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Comitetul de siguranta al EMA (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) a finalizat evaluarea datelor noi referitoare la riscul
potential de aparitie a tulburarilor de neurodezvoltare la copiii conceputi de
barbati tratati cu medicamente care contin valproat

PRAC concluzioneaza ca dovezile referitoare la un risc potential de aparitie a
tulburarilor de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati tratati cu
medicamente care contin valproat sunt inconsistente

PRAC recomanda actualizarea informatiilor despre produs, pentru a reflecta datele
disponibile.

Comitetul de sigurantd al EMA, PRAC, a finalizat evaluarea unui semnal de
sigurantd referitor la medicamentele care contin acid valproic/valproat si a
concluzionat, pe baza evaluarii datelor noi, faptul ca dovezile privind tulburarile de
neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati tratati cu medicamente care contin
valproat sunt inconsistente, iar rolul cauzal al medicamentelor care contin valproat
este incert. Avand in vedere aceastd incertitudine, comitetul a recomandat
mentinerea masurilor de precautie existente pentru pacientii de sex masculin. Aceste

masuri au fost implementate in 2024 pentru a gestiona un risc potential crescut de
aparitie a unor tulburari de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati tratati cu
medicamente care contin valproat in cele trei luni dinaintea momentului conceptiei.


https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-8-11-january-2024

In plus, PRAC a recomandat actualizarea informatiilor despre produs pentru a
reflecta cele mai recente date referitoare la tulburarile de neurodezvoltare
(neurodevelopmental disorders — NDD).

Medicamentele care contin valproat sunt utilizate pentru tratamentul epilepsiei si al
tulburarii bipolare. In unele state membre aceste medicamente sunt indicate si in
prevenirea migrenei. Tulburdrile de neurodezvoltare sunt probleme de dezvoltare
care ncep in copildria timpurie, cum ar fi tulburdrile de spectru autist, dizabilitatile
intelectuale, tulburarile de comunicare, tulburarile cu deficit de
atentie/hiperactivitate si tulburarile de miscare.

In lanuarie 2024, evaluarea rezultatelor unui studiu de siguranti post-autorizare
(PASS)!, care a utilizat inregistrari din mai multe baze de date din Danemarca,

Norvegia si Suedia, a sugerat existenta unui risc crescut de aparitie a unor tulburari
de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu
medicamente care contin valproat in cele trei luni dinaintea momentului conceptiet,
comparativ cu copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu medicamente care
contin lamotrigina sau levetiracetam. La momentul respectiv, desi PRAC a apreciat
ca datele provenite din studiul respectiv prezentau limitari, acesta a concluzionat ca
tulburarile de neurodezvoltare (NDD) reprezinta un risc potential la copiii conceputi
de barbati tratati cu medicamente care contin valproat in cele trei luni dinaintea
momentului conceptiei si a recomandat masuri de precautie in ceea ce priveste
tratamentul barbatilor cu medicamente care contin valproat.

La momentul respectiv, PRAC a solicitat detinatorilor autorizatiilor de punere pe
piata s efectueze un studiu mai amplu, conceput special pentru a aborda unele dintre
limitarile studiului PASS. Acest studiu este in curs de desfasurare si se preconizeaza
ca va fi finalizat in 2028.

Cel mai recent semnal de siguranta a fost emis in Iulie 2025, dupa publicarea unui
studiu danez bazat pe un registru national, care nu a sugerat existenta unui risc
crescut de aparitie a unor tulburari de neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati
tratati cu medicamente care contin valproat. In cadrul evaluirii acestui semnal,
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PRAC a analizat cele mai recente dovezi. Desi rezultatele unui studiu® au sugerat o
posibila legdtura intre valproat si aparitia tulburarilor de neurodezvoltare,
majoritatea studiilor® (asa-numitele studii observationale retrospective) care
investigheaza aceasta problema nu au constatat un risc crescut de NDD. Diferentele
intre modurile in care au fost concepute aceste studii, cum ar fi pacientii inrolati si
modul in care au fost luate in considerare afectiunile medicale preexistente ale
acestora, pot aduce explicatii referitoare la diferitele rezultate obtinute.

PRAC nu a putut concluziona daca riscul potential de aparitie a tulburarilor de
neurodezvoltare la copiii conceputi de barbati care urmau tratament cu medicamente
care contin valproat inaintea momentului conceptiei este cauzat de valproat sau de
alti factori, cum ar fi o afectiune medicald preexistentd a tatilor. Comitetul a
concluzionat ca dovezile disponibile sunt inconsistente si cd o legaturd cauzala cu
medicamentul este incerta.

Luand in considerare incertitudinile existente si in asteptarea rezultatelor studiului
aflat in curs de desfasurare, care vor fi disponibile In 2028, PRAC a convenit ca
masurile de precautie introduse Tn 2024 raman in vigoare. De asemenea, comitetul a
recomandat actualizarea informatiilor despre produs, precum si a ghidului pentru
profesionistii din domeniul sanatatii si a ghidului pentru pacientii de sex masculin,
pentru a se asigura ca profesionistii din domeniul sdnatatii si pacientii au acces la
cele mai recente informatii.

Mai multe informatii sunt disponibile in raportul de evaluare, care va fi publicat in
timp util pe website-ul EMA.
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Noi informatii de siguranta pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ixchiq?: utilizarea trebuie restrictionati la persoanele cu risc crescut de infectie
cu virusul chikungunya

PRAC a recomandat restrictionarea utilizarii vaccinului Ixchiq (impotriva virusului
chikungunya) la persoanele cu risc ridicat de infectare cu virusul chikungunya.

