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Védecké zavéry



Védecké zavéry

Levamisol je synteticky derivat imidazothiazolu, ktery G&inkuje jako rychle plsobici anthelmintikum.

Levamisol plsobi tak, ze do né&kolika sekund od kontaktu paralyzuje svalstvo helminta tim, Zze pUsobi
na jeho nervova ganglia. Helminti, ktefi nejsou schopni udrzet se na plvodnim mist&, jsou vylouceni
béZznym peristaltickym pohybem, obvykle do 24 hodin od podani levamisolu.

Lécivé pripravky obsahujici levamisol jsou v soucasné dobé registrovany jako IéCivé pripravky vazané
na lékafsky predpis ve Ctyfech Clenskych statech EU (v Madarsku, Litvé, LotySsku a Rumunsku), a to

k 16¢bé& infekci zplsobenych témito druhy gastrointestinalnich helmintl: Ascaris

lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis, Trichostrongylus colubriformis and Ancylo
stoma duodenale (vyskyt uvedenych druhl helmintl se mezi ¢lenskymi staty EU lisi). Helmintézy patfi
na celém svété k nejcastéjsSim infekcim, které postihuji nejchudsi a znevyhodnéné komunity se
Spatnym pristupem k Cisté vodé, hygienickym zafizenim a hygiené v tropickych a subtropickych
oblastech, pri¢emz nejvy$si prevalence je hldéena v subsaharské Africe, Ciné&, Jizni Americe a Asii. Tyto
infekce jsou obvykle mirné povahy a nejsou zivot ohrozujici a jejich klinické projevy zavisi na mnozstvi
pritomnych helmintd. Osoby s infekcemi mirné intenzity (s velmi malym mnozstvim helmint{) jsou
(prdjem a bolest bficha), podvyzivy, celkové malatnosti a slabosti aZz po narudeni rlstu a télesného
vyvoje.

V EU jsou lécivé pfipravky obsahujici levamisol k dispozici ve formé tablet pro peroraini podani o sile
50 mg a 150 mg. U dospélych je doporuc¢enym davkovanim obvykle jedna 150mg tableta. V ¢lenskych
statech EU, ve kterych je levamisol schvalen k pediatrickému pouZziti, se doporucuje jednorazova davka
2,5 mg/kg télesné hmotnosti. Druha standardni davka by méla byt podana v pfipadech tézké nakazy
méchovci (Necator americanus Ci Ancylostoma duodenale) nebo v pfipad€, Ze infekce po jednorazovém
podani nevymizi.

V rdmci postupu jednotného posouzeni prvni pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
(PSUSA/00001845/202501) pro Iécivou latku levamisol byly posouzeny zavazné pripady
leukoencefalopatie po pouziti levamisolu, z nichz jeden ved| k mrti. Leukoencefalopatie jiz byla

u levamisolu oznacena jako potencialni riziko a obecny pojem ,encefalopatie® je uveden v informacich
o pripravku pro Ié&ivé pFipravky obsahujici levamisol. Na zékladé dalgich Gdajl z literatury tykajicich se
rizika leukoencefalopatie a spontannich hlaseni hodnocenych v ramci postupu PSUSA vsak vybor PRAC
dospél k zavéru, Ze existuje prinejmensim primérena pravdépodobnost pfic¢inné souvislosti mezi
levamisolem a leukoencefalopatii a Zze vzhledem k zavaznosti rizika, jeho dlouhodobé, vysilujici

a potencialné Zivot ohroZujici povaze a k tomu, Ze nebyly identifikovany rizikové faktory, je
opodstatnény ddkladny piezkum vdech dostupnych tdajd, coz mlze zahrnovat konzultace

s pfislusnymi odborniky.

Dne 28. srpna 2025 zahajil Statni Grad pro lécCivé pripravky a zdravotnické prostfedky v Rumunsku na
zakladé farmakovigilanénich Gdajd postup pirezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES

a pozadal vybor PRAC, aby posoudil dopad vy&e uvedenych obav na pomér piinost a rizik 1é&ivych
pripravkd obsahujicich levamisol a vydal doporuéeni, zda by pfisludna rozhodnuti o registraci méla byt
zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Vybor PRAC zvazil vSechny dostupné udaje tykajici se bezpecnostniho rizika leukoencefalopatie
spojeného s pouZivanim ptipravkd obsahujicich levamisol. Tyto (daje zahrnovaly odpovédi predloZené
drziteli rozhodnuti o registraci v pisemné formé, Udaje z klinickych hodnoceni, ze spontannich hlaseni
a z literatury, neklinické Gdaje, jakoZ i ndzory skupiny nezavislych odbornikd.



