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Teaduslikud jareldused

Levamisool on siinteetiline imidasotiasooli derivaat, mis toimib kiire toimega antihelminitikumina.
Levamisool toimib, halvates helminti lihaskonna mdne sekundi jooksul parast kokkupuudet, mojutades
nematoodi narviganglionit. Helmintid, kes ei suuda oma asendit hoida, tdrjutakse tavaliselt 24 tunni
jooksul parast levamisooli manustamist loomuliku peristaltilise liikkumise abil valja.

Levamisooli sisaldavad ravimid on praegu retseptiravimitena heaks kiidetud neljas ELi liikmesriigis —
Ungaris, Létis, Leedus ja Rumeenias - jargmiste seedetrakti helmintide pdhjustatud nakkuste

raviks: Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis, Trichostrongylus
colubriformis ja Ancylostoma duodenale (loetletud helmintide liigid erinevad ELi liikkmesriigiti).
Helmintoosid kuuluvad kdige levinumate nakkuste hulka kogu maailmas, mis mdjutavad kdige
vaesemaid ja mahajaanumaid kogukondi, kellel on halb juurdepaas puhtale veele, kanalisatsioonile ja
hlgieenile troopilistes ja subtroopilistes piirkondades; kdige suuremat levimust on tdheldatud Sahara-
taguses Aafrikas, Hiinas, Louna-Ameerikas ja Aasias. Need nakkused on tavaliselt kerged ega ole
eluohtlikud ning nende kliinilised tunnused olenevad organismis olevate usside arvust. Vahese
intensiivsusega nakkusega (vdhe usse) inimesed on tavaliselt simptomivabad. Raskemad infektsioonid
voivad pdhjustada mitmesuguseid simptomeid alates soolestiku ilmingutest (kdhulahtisus ja
kdhuvalu), alatoitumusest, Uldisest halvast enesetundest ja ndorkusest kuni kasvu- ja flitsilise arengu
haireteni.

ELis turustatakse levamisooli sisaldavaid ravimeid suukaudsete tablettidena tugevusega 50 mg ja

150 mg. Taiskasvanutel on soovitatav annus tavaliselt tiks 150 mg tablett. ELi liikmesriikides, kus
levamisool on heaks kiidetud kasutamiseks lastel, on soovitatav Gihekordne annus 2,5 mg kehamassi
kg kohta. Raske kidausside (Necator americanus ja Ancylostoma duodenale) infektsiooni korral voi kui
infektsioon ei lahene pdrast hekordset annust, tuleb manustada teine standardannus.

Toimeaine levamisooli esimese perioodilise ohutusaruande tksiku hindamise menetluse
(PSUSA/00001845/202501) raames hinnati leukoentsefalopaatia raskeid juhtumeid parast levamisooli
kasutamist, millest ks pohjustas surma. Levamisooli puhul oli leukoentsefalopaatia juba varem
tuvastatud potentsiaalse riskina ja levamisooli sisaldavate ravimite ravimiteabes kajastub ildmdiste
~entsefalopaatia®. Tuginedes kirjandusest parit tdiendavatele andmetele leukoentsefalopaatia riski
kohta ja spontaansetele aruannetele, mida hinnati perioodilise ohutusaruande lksiku hindamise
menetluses, jaéreldas ravimiohutuse riskihindamise komitee siiski, et pdhjuslik seos levamisooli ja
leukoentsefalopaatia vahel on véahemalt mdoistlik véimalus ning et arvestades riski tdsidust, selle
pikaajalist, invaliidistavat ja potentsiaalselt eluohtlikku olemust ning tuvastatud riskitegurite
puudumist, on pdhjendatud kdigi kattesaadavate andmete pdhjalik labivaatamine, mis vdib hdlmata
konsulteerimist asjaomaste ekspertidega.

