GUIA PARA PROFESIONALES SANITARIOS

Riesgos del uso de valproato
durante el embarazo y Programa
de Prevencion de Embarazos

Lea esta guia detenidamente antes de prescribir valproato a mujeres o nifias
de cualquier edad.

Esta guia explica y forma parte del Programa de Prevencion de Embarazos,
cuyo objetivo es reducir al minimo la exposicién a valproato durante el mismo.

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

Informacion sobre prevencion de riesgos acordada con la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) junio 2022

Disponible en la pagina web de la AEMPS www.aemps.gob.es

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

El objetivo de esta guia es proporcionar informacion sobre las acciones incluidas
en el Programa de Prevencion de Embarazos de valproato con intencién de reducir
al minimo la exposicion durante el embarazo y garantizar que las pacientes poseen
un nivel de comprension adecuado sobre los graves efectos teratogénicos y del
desarrollo neurolégico que valproato puede ocasionar en el nifio.

Esta guia esta dirigida tanto a los médicos especialistas implicados en el tratamiento de la
epilepsia o del trastorno bipolar, como a médicos de atencion primaria, ginecoélogos y farma-
céuticos.

El Programa de Prevencion de Embarazos se complementa con los documentos siguientes:

* Formulario anual de conocimiento del riesgo: documento que ayuda al médico a
verificar que ha informado a la paciente y que esta ha comprendido toda la informa-
cién. Este documento consta de dos partes, una para la paciente y otra para el médico.

* Guia de la paciente: informacion dirigida a la paciente que explica los riesgos para su
descendencia y las precauciones que debe de seguir durante el tratamiento.

» Tarjeta de informacion para la paciente (incluida en el envase del medicamento):
recordatorio de los riesgos del tratamiento durante el embarazo.

Podra encontrar esta guia y toda la documentacion arriba mencionada en la web de la
AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html?multiple=valproato).

También puede solicitar ejemplares de estos documentos a Sanofi
(ES-FARMACOVIGILANCIA@sanofi.com o al teléfono 934859649) y a Aurovitas Spain
(Pharmacovigilance.Spain@aurobindo.com o al teléfono 91.630.86.45).




RESUMEN DE LAS MEDIDAS A ADOPTAR

NEUROLOGOS/PSIQUIATRAS:

Valproato solo puede iniciarse en nifias y mujeres con capacidad para concebir si otros
tratamientos son ineficaces o no se toleran y siempre y cuando se cumpla con el programa
de prevencion de embarazos

1.

Vuelva a evaluar en cada visita si este tratamiento sigue siendo la opcion mas ade-
cuada para su paciente.

. No inicie el tratamiento con valproato sin obtener antes un resultado negativo en la

prueba de embarazo.

. Explique y recuerde a la paciente en cada visita los riesgos de valproato cuando se

toma durante el embarazo.

. Explique y recuerde a la paciente en cada visita que es obligatorio el uso de un mé-

todo anticonceptivo eficaz de forma continua durante todo el tratamiento.

. Indique y recuerde a la paciente en cada visita que se ponga en contacto con usted

inmediatamente si planifica un embarazo, se queda embarazada o piensa que po-
dria estarlo.

. Revise el tratamiento de forma periédica, como minimo una vez al afio.

. Complete junto con la paciente el Formulario anual de conocimiento del riesgo

al inicio del tratamiento, en cada visita anual y cuando una mujer planee quedarse
embarazada o ya lo esté.

. Entregue a la paciente la Guia de la Paciente.

. Seguimiento en mujeres que planean un embarazo:

» Interrumpa el tratamiento con valproato y cambie a otro tratamiento siempre
que sea posible (véase la Seccion 4 de esta guia).

« Explique a la paciente que solo debe interrumpir el método anticonceptivo tras
haber finalizado completamente el tratamiento con valproato.

10. Seguimiento en mujeres con un embarazo no planeado:

* Programe una consulta urgente con su paciente.

« Expliquele por qué debe continuar con el tratamiento hasta la fecha de la
consulta.