Ucinnost 1é¢ivych pFipravkd obsahujicich levamisol ve schvalenych indikacich je povaZovana za dobte
stanovenou a v rdmci tohoto postupu nebyla zpochybnéna. Uinnost téchto pFipravki byla v minulosti
prokazana a béhem tohoto prezkumu o ni nebyly zjistény zadné nové udaje.

Leukoencefalopatie spojena s levamisolem je v Iékafské literatufe povaZzovana za zavazné a oslabujici
onemocnéni, které ¢asto vyzaduje zdlouhavou a obtiznou diferencialni diagnézu, co? mize zpozdit
zahajeni vhodné 1é¢by a vést k delsi dobé zotavovani nebo k trvalym komplikacim.

Z dostupnych Gdajt vyplyva, Ze leukoencefalopatie vyvolana levamisolem ma idiosynkratickou povahu,
tj. neni zavisla na ddvce a mizZe se objevit i po podani jednordzové nizké davky. Doba do ndastupu
onemocnéni obvykle ¢ini 2 az 8 tydnl, byla vSak hldSena deldi doba latence v délce az nékolik mésicd,
coz rovnéz predstavuje problém pfi sledovani rizika. Ve zna¢ném poctu hlaseni byl levamisol uveden
jako jediny podezrely pripravek a u pacientl nebyla hldena 7adnd relevantni anamnéza.

PFestoZe leukoencefalopatie ve vé&t3iné ptipadl odeznéla, v nékolika hladenich byl popsan zavazny
klinicky obraz, 1é¢ba a hospitalizace trvaly dlouho a pacienti se zotavili aZ po uplynuti nékolika mésict
az jednoho roku. Vybor PRAC konstatoval, Zze v obdobi po uvedeni pfipravku na trh jsou po pouziti
levamisolu (s neznamou indikaci) pfi jednorazovém podani levamisolu v davce maximalné 150 mg

hlaseny Zzivot ohrozujici pripady.

Nejpravdépodobnéjsi mechanismus leukoencefalopatie vyvolané levamisolem je povazovan za imunitné
zprostiedkovany proces. Tato hypotéza je podlozena klinickymi pfiznaky a nalezy MRI, jakoz

i zdokumentovanym zlepenim pozorovanym u pacientl Ié&enych kortikosteroidy a vyménou plazmy.
To dale doklada skutecnost, Ze nebyla prokazana zadna souvislost mezi ddvkou a odpovédi a ze se léze
mohou objevit dny az tydny po expozici (Férrer a kol., 20251, Fominykh a kol., 20222). Podle literatury
dlkazy ze zvifecich modell neurotoxicity levamisolu rovnéz naznacuji, ze 1é¢ivy pripravek vyvolava
$kodlivou imunitni odpovéd na nezndmy antigen, kterd u predisponovanych subjektl vrcholi
demyelinizaci, misto aby pfimo poskozoval oligodendrocyty (Cortés L. a kol. 20223).

Z&vérem lze Fici, ze na zakladé viech prezkoumanych a analyzovanych tdajd z praxe po uvedeni
pfipravku na trh a z literatury se vybor PRAC domniva, Ze je prokazana pricinna souvislost mezi
pouzitim levamisolu a leukoencefalopatii. To dokladaji Cetné pfipady s vérohodnou ¢asovou souvislosti
(v&etné dvou dobre popsanych pFipadd pozitivni rechallenge), nékolik pfipadl bez alternativnich
etiologii pro leukoencefalopatii a pravdépodobny mechanismus vyvolavajici imunitné zprostredkovanou
reakci (Fominykh a kol., 2022). Vybor PRAC je toho nazoru, ze leukoencefalopatie po pouziti
levamisolu byla dobfe charakterizovana a popsana, véetné mozného mechanismu vzniku.

