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PRAC concluzioneaza ca dovezile privind riscul potential de tulburari de
neurodezvoltare la copiii nascuti din barbati tratati cu valproat sunt
inconsistente

Comitetul recomanda actualizarea informatiilor despre produs pentru a
reflecta datele disponibile

Comitetul de siguranta al EMA, PRAC, a finalizat reevaluarea unui semnal de
sigurantd pentru valproat si substante inrudite si a concluzionat ca, pe baza
evaludrii noilor date, dovezile privind tulburdrile de neurodezvoltare (TND) la
copiii ndscuti din barbati tratati cu valproat sunt inconsistente, iar rolul cauzal al
valproatului este incert. Avand in vedere aceastd incertitudine, comitetul a
recomandat mentinerea masurilor de precautie existente pentru pacientii de sex
masculin. Aceste masuri au fost puse in aplicare in 2024 pentru a aborda un risc
potential crescut de TND la copiii nascuti din barbati tratati cu valproat in cele
trei luni anterioare conceptiei.

in plus, PRAC a recomandat ca informatiile despre produs ale medicamentelor sa
fie actualizate pentru a reflecta cele mai recente date referitoare la TND.

Medicamentele cu valproat sunt utilizate pentru tratarea epilepsiei si a tulburarii
bipolare. In unele state membre ale UE, acestea sunt autorizate si pentru
prevenirea migrenelor. Tulburarile de neurodezvoltare (TND) sunt probleme de
dezvoltare care incep in copildria timpurie, cum ar fi tulburarile din spectrul
autist, dizabilitatea intelectuala, tulburarile de comunicare, tulburarile de deficit
de atentie/hiperactivitate si tulburarile de miscare.

In ianuarie 2024, evaluarea rezultatelor unui studiu de siguranti post-autorizare
(PASS) [referinta 1], care a utilizat date din mai multe baze de date de registre
din Danemarca, Norvegia si Suedia, a sugerat un risc crescut de tulburari de
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neurodezvoltare (TND) la copiii nascuti din barbati tratati cu valproat in cele trei
luni anterioare conceptiei, comparativ cu barbatii tratati cu medicamentele pentru
epilepsie, lamotrigina sau levetiracetam. La momentul respectiv, desi PRAC a
recunoscut cd datele PASS aveau limitari, a concluzionat cd TND reprezinta un
risc potential la copiii nascuti din barbati tratati cu valproat in cele trei luni
anterioare conceptiei si a recomandat masuri de precautie pentru barbatii care iau
medicamentul.

La momentul respectiv, PRAC a solicitat detinatorilor autorizatiilor de punere pe
piatd sa efectueze un studiu mai amplu, conceput special pentru a aborda unele
dintre limitarile studiului PASS. Acest studiu este in prezent in desfasurare si se
asteapta sa se incheie in 2028.

Cel mai recent semnal de sigurantd a fost lansat in 1ulie 2025, dupa publicarea
unui studiu danez bazat pe un registru national, studiu care nu a sugerat un risc
crescut de TND la copiii nascuti din barbati tratati cu valproat. In evaluarea
acestui semnal, PRAC a analizat cele mai recente dovezi. Desi rezultatele unui
studiu [referinta 2] au sugerat o posibila legaturd intre valproat si tulburari
neurodegenerative (TND), majoritatea studiilor [referinta 3] (asa-numitele studii
observationale retrospective) care investigheaza aceasta problema nu au constatat
un risc crescut de TND. Diferentele in modul in care au fost concepute aceste
studii, cum ar fi pacientii inclusi si modul in care au fost luate in considerare
afectiunile preexistente ale pacientilor, pot explica de ce variaza rezultatele.

In general, PRAC nu a putut concluziona daca un risc potential de TND la copiii
tatilor tratati cu valproat Tnainte de conceptie se datoreaza valproatului sau altor
factori, cum ar fi afectiunea preexistenta a tatilor. Comitetul a concluzionat ca
dovezile disponibile sunt inconsistente si cad o legaturd cauzala cu medicamentul
este incerta.

Avand 1n vedere incertitudinile rdmase si in asteptarea rezultatelor studiului in
curs din 2028, PRAC a convenit cd masurile de precautie introduse in 2024 ar
trebui sa ramana 1n vigoare. Comitetul a recomandat, de asemenea, actualizarea
informatiilor despre produs, precum si a ghidului pentru profesionistii din
domeniul sdnatatii si a ghidului pentru pacientii de sex masculin, pentru a se
asigura cd profesionistii din domeniul sandtatii si pacientii au acces la cele mai
recente informatii.

Informatii suplimentare pot fi gasite in raportul de evaluare, care va fi publicat in
timp util pe site-ul EMA.



Noi informatii de siguranta pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ixchiq: utilizarea trebuie limitata la persoanele cu risc crescut de infectie cu
chikungunya

PRAC a recomandat ca vaccinul chikungunya Ixchiq sa fie limitat la persoanele
cu risc ridicat de infectare cu virusul chikungunya.