» Asegurese de que la paciente ha entendido los riesgos de valproato si se
utiliza durante el embarazo y derivelos a un especialista para que puedan
obtener asesoramiento adicional.

* Interrumpa el tratamiento con valproato y cambie a otro tratamiento siempre
que sea posible (véase la Seccion 4 de esta guia).




1. Informacion sobre las malformaciones
congénitas y los trastornos del
neurodesarrollo

Valproato tiene efectos teratogénicos que pueden causar malformaciones congénitas y
también puede ocasionar trastornos graves del neurodesarrollo en los hijos expuestos
durante el embarazo. Estos riesgos son los mismos con independencia de la indicacion
para la cual se haya prescrito.

MALFORMACIONES CONGENITAS

Un meta-analisis mostr6 que alrededor del 11%"' de los nifios de madres epilépticas
expuestas a valproato en monoterapia durante el embarazo presentaron malformaciones
congénitas mayores. Este riesgo es mas alto que el de la poblacion general, para la cual
el riesgo es del 2-3%. El riesgo de malformaciones congénitas mayores en los nifios
después de la exposicion en el utero a politerapia antiepiléptica que incluye valproato
es mayor que el de la politerapia con medicamentos antiepilépticos que no incluyen
valproato. Este riesgo es dosis dependiente en monoterapia con valproato, y los datos
disponibles sugieren que es dosis dependiente en politerapia con valproato. Sin embargo,
no se ha podido establecer el umbral de dosis por debajo del cual no existe riesgo.

Los tipos de malformaciones mas frecuentes son los defectos del tubo neural, dimorfismos
faciales, labio leporino y paladar hendido, craneosinostosis, defectos cardiacos, renales
y urogenitales, defectos en las extremidades (incluida la aplasia bilateral del radio) y
multiples anomalias que afectan a varios sistemas. La exposicion a valproato en el Utero
también puede dar lugar a:

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

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

La suplementacion con acido félico antes del embarazo puede reducir el riesgo de defectos
del tubo neural, pero no previene las malformaciones congénitas asociadas al uso de val-
proato.




TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO

Laexposicion al valproato en el itero puede provocar trastornos en el desarrollo neuroldgico
de los nifios expuestos. El riesgo incluyendo el del autismo parece ser dosis dependiente
cuando valproato se utiliza en monoterapia pero, en base a los datos disponibles no
se puede establecer el umbral de dosis por debajo del cual no existe riesgo. Cuando
valproato se administra en politerapia, los riesgos de trastornos del neurodesarrollo en
los descendientes también aumentaron significativamente en comparacion con los de los
nifos de la poblacion general o los nacidos de madres epilépticas no tratadas.

El periodo gestacional de mayor riesgo para estos efectos no esta claro y no se puede
excluir la posibilidad de riesgo durante todo el embarazo.

Los estudios®® realizados con nifios en edad preescolar expuestos a valproato en
monoterapia durante su gestacion muestran que hasta el 30-40% experimenta retrasos
en las etapas iniciales de desarrollo, como por ejemplo hablar y caminar mas tarde,
capacidades intelectuales disminuidas, aptitudes linglisticas deficientes (habla y
comprension) y problemas de memoria.

El coeficiente intelectual (Cl) medido en nifios en edad escolar (6 afios de edad) con ante-
cedentes de exposicion a valproato en el Utero fue un promedio de 7-10 puntos menor que
el de nifios expuestos a otros antiepilépticos’. Aunque no se puede excluir la influencia de
otros factores, existe evidencia de que el riesgo de padecer deficiencias intelectuales en
los nifios expuestos a valproato es independiente del Cl de la madre.

Los datos son limitados en cuanto a otras posibles consecuencias a largo plazo.

Datos disponibles de un estudio de base poblacional muestran que nifios con anteceden-
tes de exposicion a valproato en el utero tienen un mayor riesgo de padecer trastornos del
espectro autista (aproximadamente 3 veces mas) y autismo infantil (aproximadamente 5
veces mas) que la poblacion no expuesta del estudio®.