Vzhledem k tomu, Ze nebylo mozné identifikovat Zadné rizikové faktory, souvislost s davkou ani
klinicky vzorec, nemohl vybor PRAC uréit z4dnd opatieni, kterd by zdravotnickym pracovnikim
umoznila identifikovat, u kterych pacientd 1é¢enych levamisolem by mohlo hrozit riziko vzniku
leukoencefalopatie. To je v souladu se zavéry odbornikl z v&decké poradni skupiny, kteFi dospéli

k zavéru, Ze nelze predvidat, u kterych pacientd existuje riziko leukoencefalopatie vyvolané
levamisolem. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze zadné opatreni, jehoz cilem je omezit pouzivani
levamisolu, by nebylo pfiméfené, nebot i pokud by vedlo ke sniZeni expozice, pacienti vystaveni
levamisolu by byli stale vystaveni riziku leukoencefalopatie, kterd je povazovana za zavaznou,
nepredvidatelnou a potencialné Zivot ohrozujici, zejména pokud neni Ié¢ena. Podobné vzhledem

k idiosynkratické povaze a vzacnosti leukoencefalopatie vyvolané levamisolem vybor PRAC usoudil, Ze
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74dné opatieni, jehoz cilem je zvysit povédomi zdravotnickych pracovnikd nebo pacientd o tomto
riziku, by z hlediska omezeni rizika vzniku takové pfihody v klinické praxi nebylo Gc¢inné. Tyto zavéry
sdileli i odbornici z védecké poradni skupiny.

Vzhledem k vySe uvedenym skutecnostem dospél vybor PRAC k zavéru, ze riziko leukoencefalopatie,
zavazného a potencialné zivot ohrozujiciho neurologického onemocnéni, prevazuje pfi IéCbé helmintéz
nad piinosy lé¢ivych pfipravkl obsahujicich levamisol.

Vybor PRAC také nebyl schopen stanovit podminky, které by v pfipadé spinéni prokazaly pfiznivy
pomér piinost a rizik u Ié¢ivych pripravkl obsahujicich levamisol u definované populace pacientd.

Vybor PRAC proto doporuéil zrusit rozhodnuti o registraci lé¢ivych ptipravkl obsahujicich levamisol.
Zdbivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, zZe:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro 1é&ivé pfipravky obsahujici levamisol,

e vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné Udaje tykajici se rizika leukoencefalopatie
a demyelinizace CNS spojeného s pouzivanim Ié&ivych pripravkd obsahujicich levamisol. Tyto
Udaje zahrnovaly odpovédi predlozené drziteli rozhodnuti o registraci v pisemné formé, udaje
z klinickych hodnoceni, spontannich hlaseni a z literatury, neklinické Udaje, jakoz i nazory
skupiny nezavislych odbornikd,

e na zakladé posuzovanych Gdajd vybor PRAC potvrdil pfi¢innou souvislost mezi levamisolem
a leukoencefalopatii, coz je zavazné, dlouhodobé, vysilujici a potencialné Zivot ohrozujici
neurologické onemocnéni,

e vybor PRAC nebyl schopen identifikovat rizikové faktory leukoencefalopatie vyvolané
levamisolem a konstatoval, Ze riziko je nepredvidatelné, a to i po podani jedné davky. Vybor
PRAC proto nebyl schopen urcit zddna opatfeni k minimalizaci rizik, ktera by riziko
leukoencefalopatie ucinné snizila,

e vybor PRAC dospél k zavéru, Ze rizika leukoencefalopatie pfevazuji nad pfinosy levamisolu pfi
|6¢bé stfevnich helmintdz, které jsou ve vétsiné pFipadl mirné povahy,

e vybor PRAC také nebyl schopen stanovit podminky, jejichz spinéni by prokazalo pfiznivy pomér
pfinosl a rizik u lé&ivych pFipravkd obsahujicich levamisol u definované populace pacientd.

V disledku toho se vybor domnivé, ze pomé&r piinosu a rizik u pripravk{ obsahujicich levamisol neni
pfiznivy.

Vybor proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje zrusit rozhodnuti o registraci
lé¢ivych pripravkl obsahujicich levamisol.

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdlvodné&nim.



Celkové shrnuti

V dlsledku toho se skupina CMDh domniva, e pomér ptinosl a rizik u pfipravk{ obsahujicich
levamisol jiz neni pFiznivy.

Skupina CMDh proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje zrusit rozhodnuti
o registraci |é¢ivych pripravk obsahujicich levamisol.
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