Rumeenia riiklik ravimite ja meditsiiniseadmete amet (NAMMDR) algatas 28. augustil 2025
ravimiohutuse jérelevalve andmete pdhjal direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase suunamise ja palus
ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata eespool nimetatud probleemide mdju levamisooli
sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada, kas asjakohased miudgiload tuleb
sdilitada, muuta, peatada vdi tihistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise iildkokkuvote

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas kdiki kdttesaadavaid andmeid levamisooli sisaldavate
ravimite kasutamisega seotud leukoentsefalopaatia ohutusprobleemi kohta. See hdlmas mitgiloa
hoidjate esitatud kirjalikke vastuseid, kliiniliste uuringute, spontaansete teadete ja kirjanduse andmeid,
mittekliinilisi andmeid ning séltumatute ekspertide riihma valjendatud seisukohti.



Levamisooli sisaldavate ravimite efektiivsust heakskiidetud ndidustustel peetakse hésti tdendatuks ja
seda ei seatud menetluses kahtluse alla. Efektiivsus on varem tdendatud ja kdesoleva ldbivaatamise
kaigus ei tuvastatud uusi efektiivsusandmeid.

Levamisooliga seotud leukoentsefalopaatia on meditsiinikirjanduses tunnistatud raskeks ja
kahjustavaks haiguseks, mis nduab sageli aegandudvat ja keerulist diferentsiaaldiagnostikat, mis vdib
aeglustada asjakohase ravi alustamist ja pohjustada kauakestvat taastumist voi pisivaid tisistusi.

Olemasolevad andmed naitavad, et levamisooli pdhjustatud leukoentsefalopaatia on idiosiinkraatiline,
st see ei sOltu annusest ja voib tekkida isegi parast ihekordset vaikest annust. Avaldumisaeg on
tavaliselt 2-8 nadalat, kuid teatatud on pikemast, kuni mitme kuu pikkusest latentsusajast, mis
raskendab ka riski jalgimist. Paljudes teadetes teatati levamisoolist kui ainsast kahtlustatavast ravimist
ja patsientidel ei esinenud Uhtegi asjakohast haiguslugu.

Kuigi leukoentsefalopaatia juhtum lahenes enamikul juhtudel, kirjeldati mitmes teates rasket kliinilist
pilti, ravi ja haiglaravi pikendati ning patsiendid paranesid alles mitme kuu kuni aasta parast.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et turustamisjargselt on teatatud eluohtlikest juhtudest
parast levamisooli kasutamist (teadmata nadidustus) levamisooli ihekordsel manustamisel annuses
kuni 150 mg.

Levamisooli pohjustatud leukoentsefalopaatia kdige usutavamaks mehhanismiks peetakse
immuunvahendatud protsessi. Seda hipoteesi toetavad kliinilised tunnused ja MRT-uuringu tulemused
ning kortikosteroidide ja plasmavahetusega ravitud patsientidel tédheldatud dokumenteeritud
paranemine. Seda toetab ka asjaolu, et annuse ja reaktsiooni vahelist seost ei ole tdendatud ning
kahjustused vdivad tekkida mdoni paev kuni moni nadal parast kokkupuudet (Férrer et. al, 20251,
Fominykh et. al 20222). Kirjanduse kohaselt viitavad levamisooli neurotoksilisuse kohta loommudelitest
saadud tdendid ka sellele, et ravim pohjustab kahjulikku immuunvastust tundmatule antigeenile, mis
eelsoodumusega isikutel kulmineerub demueliniseerumisega, mitte ei kahjusta otseselt
oligodendrotstitte (Cortés L. et. al, 20223).

Kokkuvodttes on ravimiohutuse riskihindamise komitee kdigi l&bivaadatud ja analtdsitud
turustamisjargsete kogemuste ja kirjanduse andmete pdhjal arvamusel, et levamisooli kasutamise ja
leukoentsefalopaatia pohjuslik seos on tdestatud. Seda toetavad mitmed usutava ajalise seosega
juhtumid (sh kaks hasti kirjeldatud juhtu, kus nahud taastekkisid), mitu juhtu, kus puuduvad
alternatiivsed etioloogiad leukoentsefalopaatia jaoks ja usutav mehhanism, mis viitab
immuunvahendatud reaktsioonile (Fominykh jt, 2022). Ravimiohutuse riskihindamise komitee leiab, et
levamisooli kasutamisele jargnev leukoentsefalopaatia on hasti iseloomustatud ja kirjeldatud,
sealhulgas selle tekkimise voimalik mehhanism.