Datos disponibles de otro estudio de base poblacional muestran que nifios con antece-
dentes de exposicion a valproato en el utero tienen mayor riesgo de desarrollar trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)® (aproximadamente 1,5 veces mas) en
comparacién con la poblaciéon no expuesta del estudio®.




2. Condiciones necesarias para la
prescripcion de valproato: Programa de
Prevencion de Embarazos

Valproato esta autorizado para el tratamiento de ciertos tipos de epilepsia y el trastorno
bipolar.

No debe utilizarse valproato en nifias y mujeres con capacidad para concebir salvo
que otros tratamientos sean ineficaces o no se toleren.

En el caso que sea necesario el tratamiento, podra iniciarse en nifias y mujeres con
capacidad para concebir solo si se cumplen todas las condiciones del Programa de
Prevencion de Embarazos (descritas a continuacion).

En nifas y mujeres con capacidad para concebir, valproato debe iniciarse y ser supervi-
sado por un especialista con experiencia en el tratamiento de la epilepsia o el trastorno
bipolar.

Condiciones del Programa de Prevencion de Embarazos

El médico prescriptor debe asegurarse de que:

* Ha evaluado las circunstancias individuales junto con la paciente o persona que
esté a su cargo, incluyendo la posibilidad de concebir, y valorado todas las opcio-
nes terapéuticas.

» La paciente entiende los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos del
neurodesarrollo de su descendencia en caso de embarazo, y su magnitud, y se
compromete a cumplir con las medidas necesarias para evitar el embarazo. La
paciente comprende la necesidad de someterse a una prueba de embarazo (en
plasma sanguineo) antes de iniciar el tratamiento y durante el tratamiento, segun
sea necesario.

» La paciente o persona que esté a su cargo recibe asesoramiento adecuado sobre
los métodos anticonceptivos y esta capacitada para cumplir el requisito de usar un
método anticonceptivo eficaz* de forma continua durante todo el tratamiento. Su
uso se iniciara antes de la primera prescripcion.

» La paciente comprende la necesidad de realizar una revision periédica del trata-
miento (como minimo una vez al aino).

* Debe usarse al menos un método anticonceptivo eficaz (preferiblemente uno que no dependa del
usuario, como un implante o un dispositivo intrauterino) o dos métodos anticonceptivos comple-
mentarios, incluido un método de barrera. Se evaluaran las circunstancias individuales al escoger
el método anticonceptivo mas adecuado para la paciente, garantizando asi su compromiso con el
cumplimiento de las medidas escogidas. Incluso en el caso de amenorrea, deben seguirse todos los
consejos sobre métodos anticonceptivos eficaces.




La paciente comprende la necesidad de consultar a su médico tan pronto como
esté planeando un embarazo para asegurar una valoracién de la situacion y rea-
lizar el cambio a otras opciones de tratamiento antes de interrumpir el método
anticonceptivo.

La paciente comprende la necesidad de consultar a su médico urgentemente en
caso de embarazo.

La paciente reconoce que entiende los riesgos del uso de valproato y las precau-
ciones que debe seguir, completando y firmando el Formulario anual de conoci-
miento del riesgo, que guardara consigo. La otra copia la archivara en la historia
clinica de la paciente.

La paciente o persona que esté a su cargo recibe la Guia de la Paciente.

Estas condiciones también aplican a las mujeres que en el momento de la consulta no
sean sexualmente activas a menos que el médico prescriptor considere que existen razo
nes suficientes que indiquen que no hay riesgo de embarazo.




3. Tratamiento con valproato a mujeres.

Acciones de los distintos profesionales
de la salud

3.1. ESPECIALISTA EN NEUROLOGIA/PSIQUIATRIA

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

A. Inicio del tratamiento en mujeres

Esto es lo que debe hacer si, tras realizar la evaluacion médica, esta contemplando
la posibilidad de prescribir valproato a su paciente por primera vez:

1

. Confirmar que el tratamiento con valproato es adecuado para su paciente, y que otros
tratamientos son ineficaces o no se toleran.

