Aspecte importante ale reuniunii
Comitetului de Evaluare a Riscurilor in Materie de Farmacovigilenta
(PRAC) 1 — 4 septembrie 2025
5 septembrie 2025

https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-
committee-prac-1-4-september-2025

PRAC incepe evaluarea sigurantei levamisolului, un medicament utilizat pentru tratarea
infectiilor cu viermi paraziti

Revizuirea va evalua riscul de leucoencefalopatie, o afectiune care afecteaza creierul

Comitetul de sigurantd al EMA (PRAC) a inceput o evaluare a medicamentelor care contin
levamisol, autorizate 1n patru tiri ale Uniunii Europene (UE) pentru tratarea infectiilor cauzate
de viermi paraziti la adulti si copii.

Revizuirea vine in urma tremerilor legate de riscul de leucoencefalopatie, o afectiune potential
grava care afecteaza substanta alba a creierului. Substanta alba este formata din fibre nervoase
acoperite de un strat protector numit mielind, care permite o comunicare eficienta intre diferite
parti ale creierului. Leucoencefalopatia poate pune viata in pericol si poate fi debilitanta, in
special atunci cand nu este diagnosticatd sau netratatd. Poate duce la o serie de simptome
neurologice, inclusiv, dar fard a se limita la, confuzie, slabiciune sau afectare a functiei
musculare, dificultati de coordonare a miscarilor si afectare sau pierdere a vorbirii sau a vederii.

Leucoencefalopatia a fost deja identificatd ca un risc potential asociat cu levamisolul, iar
informatiile despre produs pentru medicamentele cu levamisol includ termenul general de
encefalopatie (un grup de afectiuni cu disfunctii cerebrale).

Reevaluarea vine in urma unor date noi colectate ca parte a monitorizarii continue a sigurantei
medicamentelor autorizate in UE. Acestea includ cazuri grave raportate de leucoencefalopatie
in urma utilizarii levamisolului, unul dintre acestea ducand la deces, precum si date
suplimentare publicate in literatura medicald. PRAC va reevalua toate dovezile disponibile
privind riscul de leucoencefalopatie asociat cu medicamentele care contin levamisol, inclusiv
orice masuri de reducere la minimum a riscurilor deja existente. Deoarece unele dintre cazurile
raportate descriu demielinizarea in sistemul nervos central (pierderea mielinei in creier si
maduva spindrii), care este o formd de leucoencefalopatie, revizuirea va aborda si aceasta
preocupare privind siguranta.

Comitetul va evalua, de asemenea, impactul riscului de leucoencefalopatie si demielinizare
asupra raportului beneficiu-risc al acestor medicamente si va emite o recomandare cu privire
la mentinerea, modificarea, suspendarea sau retragerea autorizatiilor lor de punere pe piata in
intreaga UE.

Mai multe informatii sunt disponibile in comunicarea EMA privind sénatatea publicd (EMA’s
public health communication).
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Noi informatii privind siguranta pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Caspofungina: noua avertizare privind utilizarea membranelor pe baza de
poliacrilonitril in timpul terapiei continue de substitutie renala

PRAC a aprobat o comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC) de
avertizare privind utilizarea membranelor pe baza de poliacrilonitril (PAN) in timpul terapiei
continue de substitutie renala (CRRT) la pacientii in stare critica care primesc caspofungina.
CRRT implica dializa non-stop la pacientii cu leziuni renale acute si supraincarcare cu lichide.

Caspofungina este un medicament antifungic, administrat prin perfuzie intravenoasa pentru
tratamentul infectiilor fungice la adulti si copii.

Datele de laborator sugereaza ca membranele pe baza de PAN utilizate pentru filtrarea sangelui
in CRRT se pot lega de caspofungini si ii pot reduce eficacitatea. In plus, a fost raportati lipsa
de eficacitate a caspofunginei la pacientii supusi CRRT cu aceste membrane.

Esecul tratamentului antifungic poate duce la agravarea infectiei fungice sistemice, care poate
fi fatald la acesti pacienti in stare critica.