Comitetul a aprobat, de asemenea, o comunicare directd catre profesionistii din
domeniul sanatatii (DHPC) pentru a informa profesionistii din domeniul sdnatatii
cu privire la recomandarile actualizate.

Ixchiq este utilizat pentru a proteja persoanele cu varsta de 12 ani si peste
impotriva bolii chikungunya. Acesta contine o tulpina a virusului chikungunya
care a fost atenuata (slabita).

Aceasta restrictionare a indicatiel vine in urma unei revizuiri de rutind de catre
EMA a datelor de siguranta disponibile, care a evaluat impactul evenimentelor
adverse grave raportate in cazul vaccinului (inclusiv meningitd asepticd;
inflamatia membranelor din jurul creierului si maduvei spinarii) asupra raportului
beneficiu-risc al Ixchiq. Unele dintre aceste evenimente au dus la spitalizare si
deces.

Reactiile adverse grave cunoscute legate de vaccin apar in principal la persoanele
cu varsta de 65 de ani si peste si la persoanele cu multiple afectiuni medicale
cronice preexistente, desi au fost afectati si adulti tineri, altfel sdnatosi.

in plus, au fost observate reactii adverse grave sau prelungite, aseminaitoare
chikungunyei, care uneori au dus la o deteriorare a starii generale a persoanei,
inclusiv stare generald de rdu si scaderea poftei de mancare, exacerbarea bolilor
preexistente, tulburari cerebrale precum encefalopatia si encefalita, meningita
aseptica sau confuzie.

Profesionistilor din domeniul s@ndtitii li se reaminteste cd vaccinul trebuie
administrat numai persoanelor cu varsta de 12 ani si peste, care prezintd un risc
ridicat de a contracta infectia cu chikungunye si dupa o analizd atentd a
beneficiilor si riscurilor potentiale. Este contraindicat la pacientii al caror sistem
imunitar este slabit din cauza unei boli sau a unui tratament medical si nu trebuie
administrat concomitent cu alte vaccinuri.

Recomandarea PRAC va fi transmisa Comitetului pentru medicamente de uz
uman al EMA (CHMP), care va adopta opinia Agentiei.



Ca in cazul tuturor medicamentelor, siguranta Ixchiq este monitorizata
indeaproape, iar recomandarile de utilizare vor fi actualizate daca devin
disponibile noi informatii relevante.

Tavneos (avacopan): cerinte consolidate de monitorizare a functiei hepatice
si reguli de oprire pentru a atenua riscul de leziuni hepatice grave

PRAC a aprobat o DHPC (comunicare directa catre profesionistii din domeniul
sanatatii) pentru a informa profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la
recomandarile sale de consolidare a cerintelor de monitorizare a functiei hepatice
st a regulilor de oprire pentru Tavneos (avacopan) pentru a atenua riscul cunoscut
de leziuni hepatice induse de medicamente (DILI) si sindrom de disparitie a cailor
biliare (VBDS). VBDS este o afectiune rara in care caile biliare mici din interiorul
ficatului sunt deteriorate treptat si dispar in timp.

Tavneos este utilizat pentru a trata adultii cu granulomatoza activa severa cu
poliangeitd (GPA) sau poliangeitd microscopicd (MPA), doud afectiuni
inflamatorii rare ale vaselor de sange.

Recomandarile actualizate urmeaza caracterizarii suplimentare a riscului de DILI
si VBDS, in lumina rapoartelor recente privind leziuni hepatice grave, inclusiv
cazuri cu rezultat letal.

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 hepatici trebuie monitorizata
cel putin la fiecare doua saptamani dupad inceperea terapiei pentru primele trei
luni, urmata de la fiecare patru sdptamani pentru urmatoarele trei luni de
tratament si, ulterior, dupa cum este indicat clinic.

Tratamentul cu Tavneos trebuie oprit daca nivelurile sanguine ale fosfatazei
alcaline (ALP, un alt indicator al functiei hepatice) sunt peste dublul limitei
normale atunci cind sursa cresterii ALP este ficatul sau cand existd simptome
clinice de VBDS, cum ar fi icterul (aspectul gélbui al pielii si al albului ochilor)
sau mancarimea. Daca se suspecteaza VBDS, tratamentul trebuie oprit imediat si
definitiv. Aceasta se adauga regulilor de oprire deja incluse in informatiile despre
produs.

EMA efectueaza, de asemenea, o reevaluare a Tavneos, determinata de intrebari
privind integritatea datelor studiului principal. Mai multe informatii sunt
disponibile pe site-ul EMA.



DHPC-urile pentru Ixchiq si Tavneos vor fi diseminate profesionistilor din
domeniul sanatatii de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd, conform
unui plan de comunicare convenit, si vor fi publicate pe pagina de comunicari
directe cu profesionistii din domeniul sanatatii (Direct healthcare professional
communications)  si pe paginile web ale autoritatilor nationale din statele
membre ale UE ( national registers in EU Member States).
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