. Descartar un embarazo mediante la obtencién de un resultado negativo en la prueba
de embarazo en plasma y durante el tratamiento, si fuera necesario.

. Explicar los riesgos asociados a su enfermedad y los especificos relacionados con la
toma de valproato durante el embarazo.

. Advertir a la paciente sobre la necesidad de usar un método anticonceptivo eficaz
de forma continua durante todo el tratamiento con valproato para evitar un embarazo.

. Informar a su paciente acerca de la necesidad de realizar una revisiéon periédica
del tratamiento (como minimo una vez al afio).

. Cumplimentar y firmar el Formulario anual de conocimiento del riesgo junto con la
paciente o persona a su cargo. Conserve una copia del formulario firmado en la historia
clinica si es posible una copia electrénica) y facilite una copia a la paciente o persona
que esta a su cargo.

. Proporcionar a la paciente o persona a su cargo la Guia de la Paciente.

. Recomendaciones especificas para nifas:

Evaluar el momento mas adecuado para proporcionar asesoramiento sobre los méto-
dos anticonceptivos y la prevencion del embarazo (derive a su paciente a un especia-
lista para obtener asesoramiento si es necesario).




 Explicar el riesgo de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo a
la persona a cargo de la paciente (y a la nifia en funcion de su edad).

» Explicar a la persona a cargo de la paciente (y a la nifia en funcion de su edad) la
importancia de ponerse en contacto con su neurélogo o psiquiatra tan pronto como
la nifa presente la menarquia.

» Volver a evaluar la necesidad de seguir con el tratamiento con valproato como
minimo una vez al afo y considerar otras opciones de tratamiento en el momento
de la menarquia.

B. Seguimiento de mujeres con capacidad para concebir que no

estan planeando un embarazo

Para todas las mujeres en tratamiento con valproato en las que, tras realizar la
evaluacion médica, se considera necesario continuar con el tratamiento.

1. Recuerde a la paciente la necesidad de continuar con un método anticonceptivo
adecuado.

2. Asegurese de que su paciente ha recibido una copia de la Guia de la paciente.

3. Indique a la paciente que, ademas de las consultas anuales, es necesario acudir
a su consulta si planea un embarazo para revisar su tratamiento.

4. Cumplimente el Formulario anual de conocimiento del riesgo en cada visita anual.
Conserve una copia firmada en la historia clinica (si es posible una copia electrénica)
y facilite una copia a la paciente o persona que esta a su cargo.




C. Mujeres que estan planeando un embarazo

1. Recuerde a la paciente los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos
del neurodesarrollo y asegurese de que los entiende.

» Informe también a su paciente sobre los riesgos de la epilepsia o del trastorno
bipolar sin tratar.

2. Interrumpa el tratamiento con valproato y cambie a otra alternativa terapéutica
(necesariamente en el caso del trastorno bipolar y siempre que sea posible en el
caso de epilepsia):

» Lea la Seccion 4 de esta guia sobre la interrupcion del tratamiento con valproato y
el cambio a otro tratamiento.

+ Informe a la paciente de que no interrumpa el método anticonceptivo hasta que no
se haya realizado el cambio de tratamiento, si es el caso.

3. Derive a la paciente a un especialista en ginecologia para obtener su asesora-
miento antes de la concepcion y sobre el seguimiento del embarazo cuando se
produzca.

4. Proporcione una copia de la Guia de la paciente.

5. Rellene y firme el Formulario anual de conocimiento del riesgo junto con la paciente
0 persona que esta a su cargo. Conserve una copia firmada en la historia clinica de la
paciente (si es posible una copia electrénica) y facilite una copia a la paciente o perso-
na que esté a su cargo.




D. Mujeres con un embarazo no planeado

1. Programe una consulta urgente con su paciente para volver a evaluar su trata-
miento lo antes posible:

» Expliquele por qué debe seguir con el tratamiento con valproato hasta que
acuda a la consulta, a menos que pueda ofrecer otro consejo basandose en su
evaluacion de la situacion.