Comitetul a agreat, de asemenea, o comunicare directa cdtre profesionistii din
domeniul sanatatii (DHPC) pentru informarea profesionistilor din domeniul sanatatii
cu privire la recomandarile actualizate.

Vaccinul Ixchiq este utilizat la protejarea persoanelor cu varsta de peste 12 ani
impotriva bolii Chikungunya. Acest vaccin contine o tulpind a virusului
chikungunya, care a fost atenuata (slabita).

Aceasta restrictionare a indicatiei vine In urma unei evaluari de rutind de catre EMA
a datelor de siguranta disponibile, care a evaluat impactul reactiilor adverse grave
raportate in urma administrarii vaccinului (inclusiv meningita aseptica; inflamatia
membranelor care acopera creierul si maduva spindrii) asupra raportului beneficiu-
risc al vaccinului Ixchiq. Unele dintre aceste reactii s-au soldat cu spitalizare si
deces.

Reactiile adverse grave cunoscute, legate de vaccin, apar indeosebi la persoanele cu
varsta de 65 de ani si peste si la persoanele cu multiple afectiuni cronice preexistente,
desi au afectat si adulti tineri sanatosi.

In plus, s-au observat reactii adverse grave sau prelungite, asemanatoare celor
referitoare la virusul chikungunya, care au dus uneori la o deteriorare a starii
generale a persoanei, inclusiv o stare generald de rdu si scadere a apetitului,
exacerbarea bolilor preexistente, tulburdri cerebrale precum encefalopatia si
encefalita, meningita aseptica sau confuzie.

* Vaccinul Ixchiq nu este pus pe piata din Romania



Profesionistilor din domeniul sanatatii li se reaminteste faptul ca vaccinul trebuie
administrat numai persoanelor cu varsta de 12 ani si peste, care prezinta risc ridicat
de infectare cu virusul chikungunya si in urma unei evaluari atente a beneficiilor si
riscurilor potentiale. Acesta este contraindicat pacientilor al caror sistem imunitar
este slabit din cauza unei afectiuni sau a unui tratament medical si nu trebuie
administrat concomitent cu alte vaccinuri.

Recomandarile PRAC vor fi trimise Comitetului pentru medicamente de uz uman
(CHMP) al EMA, care va adopta opinia finald a Agentiei.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor, siguranta vaccinului Ixchiq este
monitorizatd indeaproape, iar recomandarile de utilizare vor fi actualizate, atunci
cand informatii relevante devin disponibile.

Tavneos (avacopan): cerinte sporite de monitorizare a functiei hepatice si reguli
de oprire pentru a reduce riscul de aparitie a unor leziuni hepatice grave

PRAC a agreat distribuirea unei comunicari directe cdtre profesionistii din domeniul
sanatatii (DHPC) pentru medicamentul Tavneos (avacopan), pentru a informa cu
privire la recomandarea de monitorizare a functiei hepatice si regulile de intrerupere
a administrarii, pentru a reduce riscul cunoscut de aparitie a unor leziuni
hepatice induse medicamentos (drug-induced liver injury - DILI) si sindromului de
disparitie a canalului biliar (VBDS). si sindromului de disparitie a canalului biliar
(VBDS) este o afectiune rard, in care cdile biliare mici din interiorul ficatului se
deterioreaza treptat si dispar in timp.

Medicamentul Tavneos este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
granulomatoza severd, cu poliangeitd activa (PAG) sau poliangeitd microscopica
(PAM), doua afectiuni inflamatorii rare ale vaselor de sange.

Recomandarile actualizate au fost emise Tn urma unei caracterizari suplimentare a
riscului aparitiei DILI s1i VBDS, in contextul raportarilor recente de aparitie a unor
leziuni hepatice grave, inclusiv a unor cazuri cu rezultat fatal.

Inainte de Inceperea tratamentului cu Tavneos, trebuie efectuate teste ale functiei
hepatice, inclusiv transaminaze hepatice si bilirubina totald (indicatori-cheie ai



functiei hepatice). In timpul tratamentului, functia hepatica trebuie monitorizata cel
putin la fiecare doua saptdmani dupa inceperea terapiei, pe parcursul primelor trei
luni, apoi la fiecare patru sdptdmani, pe parcursul urmatoarele trei luni de tratament
s, ulterior, dupa cum este indicat clinic.

Tratamentul cu Tavneos trebuie intrerupt dacd nivelurile sanguine ale fosfatazei
alcaline (ALP, un alt indicator al functiei hepatice) depasesc de peste doud ori limita
normald, atunci cand sursa cresterii nivelului ALP este ficatul sau cand exista
simptome clinice ale VBDS, precum icterul (aspectul galbui al pielii si al scleroticii)
sau pruritul. Dacd se suspecteazd VBDS, tratamentul trebuie oprit imediat si
definitiv. Aceasta se adauga regulilor de intrerupere a medicamentului deja prezente
in informatiile despre produs.

EMA efectueaza, de asemenea, o reevaluare a medicamentului Tavneos, determinata
de neldmuriri privind integritatea datelor provenite din studiul principal. Mai multe
informatii sunt disponibile pe website-ul EMA.

Comunicarile directe catre profesionistii din domeniul sdndtitii pentru
medicamentele Ixchiq si Tavneos vor fi transmise profesionistilor din domeniul
sanatatii de catre detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd, conform unui plan de
comunicare convenit i vor fi publicate pe pagina dedicatd comunicarilor directe
catre profesionistii din domeniul sdnatatii si in registrele nationale ale statelor
membre ale UE.

Acest comunicat al Agentiei Europene pentru Medicamente (EMA) este disponibil
in limba engleza, pe website-ul EMA: https.//www.ema.europa.eu/en/news/meeting-

highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-8-11-june-2026
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