrexato oral semanal, objeto del
inicio de la campana "Errores cero’.

v'aquéllos medicamentos que han sido objeto de
una actualizacién en sus datos de seguridad, o
bien disponen de planes de gestidon de riesgos
en los que se determina una accién especifica
por parte de los farmacéuticos. Es el caso de los
medicamentos que contienen valproico para
administracion oral, segun se ha explicado mas
arriba.
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DISPENSACION DE VALPROATO

Como ya se ha dicho antes, los resultados obtenidos
en estudios de utilizacién de valproato en otros paises
demuestran que las mujeres siguen sin estar conveniente-
mente informadas sobre los riesgos asociados a su uso
en el embarazo, y que el uso de métodos anticonceptivos
en mujeres tratadas y con capacidad de gestacién es ba-
jo.

Aunque en Espafa no se han realizado estudios con
valproico, un par de afios atras se llevé a cabo en las far-
macias una encuesta a nivel nacional con el fin de valorar
la implementacion y cumplimiento del Programa de Pre-
vencion de Embarazos en pacientes tratadas con isotre-
tinoina, que comparte con el valproato su reconocido po-
tencial teratdgeno. Se trata del denominado estudio EVI-
TA, entre cuyos resultados destaca la elevada cifra de
mujeres que, aun siendo conscientes del riesgo de malfor-
maciones, no se hacian pruebas de embarazo durante el
tratamiento (algunas ni siquiera de forma previa al co-
mienzo de la terapia); y lo que es aun mas preocupante,
casi una cuarta parte dijo no utilizar métodos anticoncepti-
vos, 0 no considerarlo procedente en su caso (muchas
veces sin declarar el porqué de esa consideracion).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, puede concluirse
que el papel del farmacéutico al dispensar medicamentos
con valproico se centrara en transmitir la informacion
(y verificar la comprension de la misma) relativa a los pun-
tos siguientes:

riesgos para el bebé en el caso de utilizar valproico
estando embarazada

simportancia de utilizar métodos anticonceptivos efica-
ces durante todo el tratamiento, para minimizar los
riesgos ya explicitados

simportancia de acudir al médico con regularidad (al
menos una vez al afio) para revisar junto con él el tra-
tamiento

scompromiso de no dejar la medicacién por su cuenta,
sin consultar antes con su médico: una epilepsia mal
controlada en periodos clave del desarrollo intelectual
y social como son la adolescencia y/o juventud, puede
tener un impacto muy negativo en el ambito cognitivo-
conductual. Si la paciente estuviese embarazada, el
mal control de la enfermedad llega a tener consecuen-
cias funestas sobre la madre y sobre el feto.

",

% Resulta obvio que las preguntas que habria que
plantear a la paciente (0 a la persona responsable si
aquélla fuera menor de edad) para verificar los puntos
clave citados, abordan temas sensibles como son la
planificacion familiar, o la posibilidad de embarazo en
una adolescente. Sera el juicio profesional y la sensibili-
dad personal los que orienten al farmacéutico en el
planteamiento de las cuestiones precisas, y en el lugar
adecuado (tal vez no siempre sea el mostrador principal
de la farmacia, sino un lugar mas apartado al que se le
invite a pasar con la excusa de entregar la tarjeta infor-
mativa).

En el caso concreto de pacientes menores de edad,
no esta de mas recordar que en nuestro pais la ley esta-
blece que en cuanto los adolescentes cumplen los 13
afios pueden consentir en tener relaciones sexuales, por
lo que ya desde esa edad las nifias pueden necesitar (y
solicitar) la prescripcién de medidas contraceptivas. Por
ello la pregunta sobre el uso de anticonceptivos, que
pudiera parecer a priori un tanto comprometida, estaria
mas que justificada. Y el aspecto que suele plantear
mas dudas en los profesionales sanitarios, que es el de
la obligacion de confidencialidad y la necesidad del con-
sentimiento paterno para la anticoncepcion, quedan en
este caso totalmente fuera de contexto.
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En cualquier caso y para facilitar al farmacéutico
la transmision de la informacion precisa y la verifica-
cién de que ésta ha sido debidamente comprendida, RIESGOS EN EL USO DE
N vDEPAKINE YVDEPAKINE CRONO (VALPROATO)
desde el COFNA se han elaborado una serie de e
“herramientas”, que complementan las aportadas m parmeme o sumne ol .
desde la AEMPS y Sanofi. Esas herramientas son:

Mas de
=Un poster con informacion relativa a la campa-

fa de seguridad de uso de valproato en mujeres;
esta disefiado en la misma linea que la tarjeta infor-
mativa para la paciente, con objeto no sélo de pre-

. I, ==
sentar de un vistazo los puntos criticos sobre la
seguridad de uso del farmaco, sino también para -
respald’arlla pertl_nenma de Ia_s preguntas que el e :
farmacéutico considere necesario plantear. ""“""""““ B 2

Ybepakine y YDepakine Crono (valproato) =
CHECK-LIST PARA EL PROFESIONAL

DE LA FARMACIA |

=Un “check-list” que, bajo el formato “accién-verificacion”, recoge de

- forma secuencial los items sobre los que el farmacéutico tiene que pre-

S guntar; se pretende asi concluir con éxito la transmision de la informa-

8 cion sobre valproico, y recibir un ‘feed-back” de la paciente que confir-

8 me que dicha informacién se ha entendido. Como ya se hizo con me-

8 totrexato oral, estos documentos deberan remitirse al CIM una vez cum-

: plimentados, para poder analizar el impacto de las intervenciones del

5 farmacéutico en la mejora de la seguridad del uso de valproico, y el

- grado de satisfaccion de las pacientes con esas intervenciones.’

B

o _ _ . y P —

=Una tarjeta informativa para las pacientes. La informacion | Qué debe saber parg "“‘""-‘*'llm:u.,.|:',<(‘,,‘..l",".‘,mm)
contenida en la misma coincide (en general) con la aprobada por la @] Em;‘anx‘n::::f:zc:a.cmasmu,myn.n.:::g"m
AEMPS en julio de 2018 para las tarjetas que previsiblemente iran m",emm . E
adosadas a los envases de Depakine® desde principios del préximo [ "e;ﬂmﬂ” e i R
afo. Constituyen el soporte fisico idéneo para ir revisando junto a la mwt”;""m;"” s oson
paciente las cuestiones clave sobre la seguridad de uso del valproa- ‘ m—

to.

=La Guia para la paciente (AEMPS). Aunque en principio sera
el facultativo prescriptor quien proporcione a la paciente dicha guia,
es también responsabilidad del farmacéutico averiguar si aquélla a
tiene en su poder. Y si no fuese asi es posible solicitar las guias al
laboratorio, o descargarlas de la web de la AEMPS, o de la web de
Farmacovigilancia de Sanofi.

> Recordemos que, como profesionales expertos en medicamentos, no podemos obviar nuestra respon-
sabilidad de “acompanar” a los pacientes en el uso de éstos; sobre todo cuando dicho uso entrana ries-
gos que pueden ser evitados mediante una informaciéon adecuada.
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