Profesionistii din domeniul sandtatii trebuie sd verifice tipul de membrana de hemofiltrare
utilizatd inainte de initierea si In timpul tratamentului cu caspofungind. Daca se utilizeaza
membrane derivate din PAN, profesionistii din domeniul sanatatii ar trebui fie sa treacd la o
membrana alternativa, fie sa ia in considerare un medicament antifungic alternativ.

Crysvita (burosumab): noi recomandari pentru monitorizare din cauza riscului de
hipercalcemie severa

PRAC a discutat o DHPC pentru a informa profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la
riscul de hipercalcemie severd (niveluri ridicate de calciu in sange) la persoanele tratate cu
burosumab. Cresteri ale calciului seric, inclusiv hipercalcemie severd, si/sau hormonului
paratiroidian (o substanta produsd de glanda paratiroida care ajutd organismul sa stocheze si sa
utilizeze calciul) au fost raportate la pacientii tratati cu burosumab. In special, hipercalcemia
severa a fost raportatd la pacientii cu hiperparatiroidism tertiar (supraproductie de hormon
paratiroidian care duce la hipercalcemie).

Pacientilor cu hipercalcemie moderata pand la severd (> 3,0 mmol/L) nu trebuie sd li se
administreze burosumab pana cind hipercalcemia nu este tratatd si rezolvata in mod adecvat.

La pacientii tratati cu burosumab, nivelurile de calciu din sange trebuie masurate inainte de
initierea tratamentului, la una pand la doud saptdmani dupa initiere sau ajustarea dozei si la
fiecare sase luni In timpul tratamentului (sau la fiecare trei luni la copiii cu varsta cuprinsa intre
unu si doi ani). Hormonii paratiroidieni trebuie, de asemenea, masurati la fiecare sase luni (sau
la fiecare trei luni la copiii cu varsta cuprinsd intre unu si doi ani).

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie, de asemenea, sa fie constienti de faptul ca factori
precum hiperparatiroidismul, lipsa prelungitd de miscare, deshidratarea, hipervitaminoza D
(toxicitatea vitaminei D) sau insuficienta renald pot creste riscul de hipercalcemie.



Informatiile despre medicament pentru Crysvita vor fi actualizate pentru a include aceste
recomandari de monitorizare si pentru a adauga urmatoarele reactii adverse posibile:
hiperparatiroidism, hipercalcemie, hipercalciurie (niveluri crescute de calciu in urina) si
niveluri crescute de hormon paratiroidian in sange.

Crysvita este utilizat pentru a trata hipofosfatemia legatd de cromozomul X, o afectiune
ereditara caracterizata prin niveluri scdzute de fosfat in sdnge. De asemenea, este utilizat pentru
a trata osteomalacia (Inmuierea si sldbirea oaselor) cauzatd de tumori mezenchimale
fosfaturice. Acest tip de tumora produce hormoni, in special o substantd numita factor de
crestere a fibroblastelor 23 (FGF23), care determina pierderea de fosfat in organism.

Remsima (infliximab): o noud formula intravenoasa contraindicatd la pacientii cu
intoleranta ereditara la fructoza

Remsima este un medicament biosimilar care contine infliximab si este utilizat pentru tratarea
artritei reumatoide, a bolii Crohn, a colitei ulcerative, a spondilitei anchilozante, a artritei
psoriazice si a psoriazisului.

PRAC a discutat o comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC)
despre o noud formula intravenoasa de Remsima, care nu trebuie administrata persoanelor cu
intolerantd ereditara la fructoza (IFF), deoarece contine sorbitol. La persoanele cu IEFF, chiar
si cantitati mici de sorbitol administrate intravenos pot duce la reactii adverse severe si potential
letale, inclusiv hipoglicemie (niveluri scazute ale glicemiei), insuficientd hepaticd acuta,
sindrom hemoragic (sdngerare excesiva), insuficienta renala si deces.