* Interrumpa el tratamiento con valproato y cambie a otras opciones terapéu-
ticas si es posible (necesariamente si esta tratando un trastorno bipolar y
siempre que sea posible si esta tratando una epilepsia). Lea la Seccion 4 de
esta guia para obtener informacion sobre la interrupcion del tratamiento con val-
proato y el cambio a otro tratamiento.

2. Asegurese de que su paciente:
» Ha entendido plenamente los riesgos relacionados con valproato.
 Tiene la posibilidad de solicitar asesoramiento adicional.
3. Inicie el seguimiento prenatal especializado: asegurese de que la paciente tiene un

seguimiento adecuado del embarazo, que incluya la deteccion de posibles defectos del
tubo neural y de otras malformaciones.

4. Proporcione una copia de la Guia de la paciente.

5. Rellene y firme el Formulario anual de conocimiento del riesgo junto ccon su pa-
ciente o persona que esta a su cargo. Conserve una copia del Formulario anual de
conocimiento del riesgo firmado en la historia clinica de las pacientes (si es posible una
copia electrénica) y facilite una copia a la paciente o persona que esté a su cargo.




3.2 ESPECIALISTA EN ATENCION PRIMARIA /
PEDIATRIA

1. En el caso de un nuevo diagnéstico:

Derive a la paciente al especialista correspondiente para confirmar el diagnéstico
de epilepsia o trastorno bipolar y para iniciar el tratamiento y seguimiento del mis-
mo.

2. Para mujeres que estan en tratamiento con valproato:

Derive a su paciente al especialista que inicié el tratamiento con valproato en
cuanto tenga la menarquia para que valore la necesidad de continuar el tratamiento

Asegurese de que el tratamiento se sigue debidamente.

Identifique a sus pacientes en edad fértil en tratamiento con valproato y confir-
me que utilizan un método anticonceptivo adecuado y que cumplen las condicio-
nes del Programa de Prevencion de Embarazos; en caso contrario, derivela a su
neurdlogo/psiquiatra.

Asegurese de que entiende la importancia de evitar el embarazo mientras
se encuentre en tratamiento con valproato y aconséjele sobre los métodos
anticonceptivos eficaces.

Proporcidnele informacion completa sobre los riesgos asociados al uso de valproato
durante el embarazo y asegurese de que la entiende.

Derive a su paciente al especialista que inici6 el tratamiento cuando le comunique
que se ha quedado embarazada, piensa que puede estar embarazada o planee un
embarazo. Inférmele de la necesidad de seguir con el tratamiento hasta que vea a
su especialista. Si desea quedarse embarazada, ha de continuar usando métodos
anticonceptivos hasta dicha visita.

Recuerde a la paciente que debe realizar su visita anual al especialista en neurologia
o psiquiatria segun el caso, y derivela al mismo si lleva mas de un afio sin acudir
a revision.

Asegurese de que la paciente ha recibido una copia de la Guia para la Paciente
y recuérdele que también puede encontrarla en
https://cima.aemps.es/cima/materiales.do?prActivi=%25VALPROATO %25




3.3. ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA

1. Aconseje a la paciente sobre los métodos anticonceptivos mas adecuados para ella.
Recuérdele la necesidad de utilizarlos hasta que consulte con el médico que inici6 el
tratamiento si esta planeando un embarazo.

2. Proporcidénele informacion completa sobre los riesgos asociados al uso de valproato
durante el embarazo y asegurese de que la entiende.

3. Derive a su paciente al especialista que inici6 el tratamiento con valproato en cuanto
la paciente tenga su menarquia para que valore la necesidad de continuar el trata-
miento.

4. En caso de mujeres que estan planeando un embarazo, el suplemento con folatos
puede disminuir el riesgo de defectos del tubo neural que pueden ocurrir en todos los
embarazos. Sin embargo, la evidencia disponible no sugiere que prevenga defectos
congénitos o malformaciones debido a la exposicion a valproato™.