Et riskitegureid, annuse suhet ja kliinilist mustrit ei tuvastatud, ei suutnud ravimiohutuse
riskihindamise komitee kindlaks teha Ghtegi meedet, mis véimaldaks tervishoiutdotajatel kindlaks teha,
millistel levamisooliga ravitud patsientidel voib tekkida leukoentsefalopaatia risk. See on kooskdlas
teadusnduanderiihma ekspertide seisukohaga, kes jareldasid, et ei ole vdimalik prognoosida, millistel
patsientidel on levamisooli pdhjustatud leukoentsefalopaatia risk. Seet6ttu jéreldas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et mis tahes meede, mille eesmark on piirata levamisooli kasutamist, ei ole
asjakohane, sest kui see vahendaks kokkupuudet, oleks levamisooliga kokku puutuvatel patsientidel
endiselt leukoentsefalopaatia risk, mida peetakse tosiseks, prognoosimatuks ja potentsiaalselt
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eluohtlikuks, eriti ravimata jatmise korral. Samuti leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et
arvestades levamisooli pdhjustatud leukoentsefalopaatia idiosiinkraatilist olemust ja haruldust, ei ole
Ukski meede, mille eesmark on suurendada tervishoiutdotajate voi patsientide teadlikkust sellest
riskist, tohus, et vdhendada sellise juhtumi esinemise riski kliinilises praktikas. Nende jareldusteni
joudsid ka teadusnduanderiihma eksperdid.

Eeltoodu pdhjal jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et leukoentsefalopaatia (raske ja
potentsiaalselt eluohtlik neuroloogiline haigus) risk Uletab levamisooli sisaldavate ravimite kasulikkust
helmintooside ravis.

Lisaks ei suutnud ravimiohutuse riskihindamise komitee tuvastada tingimusi, mille korral oleks
levamisooli sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe maaratletud patsiendipopulatsioonis
positiivne.

Seega soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee levamisooli sisaldavate ravimite muugiload
tuhistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades jargmist:

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust,
mis tulenes levamisooli sisaldavate ravimite ravimiohutuse jarelevalve andmetest.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi olemasolevad andmed levamisooli
sisaldavate ravimite kasutamisega seotud leukoentsefalopaatia ja kesknarvisisteemi
demielineerumise riski kohta. See hélmas miulgiloa hoidjate esitatud kirjalikke vastuseid,
kliiniliste uuringute, spontaansete teadete ja kirjanduse andmeid, mittekliinilisi andmeid ning
sOltumatute ekspertide riithma valjendatud seisukohti.

e Hinnatud andmete pdhjal kinnitas ravimiohutuse riskihindamise komitee pdhjusliku seose
levamisooli ja leukoentsefalopaatia vahel, mis on raske, pikaajaline, invaliidistav ja
potentsiaalselt eluohtlik neuroloogiline haigus.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee ei suutnud tuvastada levamisooli pohjustatud
leukoentsefalopaatia riskitegureid ning markis, et risk on prognoosimatu isegi parast tksikut
annust. Seetottu ei suutnud ravimiohutuse riskihindamise komitee tuvastada riskivahendamise
meetmeid, mis tdhusalt vdhendaksid leukoentsefalopaatia riski.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et leukoentsefalopaatia riskid lletavad
levamisooli kasulikkuse helmintide pdhjustatud soolenakkuste ravis, mis on enamikul juhtudel
kerged.

e Lisaks ei suutnud ravimiohutuse riskihindamise komitee tuvastada tingimusi, mille korral oleks
levamisooli sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe maaratletud patsiendipopulatsioonis
positiivne.

Sellest tulenevalt leiab komitee, et levamisooli sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei ole
soodne.

Seepérast soovitab komitee direktiivi 2001/83/EU artikli 116 alusel tiihistada levamisooli sisaldavate
ravimite mutgiload.



Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoht

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm komitee (lldiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Uldjéreldus

Sellest tulenevalt leiab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm, et levamisooli sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei ole soodne.

Seetdttu soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm levamisooli sisaldavate ravimite mudlgiload direktiivi 2001/83/EC artikli 116 alusel
tuhistada.
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