Noua formula este un concentrat pentru solutie perfuzabild, aflat in curs de evaluare de catre
Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (CHMP) al EMA. Odata aprobata, aceasta va
inlocui formula existenta de pulbere care urmeaza sa fie preparata intr-o solutie perfuzabila,
care nu contine sorbitol. Remsima este disponibil si sub forma de solutie injectabila
subcutanatd, Intr-o seringd preumplutd sau un stilou injector (pen). Desi aceastd formula
subcutanata contine si sorbitol, este considerata sigura pentru persoanele cu insuficienta renala
hipersensibila (HIF).

Inainte de inceperea tratamentului cu noul concentrat Remsima pentru solutie perfuzabila,
profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa confirme ca pacientul nu prezinta intoleranta
ereditard la fructoza. Informatiile despre medicament si cardul de reamintire al pacientului
pentru Remsima vor fi actualizate pentru a reflecta aceste noi informatii.

Tegretol (carbamazepina): utilizare restrictionata la nou-niascuti, deoarece concentratia
unui excipient, propilen glicolul, depaseste pragul recomandat

PRAC a discutat o DHPC pentru a informa profesionistii din domeniul sandtatii ca utilizarea
Tegretol 100 mg/5 ml suspensie orala este restrictionata la nou-nascuti.

Tegretol 100 mg/5 ml suspensie orald nu trebuie utilizatd la nou-nascutii cu varsta sub 4
saptdmani pentru bebelusii nascuti la termen sau la 44 de saptdmani postmenstruale pentru
bebelusii ndscuti prematur, cu exceptia cazului in care nu exista nicio altd optiune de tratament
disponibild si beneficiul asteptat depaseste riscurile. Acest lucru se datoreaza faptului ca



aceasta formuld de Tegretol contine 25 mg de excipient (ingredient) propilenglicol per 1 ml,
ceea ce depiseste pragul recomandat pentru nou-niscuti de 1 mg/kg/zi'. La doze de 1 mg/kg/zi
sau mai mari, propilenglicolul se acumuleazd la nou-ndscuti, deoarece ficatul si rinichii
acestora nu sunt organe suficient de mature pentru a-1 procesa si elimina complet din organism.
Aceasta creste riscul de reactii adverse grave, cum ar fi acidoza metabolica (o afectiune in care
sangele este prea acid), disfunctia renald (a rinichilor), inclusiv necroza tubulara acuta
(afectarea structurilor din rinichi care filtreazd sangele), insuficienta renala acuta si disfunctia
hepatica.

Nou-nascutii tratati cu Tegretol 100 mg/5 ml trebuie monitorizati de catre profesionistii din
domeniul sdnatatii, inclusiv prin masuratori ale osmolaritatii si/sau ale deficitului anionic (teste
pentru evaluarea echilibrului fluidelor din organism si detectarea nivelurilor anormale de acizi
din sange). De asemenea, profesionistii din domeniul sandtatii trebuie sa fie constienti de faptul
ca, daca Tegretol 100 mg/5 ml este administrat impreund cu alte medicamente care contin
propilenglicol sau cu orice substantd care este descompusa de enzima alcooldehidrogenaza,
cum ar fi etanolul, riscul de acumulare si toxicitate a propilenglicolului este crescut.
Informatiile despre medicament pentru Tegretol 100 mg/5 ml sunt actualizate pentru a reflecta
utilizarea restrictionata la nou-nascuti si pentru a informa despre riscul de reactii adverse grave
la acesti pacienti din cauza concentratiei acestui excipient. Aceasta restrictie nu se aplica altor
formulari lichide de carbamazepina care nu contin propilenglicol.

Tegretol 100 mg/5 ml suspensie orala este un medicament autorizat la nivel national, utilizat
pentru tratarea diferitelor afectiuni, inclusiv a unor forme de epilepsie.

DHPC-urile pentru Caspofungini, Crysvita, Remsima si Tegretol vor fi diseminate
profesionistilor din domeniul sanatatii de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata,
conform unui plan de comunicare convenit, si vor fi publicate pe pagina web a EMA dedicata
comunicdrilor directe cdtre profesionistii din domeniul sanatatii (direct healthcare professional
communications ) si/sau pe site-urile agentiilor nationale (national registers) din statele
membre ale UE.

!Questions and answers on propylene glycol used as an excipient in medicinal products for
human use
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