5. Derive a la paciente al especialista que inici6 el tratamiento cuando le comunique
que se ha quedado embarazada o planea un embarazo. Recuérdele la necesidad de
continuar su tratamiento hasta hablar con el especialista.

6. En el caso de embarazo:

- Realice un seguimiento prenatal para detectar la posible aparicion de defec-
tos del tubo neural y de otras malformaciones.

- Remita a la paciente a un especialista con experiencia en teratologia para su
evaluacion y asesoramiento.

3.4. FARMACEUTICO

1. Asegurese de que la paciente entiende el contenido de la Tarjeta de paciente
incluida en la caja del medicamento. Digale que la conserve. Recuérdele la impor-
tancia de leer detenidamente el prospecto y de acudir a su médico en caso de que
le surjan dudas.

2. Asegurese de que su paciente ha recibido la Guia de la paciente y recuérdele que
también la puede encontrar en la pagina web de la AEMPS, en CIMA.

3. Aconseje a su paciente no interrumpir el tratamiento con valproato y ponerse en
contacto con su médico urgentemente cuando esté planeando un embarazo o en
caso de sospecha de embarazo.

4. Recuérdele la necesidad de visitar a su médico al menos una vez al afio.




4. Interrupcién del tratamiento con
valproato y cambio a otro tratamiento

Pacientes con trastorno bipolar

Valproato esta contraindicado durante el embarazo, por lo que en caso de que este ocurra,
debe interrumpirse el tratamiento y cambiar a otra alternativa terapéutica.

Si una mujer esta planeando quedarse embarazada, su médico debe cambiar su
tratamiento. El cambio debe realizarse antes de interrumpir el método anticonceptivo.

No se dispone de guias especificas sobre las pautas de retirada de valproato y sustitucién
de este por otra alternativa terapéutica, por lo que esta debe basarse en la experiencia
clinica y la evaluacion de cada paciente. No obstante, se recomienda disminuir
progresivamente la dosis ya que esto reduce el riesgo de recaida™'. La sustitucién se
acelerara en caso de que la mujer presente un episodio maniaco agudo™.

Pacientes con epilepsia

Valproato esta contraindicado en el embarazo a menos que no exista otra opcion
terapéutica adecuada.

Si una mujer esta planeando quedarse embarazada, el neurélogo debe contemplar otras
opciones de tratamiento. Debe hacerse todo lo posible para cambiar a otra opcién de
tratamiento antes de interrumpir el método anticonceptivo.

La sustitucion del tratamiento se realizara de acuerdo con las guias de practica clinica
vigentes emitidas por grupo de trabajo de la Comisién de Asuntos Europeos de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (Commission of European Affairs of International League
Against Epilepsy, CEA-ILAE) y la Academia Europea de Neurologia (European Academy
of Neurology, EAN). En el momento de la realizaciéon de este documento, dichas guias™
indican que “El cambio de valproato a otro tratamiento suele producirse durante al menos
2-3 meses. El nuevo farmaco normalmente se introduce de forma gradual como comple-
mento de valproato. Puede ser necesario hasta un periodo maximo de 6 semanas para
alcanzar una dosis potencialmente eficaz del nuevo tratamiento; a partir de entonces, se
puede intentar retirar valproato de forma gradual”.

Si, a pesar de los riesgos conocidos de valproato durante el embarazo y tras una detenida
consideracion de un tratamiento alternativo, en circunstancias excepcionales una mujer
embarazada (o una mujer que esta planeando quedarse embarazada) debe recibir
valproato para la epilepsia, debe conocer lo siguiente:




* No existe ningiin umbral de dosis que se considere exento de riesgo. Sin embargo,
el riesgo de malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo es mayor en
dosis mas altas.

» Use la dosis eficaz mas baja y divida la dosis diaria de valproato en varias dosis
pequefas que se tomaran a lo largo del dia.

» El uso de una formulacién de liberaciéon prolongada puede ser preferible a otras
formulaciones para evitar picos de concentraciones plasmaticas.

» Todas las pacientes con una exposicion a valproato en el embarazo deben ser
remitidas a un especialista con experiencia en teratologia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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